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7 февраля 2024 не стало профессора Леонида Ивановича Дворецкого 

Леонид Иванович родился 19 июня 1940 г. в Москве. По окончании
школы решил посвятить свою жизнь медицине, он всегда хотел помо-
гать людям. В 1964 г. окончил Первый Московский ордена Ленина меди-
цинский институт им. И.М. Сеченова, затем аспирантуру. С этого вре-
мени жизнь Леонида Ивановича была неразрывно связана с Первым ме-
дицинским. Он прошел путь от ассистента до заведующего кафедрой
госпитальной терапии №2.

Леонид Иванович был Врачом с большой буквы. Можно уверенно гово-
рить, что не было ни одной области медицины, которая бы его не инте-
ресовала. Это гематология, кардиология, пульмонология, фтизиатрия,
клиническая фармакология, нефрология, гериатрия, проблемы орфан-
ных заболеваний. Для коллег было необыкновенным удовольствием об-
суждать с ним пациентов, аспекты дифференциальной диагностики и
тактики ведения больных.

Леонид Иванович был прекрасным учителем. Он помог найти свой
путь в жизни очень большому числу студентов и врачей. Смыслообра-

зующим делом его профессиональной карьеры стало обучение молодых специалистов искусству враче-
вания. Он вкладывал в это свою душу, хотел передать ученикам весь свой опыт и знания. За большой
вклад в развитие медицинского образования в 2008 г. Леониду Ивановичу было присвоено звание «Заслу-
женный работник высшей школы Российской Федерации».

За время работы Леонид Иванович достиг многих профессиональных высот и стал автором большого коли-
чества научных работ – монографий, клинических рекомендаций и руководств, более 200 статей. Под его ру-
ководством защищены несколько докторских и около 20 кандидатских диссертаций. Под руководством 
и при участии профессора Л.И. Дворецкого разработаны алгоритмы диагностики и антибактериальной те-
рапии инфекций нижних дыхательных путей; выполнен цикл работ, посвященных диагностике и лечению
внутренних болезней у лиц пожилого и старческого возраста. Леонид Иванович – соавтор учебника по внут-
ренним болезням, методических пособий, пособий для студентов, руководств и справочных изданий.

Профессор Л.И. Дворецкий был главным редактором журнала «Клинический разбор в общей медицине»,
членом редколлегий «Русского медицинского журнала», журналов «Туберкулез и болезни органов дыха-
ния», «Пульмонология», «Архивъ внутренней медицины», «Антибиотики и химиотерапия».

Неутомимый рассказчик и внимательный слушатель, истинный любитель музыки и искусства, Леонид Ива-
нович опубликован цикл работ по вопросам культурологии, в частности уникальные книги «Музыка и меди-
цина», «Живопись и медицина», «Судьбы и недуги великих», которые приковывают внимание читателей 
с первых строк и не отпускают до последних страниц.

Уход из жизни Леонида Ивановича – невосполнимая утрата. Светлая память о Леониде Ивановиче Дворец-
ком навсегда сохранится в наших сердцах.

Памяти Леонида Ивановича Дворецкого 
Memories of Leonid I. Dvoretskiy
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О строе повреждение почек (ОПП) – это часто встре-
чающееся полиэтиологическое состояние, с кото-

рым в повседневной клинической практике может
встретиться врач любой специальности. Современные
клинические рекомендации определяют ОПП как «па-
тологическое состояние, развивающееся в результате
непосредственного острого воздействия ренальных
и/или экстраренальных повреждающих факторов, про-
должающееся до 7 суток и характеризующееся быстрым
(часы-дни) развитием признаков повреждения или
дисфункции почек различной степени выраженности»
[1]. Если ОПП не разрешилось в течение 7 дней, насту-
пает стадия острой болезни почек, которая продолжа-
ется до 90 суток и в дальнейшем может трансформиро-
ваться в хроническую болезнь почек (ХБП), т.е. ОПП
может являться частью своеобразного патологического
континуума повреждения почек [1]. 

В клинической практике ОПП диагностируют при на-
личии хотя бы одного из трех следующих критериев: 
1) нарастание уровня креатинина в сыворотке крови

(сКр) ≥0,3 мг/дл (≥26,5 мкмоль/л) в течение 48 ч, или
2) нарастание сКр ≥1,5 раза от исходного, которое, как
известно или предполагается, произошло в течение 
7 суток, или 3) темп диуреза <0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч
[1, 2]. Степень тяжести ОПП определяют согласно кри-
териям KdIGo 2012 г. (табл. 1).

Причины ОПП разнообразны, в зависимости от пато-
генеза их подразделяют на связанные с 1) гипоперфу-
зией почек (преренальные), 2) прямым повреждением
основных компартментов органа – внутрипочечных со-
судов, клубочков, канальцев и интерстиция (реналь-
ные), 3) постренальной обструкцией тока мочи (постре-
нальные) [1, 2]. В ряде случаев механизмы развития
ОПП при повреждении разных структур почки могут
пересекаться, в связи с чем не всегда возможно четко
дифференцировать патогенетические варианты ОПП. 

Этиология ОПП определяет ее эпидемиологию. Так,
распространенность ОПП зависит от того, на каком
этапе оно развивается: догоспитальном или в стацио-
наре («внебольничное» или «внутрибольничное» ОПП

DOI: 10.47407/kr2023.5.1.00352
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Abstract
The presented clinical observation shows the role of a multidisciplinary team of doctors in the treatment of acute kidney injury (AKI) in a patient
suffering from bronchial asthma and metabolic syndrome (morbid obesity, arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus). The importance of
correcting metabolic disorders (diet, self-monitoring of glycemia, urate- and glucose-lowering therapy) has been demonstrated both as part of the
complex therapy of AKI and for the prevention/slowing of further kidney damage.
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соответственно). По данным когортного исследования,
включавшего 50 835 взрослых жителей Великобрита-
нии, частота выявления ОПП составила 9%, при этом
на долю внебольничного и внутрибольничного ОПП
пришлось 38,9% и 61,1% случаев соответственно [3].
Госпитализация потребовалась 22,9% амбулаторных
пациентов. Тридцатидневная смертность была макси-
мальной у пациентов с внутрибольничным ОПП и у па-
циентов с внебольничным ОПП, которым потребова-
лась госпитализация (24,2% и 20,2% соответственно по
сравнению с 2,6% у амбулаторно наблюдаемых пациен-
тов с внебольничным ОПП) [3]. В этиологической
структуре наиболее распространенными причинами
внутрибольничного ОПП являются сепсис, пневмония,
сердечно-сосудистые заболевания [4]. Пандемия
coVId-19 также показала высокую частоту диагно-
стики ОПП у госпитализированных пациентов с пре-
обладанием поражения почек у коморбидных и поли-
морбидных пациентов: в крупных отечественных и за-
рубежных когортных исследованиях этот показатель
составил 38–46% [5, 6]. В последние годы растет ча-
стота ятрогенных ОПП, в связи с чем большое значение
приобретает оценка факторов риска и ассоциирован-
ных с ОПП состояний. В качестве факторов риска рас-
сматривают возраст ≥65 лет и мужской пол, наличие
гиповолемии, артериальной гипотензии, прием блока-
торов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы,
нестероидных противовоспалительных средств, моче-
гонных, а под ассоциированными состояниями пони-
мают наличие предсуществующих заболеваний, таких
как ХБП, артериальная гипертония (АГ), сахарный диа-
бет (СД), хроническая сердечная недостаточность
(ХСН), двусторонний стеноз почечных артерий [1]. На-
личие ожирения высоких градаций, хронической ане-
мии, неконтролируемой гипергликемии, фактически
не выявленного своевременно СД, возраст старше 
50 лет также определяют высокий риск развития ОПП
[1, 2, 7]. Кроме того, ОПП нередко осложняет течение
ХБП (регистрируется у 45–55% пациентов с ХБП), что
может способствовать прогрессированию почечной не-
достаточности [4].

Таким образом, пациенты с ОПП или высоким рис-
ком его развития могут встретиться в повседневной
практике врача любой специальности, а значит, важна
настороженность в плане своевременной диагностики

этого состояния, а также представление о его профи-
лактике и лечении [1, 3, 8, 9].

Клиническое наблюдение
Пациентка Н., 52 лет, менеджер, поступила в общете-

рапевтическую клинику в связи с выраженной одыш-
кой при минимальной физической нагрузке, усиле-
нием непродуктивного кашля, повторными присту-
пами удушья в течение дня, снижением количества вы-
деляемой мочи до менее 1 л в сутки в течение последней
недели, отеками лица, стоп, голеней, увеличением
объема живота, выраженной слабостью.

В анамнезе многолетняя бронхиальная астма с пре-
обладанием аллергического компонента с базовым
лечением коротко действующими бронходилататорами
до 14 доз в сутки, морбидное ожирение (индекс массы
тела – ИМТ 50,7 кг/м2), пиквикский синдром с выра-
женной дневной сонливостью, эпизодами непреднаме-
ренного засыпания в период работы с документами, ар-
териальная гипертензия, по поводу которой проводи-
лась терапия блокатором рецепторов ангиотензина II,
недигидропиридиновым антагонистом кальциевых ка-
налов, агонистом I1-имидазолиновых рецепторов и пет-
левым диуретиком. В течение месяца до госпитализа-
ции пациентка отметила наличие никтурии на фоне 
постепенного общего уменьшения количества выделяе-
мой за сутки мочи, в связи с чем самостоятельно уве-
личила дозу петлевого диуретика (суточная доза пре-
вышала терапевтическую), однако явный мочегонный
эффект отсутствовал. Обращала на себя внимание
крайне высокая потребность пациентки в применении
короткодействующих β2-агонистов для уменьшения
одышки и кашля, за последние 2 года ежедневное коли-
чество ингаляций достигало 9–14 в сутки, что прино-
сило лишь кратковременное облегчение симптомов.
Согласно тесту контроля астмы (АСТ – Asthma control
Test) сохранялась высокая активность заболевания [10].
Пациентке требовалось не менее 20 мин для преодоле-
ния расстояния в 400 м с остановками. В анализах,
сданных за 3 дня до госпитализации, отмечалось повы-
шение уровней в крови креатинина, мочевины, моче-
вой кислоты (табл. 2). В день госпитализации паци-
ентка выделила около 300 мл мочи к 17.00.

При объективном осмотре: состояние средней тяже-
сти, стабильное. Тяжесть состояния обусловлена нали-

Таблица 1. Критерии тяжести ОПП (KDIGO, 2012) [1]
Table 1. Criteria for AKI severity (KDIGO, 2012) [1]

Стадия Уровень креатинина в сыворотке крови Темп диуреза

1 В 1,5–1,9 раза выше исходного или повышение на ≥0,3 мг/дл 
(≥26,5 мкмоль/л) в течение 48 ч – 7 суток <0,5 мл/кг/ч в течение >6–12 ч

2 В 2,0–2,9 раза выше исходного <0,5 мл/кг/ч за ≥12–24 ч

3 В 3 раза выше исходного, или повышение до ≥4,0 мг/дл (≥ 354 мкмоль/л),
или начало ЗПТ, или у лиц <18 лет, снижение рСКФ до <35 мл/мин/1,73м2 <0,3 мл/кг/ч за ≥24 ч или анурия в течение ≥12 ч

Примечание. ЗПТ – заместительная почечная терапия; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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чием дыхательной недостаточности, астенического
синдрома. Пациентка могла находиться только в поло-
жении ортопноэ. Сознание ясное, ориентирована пра-
вильно. Частота дыхания 20 в минуту, сатурация кисло-
рода, определенная методом пульсоксиметрии, – 90%,
при минимальной физической нагрузке – 87–88%, тем-
пература тела нормальная, значительное абдоминаль-
ное ожирение. Кожные покровы обычной окраски, су-
ховаты, теплые. Отеки лица, стоп, голеней неплотные.
Над легкими дыхание везикулярное, выдох удлинен,
значительно ослаблено в базальных отделах, масса су-
хих рассеянных свистящих хрипов с обеих сторон. Арте-
риальное давление (АД) 160/100 мм рт. ст., тахикардия
до 98 в минуту. Сердечные тоны незначительно приглу-
шены, ритмичные. Акцент второго тона над клапаном
легочной артерии. Со стороны других органов и систем
без особенностей. 

Во время сбора анамнеза была инициирована кисло-
родная поддержка через назальные канюли – 75% со
скоростью потока 3–5 л/мин. Через час пациентка без
мочегонных выделила 600 мл мочи, объем выпитой
жидкости к этому времени составил 550 мл. 

В анализах при поступлении: повышение уровней
креатинина, мочевины, мочевой кислоты, фосфора,
глюкозы, гликированного гемоглобина, n-терминаль-
ного мозгового натрийуретического пептида в крови,
нормохромная, нормоцитарная анемия (см. табл. 2). 

Диагностировано ОПП сложного генеза (сочетание
преренального и ренального), в качестве причин кото-
рого обсуждались нарушение перфузии почек с разви-
тием ишемии в результате декомпенсации ХСН, АГ и
хронической гипоксии, обусловленной обострением
бронхиальной астмы и морбидным ожирением, а также
влияние вторичной гиперурикемии и, возможно, ле-
карственного поражения почек (прием высоких доз
петлевого диуретика). С учетом полученных результа-
тов была начата терапия ингибитором ксантинокси-

дазы в малых терапевтических дозах, продолжена кис-
лородотерапия в прежнем режиме, инициирована
тройная ингаляторная терапия бронхиальной астмы
(ингаляционный глюкокортикостероид в высокой дозе,
β2-агонист и м-холиноблокатор суточного действия).
Принимая во внимание положительный спонтанный
диурез (+0,8–1,2 л), низконормальные уровни АД, от
назначения мочегонных было решено воздержаться, с
целью коррекции АГ назначен кардиоселективный 
β-блокатор в сочетании с минимальной дозой агониста
I1-имидазолиновых рецепторов. 

Пациентке рекомендовали ограничить количество
жидкости до 1,5 л жидкости в сутки, из которых поло-
вину должна оставлять простая вода, соблюдать диету с
ограничением поваренной соли, простых углеводов,
белка до 0,8 г/кг массы тела в сутки, продуктов, богатых
пуриновыми основаниями, фосфатами. 

Через 4 дня отмечена положительная динамика пока-
зателей функции почек (см. табл. 2), пациентка пол-
ностью отказалась от применения коротко действую-
щих бронходилататоров. 

Выявление выраженной легочной гипертензии 2–3-й
степени (систолическое давление в легочной артерии
62 мм рт. ст.), дилатации полостей обоих предсердий и
правого желудочка требовало исключения тромбоэм-
болии легочной артерии (ТЭЛА), в связи с чем выпол-
нена перфузионная сцинтиграфия легких, не выявив-
шая очаговых перфузионных изменений легких, харак-
терных для ТЭЛА, и шунта справа-налево, однако нали-
чие при компьютерной томографии двух субсегментар-
ных фиброателектазов, единичных рассеянных мелких
кальцинатов в легких позволило обсуждать хрониче-
скую ТЭЛА, генез которой в настоящее время не ясен и
требует уточнения (данных, подтверждающих антифос-
фолипидный синдром, заподозренный с учетом ран-
него начала АГ и осложненного акушерского анамнеза,
не получено). 

Таблица 2. Динамика основных показателей крови и мочи
Table 2. Dynamic changes in the main blood and urine parameters

Показатель - 3 дня День 1 День 4 День 7 День 12 День 19 День 30 Референсные значения

Креатинин, мкмоль/л 263 281 172 149 128 121 145 44–97

Мочевина, ммоль/л – 32,99 11,72 9,07 10,26 11,87 2,8–7,2

Мочевая кислота, мкмоль/л 950 998,5 669,2 456,5 370,6 388,2 226,2 154–357

Калий, ммоль/л 5,0 4,7 5,1 4,4 4,4 4,5 4,4 3,5–5,1

Натрий, ммоль/л 141 133,1 140,1 138,3 139,1 135,6 136 136–145

Общий кальций, ммоль/л – 2,45 – – – – 2,79 2,2–2,65

Фосфор, ммоль/л – 1,98 – – 1,64 1,58 1,55 0,81–1,45

Паратиреоидный гормон, пмоль/л 16,1 – – – – – – 1,6–6,0

Протеинурия, г/л – 0,15 – 1,5 – – 0–0,094

Эритроцитурия, в поле зрения – 2-4 – 10-12 – – 0–3

Глюкоза, ммоль/л 8,0 6,51 – 5,87 6,0 5,63 7,4 4,1–5,9

HbA1c, % – 7,8 – – 7,6 – – 4,8–6,0

N-терминальный мозговой
натрийуретический пептид, пг/мл 1591 – – – 1104 756 – 0–249
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На основании повышенных значений гликирован-
ного гемоглобина до 7,8% и гликемии натощак 
8,0 ммоль/л диагностирован СД 2-го типа, впервые вы-
явленный. Принимая во внимание нормализацию
уровней глюкозы в крови на фоне коррекции питания,
от назначения инсулинотерапии воздержались, назна-
чен ингибитор дипептидилпептидазы-4. 

В течение госпитализации пациентке была подобрана
диета, она была обучена самоконтролю гликемии. В на-
стоящее время для самоконтроля уровня глюкозы
крови рекомендуется применять глюкометры, предна-
значенные для персонального использования, в том
числе с настройкой индивидуального целевого диапа-
зона гликемии, а также передающие данные об уровне
глюкозы на смартфон, откуда они могут быть использо-
ваны для удаленного мониторинга. Это особенно важно
в начале терапии СД, когда пациент фактически адап-
тируется к новым условиям жизни. Будучи активным
пользователем различных электронных устройств, па-
циентка выбрала глюкометр Контур Плюс Уан (contour
Plus one) с целью иметь возможность дистанционного
общения с лечащим эндокринологом. Пациентку также
привлекли наличие технологии «Второй шанс», позво-
ляющей повторно измерить уровень глюкозы при по-
мощи той же полоски (если первого образца крови не-
достаточно, вторую следует нанести в течение одной
минуты), и легко читаемый дисплей с ночной подсвет-
кой, надежность работы прибора в широких климати-
ческих условиях (жара, повышенная влажность ему не
страшны). Лечащие врачи поддержали выбор паци-
ентки, так как данная модель глюкометра выполняет
коррекцию результата с учетом уровня гематокрита,
обладает мультиимпульсной технологией, которая ска-
нирует каплю крови несколько раз и выдает более точ-
ный результат, что было принципиально важно в дан-
ной клинической ситуации. Более того, больной было
предложено пользоваться мобильным Приложением
Контур Диабитис (contour diabetes) для составления
отчета динамики показателей [11].

Через неделю терапии пациентка отметила суще-
ственное уменьшение одышки, улучшение переносимо-
сти физической нагрузки, масса тела уменьшилась на
5,5 кг, нормализовались гемодинамические показа-
тели. Через 12 дней суммарное снижение массы тела со-
ставило 10 кг, уровень креатинина крови снизился до
128 мкмоль/л, мочевой кислоты – до 370 мкмоль/л. 
К терапии добавлен блокатор рецепторов ангиотензина II
в минимальной терапевтической дозе, антагонист альдо-
стерона и петлевой диуретик в начальной дозе. К 19 сут-
кам стационарного лечения масса тела снизилась на 12 кг,
полностью разрешились отеки, гликемия при самоконт-
роле с помощью глюкометра была в пределах целевых
значений, уровень натрийуретического пептида снизился
в 2 раза, креатинина крови до 121 мкмоль/л.

После выписки пациентка продолжила прием препа-
ратов, подобранных в клинике. Общее снижение массы
тела составило 19 кг. Удавалось контролировать гемо-
динамические показатели, течение бронхиальной

астмы, АСТ – 23 балла из 25 максимальных. Через 
30 дней после ОПП достигнут целевой уровень мочевой
кислоты (226,2 мкмоль/л), однако функция почек оста-
ется сниженной: креатинин 145 мкмоль/л, расчетная ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) 35,7 мл/мин/м2,
сохраняются нарушения фосфорно-кальциевого обмена,
вновь выявлена гипергликемия. Пациентка расширила
диету, что, по-видимому, способствовало повышению
уровня глюкозы крови. Эндокринологом рекомендован
совместный с пациенткой контроль гликемии в зависи-
мости от приемов пищи в Приложении Контур Диабитис.
Рекомендовано продолжить проводимую терапию, уже-
сточить гипогликемическую диету. Через 2 недели отме-
чен стойкий уровень целевой гликемии. Пациентка поло-
жительно оценила возможность дистанционного наблю-
дения эндокринологом с помощью дистанционного При-
ложения [11]. С учетом персистирующего течения атопи-
ческой бронхиальной астмы и высокой эозинофилии
крови (0,93×109/л) планировалось назначение блокатора
лейкотриеновых рецепторов.

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение отражает

развитие ОПП у пациентки с высокой коморбид-
ностью – ситуация, нередко встречающаяся в практике
врача любой специальности [1–14]. Генез ОПП у нашей
пациентки многофакторный, в качестве ведущего меха-
низма обсуждается нарушение гемодинамики с разви-
тием ишемии почек в рамках декомпенсации ХСН, АГ и
хронической дыхательной недостаточности, обуслов-
ленной обострением бронхиальной астмы, легочной ги-
пертензией, пиквикским синдромом, впервые выявлен-
ным СД, сопровождающимися хронической гипоксией.
В пользу этого механизма свидетельствует быстрая по-
ложительная динамика показателей функции почек на
фоне коррекции АД, отечного синдрома, в том числе
нарастание диуреза и нормализация АД практически
сразу после начала кислородотерапии без применения
мочегонных. Дополнительным усугубляющим факто-
ром, очевидно, послужила гиперурикемия, спровоци-
рованная бесконтрольным приемом мочегонных по по-
воду тяжелого отечного синдрома. Наиболее частым
поражением почек на фоне остро развившейся гипер-
урикемии является острая уратная нефропатия (острая
мочекислая блокада), как правило, проявляющаяся
олиго/анурией, болями в поясничной области с макро-
гематурией и дизурией, гипертоническим кризом [12].
Кроме того, гиперурикемия способствует активации
внутрипочечной ренин-ангиотензиновой системы и
циклооксигеназы 2, что в результате приводит к изме-
нению внутриклубочковой гемодинамики и развитию
почечной АГ [13]. Несомненно, важное значение в пато-
генезе повреждения почек как острого, так и хрониче-
ского сыграла ранее не выявленная гипергликемия,
фактически сформированный СД 2-го типа.

Отсутствие данных об уровнях креатинина в крови,
предшествующих острому почечному событию, не поз-
волило констатировать полное разрешение ОПП. Наи-
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более вероятно, ОПП в данном случае развилось на
фоне уже существующей ХБП. В пользу этого свиде-
тельствует наличие факторов риска ХБП, таких как
длительный стаж АГ, морбидное ожирение, СД 2-го
типа, а также выявленные при первом обследовании
нарушения фосфорно-кальциевого обмена (повышение
уровня паратгормона и стойкая гиперфосфатемия, не
разрешившаяся после улучшения функции почек), нор-
мохромная, нормоцитарная анемия в сочетании 
с УЗ-признаками нефропатии (обеднение почечного
кровотока, диффузные изменения эхоструктуры обеих
почек). Для точной диагностики наличия ХБП и ее ста-
дии необходимо дальнейшее динамическое наблюде-
ние. В то же время остается нерешенным вопрос о том,
насколько острый эпизод способствовал дальнейшему
снижению фильтрационной функции почек. Частично
ответ будет получен при оценке результатов 3-месяч-
ного мониторирования почечных показателей. Важно
учесть тот факт, что давность выявленного СД 2-го типа
не известна. Очевидно, что длительно существовавшее
морбидное ожирение, приверженность к быстро ус-
вояемым углеводам, гиподинамия, бесконтрольный
прием диуретиков уже давно способствовали формиро-
ванию нарушения углеводного обмена [14].

Назначение адекватной терапии, контролирующей
основные патологические процессы, позволило улуч-
шить почечную функцию. Так, снижение массы тела,
адекватный контроль астмы и АГ внесли вклад в умень-
шение выраженности ишемического компонента хро-
нической нефропатии, а нормализация уровней урике-
мии, гликемии, в свою очередь, способствовала мини-
мизации метаболического компонента прогрессирова-
ния ХБП. Обращает на себя внимание быстрый эффект
комбинированной ингаляционной терапии с примене-
нием больших доз глюкокортикоида и селективных
бронходилататоров, что позволило купировать про-
явления астмы и уменьшить выраженность гипоксии
[10]. Таким образом, задача предотвращения повтор-
ных эпизодов ОПП должна решаться контролем всех
патологий, имеющихся у пациентки. Сложность на-
стоящего клинического наблюдения заключается в со-
четании патологий, каждая из которых представляет
угрозу функции почек. Слаженная работа врачей раз-
личных специальностей – нефролога, пульмонолога,
кардиолога и эндокринолога – помогла справиться с
острой ситуацией, продемонстрировав уязвимость
функции почек в условиях высокой коморбидности.
Необходимо также подчеркнуть целесообразность еже-
годного медицинского обследования, которое позво-
ляет выявить в том числе СД и ХБП у пациентов, стра-

дающих ожирением. Своевременные диагностика и
лечение СД, АГ могли бы во многом улучшить «почеч-
ный» прогноз у нашей пациентки.

Заключение
Существуют неоспоримые аргументы для насторо-

женности в отношении возможного нарушения почеч-
ной функции у пациентов различного профиля. Во-пер-
вых, дисфункция почек нередко встречается в популя-
ции и клинической практике врача любой специально-
сти, что определяется высокой частотой АГ, ожирения,
ХСН, астмы, ХБП, СД и их сочетания. Во-вторых, почки
представляют собой орган-мишень, повреждающийся
при развитии и прогрессировании сердечно-сосуди-
стых и метаболических заболеваний. Среди последних
ведущая роль принадлежит СД любого типа. К сожале-
нию, в рутинной практике нередко игнорируется оче-
видность расчета СКФ у пациентов не нефрологиче-
ского профиля, несмотря на то, что даже банальное
лечение сезонных острых инфекций, бронхита, не го-
воря уже о пневмониях, синдрома острой боли любого
генеза без учета функции почек может привести к раз-
витию ОПП. Принцип отечественной медицинской
школы, заключающейся в интегральной оценке паци-
ента, позволяет врачу любой специальности выявить
или заподозрить АГ, СД – ведущие популяционные
причины ухудшения функции почек. Рост распростра-
ненности СД во всем мире определяет настороженность
врача в диагностике стойкой гипергликемии с одной
стороны, а с другой, определяет необходимость учета
влияния СД на течение коморбидной патологии. Учи-
тывая большое количество ко- и полиморбидных паци-
ентов, целесообразно призвать практикующих врачей
включить в базовое обследование определение сыворо-
точного креатинина с расчетом СКФ, гликемии, моче-
вой кислоты (при необходимости) и мониторирование
этих показателей у пациентов при повторных обраще-
ниях. Это касается и организации ежегодной диспансе-
ризации лиц, у которых врач общей практики может
выявить признаки почечной дисфункции в обычных
клинических проявлениях: уменьшение количества вы-
деляемой мочи, наличие отеков лица, стоп, голеней, по-
явление изменений в мочевом осадке, отрицательная
динамика СКФ за время наблюдения, что позволит
своевременно направить к профильному специалисту
или обратиться за помощью к мультидисциплинарной
команде врачей.
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Введение
Несмотря на современные достижения медицины,

проблема ранней диагностики ревматических заболе-
ваний в настоящее время стоит достаточно остро. Рев-
матические болезни характеризуются хроническим
прогрессирующим течением и полисистемностью пора-
жения, поэтому эффективность их лечения и прогноз
во многом зависят от своевременности постановки ди-
агноза и начала терапии. Путь большинства пациентов
начинается с участкового врача-терапевта. От того, как
осведомлены врачи первичного звена о симптомах рев-
матических заболеваний, насколько правильно они мо-

гут провести дифференциальную диагностику, зависит
в конечном итоге исход заболевания [1]. 

Первые публикации о дерматомиозите появились в
научной литературе в 1784 г. Так, в публикации 
W.r. Steiner [2] дерматомиозит определен как острое,
подострое или хроническое заболевание неизвестного
происхождения, характеризующееся постепенным на-
чалом с расплывчатыми и неопределяемыми продро-
мами, за которыми следуют отек, дерматит и множе-
ственное воспаление. Данным автором приведено опи-
сание 28 клинических случаев, в 14 (50%) из которых
были обнаружены признаки поражения бронхолегоч-

DOI: 10.47407/kr2023.5.1.00353
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Аннотация
Коморбидная патология в терапевтической практике сложна для диагностики, так как нередко имеет сложную клиническую картину,
нетипичную динамику течения заболеваний, в том числе меняющуюся под действием проводимой терапии. Полисистемность пораже-
ния при неравномерной степени патологического повреждения органов и систем может завуалировать основное заболевание, когда его
симптомы принимаются как отдельное заболевание. В то же время недостаточная эффективность проводимой терапии должна застав-
лять задуматься о иных причинах патологического процесса, заподозрить аутоиммунные, онкологические и редкие врожденные или ге-
нетически обусловленные заболевания и синдромы.
Ключевые слова: дерматополимиозит, интерстициальные заболевания легких, пневмонит, панникулит, коморбидная патология, по-
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Abstract
comorbid pathology in therapeutic practice is difficult to diagnose, because it often has a complex clinical picture, atypical dynamics of the course
of diseases, including those changing under the influence of ongoing therapy. The polysystemic nature of the lesion with an uneven degree of
pathological damage to organs and systems can obscure the underlying disease when its symptoms are accepted as a separate disease. At the same
time, the insufficient effectiveness of the therapy should make you think about other causes of the pathological process, suspect autoimmune, on-
cological and rare congenital or genetically determined diseases and syndromes.
Keywords: dermatopolymiositis, interstitial lung diseases, pneumonitis, panniculitis, comorbid pathology, polysystemic lesions.
For citation: usacheva e.V., Gizatulina o.n., dubrovskaya I.I., nadey e.V., usachev n.A. Therapeutic comorbidity – combination of der-
matopolymiositis and Weber-christian panniculitis: a difficult path to diagnosis. Clinical review for general practice. 2024; 5 (1): 13–19 (In
russ.). doI: 10.47407/kr2023.5.1.00353



14 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №1  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 1 | 2024 |

Клинический случай / Clinical Case

ной системы в виде бронхита и/или бронхопневмонии,
послужившей в 8 случаях причиной смерти этих паци-
ентов. Со времен первого литературного обзора, посвя-
щенного дерматомиозиту, понимание этой болезни
практически не изменилось.

Поражение легких у пациентов с дерматомиозитом
может проявляться в форме гиповентиляции, аспира-
ционной пневмонии или интерстициального заболева-
ния легких. Аспирационная пневмония у пациентов с
миопатиями возникает в силу слабости дыхательных
мышц и относится к крайне редким состояниям с высо-
ким уровнем смертности. Интерстициальное пораже-
ние легочной ткани имеется у 36,6% пациентов с дерма-
томиозитом и является одним из наиболее распростра-
ненных внемышечных проявлений всех видов идиопа-
тических воспалительных миопатий [3–5]. Интерсти-
циальное поражение легочной ткани может возникать
до, во время и после кожных или мышечных проявле-
ний, характеризуется резистентностью к традиционной
глюкокортикоидной терапии и неблагоприятным кли-
ническим прогнозом. 

При дерматомиозите наблюдается поражение кожи,
которое служит патогномоничным признаком данного
состояния. Одним из редких кожных проявлений при
этой патологии является панникулит [6]. 

Нами представлен клинический случай дерматомио-
зита, основным проявлением которого было интерсти-
циальное поражение легких в сочетании с панникули-
том.

Клинический случай
Пациентка К., 46 лет, в июле 2020 г. обратилась к

врачу-ревматологу с жалобами на рецидивирующий
несимметричный отек мягких тканей лица, выражен-
ную постепенно прогрессирующую инспираторную
одышку при бытовой физической нагрузке, сухость во
рту, общую слабость и быструю утомляемость при ми-
нимальных физических нагрузках, постепенное сниже-
ние массы тела (на 17 кг за последние 4 года).

Анамнез заболевания: считает себя больной с мая
2015 г., когда впервые без каких-либо значимых прово-
цирующих факторов появились фебрильная темпера-
тура и инспираторная одышка, что заставило через 
4 дня самостоятельного лечения обратиться за меди-
цинской помощью к участковому врачу-терапевту, по
направлению которого с диагнозом «пневмония» была
направлена в пульмонологическое отделение много-
профильного стационара, где был установлен диагноз
двустороння полисегментарная пневмония, тяжелое
течение, осложненная правосторонним экссудативным
плевритом. В стационаре проведена плевральная пунк-
ция, назначена антибактериальная терапия. По дан-
ным лабораторных исследований, наблюдалась лейко-
пения (3×109/л) и цитолиз, превышающий норму в 
8 раз. На фоне лечения получена положительная дина-
мика, выписана на амбулаторное долечивание с откры-
тым листком нетрудоспособности с диагнозом: внегос-
питальная двусторонняя пневмония, осложнившаяся

правосторонним экссудативным плевритом, постпнев-
монический двусторонний пневмофиброз, дыхатель-
ная недостаточность 1-й степени. Через 3 нед в связи с
ухудшением самочувствия возникла необходимость в
повторной госпитализации по неотложной помощи с
теми же симптомами; в стационаре с учетом рецидиви-
рующего плеврита была проведена торакоскопия с био-
псией плевры – данных, подтверждающих онкологиче-
ский процесс, не выявлено, описание гистологического
исследования от 2015 г. не сохранилось. Проведен курс
антибактериальной терапии, выписана на амбулатор-
ное лечение с положительным эффектом, однако в
связи с выраженной слабостью и одышкой к труду не
приступила, с работы уволилась. 

В 2016 г. на фоне сохраняющейся инспираторной
одышки и общей слабости стала отмечать субфебрили-
тет, рентгенологически сохранялись выраженные изме-
нения легочной ткани в виде выраженного двусторон-
него пневмофиброза, в связи с чем пациентка обследо-
валась у врача-фтизиатра – данных, подтверждающих
туберкулез, не получено. Весной 2016 г. впервые по-
явился несимметричный параорбитальный отек мяг-
ких тканей лица, терапевтом была направлена к врачу-
офтальмологу. При осмотре врачом-офтальмологом
был выставлен диагноз «реактивный отек», симптомы
которого купировались на фоне дипроспана. Через 
2 нед отек рецидивировал, в связи с чем была направ-
лена к врачу-ревматологу, которым был назначен ко-
роткий курс метипреда в дозе 8 мг/сут 7 дней с кратко-
временным эффектом: отек был снова купирован, но
через 2–4 нед он появлялся вновь, в связи с чем паци-
ентка самостоятельно короткими курсами с положи-
тельным, но нестойким эффектом, принимала мети-
пред или супрастин. 

С 2016 г. пациентка стала отмечать постепенное сни-
жение массы тела на фоне сохранного аппетита и при-
вычного объема пищи. За 4 года снижение массы тела со-
ставило 17 кг. С учетом сохраняющегося субфебрилитета
и спленомегалии (по результатам ультразвукового иссле-
дования органов брюшной полости – селезенка 55 см3),
сохраняющейся лейкопении и цитолиза (трансаминазы
в 5 раз выше нормы) была осмотрена врачом-гематоло-
гом, проведена пункция костного мозга, но данных,
подтверждающих гемобластоз, не получено. 

В 2017 г. за медицинской помощью не обращалась, за-
нималась надомным трудом (швея).

В мае 2018 г. по поводу возникновения очага стойкой
ограниченной отечности кожи на границе лобной, ви-
сочной и параорбитальной области слева была госпита-
лизирована в хирургическое отделение, где было про-
ведено малоинвазивное хирургическое лечение, по
данным гистологического исследования биопсийного
материала был установлен диагноз «эпидермальная
киста», которая была удалена, проведен курс антибак-
териальной терапия. В стационаре в раннем послеопе-
рационном периоде возник параорбитальный отек мяг-
ких тканей с обеих сторон, лечащим врачом был вы-
ставлен диагноз «отек Квинке», который был купиро-
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ван применением дипроспана. После выписки обследо-
валась у врача-аллерголога-иммунолога, при лабора-
торном обследовании показатели трансаминаз были в
норме, однако было выявлено однократное повышение
уровня креатинкиназы (КФК) и лактатдегидрогеназы
(ЛДГ), анализных бланков не сохранилось.

В январе 2019 г. – ухудшение самочувствия в виде
усиления одышки и общей слабости, снижения толе-
рантности к бытовым физическим нагрузкам, появле-
ния фебрильной лихорадки, по поводу чего была вновь
госпитализирована в пульмонологическое отделение,
где проводилось лечение с диагнозом «внебольничная
двусторонняя полисегментарная пневмония». В крови
сохранялась умеренная лейкопения, цитолиз 1-й сте-
пени активности, повышение уровня антистрептоли-
зина-О; по данным компьютерной томографии органов
грудной клетки (КТ ОГК) – выраженные двусторонние
интерстициальные изменения легких, интерпретиро-
ванные рентгенологом как поствоспалительный пнев-
мофиброз в исходе двусторонней пневмонии, ослож-
ненной экссудативным плевритом (2015 г., 2019 г.).
Проводилась антибактериальная терапия, выписана с
положительной динамикой, рекомендован КТ ОГК-
контроль. 

Через 10 мес, по данным контрольной КТ ОГК, вы-
явлены признаки поствоспалительных фиброзных из-
менений в нижней доле правого легкого, небольшого
осумкованного правостороннего плеврита, состояние
после видеоторакоскопии справа, признаки хрониче-
ского бронхита, легочной гипертензии. Клинически у
пациентки сохранялись признаки хронической дыха-
тельной недостаточности 2-й степени. 

С учетом визуально выявленной выраженной гипо-
трофии мышц верхнего плечевого пояса пациентка
была направлена на электронейромиографию мышц
данной анатомической области, по результатам кото-
рой (23 декабря 2019 г.) выявлено первично-мышечное
поражение, в связи с чем для установления причины
миопатии проведено иммунологическое исследование
(23 января 2020 г.): антитела к нуклеосомам – negative,
антитела к дс-ДНК (нативная) – negative, антитела к ги-
стонам – negative, антитела к антигену Смит (Sm) – ne-
gative, антитела Sm/rnP комплексу – negative, антите-
лаSS-A/ro 60kd антигену – negative, антителаSS-A/ro
52 kd антигену – negative, антитела SSB (La) антигену –
negative, антитела к ДНК топоизомеразе I (Scl-70) – ne-
gative, антитела Jo-1 – negative, антитела к Pm-Scl 100
антигену – negative, антитела к Ku антигену – negative,
антитела к тРНК-синтетазам PL-7 – negative, антитела к
тРНК-синтетазам PL-12 – negative, антитела к компо-
нентам сигнал-распознающей частицы SPr – negative,
антитела к mi-2 антигену – negative, на основании чего
врачом-ревматологом системное заболевание соедини-
тельной ткани (СЗСТ) было исключено, рекомендовано
лечение у врача-пульмонолога. 

В феврале 2020 г. осмотрена врачом-гематологом,
был выставлен диагноз вторичная лейкопения, генез
которой не уточнен. 

В марте 2020 г. осмотрена врачом-аллергологом-им-
мунологом, выставлен диагноз: вторичный иммуноде-
фицит, лейкопения, простой герпес, внезапная экзан-
тема, цитомегаловирусная инфекция, ремиссия, реци-
дивирующий отек. В этот же период вновь осмотрена
врачом-фтизиатром: туберкулез исключен.

В июне 2020 г. осмотрена комиссионно (врач-тера-
певт, врач-ревматолог, врач-невролог, врач-пульмоно-
лог): с диагнозом «интерстициальная пневмония» ре-
комендовано диспансерное наблюдение врача-пульмо-
нолога. Поскольку клиническая картина заболевания
не укладывалась в рамки идиопатического легочного
фиброза, а физикальные данные, выявленные при об-
щем осмотре, отражали признаки наличия миопатии
(рис. 1), что подтверждала ранее проведенная электро-
нейромиография, врачом-пульмонологом вновь было
начато обследование для исключения СЗСТ.

Сатурация (Spo2) – 94%. Исследование газов крови
подтвердило наличие гипоксемии, по данным спиро-
метрии выявлен рестриктивный тип вентиляционной
недостаточности 2-й степени (анализные бланки не со-
хранились), рекомендовано оформление пакета доку-
ментов для проведения медико-социальной экспер-
тизы, вновь осмотр врача-ревматолога. 

Анамнез жизни: туберкулез, гепатит, венерические
заболевания, ВИЧ отрицает. Гемотрансфузий не было.
Вредные привычки отсутствуют. В менопаузе с 43 лет.
Аллергическая реакция – нет, не переносит преднизо-
лон, что проявляется судорогами. Контакт с домашней

Рис. 1. Внешний вид пациентки: гипотрофия подкожного жирового
слоя и мышц лица, складки кожи вокруг рта.
Fig. 1. Patient’s appearance: subcutaneous fat and facial muscle hypotrophy,
skin folds around the mouth.
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птицей отрицает. В анамнезе хронический гастрит. На-
следственность отягощена по заболеваниям суставов.

Status praesens при совместном осмотре пуль-
монолога и ревматолога в июле 2020 г.: общее со-
стояние удовлетворительное, сознание ясное, положе-
ние активное, телосложение правильное, астеник.
Масса тела – 56 кг, рост 170 см, индекс массы тела –
19,38 кг/м2. Кожа бледно-розовая, умеренной влажно-
сти, тургор сохранен, единичные рубиновые пятна на
лице, гипотрофия скуловых мышц, очаг гиперемии и ин-
фильтрации кожи на подбородке размером 1,0×2,5 см.
Подкожный жировой слой развит слабо, распределен
равномерно. Периферических отеков нет. Отсутствует
полное смыкание век. Пальпируются мелкие подвиж-
ные подчелюстные лимфоузлы (по два лимфоузла с
каждой стороны) размером 0,5 см. Щитовидная железа
не увеличена, мягко эластичная, безболезненная. Мо-
лочные железы не изменены. Сколиоз позвоночника до
20 градусов с креном таза влево, выраженная гипотро-
фия мышц спины больше в грудном отделе. Ограниче-
ние ротационных движений в шейном отделе позво-
ночника. Мышцы верхнего плечевого пояса гипотро-
фичны, сила мышц сохранена, мышцы нормотонич-
ные, безболезненные. Трапециевидная мышца справа
пальпируется в виде болезненного валика. Болезнен-
ность при пальпации латеральных надмыщелков
плечевых костей с обеих сторон. Распластанность пе-
редних отделов стоп, движения в полном объеме. Hal-
lux valgus. Положительный тест сжатия стоп. При
осмотре грудной клетки отмечается активное участие
вспомогательной мускулатуры в акте дыхания, тип ды-
хания смешанный, дыхание ритмичное, поверхностное,
частое. Частота дыхательных движений – 26 в мин. Аус-
культативно дыхание ослабленное везикулярное, по-
бочные дыхательные шумы не выслушиваются. Частота
сердечных сокращений – 82 уд/мин. Артериальное дав-
ление – 120/80 мм рт. ст. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные. Язык влажный, розовый, обложен рыхлым белым
налетом. Живот не увеличен, при поверхностной паль-
пации передняя брюшная стенка мягкая, безболезнен-
ная. При глубокой пальпации патологических измене-
ний со стороны брюшной полости не выявлено. При
осмотре нижних конечностей – ретикулярный варикоз,
гиперемия кожи подошвенной поверхности обеих стоп.
Арахнодактилия, кисти на ощупь холодные, контрак-
тура Дюпюитрена 4-го пальца правой кисти. 

По результатам проведенного физикального исследо-
вания принято решение о проведении пересмотра ги-
стологического материала, полученного при биопсии
легкого (2015 г.), биопсии мягких тканей лица (2018 г.)
и заборе для биопсии мягких тканей грудной стенки
слева (кожно-мышечный лоскут). В августе 2020 г.
была проведена биопсия кожно-мышечного лоскута
мягких тканей передней грудной стенки слева.

Заключение по пересмотру биопсийного материала и
биопсии мягких тканей лица и грудной стенки было по-
лучено 8 сентября 2020 г.: 1) мягкие ткани лобной обла-
сти: морфологические признаки, характерные для

склеродермии; 2) изменения в респираторном отделе
легкого относятся к категории интерстициальных, но-
зологической специфичности не имеют; 3) мягкие
ткани передней грудной стенки слева: изменения, ха-
рактерные для склеродермии и дерматомиозита; струк-
турные изменения скелетных мышц отражают воспа-
лительную миопатию как групповое понятие, вклю-
чающее и полимиозит, и дерматомиозит, и миозит при
злокачественных заболеваниях.

Врачом-патологоанатомом было сформулировано об-
щее заключение по совокупности выявленных при мик-
роскопическом исследовании изменений: выявленные
признаки, в равной степени характерные для систем-
ной склеродермии и полимиозита, могут отражать пе-
рекрестный синдром смешанного заболевания соеди-
нительной ткани, этому не противоречат интерстици-
альные изменения в респираторных отделах легкого,
обнаруженные в материалах торакоскопической био-
псии 2015 г.

30 сентября 2020 г. была проведена магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) мышц верхнего плечевого
пояса. По результатам проведенного МРТ мягких тка-
ней грудной клетки выявлены МР-признаки атрофиче-
ских изменений правой трапециевидной мышцы, наи-
более выраженные в ее восходящей части, Р-признаки
миозита правой трапециевидной мышцы, шейной лим-
фаденопатии (увеличены шейные и надключичные
лимфоузлы до 13 мм). 

На основании данных морфологического исследова-
ния ревматологом 1 октября 2020 г. был выставлен ди-
агноз: М35.9 Системные поражения соединительной
ткани неуточненные. М33.9 Дерматополимиозит не-
уточненный, морфологически подтвержденный, хро-
ническое течение миозита с исходом в фиброз. Пере-
крестный синдром вероятный. М35.6 Рецидивирующий
панникулит Вебера–Крисчена. Лихорадка, снижение
массы тела в дебюте. Гелиотропные высыпания на ве-
ках и подбородке. Интерстициальное поражение лег-
ких. Поражение дыхательных мышц и мышц диа-
фрагмы. Перикардит. Поражение печени. Гепатолие-
нальный синдром. Синдром Рейно. Вторичный имму-
нодефицит. Моноцитоз. Назначено лечение: диета,
обогащенная моно- и полиненасыщенными жирными
кислотами, витамином d. Метилпреднизолон по 20 мг
на прием утром, при хорошей переносимости увеличе-
ние дозы до 48 мг в три приема с интервалом 2–4 ч. 
Метотрексат 5 мг/нед. Колекальциферол по 4 капли
(2000 МЕ) в сутки на время приема глюкокортикосте-
роидов. Назначено дообследование: осмотр врача-ото-
риноларинголога для исключения стеноза дыхатель-
ных путей и контрольные мероприятия на фоне лече-
ния метилпреднизолоном, общий анализ крови (ОАК),
биохимические исследования, исследование функции
внешнего дыхания.

При осмотре врачом-оториноларингологом патоло-
гии не выявлено.

Спирография (1 октября 2020 г.): несмотря на то что
пациентка не смогла выполнить необходимые ма-
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невры, а исследование признано неинформативным,
следует отметить, что выявлено снижение показателей,
а именно рестриктивный компонент: жизненная ем-
кость легких – 39,4%; обструктивный компонент: объем
форсированного выдоха за 1-ю секунду – 38,8%; на ос-
новании чего установлено нарушение функции внеш-
него дыхания по смешанному типу 2-й степени тяжести
(рис. 2).

Через 12 мес не фоне лечения достигнута стабилиза-
ция состояния, прекратились рецидивирующие отеки
лица, нормализовалась температура тела, уменьшилась
выраженность слабости и одышки, расширилась двига-
тельная активность пациентки, в ОАК зарегистриро-
вана нормализация уровня лейкоцитов (ОАК 17 ноября
2021 г. – лейкоциты 9,9×109/л, остальные показатели
ОАК и показатели биохимического анализа крови в
пределах референтных значений). Однако на фоне
лечения появились боли в спине, при обследовании вы-
явлен остеопороз и патологический перелом грудного
позвонка. К этому времени прием глюкокортикосте-
роидов пациентка самостоятельно прекратила. В связи

с плохой переносимостью метотрексата (выраженная
тошнота), назначен азатиоприн 50 мг 2 раза в день дли-
тельно и сопутствующая терапия – альфакальцидол и
золендроновая кислота. Диагноз уточнен: М33.1
Другие дерматомиозиты, морфологически верифици-
рованный, хроническое течение миозита с исходом в
фиброз. Перекрестный синдром вероятный. М35.6 Ре-
цидивирующий панникулит Вебера–Крисчена. Лейко-
пения, лихорадка, снижение массы тела в дебюте. Па-
раорбитальный отек. Интерстициальное поражение
легких с исходом в базальный легочный фиброз. Пора-
жение дыхательных мышц и мышц диафрагмы. ДН 3.
Поражение сердечно-сосудистой системы (перикар-
дит). Поражение печени. Гепатолиенальный синдром.
Синдром Рейно. М80.8 Другой остеопороз с патологи-
ческим переломом тел позвонков в грудном отделе на
фоне основной патологии и приема глюкокортикосте-
роидов, тяжелая форма.

Пациентка получала лечение у врача-ревматолога в
течение двух лет, состояние ее расценивалось как ста-
бильное без прогрессирования. Однако в конце декабря
2022 г. на фоне эпидемиологически неблагополучной
по новой коронавирусной инфекции в регионе ситуа-
ции пациентка была госпитализирована по неотлож-
ной помощи в пульмонологическое отделение много-
профильного стационара, где умерла на фоне прогрес-
сирующей дыхательной недостаточности от двусторон-
ней полисегментарной пневмонии через 14 дней от мо-
мента поступления. 

Рис. 2. Исследование функции внешнего дыхания у пациентки 
от 1 октября 2020 г.
Fig. 2. Patient’s pulmonary function test, October 01, 2020.

Рис. 3. Внешний вид пациентки через 12 мес от начала лечения.
Fig. 3. Patient’s appearance 12 months after the beginning of treatment.
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Обсуждение
Дерматомиозит как один из вариантов идиопатиче-

ской воспалительной миопатии имеет характерное кли-
ническое проявление – поражение скелетной мускула-
туры проксимальных отделов верхних и нижних конеч-
ностей, мышц шеи, глотки, гортани [6, 7]. Помимо мы-
шечного поражения, типичными для дерматомиозита
считаются яркие изменения кожного покрова – эри-
тема на лице, груди, плечах, спине, коже тыльной по-
верхности пястнофаланговых, проксимальных межфа-
ланговых, локтевых и коленных суставов, параорби-
тальный гелиотропный отек, панникулит. При ретро-
спективном анализе клинической картины патологиче-
ского процесса у данной пациентки складывается впе-
чатление о типичном течении СЗСТ, однако путь к по-
становке диагноза занял около 5 лет (2015–2020 гг.).

На момент первого обращения пациентки за меди-
цинской помощью в 2015 г. уже имелись признаки ин-
терстициального поражения легких, интерпретирован-
ные как двусторонняя пневмония. Осложненное тече-
ние пневмонии в 2015 г. заставило пациентку в после-
дующем обращать внимание на состояние своего здо-
ровья и фиксировать рецидивирующие кожные изме-
нения. 

Известно, что частота интерстициальной болезни
легких при дерматомиозите может достигать 65%, при
этом клинические проявления варьируют от бессимп-
томного течения до острого респираторного дистресс-
синдрома [8]. Для пациентов с дерматомиозитом одной
из причин пневмонита является аспирация, однако у
данной пациентки на момент обследования в 2020 г.
признаков дисфагии не было, что позволяет нам утвер-
ждать об отсутствии аспирационного компонента в по-
вреждении легочной ткани. Для пациентов с дермато-
миозитом и интерстициальным поражением легких ха-
рактерно наличие анти-Jo-1 и анти-mdA-5 антител, по-
вышение СОЭ и С-реактивного белка [9], однако эти ла-
бораторные маркеры СЗСТ в описываемом клиниче-
ском случае были в норме. В 50% случаев наблюдается
повышение СОЭ, однако оно плохо коррелирует с ак-
тивностью заболевания и ответом на терапию. Показа-
тель С-реактивного белка не является специфичным,
его увеличение может быть признаком сопутствующей
инфекции.

Кроме интерстициальных изменений в легких, тече-
ние заболевания у пациентки характеризовалось реци-
дивирующим панникулитом. Появление признаков
панникулита сопровождалось температурной реак-
цией, изменениями в ОАК в виде умеренной лейкопе-
нии. Поражение кожи может служить одним из тех
симптомов болезни, которые причиняют страдание
больному [6]. В данном случае, с учетом того, что при-
знаки панникулита появлялись у пациентки на лице
(надбровные области, подбородочная область), не-
сколько деформировали лицо, создавали у молодой
женщины эстетический дискомфорт, то именно они и
доставляли страдание, заставлявшее обращаться за ме-
дицинской помощью. При дерматомиозите поражение

кожи обычно предшествует появлению мышечной сла-
бости или развивается одновременно с ней [8]; в дан-
ном случае отсутствуют анамнестические сведения,
позволяющие оценить временную связь между этими
симптомами, поскольку мышечная слабость нарастала
постепенно. Слабость как основной симптом дермато-
миозита у пациентки был ярко выражен, однако, с уче-
том того, что функции дистальных мышц конечностей
нарушены не были, должного внимания этот симптом
не получил.

Лейкопения регистрировалась у пациентки на протя-
жении всего периода наблюдения, периодически реги-
стрировался синдром цитолиза, однократно – повыше-
ние уровня маркеров повреждения мышц – КФК, и од-
нократно – ЛДГ. В 2020 г. на фоне нормального уровня
С-реактивного белка был зарегистрирован подъем
уровня антистрептолизина-О. Маркеры аутоиммунных
заболеваний были отрицательными. Низкая информа-
тивность лабораторных маркеров в данном случае мо-
жет быть обусловлена несвоевременностью забора био-
логического материла. Возможно, что забор был осу-
ществлен в период нестойкой ремиссии аутоиммунного
заболевания. 

Особенностями лечения было наличие у пациентки
непереносимости преднизолона и появление серьезных
побочных эффектов на метилпреднизолон, что стало
основанием для применения в данной клинической си-
туации цитостатиков.

Анализ развития и течения дерматомиозита у данной
пациентки демонстрирует манифестацию заболевания
с симптомов поражения бронхолегочной системы, ати-
пичную локализацию панникулита, отсутствие специ-
фических стойких лабораторных маркеров воспали-
тельного процесса и поражения мышечной ткани, от-
сутствие миозит-специфических аутоантител, необхо-
димость проведения расширенного диагностического
поиска в связи с полисиндромностью заболевания.

В помощь практическому врачу созданы диагности-
ческие системы – калькуляторы [10, 11], которые позво-
ляют рассчитать вероятность диагноза воспалительной
миопатии (www.imm.ki.se/biostatistics/calculators/iim)
[9]. Ретроспективно мы ввели данные пациентки в он-
лайн-калькулятор в виде двух клинических ситуаций: 
1) до биопсии мы получили результат, указывающий на
вероятность заболевания равную 5%; 2) после биопсии –
87%. Второй калькулятор, который мы использовали –
rheumaHelper (https://rheumahelper.com/): 1) до био-
псии мы получили результат, указывающий на веро-
ятность заболевания равную 3%; 2) после биопсии –
87%. С учетом полученной разницы онлайн-калькуля-
тор позволяет установить достоверный диагноз только
по результатам биопсии. Следует отметить, что биопсия
не является методом диагностики, который назнача-
ется всем пациентам с подозрением на СЗСТ. Данный
вид инвазивного диагностического вмешательства тре-
бует обоснованных показаний. Поэтому, несмотря на
наличие калькуляторов, основой диагностики заболе-
вания является клиническая оценка совокупности дан-
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ных, которая благодаря клиническому мышлению
врача позволяет принять решение о проведении инва-
зивной диагностики, по результатам которой диагноз
«вероятный» становится «достоверным». 

Таким образом, данный клинический случай показы-
вает, что дерматомиозит является междисциплинарной
проблемой, а повышенная осведомленность врачей
смежных с ревматологией специальностей (в данном
случае врача-терапевта и врача-пульмонолога) будет
способствовать клинической настороженности, а вра-
чам-ревматологам будет давать возможность своевре-
менного выявления, определения успешности лечения,

тем самым улучшая качество жизни данной категории
больных.
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Вопрос. В последние годы в специализирован-
ной литературе все чаще встречается аббревиа-
тура СПЭП? Что она обозначает?

Ответ. Действительно сокращение СПЭП стало при-
вычным сокращением в современной гастроэнтероло-
гии, и активно проникает в другие медицинские специ-
альности. СПЭП обозначает синдром повышенной эпи-
телиальной проницаемости слизистой оболочки желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), в первую очередь ки-
шечника. СПЭП является одним из наиболее изучае-
мых патогенетических синдромов в ХХI в. В феврале
2021 г. опубликован первый мультидисциплинарный
Консенсус, посвященный этой актуальной проблеме, в
котором всесторонне проанализированы патофизиоло-
гические, клинические и фармакотерапевтические
аспекты СПЭП как одного из базовых механизмов раз-
вития патологии человека [1]. Первоначальное обозна-
чение СПЭП в англоязычной литературе «the leaky gut
syndrome» («синдром дырявой или протекающей
кишки») на сегодняшний день представляется более уз-
ким преимущественно гастроэнтерологическим терми-
ном. 

Вопрос. И все-таки изучение СПЭП началось с
ЖКТ и в первую очередь с кишечника?

Ответ. ЖКТ занимает глобальную поверхность пло-
щадью более 200 м2, и является наиболее уязвимой си-
стемой нашего организма, воспринимая тысячи раз-
личных соединений из продуктов питания и связанных
с ними микроорганизмов из внешнего окружения. Это
предполагает наличие сложной защитной системы (ки-
шечного барьера).

Кишечный эпителий – самая древняя часть врожден-
ной иммунной системы. Это всего один слой клеток, ко-
торый отделяет стерильный макроорганизм от места с

интенсивным местообитанием микроорганизмов – ки-
шечного содержимого.

В нашем организме сформировались 3 уровня за-
щиты слизистой оболочки кишечника и других отделов
ЖКТ: 1) преэпителиальный (слой слизи и бикарбона-
тов, покрывающий эпителий); 2) эпителиальный уро-
вень (плотные межклеточные контакты и высокая реге-
нерация эпителия); 3) субэпителиальный или постэпи-
телиальный уровень (нормальный кровоток, способ-
ствующий быстрой регенерации клеток). Нарушения
их функций приводят к повышенной кишечной прони-
цаемости.

Вопрос. К чему приводит повышенная кишеч-
ная проницаемость?

Ответ. Сегодня обсуждается участие СПЭП в разви-
тии заболеваний и патологических состояний ЖКТ:
воспалительных заболеваний кишечника (болезнь
Крона, язвенный колит), целиакии, инфекционного эн-
тероколита, синдрома избыточного бактериального ро-
ста в тонком кишечнике, пищевой аллергии и непере-
носимости компонентов пищи, синдрома раздражен-
ного кишечника и других функциональных гастроинте-
стинальных расстройств, патологии гепатобилиарной
системы и поджелудочной железы.

Из заболеваний других органов и систем обсуждается
возможное участие СПЭП в развитии сахарного диабета
1-го типа, ревматоидного артрита, иммунодефицитных
состояний, рассеянного склероза, болезни Альцгей-
мера, атеросклероза, артериальной гипертензии, хро-
нической сердечной и почечной недостаточности, хро-
нической обструктивной болезни легких, поведенче-
ских расстройств (депрессия, шизофрения, аутизм),
синдрома хронической усталости, патологии сосудов
сетчатки. И этот перечень расширяется.
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Вопрос. Сердечно-сосудистые заболевания от-
носятся к наиболее распространенным заболе-
ваниям, насколько СПЭП актуален для кардио-
логической практики?

Ответ. Сегодня широко обсуждается возможная роль
СПЭП в развитии сердечно-сосудистых заболеваний,
таких как артериальная гипертензия, хроническая сер-
дечная недостаточность, атеросклеротическое пораже-
ние артерий, а также обсуждается связь между повы-
шенной кишечной проницаемостью и эндотелиальной
дисфункцией. Повышение проницаемости эндотелия –
неотъемлемое звено патогенеза любого воспаления.
Проницаемость эндотелия и проницаемость эпителия
возникают под действием общих причин и, в значи-
тельной степени, имеют сходные механизмы. Наруше-
ние функции эндотелия широко признано первым кли-
ническим коррелятом атеросклероза и первым этапом
его возникновения.

Но если аспекты патогенетической связи СПЭП и сер-
дечно-сосудистых заболеваний обсуждаются в большей
степени в теоретическом поле, то для реальной клини-
ческой практики актуальны вопросы лекарственной
безопасности, связанные с приемом малых доз ацетил-
салициловой кислоты, других антитромбоцитарных
препаратов, а также варфарина и прямых оральных ан-
тикоагулянтов или как их еще называют, новых ораль-
ных антикоагулянтов, которые увеличивают кишечную
проницаемость и соответственно повышают риск желу-
дочно-кишечных кровотечений [2]. 

Вопрос. Можно ли оценить нарушения кишеч-
ной проницаемости лабораторными методами?

Ответ. Сегодня доступным и информативным мето-
дом диагностики является исследование кала на зону-
лин, который рассматривается в качестве маркера ки-
шечной проницаемости. Зонулин – это белок, синтези-
руемый в клетках кишечника и печени, который обра-
тимо регулирует кишечную проницаемость. Зонулин
модулирует проницаемость плотных контактов между
клетками стенки пищеварительного тракта. Высокие
уровни зонулина ассоциированы с увеличенной кишеч-
ной проницаемостью, поскольку белок вызывает разру-
шение плотных соединений между эпителиальными
клетками кишечника.

Вопрос. Как мы можем восстановить нарушен-
ную кишечную проницаемость? 

Ответ. В 2022 г. опубликованы практические реко-
мендации для врачей, посвященные одному из актуаль-
ных аспектов СПЭП – эпителий-протективной терапии
[3]. Из применяемых в гастроэнтерологии эпителиаль-
ных протекторов только ребамипид обладает универ-
сальным позитивным воздействием на барьерную
функцию ЖКТ на всем его протяжении и на трех струк-
турных уровнях (преэпителиальном, эпителиальном и
субэпителиальном). 

Ребамипид – производное хинолинона, был разрабо-
тан в Японии и используется в клинической практике с
1990 г. В силу ряда причин (связанных с маркетинговой
политикой производителей) препарат широко приме-

няется в странах Азии – Японии, Китае, Южной Корее и
Индии, где сложилось позитивное отношение к препа-
рату, как действенному и безопасному средству для
лечения заболеваний пищеварительной системы. 

Необходимо отметить, что изучение возможностей
ребамипида активно продолжается. Так, на 19.01.2024
по запросу «ребамипид» в отечественной научной элек-
тронной библиотеке eLIBrArY.ru найдена 541 публи-
кация (предыдущий запрос от 15.02.2022 насчитывал
397 публикаций). В международной информационной
базе данных Pubmed насчитывается 600 публикаций,
которые включают 77 рандомизированных клиниче-
ских исследований и 66 обзоров и метаанализов.

Вопрос. Какой препарат ребамипида выбрать?
Ответ. Оригинальный препарат ребамипида «mu-

costa Tabletes 100 mg», с 2017 г. «rebamipide Tabletes
100 mg otsuka» компании otsuka Pharmaceutical co Ltd
(Япония), отсутствует на российском фармацевтиче-
ском рынке. Надо отметить, что проблема выбора ори-
гинального или генерического препарата искусственно
создана фармацевтическими компаниями и является
одним из инструментов фармацевтического марке-
тинга продвижения лекарственных препаратов. И чем
«старше» становится МНН (международное непатенто-
ванное наименование) лекарственного препарата, тем
более бессмысленной эта проблема становится. Сейчас
фармацевтические компании – производители ориги-
нального препарата «не стесняются» производить од-
новременно генерические препараты с тем же МНН.
Важно, чтобы весь производственный цикл соответ-
ствовал международному стандарту GmP (Good manu-
facturing Practice).

Первый препарат ребамипида, зарегистрированный в
России в 2016 г., – GmP-генерик ребамипида препарат
Ребагит® (компании Pro.med.cS Praha a. s., czech re-
public). Появление препарата Ребагит® способствовало
проведению большого числа отечественных исследова-
ний ребамипида, подтвердивших его эффективность и
безопасность в лечении и профилактике эрозивно-яз-
венных поражений верхних и нижних отделов ЖКТ, что
способствовало включению ребамипида в рекоменда-
ции ведущих медицинских профильных сообществ Рос-
сии (Ассоциации ревматологов России, Российского на-
учного медицинского общества терапевтов, Научного
общества гастроэнтерологов России, Российской га-
строэнтерологической ассоциации, Российской ассоциа-
ции геронтологов и гериатров, Российского общества по
изучению боли, Ассоциации травматологов-ортопедов
России и др.), рекомендован к применению не только в
составе комплексной терапии язвенной болезни, хрони-
ческого гастрита с повышенной секреторной функцией
желудка, эрозивного гастрита, других кислотозависи-
мых заболеваний и для повышения эффективности ан-
тихеликобактерной терапии, но и для предотвращения
возникновения повреждений слизистой оболочки на
фоне приема нестероидных противовоспалительных
препаратов (НПВП) и антитромботических препаратов
(антиагрегантов и антикоагулянтов). 
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Необходимо подчеркнуть, что ребамипид является
универсальным гастро- и энтеропротектором, по-
скольку его защитное действие проявляется на протя-
жении всего ЖКТ, в отличие от ингибиторов протонной
помпы, которые защищают верхний отдел ЖКТ и не-
эффективны на уровне нижнего отдела ЖКТ.

Вопрос. Важным составляющим рациональ-
ной фармакотерапии является лекарственная
безопасность. Какова безопасность ребами-
пида?

Ответ. В японском исследовании, посвященном 
изучению безопасности ребамипида, отмечено, что из
более 10 тыс. пациентов, принимавших ребамипид, не-
желательные реакции, включая отклонение лаборатор-
ных показателей от нормы, отмечали 54 (0,54%) паци-
ента. Нежелательные явления преимущественно были
связаны с ЖКТ: запор, метеоризм, тошнота, диарея [4].
Для коморбидных пациентов, в особенности кардиоло-
гического профиля, особенно значим метаболизм ле-
карственных препаратов в печени посредством системы
цитохрома Р450. Отмечено, что ребамипид не оказы-
вает ингибирующего влияния на cYP1A2, 2c9-, 2c19-,
2d6, 2e1- и 3A4-катализаторы метаболизма. Метаболи-
ческое воздействие cYP3A4 считается незначительным
для метаболизма ребамипида в организме человека.
Полученные результаты позволяют сделать вывод, что
лекарственные взаимодействия с ферментами цито-
хрома Р450 не участвуют ни в метаболизме ребами-

пида, ни в метаболизме других препаратов, одновре-
менно используемых с ребамипидом [5].

Высокий уровень безопасности выгодно отличает ре-
бамипид от ингибиторов протонной помпы, долгосроч-
ное применение которых часто сопряжено с возникно-
вением разнообразных нежелательных явлений.

Заключение
В междисциплинарном Консенсусе отмечено, что

СПЭП принимает определенное участие в развитии за-
болеваний не только ЖКТ, но и других органов и систем
организма, что предполагает формирование новых те-
рапевтических стратегий, применение которых позво-
лит улучшить клинический прогноз при этой патоло-
гии. Так, в текущем номере журнала представлена наша
статья, рассматривающая ребамипид в качестве пер-
спективного препарата для профилактики и лечения
рецидивирующего афтозного стоматита.

Наличие в арсенале практического врача ребамипида
не только позволяет проводить полноценную патогенети-
ческую терапию кислотозависимых заболеваний, в том
числе НПВП-индуцированного поражения ЖКТ, но и
позволяет расширить спектр его применения в реальной
клинической практике – у коморбидных пациентов, в том
числе с заболеваниями сердечно-сосудистой системы [2].
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Р ецидивирующий афтозный стоматит (РАС) яв-
ляется широко распространенным во всем мире 

заболеванием, сопровождающимся появлением болез-
ненных афт на слизистой оболочке рта [1]. Хрониче-
ский РАС – воспалительное заболевание слизистой обо-
лочки рта, характеризующееся рецидивирующим вы-
сыпанием афт, длительным течением и периодиче-
скими обострениями [2].

Данные различных исследований распространенно-
сти РАС весьма вариабельны (от 5 до 60%) и зависят от
изучаемой популяции, факторов окружающей среды и

диагностических критериев. Так, в недавно опублико-
ванном метаанализе международной группы ученых [1]
отмечается, что от рецидивирующих афтозных язв по-
лости рта страдают 2,5 млрд человек во всем мире. 

Рецидивирующий афтозный стоматит 
и инфекция Helicobacter pylori

РАС является многофакторным заболеванием. С раз-
витием заболевания связаны местные и системные
факторы, такие как травма, пищевая чувствительность,
дефицит питательных веществ, системные состояния,
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РАС с инфекцией Helicobacter pylori. В рамках обзора рассмотрены публикации по использованию универсального гастро- и энтеропро-
тектора ребамипида в качестве нового направления в лечении и профилактике РАС. Клинические данные четко устанавливают безопас-
ность и эффективность ребамипида в лечении РАС и болезни Бехчета. К преимуществам ребамипида при РАС относится: сокращение
продолжительности боли, ускоренное заживление и уменьшения частоты рецидивов. Афтозный стоматит (оральный мукозит) может
быть индуцирован химиотерапией и лучевой терапией в онкологической практике, с частотой, достигающей 100% у пациентов, полу-
чающих высокодозную химиотерапию, и до 80% у пациентов, получающих лучевую терапию. В ряде исследований в его лечении и про-
филактике также продемонстрирована эффективность и безопасность системного и местного применения ребамипида. Представлен-
ный обзор расширяет сферу применения ребамипида, предполагая возможность его использования в стоматологической и онкологи-
ческой практике для лечения и профилактики РАС, в том числе при болезни Бехчета, и орального мукозита.
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Abstract
recurrent aphthous stomatitis (rAS) is a widespread disease worldwide, accompanied by the appearance of painful aphthae on the oral mucosa.
rAS is a multifactorial disease. Local and systemic factors such as trauma, food sensitivities, nutritional deficiencies, systemic conditions, im-
munological disorders and genetic polymorphisms are associated with its development. Studies examining the possible connection between the
development of rAS and Helicobacter pylori infection are reviewed. The review examined publications on the use of the universal gastro- and
enteroprotector rebamipide as a new direction in the treatment and prevention of rAS. clinical data clearly establish the safety and effectiveness
of rebamipide in the treatment of rAS and Behçet's disease. The benefits of rebamipide for rAS include: reduced pain duration, accelerated heal-
ing and reduced relapse rates. Aphthous stomatitis (oral mucositis) can be induced by chemotherapy and radiation therapy in oncology practice,
with an incidence reaching 100% in patients receiving high-dose chemotherapy and up to 80% of patients receiving radiation therapy. A number
of studies in its treatment and prevention have also demonstrated the effectiveness and safety of systemic and local use of rebamipide. The pre-
sented review expands the scope of rebamipide, suggesting the possibility of its use in dental and oncological practice for the treatment and pre-
vention of rAS, including Behcet's disease, and oral mucositis.
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иммунологические нарушения и генетические поли-
морфизмы [3]. В последние десятилетия активно об-
суждается возможная связь развития РАС с инфекцией
Helicobacter pylori (Нр).

В китайском метаанализе [4], включавшем 7 исследо-
ваний «случай-контроль», почти 1/3 пациентов с РАС
(29,5%) имели инфекцию Нр, что было значительно
выше (отношение шансов [ОШ] 1,85, 95% доверитель-
ный интервал [ДИ] 1,24–2,74, p=0,002), чем у пациен-
тов контрольной группы без РАС и инфекцией Нр
(19,9%).

В обзоре аргентинских ученых [5] рассмотрены 
13 опубликованных статей, в которых изучалась потен-
циальная связь с РАС с Нр, была продемонстрирована
тесная связь между инфекцией Hр в полости рта и же-
лудке.

В турецком исследовании [6] образцы зубного налета
были исследованы на предмет колонизации Hр. Ре-
зультаты были положительными у 89,5% с РАС и 55,8 %
в контрольной группе (p=0,002). Средние значения па-
родонтальных параметров [глубина пародонтального
кармана (PPd), индекс зубного налета (PI), индекс
десны (GI) и клиническая потеря прикрепления (cAL)]
были выше у пациентов с Нр-позитивным РАС, чем у
пациентов с Нр-отрицательным РАС (p>0,05, для всех).

Имеются сообщения об улучшении течения РАС
после проведения эрадикационной терапии Нр [7, 8]. 
В греческом исследовании [9] при поступлении паци-
енты с Нр-инфекцией страдали от более тяжелых симп-
томов РАС по сравнению с Нр-отрицательными паци-
ентами (p<0,05). После введения эрадикационной те-
рапии Нр у пациентов с отрицательным результатом
наблюдалось заметное улучшение (62,5%) в отношении
рецидива РАС, а также интенсивности симптомов. 
У 29,2% пациентов симптомы исчезли, а у 33,3% паци-
ентов наблюдалось снижение как частоты рецидивов,
так и интенсивности симптомов. После эрадикацион-
ной терапии периоды между рецидивами РАС у паци-
ентов, ставших отрицательными, были статистически
значимо длиннее по сравнению с периодом до лечения
(p<0,001). Еще одно важное наблюдение заключалось в
том, что пациенты, которые стали отрицательными
после эрадикационной терапии, имели сопоставимый
клинический статус с теми, кто был отрицательным с
начала исследования (p<0,05).

В турецком исследовании [10] среднее количество аф-
тозных поражений (за 6 мес) у пациентов с РАС досто-
верно снижалось после эрадикации (p=0,0001); в не-
эрадикированной группе достоверных изменений не
выявлено (p=0,677). Возможной причиной может быть
повышение уровня витамина B12 после эрадикации
(p=0,001).

В недавнем китайском систематическом обзоре и ме-
таанализе [11], в который авторы включили и оценили
исследования по инфекции Hр и РАС из баз данных
Pubmed, emBASe, Кокрановской библиотеки и Web of
Science, опубликованные до 31 января 2023 г. Установ-
лено, что Нр значимо ассоциирован с РАС (ОШ 1,83,

95% ДИ 1,41–2,37, p=0,001). В анализах подгрупп иссле-
дования, в которых использовали метод полимеразной
цепной реакции (ОШ 2,03, 95% ДИ 1,31–3,15) или уреаз-
ный тест (ОШ 1,83, 95% ДИ 1,13–2,96), дали значимую
положительную ассоциацию, в то время как незначи-
мая связь (ОШ 1,12, 95% ДИ 0,61–2,08) была обнару-
жена в исследованиях, в которых для диагностики Нр
использовался метод иммуноферментного анализа.

Лечение рецидивирующего афтозного
стоматита

В экспертном консенсусе [12], посвященном лечению
РАС, отмечается, что основной целью лечения является
уменьшение боли, ускорение заживления язвы, умень-
шение рецидивов и улучшение качества жизни. При
лечении РАС первоначальный выбор препаратов опре-
деляется интенсивностью боли, количеством и разме-
ром язв, частотой рецидивов в анамнезе. Местные и си-
стемные средства могут использоваться в комбинации
для эффективного облегчения.

Ребамипид и механизмы его действия
Ребамипид – производное хинолинона (2-(4-хлорбен-

зоилами-no)-3-[2(1H)-хинолинон-4-ил] пропионовая
кислота), был разработан в Японии и используется в кли-
нической практике с 1990 г. В силу ряда причин, связан-
ных с маркетинговой политикой производителей, препа-
рат применяется в основном в странах Азии – Восточной
(Японии, Китае и Южной Корее) и Южной (Индия), где
сложилось позитивное отношение к препарату, как дей-
ственному и безопасному средству для лечения заболева-
ний пищеварительной системы [13–17]. 

Механизмы действия ребамипида детально проана-
лизированы и обобщены [18].

К ним относятся: 
1. Индукция синтеза цитопротективных простаглан-

динов (PG) [19].
2. Снижение количества активных форм кислорода

[20].
3. Индукция экспрессии циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2)

[21, 22].
4. Ингибирование активности нейтрофилов и сниже-

ние продукции провоспалительных цитокинов [22–27].
5. Изменение проницаемости слизистой оболочки

(СО) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) посредством
увеличения экспрессии белков Zo-1 и клаудинов [28]. 

6. Синергическое взаимодействие с ингибиторами
протонной помпы, способствующее увеличению экс-
прессии клаудина 3 и клаудина 4 – структурных компо-
нентов плотных контактов (TJ – Tight Junction) эпите-
лиоцитов. [29]

7. Восстановление экспрессии сигнального белка
Sonic hedgehog (Shh), регулирующего дифференци-
ровку эпителиальных клеток, и за счет этого способ-
ствует регенерации атрофированной слизистой обо-
лочки желудка [30]. 

8. Увеличение экспрессии эпидермального фактора
роста (eGFr) и его рецепторов, фактора роста эндоте-
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лия сосудов (VeGF), гепатоцитарного фактора роста
(HGF) как в нормальной, так и в изъязвленной слизи-
стой оболочки желудка, что стимулирует ангиогенез и
ускоряет грануляцию и эпителизацию язвенного де-
фекта СО [31–33].

9. Цитопротективные эффекты, которые реализуются
посредством индукции сигнальных путей (erK1/2, Akt,
JnK, p38mAPK и mTor), стимулирующих выработку
ЦОГ-2, что приводит к синтезу PG e2. Сигнальные пути,
активированные ребамипидом, могут играть роль в
синтезе муцинов, за счет этого достигается стимуляция
преэпителиального уровня защиты СО [34, 35].

10. Активация сигнальных путей Akt/mTor, приводя-
щая к увеличению выработки антиапоптических бел-
ков (Bcl-2 и Bcl-xL) и подавлению экспрессии проапоп-
тических белков (Bax и Bim), что может лежать в основе
канцеропревентивных эффектов ребамипида [36]. 

11. Влияние ребамипида на активность rho-киназы,
играющей важную роль в таких клеточных функциях,
как клеточное сокращение, пролиферация клеток, экс-
прессия генов и клеточная миграция. Посредством ак-
тивации rho-киназы ребамипид повышает скорость
восстановления клеток [37, 38].

12. Антихеликобактерный эффект обеспечивается по-
средством снижения уровня колонизации слизистой
Нр и ингибирования его адгезии к эпителию желудка
[39, 40].

Таким образом, перечисленные выше механизмы
действия ребамипида позволяют предполагать его эф-
фективность при РАС. 

Применение ребамипида 
при рецидивирующем афтозном стоматите

Индийские ученые отметили, что имеющиеся на сего-
дняшний день клинические данные свидетельствуют об
эффективности и безопасности ребамипида в лечении
РАС. К преимуществам ребамипида при РАС относится:
сокращение продолжительности боли, ускоренное за-
живление и уменьшение частоты рецидивов [41]. 

В проспективном исследовании прием ребамипида
300 мг в день на протяжении 7 дней сравнивали с пла-
цебо. Ребамипид продемонстрировал статистически
значимую более высокую эффективность, чем плацебо,
с точки зрения клинического разрешения: уменьшения
размера язв и снижения оценки боли по шкале ВАШ
(при осмотре на 7-й и 60-й дни) и частоту рецидивов
РАС (при визите спустя 2 мес) [42].

Прием ребамипида внутрь в сочетании с местным
применением пасты амлексанокс (противовоспали-
тельный, противоаллергический иммуномодулятор)
сравнивали с местной терапией комбинированным
препаратом – стоматологическим гелем Дологель СТ
(бензалкония хлорид + лидокаина гидрохлорид + хо-
лина салицилат) по следующим параметрам: уменьше-
нии размера язвы, эритемы и боли. Оба метода лечения
показали статистически значимое разрешение по раз-
меру афты, эритеме и связанной с ней боли, однако при
использовании комбинации ребамипид+амлексанокс

афты заживали быстрее [43]. Эффективность комбина-
ции ребамипид+амлексанокс в лечении РАС продемон-
стрирована и в других исследованиях [44, 45].

В сравнительном исследовании эффективность реба-
мипида была аналогичной эффективности иммуномо-
дулятора левамизола в лечении РАС [46]. Авторами от-
мечено, что ребамипид хорошо переносился и может
быть полезен при лечении и профилактике часто реци-
дивирующих афтозных язв, в том числе при болезни
Бехчета.

В ряде обзоров ребамипид рассматривается в каче-
стве эффективного препарата для лечения хронических
рецидивирующих афтозных язв полости рта при бо-
лезни Бехчета [47–49].

В японском рандомизированном двойном слепом
плацебо-контролируемом исследовании [50] изучали
эффективность ребамипида в качестве дополнительной
терапии в лечении рецидивирующих афтозных язв по-
лости рта у пациентов с болезнью Бехчета. Частота уме-
ренного или выраженного улучшения – уменьшения
количества афт и боли составила 36% в группе плацебо
и 65% в группе ребамипида. В течение 2–6 мес лечения
количество афт имело тенденцию к увеличению и до-
стигло пика на 4-й месяц в группе плацебо, но умень-
шилось в группе ребамипида. Оценка боли снизилась в
одинаковой степени в обеих группах в течение первых 
3 мес лечения. Тем не менее на 4–6 мес лечения оценка
боли имела тенденцию к увеличению в группе плацебо,
но снижалась в группе ребамипида. У пациентов с еже-
месячной оценкой боли при афтах >28 на исходном
уровне показатели боли и количества афт снижались в
течение 6 мес лечения ребамипидом, но увеличивались
в течение последних 3 мес лечения в группе плацебо
(p<0,01 для сравнения между группами). Авторы реко-
мендуют использование ребамипида для долгосроч-
ного лечения и профилактики рецидивирующих афтоз-
ных язв полости рта, не ограничиваясь только афтами
при болезни Бехчета [50].

Оральный мукозит
Афтозный стоматит может быть индуцирован химио-

терапией и лучевой терапией в онкологической прак-
тике, с частотой, достигающей 100% у пациентов, полу-
чающих высокодозную химиотерапию, и до 80% у па-
циентов, получающих лучевую терапию [51]. Наиболее
тяжелые случаи сопровождаются болью и кровотече-
нием из язв, которые причиняют значительные страда-
ния и снижают качество жизни больных. В онкологиче-
ской практике применяется термин оральный мукозит
(постлучевое и постхимиотерапевтическое эрозивное
или язвенно-некротическое поражение слизистых обо-
лочек ЖКТ, локализованное преимущественно в обла-
сти рта) [51].

Японские ученые пациенткам с раком молочной же-
лезы, получавшим комбинированную химиотерапию
(5-фторурацил, эпирубицин и циклофосфамид), еже-
дневно назначали ребамипид для оценки гипотетиче-
ского профилактического и слизистого защитного дей-
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ствия ребамипида [52]. Результаты, полученные в ходе
исследования, свидетельствуют об эффективности ре-
бамипида для лечения орального мукозита. Кроме того,
ребамипид обладал потенциалом для профилактики
развития орального мукозита и облегчения его симпто-
мов. 

В целом ряде исследований ребамипид для лечения и
профилактики орального мукозита использовался в
форме ополаскивателя для полости рта. Поскольку
официальная коммерческая форма выпуска раствора
ребамипида для полоскания в настоящее время отсут-
ствует, в рамках исследований ополаскиватель для по-
лости рта с ребамипидом получали путем диспергиро-
вания измельченных коммерческих таблеток ребами-
пида в дисперсионной среде [53].

Эффективность ополаскивателя ребамипида при
оральном мукозите отмечена в ряде эксперименталь-
ных [54, 55] и клинических [56–59] исследований. По-
лоскание горла ребамипидом 5–6 раз в день у 175 паци-
ентов с оральным мукозитом, индуцированным химио-
терапией, хорошо переносилось и продемонстрировало
значительную терапевтическую эффективность в отно-
шении орального мукозита [60].

В индийском исследовании [61] пациенты с диагно-
зом рака головы и шеи, набранные для одновременной
химиолучевой терапии, были разделены двойным сле-
пым методом на 2 группы с использованием компью-
терной рандомизации в соотношении 1:1. Испытуемым
в группе 1 давали полоскание горла ребамипидом, в то
время как испытуемым во 2-й группе давали полоска-
ние плацебо во флаконах с аналогичной цветовой коди-
ровкой, чтобы полоскать горло 6 раз в день. Начало
орального мукозита было на 3,5 дня раньше во 2-й
группе (среднее=11,17) по сравнению с 1-й группой
(среднее=14,63). По окончании химиолучевой терапии
тяжесть орального мукозита была достоверно ниже 
в 1-й группе (среднее=1,97), чем во 2-й группе (сред-
нее=2,81).

Эффективность и безопасность ребамипида при муко-
зите полости рта, индуцированном химиолучевой тера-
пией, у пациентов с раком головы и шеи, продемонстри-
ровано в многоцентровом рандомизированном двойном
слепом плацебо-контролируемом параллельном группо-
вом исследовании II фазы [62]. Частота орального муко-
зита ≥ 3-й степени составила 29% и 25% в группах, при-

нимавших ребамипид 2% и 4% соответственно, по
сравнению с 39% в группе плацебо. Доля пациентов, у ко-
торых не развился оральный мукозит ≥ 3-й степени 
к 50-му дню лечения, составила 57,9% в группе плацебо,
тогда как доля составила 68,0% в группе ребамипида 2%
и 71,3% – в группе ребамипида 4%.

В систематическом обзоре и метаанализе японских
ученых отмечено, что ополаскиватель для полости рта с
ребамипидом эффективен в профилактике тяжелого
мукозита и стоматита у пациентов, проходящих химио-
лучевую терапию по поводу рака головы и шеи, осо-
бенно в отношении мукозита 3-й или 4-й степени [63].

Заключение
Первый препарат ребамипида, зарегистрированный в

России в 2016 г., – препарат Ребагит® (компании
Pro.med.cS Praha a. s., czech republic). Появление
препарата способствовало проведению большого числа
отечественных исследований ребамипида, подтвердив-
ших его эффективность и безопасность в лечении и
профилактике эрозивно-язвенных поражений верхних
и нижних отделов ЖКТ, что способствовало включению
ребамипида в рекомендации ведущих медицинских
профильных сообществ России и федеральные клини-
ческие рекомендации. Сегодня Ребагит® рекомендован
к применению не только в составе комплексной тера-
пии язвенной болезни, хронического гастрита с повы-
шенной секреторной функцией желудка, эрозивного
гастрита, других кислотозависимых заболеваний, анти-
хеликобактерной терапии, но и для предотвращения
возникновения повреждений слизистой оболочки на
фоне приема нестероидных противовоспалительных
препаратов и антитромботических препаратов (анти-
агрегантов и антикоагулянтов). 

Представленный обзор свидетельствует об эффектив-
ности ребамипида в лечении и профилактике РАС, по-
ражений слизистой полости рта при болезни Бехчета и
оральном мукозите и расширяет сферу применения ре-
бамипида, предполагая возможность его использова-
ния в стоматологической и онкологической практике
для лечения и профилактики РАС, болезни Бехчета и
орального мукозита.
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Р аспространенность и заболеваемость саркоидо-
зом лидируют среди всех интерстициальных по-

ражений легких неустановленной этиологии [1, 2].
Среди внелегочных проявлений кардиосаркоидоз –
одно из наиболее прогностически серьезных. В по-
следние годы отмечается тенденция к увеличению
частоты диагностики поражения сердца у больных
саркоидозом [1–3], в том числе в возрасте старше 
40 лет. Это создает определенные диагностические
трудности, прежде всего в случае бессимптомного во-
влечения сердца, определяет несвоевременное распо-
знавание формирования сердечной недостаточности
(СН) [1–4].

Общепризнанными критериями СН являются нат-
рийуретические пептиды, однако их повышение, как
правило, проявляется при наличии клинических и
эхокардиографических проявлений СН. Актуален во-
прос о поиске маркера, предсказывающего риск раз-

вития кардиальной дисфункции в ответ на воспали-
тельный процесс в рамках кардиосаркоидоза.

Среди лабораторных маркеров СН ранней стадии
рассматривают, в частности, растворимый стимули-
рующий фактор роста, экспрессирующийся геном 2
(sST2) [5–8]. Скудность клинических проявлений, а
также известные ограничения рентгенологических и
морфологических методов исследования послужили
поводом для проведения нашего клинического иссле-
дования.

Цель исследования – оценить клиническое значе-
ние определения sST2 в крови больных саркоидозом
хронического течения с поражением сердца.

Задачи исследования: 1) провести исследование по-
казателей sST2 у больных хроническим саркоидозом
с поражением сердца в фазах активности, прогресси-
рования и ремиссии; 2) сопоставить полученные ре-
зультаты с другими лабораторными, а также рентге-
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нологическими маркерами активности и прогресси-
рования саркоидоза.

Материал и методы
В пилотном исследовании участвовали 117 больных:

64 женщины и 53 мужчин, в возрасте от 18 до 49 лет,
страдающих хроническим саркоидозом легких и внут-
ригрудных лимфатических узлов, и 40 лиц контроль-
ной группы (20 женщин, 20 мужчин, сопоставимых с
пациентами по возрасту и полу); в течение 12–16 мес.

Критерии включения:
• возраст 18–49 лет;
• морфологически подтвержденный диагноз саркои-

доза легких, внутригрудных лимфатических узлов
(ВГЛУ);

• рентгенологическая стадия саркоидоза легких и
ВГЛУ – II, III;

• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду >70%;
• добровольное письменное информированное согла-

сие пациента на участие в исследовании.
Критерии исключения:
• легочная гипертензия;
• артериальная гипертензия (АГ) II–III степени;
• хроническая болезнь почек III стадии;
• врожденные/приобретенные пороки сердца;
• ишемическая болезнь сердца;
• нарушение мозгового кровообращения;
• сахарный диабет любого типа;
• бронхиальная астма;
• хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ);
• онкологические заболевания.
Пациенты распределены по группам с учетом воз-

раста: группа А – 18–35 лет, группа Б – 36–49 лет.
Внутри групп выделены три подгруппы в соответствии
с фазами течения хронического саркоидоза: фаза ак-
тивного альвеолита, фаза прогрессирующего фиброза,
фаза стойкой ремиссии, составившая не менее 12 мес на
момент включения в исследование (табл. 1). Среди па-
циентов, имеющих стойкую ремиссию, ранее диагно-
стировали кардиосаркоидоз (до достижения ими ре-
миссии): у 4 в группе А и у 7 в группе Б. Относительно
малое число включенных пациентов определено целью
исследования – изучения поражения сердца у больных
саркоидозом без сочетанных заболеваний, наличие ко-
торых могло влиять на уровень изучаемого белка, а
именно легочной гипертензии (ЛГ), бронхиальной
астмы, ХОБЛ, ожирения II, III степеней. При включе-
нии в исследование только у двух больных группы Б,

страдавших АГ I степени, выявили умеренно выражен-
ную гипертрофию миокарда левого желудочка.

Помимо общего клинического обследования, были
проведены исследования: сатурации кислорода в по-
кое методом пульсоксиметрии, диффузионной способ-
ности легких, а также выполнены: тест 6-тиминутной
ходьбы, трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ)
на аппарате Vivid 7 (General electric, США), компьютер-
ная томография органов грудной клетки. По стандарт-
ным методикам исследовали диастолическую функ-
цию обоих желудочков и систолическое давление в ле-
гочной артерии с помощью модифицированного урав-
нения Бернулли [5]. ЛГ констатировали при среднем
давлении в легочной артерии, превышавшем 20 мм рт.
ст., что являлось критерием исключения из участия в
исследовании. Компьютерную томографию органов
грудной клетки проводили на компьютерном томо-
графе Asteon 4 (Toshiba, Япония). Морфологическое
исследование биоптатов ткани легких и/или ВГЛУ вы-
полнено всем больным. Поражение сердца выявляли
методами однофотонной эмиссионной компьютерной
томографии (ОФЭКТ) или магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ). Лабораторная часть включала опре-
деление растворимой циркулирующей в крови формы
ST2 (Growth STimulation expressed gene 2, стимулирую-
щий фактор роста, экспрессирующийся геном 2) – sST2
(тест-набор «critical diagnostics», США), n-терминаль-
ного мозгового натрийуретического пептида – 
nT-proBnP (тест-набор «Siemens Healthcare diagnos-
tics»), С-реактивного белка – СРБ (ИМТЕК, Россия),
активности ангиотензин-превращающего фермента –
АПФ (тест-набор «Buhlmann Laboratories AG», Герма-
ния). Референсные значения исследованных лабора-
торных показателей в крови обследованных больных
представлены в табл. 2.

Описанный спектр лабораторных и инструменталь-
ных исследований проводили дважды: при включении
в исследование и через 6 мес. Все больные, в том числе
с диагностированным кардиосаркоидозом получали те-
рапию системными глюкокортикостероидами (ГКС)
или сочетанную терапию ГКС и цитостатиками по схе-
мам, предложенным действующими клиническими ре-
комендациями [1].

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась в программе Statiatica Advanced (http://stat-
soft.ru/products/STATISTIcA_Advanced/ для малых вы-
борок), достоверными считались результаты при
p<0,05.

Таблица 1. Клинико-рентгенологическая характеристика обследованных лиц (n=157)
Table 1. Clinical and radiographic characteristics of surveyed individuals (n=157)

Группа А, n (м, ж)/возраст, лет Группа Б, n (м, ж)/возраст, лет

Фаза активного альвеолита 20 (9, 11)/26,8±6,0 20 (8, 12)/42,3±4,0

Фаза прогрессирующего фиброза легких 18 (9, 9)/26,0±6,2 19 (8, 11)/42,2±3,9

Фаза ремиссии 20 (10, 10)/25,9±6,1 20 (9, 11)/41,8±4,1

Контроль 20 (10, 10)/26,2±6,0 20 (9, 11)/42,0±4,0
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Результаты
Из 117 больных хроническим саркоидозом II и III

рентгенологических стадий поражение сердца вы-
явлено у 21 пациента (17,9%): у 9 больных группы А 
и 12 пациентов группы Б, причем только в подгруппах
активного альвеолита и прогрессирующего фиброза
(табл. 3). У 3 пациентов группы А и у 5 пациентов
группы Б отмечались нарушения ритма и проводимо-
сти (результаты суточного мониторирования ЭКГ),
диффузное некоронарогенное поражение миокарда
(результаты ОФЭКТ, МРТ) с непостоянными кардиал-
гиями, у остальных пациентов констатировали бес-
симптомное течение кардиопатии, среди которых в ос-
новном методами МРТ и ОФЭКТ диагностировали не-
коронарогенные поражения миокарда.

Эхокардиографические признаки диастолической и
систолической дисфункции миокарда отсутствовали у
всех обследованных при включении в исследование.
Показатели nT-proBnP оставались в пределах нор-
мальных значений у всех больных, достоверное повы-
шение sST2 отмечено у 11 больных саркоидозом с пора-
жением сердца (52,4% от всех пациентов кардиосаркои-
дозом): у 3 в группе А, 8 в группе Б при первичном об-
следовании (см. табл. 3).

Через 6 мес признаки поражения сердца сохранились
у 3 из 9 больных группы А (у 1 в фазе активного альвео-
лита, у 2 в фазе прогрессирующего фиброза легких). 
В группе Б признаки поражения сердца сохранились у 8
из 12 больных (у 3 в фазе активного альвеолита, у 5 в
фазе прогрессирующего фиброза легких); табл. 4. При-
знаки диастолической дисфункции, которые отсутство-
вали при включении в исследование, выявлены только
в старшей возрастной группе у 8 больных из 12, пара-
метры систолической функции были в норме. Исходно

достоверное повышение sST2 зарегистрировано у этих
8 пациентов группы Б до обнаружения ультразвуковых
признаков дисфункции, у этих же больных зарегистри-
рован дальнейший рост сывороточных значений sST2,
а также появление достоверно повышенного 
nT-proBnP, их максимальные значения были у боль-
ных группы Б, в фазе прогрессирующего фиброза лег-
ких, но не имевших признаков поражения правых отде-
лов сердца и формирования ЛГ. Полученные резуль-
таты были основанием для коррекции терапии с на-
значением ГКС, реже в комбинации с цитостатиками. 
В обеих группах у больных со стойкой ремиссией хро-
нического саркоидоза серологические параметры рас-
творимого рецептора и nT-proBnP были в пределах
нормы (табл. 5). Через 6 мес sST2 нормализовался у 2/3
больных кардиосаркоидозом в группе А, что сопровож-
далось купированием кардиалгий, а также некоронаро-
генных изменений, выявляемых ранее при проведении
сцинтиграфии, МРТ. В группе Б из 12 больных у 8 от-
мечено дальнейшее повышение sST2, появилось уве-
личение nT-proBnP, впервые были выявлены ультра-
звуковые признаки диастолической дисфункции при
сохранной фракции выброса левого желудочка. Дан-
ные результаты позволили констатировать у них на-
чальную стадию СН. Полученные данные отличались
от значений исследуемых параметров в группе А и в
подгруппе больных, имеющих стойкую ремиссию сар-
коидоза. Статистически достоверной динамики актив-
ности АФП отмечено не было, его показатели имели
тенденцию к большему повышению у пациентов с пора-
жением сердца в подгруппах активного альвеолита и
прогрессирующего фиброза группы А (203,1±45,2 Ace
unit) и группы Б (169,3±31,4 Ace unit). Динамическое
наблюдение за пациентами в течение 1 года позволило

Таблица 2. Референсные значения лабораторных показателей в крови
Table 2. Reference values for blood test parameters

Показатель Референсные значения Возраст, лет

СРБ, мг/л 0,47–1,34 18–60 

АПФ, ед. активности (ACE unit) 20–70 18 и старше

sST2, нг/мл <30 18 и старше

NT-proBNP, пг/мл ≤70 18–35 

NT-proBNP, пг/мл <125 36–75

Таблица 3. Частота поражения сердца в группах обследованных больных саркоидозом (n=117)
Table 3. Heart disease rate in the groups of surveyed patients with sarcoidosis (n=117)

Фазы хронического саркоидоза Группа А, 18–35 лет Группа Б, 36–49 лет)

Фаза активного альвеолита
Есть – 3 (15,0%) Есть – 5 (25,0%) 

Нет – 17 (85,0%) Нет – 15 (75,0%)

Фаза прогрессирующего фиброза
Есть – 6 (33,3%) Есть – 7 (36,8%)

Нет – 12 (66,7%) Нет – 12 (63,2%)

Фаза ремиссии Нет – 20 (100%) Нет – 20 (100%)
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диагностировать развитие хронической СН с сохранной
фракцией выброса у 3 пациентов из старшей группы
(Б), имевших поражение сердце по результатам сцин-
тиграфии, МРТ и показавших самые высокие резуль-
таты sST22. Следует отметить, что других причин хро-
нической СН, кроме генерализованного хронического
саркоидоза, выявлено не было. Течение саркоидоза у

этих пациентов имело персистирующий характер ак-
тивности, что потребовало проведения сочетанной им-
муносупрессивной терапии ГКС и цитостатиками со-
гласно клиническим рекомендациям [1].

С учетом малой выборки были рассчитаны корреля-
ционные взаимоотношения, показавшие потенциаль-
ное наличие средних и сильных связей между показате-

Таблица 4. Динамика частоты поражения сердца в группах обследованных больных саркоидозом в фазах активности (n=117)
Table 4. Dynamics of the heart disease rate in the groups of surveyed patients with sarcoidosis in activity phases (n=117)

Фазы хронического
саркоидоза

Группа А (n=58), пациенты 18–35 лет Группа Б (n=59), пациенты 36–49 лет

исходно через 6 мес исходно через 6 мес

Фаза активного
альвеолита

Есть – 3 (15,0%), 
нет – 17 (85,0%)

Есть – 1 (5%), 
нет – 19 (95,0%)

Есть – 5 (25,0%)*, 
нет – 15 (75,0%)

Есть – 3 (15%)**, 
нет – 17 (85%)

Фаза прогрессирующего
фиброза

Есть – 6 (33,3%), 
нет – 12 (66,7%)

Есть – 2 (11,1 %)*, 
нет – 16 (88,9 %)

Есть – 7 (36,8%)*, 
нет – 12 (63,2%)

Есть – 5 (26,3%)**, 
нет – 14 (73,7%)

Фаза ремиссии Нет – 20 (100%) Нет – 20 (100%) Нет – 20 (100%) Нет – 20 (100%) 

*Нарушение ритма и проводимости. 
**Признаки диастолической дисфункции по результатам ЭхоКГ.

Таблица 5. Показатели NT-proBNP, sST2 в группах обследованных лиц (n=157)
Table 5. NT-proBNP, sST2 levels in the groups of surveyed individuals (n=157)

Фазы
хронического
саркоидоза

Кардио-
саркоидоз

Группа А, пациенты 18–35 лет Группа А, пациенты 36–49 лет

исходно через 6 мес исходно через 6 мес

NT-proBNP,
пг/мл

ST2R,
нг/мл

NT-proBNP,
пг/мл

ST2R,
нг/мл

NT-proBNP,
пг/мл

ST2R,
нг/мл

NT-proBNP,
пг/мл

ST2R,
нг/мл

Фаза активного
альвеолита (n=40)

Есть 72,0±8,3 27,9±3,1* 96,0±7,9 24,4±2,3* 90,2±9,7 39,7±1,5* 137,5±8,4*# 45,2±1,5*#

Нет 67,5±7,4 17,0 ±2,7 93,7±6,7 18,7±1,9 89,5±6,3 19,4±2,7 87,0 ±4,4 21,0 ±1,1

Фаза
прогрессирующего
фиброза (n=37)

Есть 79,3±6,9 28,4±10,5* 97,1±8,3 39,7±9,1* 99,3±7,7# 37,2±1,6 170,2±9,3*# 49,1±1,4*#

Нет 80,7±7,1 18,2±1,7 91,4±8,2 19,2±2,0 94,7±7,4 22,4±2,7 95,4±4,3 24,0±2,1

Фаза ремиссии (n=40) 74,1±7,3 14,4±3,1 77,9±6,2 76,1±7,3 88,2±6,5 19,8±1,7 82,1±6,2 21,4±1,9

Контроль (n=40) 52,6±9,4 12,3±4,8 50,5±8,5 52,6±9,4 80,2±8,3 18,6±1,9 54,1±5,9 20,1±2,7

*Различия внутри группы по наличию/отсутствию кардиосаркоидоза p<0,05. #Различия исходно/через 6 мес p<0,05.

Таблица 6. Корреляционный анализ результатов sST21 и sST22 в группах обследованных больных кардиосаркоидозом (n=21, p<0,05)
Table 6. Correlation analysis of the sST21 and sST22 measurement results in the groups of surveyed patients with cardiac sarcoidosis (n= 21, p<0.05)

Показатель
Группа А Группа Б

sST21 sST22 sST21 sST22

Фиброз >20% площади легких (рентгенологически) 0,25 0,31 0,27 0,33

ЭхоКГ-признаки диастолической дисфункции нд 0,80 нд 0,88

Активность АПФ сыворотки крови 0,27 0,22 0,25 0,20

NT-proBNP1 сыворотки крови 0,23 0,28 0,18 0,21

NT-proBNP2 сыворотки крови 0,46 0,60 0,54 0,71

СРБ сыворотки крови 0,38 0,24 0,32 0,23

АПФ сыворотки крови 0,33 0,29 0,31 0,34

Примечание. sST21, NT-proBNP1 – исходные показатели, sST22, NT-proBNP2 – показатели через 6 мес, нд – недостоверно.
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лями sST22 и nT-proBnP2 сыворотки крови в группе Б
(r=0,71), в группе А (r=0,60). Самые сильные прямые
связи выявлены между ультразвуковыми признаками
диастолической дисфункции и sST22 в обеих группах А
и Б (r=0,80 и r=0,88 соответственно). Активность АПФ,
СРБ крови, выраженность легочного фиброза не проде-
монстрировали достоверных связей с биомаркерами
сердечной дисфункции (табл. 6).

Обсуждение
Частота поражения сердца у пациентов хроническим,

особенно генерализованным саркоидозом составляет
5–18%, вместе с тем риск развития СН в результате кар-
диосаркоидоза невысок [1, 3, 4, 9]. Однако у пациентов
старше 40 лет, по данным многих авторов, отмечается
рост заболеваемости саркоидозом, и нередкое наличие
у них сочетанной патологии – гипертонической бо-
лезни, ИБС, определяет риск развития СН, особенно
при активном течение саркоидоза [1, 4, 18, 19]. Диагно-
стика поражения сердца при саркоидозе, его динамиче-
ская оценка требуют дальнейшего совершенствования,
особенно с учетом отсутствия универсального диагно-
стического маркера. В последние годы появились но-
вые лабораторные показатели, позволяющие выявить
функциональные изменения миокарда на ранних ста-
диях. Одним из них является белок ST2, представлен-
ный двумя изоформами: трансмембранной (ST2L), свя-
занной со своим природным лигандом интерлейкином
ИЛ-33, и растворимой sST2. Комплекс ИЛ-33/ST2L
обладает кардиопротективным действием, в том числе
и антифибротическим эффектом, в то время как sST2
наоборот демонстрирует повреждающее действие, яв-
ляясь своеобразной «ловушкой» для ИЛ-33, способ-
ствуя развитию ремоделирования и фиброза сердца
[10]. Установлено, что повышение концентрации sST2
ассоциируются с начальными проявлениями СН
[10–12]. Исследуя sST2 у больных с острым поврежде-
нием миокарда, J. Lupón отметил его роль как незави-
симого маркера, отражающего обратимость ремодели-
рования миокарда [13]. B. dike и соавт. показали пря-
мые сильные корреляции между sST2 и развитием диа-
столической дисфункции левого желудочка [14].

Источник повышенной продукции sST2 при сердеч-
ной недостаточности пока точно не установлен. Неко-
торые данные указывают на то, что это могут быть не
только кардиомиоциты и фибробласты сердца, но и
экстракардиальные ткани (легкие, сосудистый эндоте-
лий) [11, 12]. Ряд исследований продемонстрировали,
что источниками этого маркера являются не только
кардиомиоциты, но и эндотелиоциты, показана воз-
можность значимой легочной продукции sST2 альвео-
лоцитами второго типа в ответ на нагрузку в экспери-
ментальной модели острого некроза миокарда у паци-
ентов с кардиогенным отеком легких [15, 9].

Учитывая малую выборку пациентов, нам не удалось
получить корреляции между активностью АПФ и sST2
крови, отмечена лишь тенденция, показывающая их
взаимный рост, что, с нашей точки зрения, в большей

степени соответствовало активности прежде всего ле-
гочного поражения в рамках генерализованного сар-
коидозного процесса, хотя можно предположить, что
повышение sST2 отражало выявленную у некоторых
пациентов диастолическую дисфункцию (см. табл. 6).

Как видно из представленных результатов и данных
других исследователей, определение sST2 не заменяет
определение натрийуретического пептида для диагно-
стики СН, но позволяет подойти к интегральной оценке
состояния и его прогноза в случае сочетанного пораже-
ния легких, сердца, сосудов, что отличает пациентов с
кардиосаркоидозом. Уровень sST2 имеет более низкую
индивидуальную вариабельность, менее зависим от
функции почек и индекса массы тела (основные особен-
ности, которые надо учитывать при оценке nT-
proBnP), имеет меньшую биологическую вариабель-
ность, а соответственно, и коэффициент критической
разницы [11].

В двух крупных исследованиях mocA и PArAdIGm-HF
среди большого числа биомаркеров, изученных у паци-
ентов с острой декомпенсацией СН, sST2 стал лучшим
предиктором 1-летней смертности [16], после корректи-
ровки по nT-proBnP и высокочувствительному тропо-
нину Т оказался независимым предиктором ухудшения
течения СН, сердечно-сосудистой смерти и их комбина-
ции, повышение уровня sST2 через 1 месяц наблюдения
также было независимо связано с неблагоприятными
исходами [17].

Применение исследования sST2 в числе дополни-
тельных методов обследования пациентов с СН в целях
стратификации риска обсуждается отечественным об-
ществом кардиологов, рекомендовано европейским,
американским кардиологическими сообществами
(Acc/AHA/HFSA, 2013, 2017) [5].

Вышеизложенное послужило поводом для изучения
данного маркера у больных с кардиосаркоидозом. Ре-
зультаты проведенного пилотного исследования позво-
ляют обсуждать sST2 в качестве критерия ранней диаг-
ностики поражения и/или дисфункции миокарда у
больных саркоидозом в фазах активного альвеолита и
прогрессирующего фиброза легких. Как было нами по-
казано, его повышение в крови, возможно, опережает
рост nT-proBnP, ультразвуковые изменения. Дальней-
шее увеличение sST2 у наших пациентов коррелиро-
вало с появлением указанных патологических парамет-
ров, что отражает риск поражения сердца у больных
саркоидозом. Так, корреляционный анализ в нашем ис-
следовании показал, что у больных как молодого, так и
более старшего возраста в активных фазах саркоидоза
целесообразно выявление признаков поражения
сердца, в том числе клинически бессимптомных. На на-
чальном этапе исследования sST2 был повышен у 17,9%
больных, половина из которых не предъявляли кардио-
логических жалоб и не имели нарушений, выявляемых
рутинными методами стандартного обследования.
Проявившиеся через 6 мес наблюдения ультразвуко-
вые признаки, повышение nT-proBnP, дальнейший
рост sST2 доказали клиническое значение определения
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ростового растворимого рецептора как одного из мар-
керов поражения миокарда у больных активным сар-
коидозом. Это подтвердили полученные нами убеди-
тельные прямые корреляции (см. табл. 6). Важно
также отметить, что у пациентов с успешным лече-
нием саркоидоза регистрировали уменьшение уровня
sST2, что позволило при сопоставлении с результа-
тами визуализирующих методов выбрать адекватную
лечебную тактику. Дальнейшие исследования целесо-
образно направить в русло изучения влияния началь-
ных стадий фиброза легких и легочной гипертензии
на развитие поражения сердца. Возможность прогно-
зирования негативного развития фиброза на основа-
нии динамически растущего плазменного сурфак-
тантного протеина d, как это было показано нами
[18], в комплексе с кардиомаркерами позволит выде-
лить группу риска формирования указанных осложне-
ний среди больных хроническим саркоидозом, тем бо-
лее что показана возможность повышения как sST2,
так и nT-proBnP у больных с патологией нижних от-
делов респираторного тракта [7, 9]. Учитывая син-
хронность процессов воспаления и прогрессирования
в пораженных органах, в том числе легких и сердца,
определение концентрации данного маркера у боль-
ных саркоидозом может применяться для первичной
оценки вовлечения сердца в патологический процесс,
а также при мониторировании течения саркоидозного
воспаления с целью принятия решений применения

противовоспалительной терапии, оценки эффектив-
ности и длительности лечения.

Таким образом, по результатам впервые проведен-
ного пилотного исследования sST2 у больных саркоидо-
зом показано, что этот маркер возможно рассматривать
как один из компонентов лабораторной части диагно-
стического комплекса для определения вовлечения
сердца в саркоидозный процесс. Целесообразны даль-
нейшие исследования для определения места sST2 для
ранней диагностики поражения сердца, его прогресси-
рования, а также риска развития СН у больных саркои-
дозом.

Выводы
1. У больных хроническим саркоидозом с поражением

сердца в фазах активности, прогрессирования отмеча-
ется повышение sST2 в крови, что отражает наличие
саркоидозной кардиопатии в комплексной диагностике
с применением методов МРТ и/или ОФЭКТ.

2. Определение sST2 в крови можно рекомендовать
включить в комплексную диагностику и динамическую
оценку течения хронического саркоидоза, протекаю-
щего с поражением сердца, а также для пациентов,
имеющих коморбидную кардиологическую патологию
и риск развития СН.
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Есть больные, которым мы не можем помочь, но нет
больных, которым мы не могли бы навредить.

E.C. Lambert

С ердечно-сосудистые заболевания продолжают оста-
ваться ведущей причиной смертности и инвалиди-

зации населения России [1]. В структуре кардиологиче-
ских заболеваний, несомненно, важная роль отводится
нарушениям сердечного ритма, среди которых по рас-
пространенности лидирует фибрилляция предсердий
(ФП) [2, 3]. Развитие неклапанной ФП связано с ухудше-
нием прогноза и качества жизни большинства пациен-
тов. Сегодня ФП рассматривается как один из наиболее
значимых факторов риска развития инсульта и транзи-
торных ишемических атак (ТИА): до 20% ишемических
инсультов и 17% ТИА возникают вследствие ФП [4].

В последние годы получены убедительные доказатель-
ства в пользу контроля ритма при ФП. Данная стратегия
приводит к лучшим исходам, чем контроль частоты сер-
дечных сокращений [5], и для ее реализации требуется
постоянный прием антиаритмических препаратов
(ААП), зачастую даже после применения методов интер-
венционного лечения нарушений сердечного ритма. 

Наиболее распространенным ААП является амиода-
рон, однако его применение, особенно у пациентов по-
жилого возраста, существенно ограничивают побочные

эффекты [6]. Кардиальные нежелательные реакции
(нарушение атриовентрикулярной проводимости,
удлинение интервала QT с риском развития аритмии
«torsades de pointes») при применении амиодарона
встречаются довольно редко. Наибольшее беспокой-
ство вызывают его некардиальные побочные эффекты,
многие из которых обусловлены наличием йода в
структуре препарата. Длительный период полувыведе-
ния (20–55 дней) и выраженная кумуляция во многих
органах (печени, легких, селезенке, жировой ткани)
осложняют не только применение препарата, в частно-
сти в нагрузочных дозах, но и дальнейший перевод па-
циента с амиодарона на другой ААП [7]. Серьезные не-
желательные реакции, связанные с применением амио-
дарона, включают в себя микроотложения в эпителии
роговицы (встречаются с частотой более 90%), фотосен-
сибилизацию (25–75%), нарушение функции щитовид-
ной железы (до 24%), гепатотоксичность (повышение
печеночных трансаминаз – 15–30%, гепатит и цирроз –
3%), пневмонит вплоть до развития фиброза (1–17%), а
также нейропатию/неврит зрительного нерва (1–2%).
Более того, при длительном применении амиодарон
может вызывать существенное повышение уровня три-
глицеридов и общего холестерина. У 4–9% пациентов,
получающих амиодарон, наблюдается серовато-голубо-
ватое окрашивание отдельных участков кожи, которое
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может быть признаком кумуляции препарата. В целом,
общая частота возникновения нежелательных реакций
на фоне применения амиодарона достигает 70% [6, 8]. 

Учитывая токсический профиль амиодарона, препа-
рат необходимо назначать в минимальной эффектив-
ной дозе, которая у многих пожилых с ФП составляет не
более 100 мг/сут. В период лечения требуется осуществ-
лять тщательный мониторинг частоты сердечных со-
кращений (во избежание развития чрезмерной бради-
кардии) и ЭКГ-контроль (интервал QT). При длитель-
ном лечении необходим регулярный контроль функ-
ции щитовидной железы, рентгенологической картины
со стороны легких, а также наблюдение у офтальмолога
[6, 7]. Функцию щитовидной железы необходимо конт-
ролировать до начала лечения, через 1 и 3 мес после на-
чала, а далее через каждые 3–6 мес [9].

Из-за частого возникновения нежелательных явле-
ний при приеме амиодарона нередко возникает необхо-
димость перевода пациента на другой ААП, в частности
на препараты I класса по классификации Vaughan
Williams [10]. Такая возможность представляется лишь
при отсутствии грубой органической (структурной) па-
тологии сердца, под которой понимают острые формы
ишемической болезни сердца, постинфарктный кар-
диосклероз, хроническую сердечную недостаточность
(ХСН) с низкой фракцией выброса, гипертрофию ле-
вого желудочка более 1,4 см, либо наличие полной бло-
кады ножек пучка Гиса [11]. Некоторые из препаратов
IА класса (дизопирамид, хинидин) в определенной сте-
пени уже утратили свое клиническое значение, в то
время как препараты Ic класса (пропафенон, этацизин,
аллапинин) заслуживают особого рассмотрения [12].
На сегодняшний день наибольшей доказательной ба-
зой обладает пропафенон (Пропанорм), в связи с чем
он представлен в европейских клинических рекоменда-
циях по ведению ФП, в то время как аллапинин и эта-
цизин присутствуют только в отечественных рекомен-
дациях [13]. 

Являясь классическим блокатором быстрых натрие-
вых каналов, пропанорм также обладает дополнитель-
ными свойствами β-адреноблокатора (β-АБ), что, несо-
мненно, усиливает его антиаритмическую активность.
Интересны результаты исследования ПРОМЕТЕЙ-
ИНСК, включившего 388 пациентов с ФП продолжи-
тельностью менее года без структурной патологии
сердца [14]. В исследовании была проведена оценка эф-
фективности и времени восстановления синусового
ритма при внутривенном болюсном введении амиода-
рона или пропанорма. Оба препарата продемонстриро-
вали сопоставимую эффективность, однако восстанов-
ление синусового ритма быстрее достигалось в группе
пропанорма (среднее время 22 мин), нежели в группе
амиодарона (110 мин). В целом пропанорм оказывает
выраженное антиаритмическое действие уже в первые
несколько часов от начала введения, в то время как
амиодарон – ко вторым суткам. Учитывая полученные
в исследовании данные, а также токсический профиль
амиодарона, последний не должен рассматриваться в

качестве препарата 1-й линии для неотложной терапии
у пациентов без выраженных структурных изменений
сердца с недавно возникшей ФП. 

Следует добавить, что пропанорм, продемонстриро-
вавший высокую эффективность в восстановлении
ритма при ФП, является единственным препаратом с
возможностью применения в режиме «таблетка в кар-
мане» для купирования пароксизмов аритмии в до-
машних условиях [15].

Не менее важной задачей, помимо купирования па-
роксизмов ФП, является предупреждение рецидивиро-
вания аритмии, удержание синусового ритма. Согласно
рекомендациям eSc 2020 г. по диагностике и лечению
пациентов с ФП для удержания синусового ритма с
классом рекомендаций I и уровнем доказательности А
могут использоваться амиодарон, пропафенон и сота-
лол [13].

На рисунках представлены данные по эффективности
ААП для профилактики рецидивов ФП (рис. 1), а также
общей смертности пациентов с ФП в зависимости от
применяемого ААП (рис. 2) [16].

Как видно из представленных данных, на первом ме-
сте по эффективности оказался амиодарон, однако в

Рис. 1. Эффективность ААП для профилактики рецидивов ФП.
Fig. 1. Efficacy of antiarrhythmic drugs for prevention of AF recurrence.
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Рис. 2. Общая смертность пациентов с ФП в зависимости 
от применяемого ААП.
Fig. 2. Overall mortality of patients with AF depending on the antiarrhythmic
drugs used.
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плане безопасности наилучший профиль продемон-
стрировал пропафенон. Наиболее неблагоприятным
оказалось применение соталола. Это обусловлено тем,
что препарат способен значительно удлинять интервал
QT, причем в большей степени, чем амиодарон (см. таб-
лицу). 

В результате резко возрастает риск развития поли-
морфной желудочковой тахикардии «torsades de
pointеs» [17].

Как антиаритмический препарат соталол является
неселективным β-АБ и в относительно высоких дозах –
блокатором калиевых каналов. Он может применяться
при желудочковых и суправентрикулярных тахикар-
диях, в том числе у пациентов с коронарной болезнью
сердца [17, 18]. Соталол в суточной дозе до 160 мг про-
являет себя как β-АБ и, соответственно, может исполь-
зоваться для контроля частоты сердечных сокращений
при ФП. Дозы соталола более 160 мг, а именно 240–
320 мг, назначаются для контроля ритма, однако
именно в таком режиме дозирования наиболее выра-
жены проаритмические свойства препарата. В связи с
этим соталол в терапии пациентов с постинфарктным
кардиосклерозом должен назначаться в дозе не более
160 мг/сут, а ХСН с низкой фракцией выброса (менее
40%) является противопоказанием к его использова-
нию. Лечение соталолом следует начинать в условиях
стационара под контролем гемодинамических эффек-
тов и продолжительности интервала QT на электрокар-
диографии (ЭКГ). Особенно тщательный мониторинг
требуется пациентам с низкой массой тела или наруше-
нием функции почек. В частности, при снижении ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
60 мл/мин доза соталола должна быть снижена на чет-
верть, и наполовину (!) – при СКФ менее 30 мл/мин.
Поскольку препарат не метаболизируется в печени (ме-

нее 1%) и не влияет на активность изоферментов цито-
хрома Р450, то он практически не вступает в фармако-
кинетические взаимодействия с другими лекарствен-
ными средствами. Однако следует избегать одновре-
менного применения соталола с другими препаратами,
удлиняющими интервал QT: макролидами (эритроми-
цин, кларитромицин, азитромицин), фторхинолонами
(моксифлоксацин, левофлоксацин), противогрибко-
выми препаратами (кетоконазол, интраконазол), ней-
ролептиками (аминазин, галоперидол, дроперидол),
антидепрессантами (имипрамин, флуоксетин, праоксе-
тин) и др. [18].

Межлекарственные взаимодействия анти-
аритмических препаратов в ближнем круге в
первую очередь касаются антикоагулянтов. Известно,
что амиодарон метаболизируется в печени с участием
изоферментов цитохрома Р450 (СYP1А2, 2С9, 2d6, ЗА4
и др.), что обусловливает высокий риск лекарственных
взаимодействий при его применении, среди которых
наиболее опасным является взаимодействие с непря-
мым оральным антикоагулянтом варфарином [19, 20].
Это обусловлено взаимодействием препаратов через
несколько подсемейств системы цитохрома P450 (СYP
2d6 и 3А4). Одновременное применение данных препа-
ратов сопряжено с повышенным риском кровотечений.
Не случайно существует установка, что если амиодарон
неизбежен, то лучше назначить прямой оральный ан-
тикоагулянт (ПОАК) [20]. В отличие от амиодарона,
пропанорм значительно меньше взаимодействует с
варфарином, и в данной ситуации не требуется поиск
альтернативных решений при проведении антикоагу-
лянтной терапии, а лишь тщательный МНО-монито-
ринг. В отношении взаимодействия названных ААП с
ПОАК также следует отметить значительно лучшие по-
зиции пропанорма: он не взаимодействует ни с одним

Проаритмические эффекты антиаритмических препаратов
Proarrhythmic effects of antiarrhythmic drugs

Препарат Риск ухудшения реципрокной тахикардии Риск тахиаритмии torsades de pointes

Класс IA

Хинидин ++ ++

Прокаинамид ++ ++

Дизопирамид ++ ++

Класс IB

Лидокаин + 0

Мексилетин + 0

Фенитоин + 0

Класс 1C

Флекаинид +++ 0

Пропафенон +++ 0

Морицизин (этмозин) +++ +

Класс III

Амиодарон + +

Соталол + +++

Ибутилид + +++

Дофетилид + +++



Обзор / Review

из антикоагулянтов данной группы, в то время как
амиодарон усиливает действие дабигатрана и незначи-
тельно влияет на метаболизм ривароксабана и апикса-
бана [21].

Необходимо добавить, что всасывание и элиминацию
ПОАК в основном обеспечивает семейство мембранных
транспортных белков – P-гликопротеинов (P-gp), лока-
лизованных на мембранах энтероцитов, в почках,
печени и других органах. Изменение функции P-gp под
влиянием ингибиторов или индукторов может повли-
ять на плазменную и внутриклеточную концентрацию
лекарственных препаратов, их биодоступность, всасы-
вание в кишечнике или почечную элиминацию. В этой
же системе частично метаболизируются уже упомяну-
тые ААП – амиодарон и пропанорм. Оба препарата спо-
собны ингибировать метаболизм ПОАК, в результате
чего концентрация последних увеличивается. Однако
амиодарон в этой ситуации проявляет себя как силь-
ный ингибитор, а пропанорм – слабый, поэтому приме-
нение пропанорма несомненно более безопасно [21].

При осуществлении контроля частоты сердечных со-
кращений используются, как известно, β-АБ, дигоксин,
верапамил и дилтиазем. Верапамил может увеличивать
антикоагулянтный эффект дабигатрана на 12–180% (!),
а дилтиазем способен изменять метаболизм апикса-

бана, в результате чего антикоагулянтная активность
последнего возрастает до 53%. Поэтому при назначе-
нии верапамила с целью контроля частоты сердечных
сокращений при ФП в качестве антикоагулянта не сле-
дует рассматривать дабигатран, а в ситуации с дилтиа-
земом нежелателен апиаксабан [23].

Дигоксин метаболизируется как через систему изо-
ферментов цитохрома P450 (преимущественно cYP
3A4), так и через гликопротеин P. В обоих случаях ди-
гоксин является субстратом, а амиодарон ингибитором.
Поэтому при совместном назначении этих препаратов
существенно увеличивается риск дигиталисной инток-
сикации, в связи с чем доза дигоксина должна быть
снижена не менее чем в 2 раза (вплоть до полной от-
мены!) [24]. 

Заслуживают внимания межлекарственные взаи-
модействия антиаритмических препаратов в
дальнем круге. Амиодарон, являясь сильным ингиби-
тором в подсемействе 3A4 цитохрома P450, замедляет
метаболизм таких субстратов данной системы, как сим-
вастатин и аторвастатин. При этом существенно возрас-
тает риск развития миопатий, вплоть до развития раб-
домиолиза. В этой ситуации необходимо помнить, что
более безопасным с точки зрения межлекарственных
взаимодействий является назначение розувастатина



42 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №1  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 1 | 2024 |

Обзор / Review

или питавастатина, которые не метаболизируются че-
рез подсемейство cYP 3A4. Кроме того, в период лече-
ния амиодароном не рекомендуется употребление
грейпфрутового сока, так как последний может на 50%
повышать площадь под кривой «концентрация–время»
(Auc) у данного препарата [24, 25]. 

В целом межлекарственные взаимодействия амиода-
рона реализуются через множество подсемейств цито-
хрома P450. Через подсемейство cYP 1А2 амиодарон за-
медляет метаболизм кофеина, парацетамола, теофил-
лина; подсемейство cYP 2С9 фигурирует во взаимодей-
ствии амиодарона с некоторыми нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами, сартанами и пет-
левыми диуретиками (торасемид), а cYP 2d6 – с β-АБ,
антидепрессантами и ненаркотическими анальгети-
ками (трамадол). Наконец, через уже названное подсе-
мейство cYP 3А4 амиодарон замедляет метаболизм
макролидов, бензодиазепиновых анксиолитиков, сте-
роидных гормонов, а также β2-адреномиметиков, уве-
личивая риск возникновения побочных эффектов при
их применении [24, 26].

Пропанорм характеризуется значительно меньшим
спектром межлекарственных взаимодействий в даль-
нем круге в сравнении с амиодароном [24, 26].

Заключение
Подводя итог, можно констатировать, что вопреки уко-

ренившейся стратегии начала антиаритмической терапии
при ФП с амиодарона, в случае отсутствия выраженной
структурной патологии сердца следует отдавать предпоч-
тение препарату IС класса пропанорму, который приме-
няют не только для купирования пароксизмов аритмии,
но и в целях удержания синусового ритма. Пропанорм от-
личается быстрым наступлением эффекта при внутривен-
ном введении, а также возможностью купирования паро-
ксизма ФП в домашних условиях (стратегия «таблетка в
кармане»). При этом имеется более низкий риск межле-
карственных взаимодействий пропанорма через систему
цитохрома P450 и транспортного белка Р-гликопротеина в
сравнении с амиодароном. Это позволяет длительно при-
нимать данный препарат с минимальным риском измене-
ния его клинических свойств при сопутствующей терапии
антикоагулянтами. В отличие от амиодарона и соталола,
пропанорм не удлиняет интервал QT, в связи с чем суще-
ственно снижается опасность проаритмического действия,
в первую очередь «пируэтной» тахикардии.
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Актуальность
Тяжелая бронхиальная астма (ТБА), согласно страти-

фикации тяжести, предложенной в Глобальной страте-

гии GInA (The Global Initiative for Asthma) [1], – бронхи-
альная астма (БА), которая поддается контролю только
терапии 4–5-й ступени по GInA, подразумевающей при-
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Оригинальная статья

Опыт применения генно-инженерных
биологических препаратов при тяжелой
бронхиальной астме в Республике Саха (Якутия)
А.В. Данилов, А.Н. Аргунова, Ю.А. Соловьева
ФГАОУ ВО «Северо-Восточный федеральный университет им. М.К. Аммосова», Якутск, Россия
agrafena888@mail.ru

Аннотация
В Республике Саха (Якутия) в период с 2001 по 2020 г. регистрируется рост заболеваемости бронхиальной астмой с 4,1 до 12,5 на 
100 тыс. населения. Учитывая то, что в настоящее время одним из наиболее эффективных современных методов лечения тяжелой брон-
хиальной астмы (ТБА) является терапия генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП), а также отсутствие исследований
по данной проблеме в якутской популяции, наша работа представляется актуальной. Цель настоящего исследования – оценка эффек-
тивности лечения ГИБП пациентов с ТБА в якутской популяции. В исследование вошли 17 пациентов, страдающих ТБА. Оценивали эф-
фективность следующих ГИБП: у 5 пациентов – анти-интерлейкин (ИЛ)-4, ИЛ-13-препарата, у 6 – анти-ИЛ-5-препарата, у 6 – анти-им-
муноглобулин e-препарата. Эффективность лечения оценивалась по тесту оценки контроля симптомов AcQ-5, количеству обострений
за предшествующие 12 мес терапии ГИБП, уровню иммуноглобулина e, абсолютного количества эозинофилов, показателей функции
внешнего дыхания, потребности пациентов в дополнительной терапии бронхиальной астмы. Перед инициацией у 8 (47,10%) пациентов
были выявлены обострения с обращением за медицинской помощью, 2 пациента госпитализированы в пульмонологическое отделение,
через 6 и 12 мес обострений и госпитализаций в специализированные стационары не было зарегистрировано. При применении ГИБП
в течение 12 мес снижалась потребность в ингаляционных глюкокортикостероидах. ТБА оказывает существенное воздействие на каче-
ство жизни пациентов и является финансово затратной как для пациентов, так и для здравоохранения.
Ключевые слова: генно-инженерные биологические препараты, тяжелая бронхиальная астма, Т2-воспаление, Т2-астма, генно-инже-
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Abstract
In the republic of Sakha (Yakutia), from 2001 to 2020, the incidence of asthma is increasing from 4.1 per 1000 population to 12.5 per 1000 pop-
ulation. considering that currently one of the most effective modern methods of treating severe asthma is genetic engineering biological therapy,
research on biologically active medications, as well as the lack of research on this problem in the Yakut population, our work seems relevant. The
purpose of this study was to evaluate the effectiveness of treatment with genetic engineering biological drugs (GeBd) in patients with severe asth-
ma in the Yakut population. The study included 17 patients suffering from severe asthma. In 5 patients with severe asthma, the effectiveness of
the following GeBd was assessed: anti IL-4, IL-13 drug, in 6 patients – anti IL-5 drug, in 6 patients – anti Ige drug. The effectiveness of treatment
was assessed using the AcQ-5 symptom control test, the number of exacerbations over the previous 12 months of asthma therapy, Ige levels, the
absolute number of eosinophils, indicators of external respiratory function, and the need of patients for additional asthma therapy. Before initi-
ation, 8 (47.10%) patients had exacerbations and sought medical help; 2 patients were hospitalized in the pulmonology department; after 6 and
12 months, no exacerbations or hospitalizations in specialized hospitals were registered. When using a GeBd for 12 months, the need for inhaled
corticosteroids decreased in micrograms/day. Thus, treatment of severe asthma in the Yakut population with GeBd makes it possible to achieve
control over its symptoms, reduce the risk of severe exacerbations and the number of hospitalizations, and prevent side effects from high doses
of standard therapy.
Keywords: genetic engineering biological drugs, severe asthma, T2 inflammation, T2 asthma, genetic engineering biological therapy, inter-
leukin, immunoglobulin e.
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менение высоких доз ингаляционных глюкокортикосте-
роидов (ИГКС) в сочетании с длительно действующими
бронходилататорами (ДДБА) или прием системных глю-
кокортикостероидов (ГКС) [2, 3]. В настоящее время ТБА
представляет собой актуальную проблему в медицин-
ской науке ввиду стойкой тенденции к увеличению числа
пациентов, у которых не удается добиться контроля БА
на фоне терапии ИГКС+ДДБА, а также пациентов, тре-
бующих неотложной медицинской помощи и госпитали-
зации в связи с тяжелым течением заболевания. В Рос-
сийской Федерации, по данным недавно проведенного
эпидемиологического исследования, распространен-
ность БА среди взрослых составляет 6,9%, а среди детей и
подростков – около 10% [3]. В Республике Саха (Якутия)
с 2001 по 2020 г. (за 20 лет) произошел рост заболевае-
мости БА с 0,041 до 0,125 на 100 тыс. населения. Однако
смертность от БА имеет тенденцию к снижению – с 2008
по 2019 г. (за 12 лет) с 2,4 до 0,3 на 100 тыс. населения –
вследствие улучшения диагностики, контроля, бесплат-
ного обеспечения больных базисными препаратами [4,
5]. Однако, несмотря на улучшение показателей смерт-
ности, лечение ТБА является экономически затратным
как для пациента, так и для здравоохранения и суще-
ственно влияет на качество жизни пациентов.

В настоящее время одним из наиболее эффективных
современных методов лечения ТБА является генно-ин-
женерная биологическая терапия (ГИБТ). Принцип
действия генно-инженерных биологических препара-
тов (ГИБП) лежит в блокировании интерлейкинов
(ИЛ-5, ИЛ-4, ИЛ-13) и иммуноглобулина Е (Ige), кото-
рые участвуют в формировании каскада аллергических
реакций, что приводит к заметному уменьшению кли-
нических проявлений БА и улучшению качества жизни
пациентов. ГИБТ показана для терапии ТБА с Т2-воспа-
лением. Различают БА, обусловленную воспалением 
2-го типа (Т2-астма) и не связанную с воспалением 2-го
типа (не Т2-астма). Т2-астма – это эозинофильный
и/или аллергический фенотип. Воспаление при 
Т2-астме обусловлено активностью цитокинов 2-го
типа (Т2-цитокинов) – это ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, играю-
щие основную роль в развитии Т2-астмы [6–8].

Исследования, посвященные эффективности лечения
БА в якутской популяции, до настоящего времени не
проводились. Данное заболевание представляет собой
серьезную проблему общественного здравоохранения,
особенно в уникальных географических условиях и су-
ровом климате Якутии. В связи с этим настоящее иссле-
дование представляется актуальным. Изучение этих
аспектов может значительно расширить наши знания о
БА и способствовать разработке более эффективных ме-
тодов диагностики и лечения этого заболевания в якут-
ской популяции.

Цель – оценить эффективность лечения ГИБП паци-
ентов с ТБА в якутской популяции.

Материалы и методы
В исследование вошли 17 пациентов, страдающих ТБА.

Средний возраст исследуемых составил 49,5 года; жен-

щин 13 (76,5%), мужчин 4 (23,5%). У 5 пациентов оцени-
вали эффективность анти-ИЛ-4, ИЛ-13-препарата, 
у 6 – анти-ИЛ-5-препарата, у 6 – анти-Ige-препарата.

Все пациенты прошли стандартные клинико-лабора-
торные обследования, проведена дифференциальная
диагностика трудноконтролируемой БА и ТБА, исклю-
чены из исследования пациенты с не Т2-типом воспале-
ния, осуществлен контроль концентрации Ige, эозино-
филов в абсолютном количестве, показателей функции
внешнего дыхания – ФВД (объем форсированного вы-
доха за 1-ю секунду – ОФВ1, пиковая скорость выдоха,
жизненная емкость легких, индекс Тиффно, мгновен-
ная объемная скорость при выдохе 25%, 50%, 75% фор-
сированной жизненной емкости легких), концентрации
С-реактивного белка, мочевины, активности трансами-
наз в сыворотке крови, проведены паразитологические
исследования, исследованы сопутствующая атопия и
коморбидная патология.

Эффективность лечения оценивалась по тесту оценки
контроля симптомов AcQ-5 [2] (общий индекс по
опроснику AcQ-5 может варьировать от 0 – полностью
контролируемая астма – до 6 – абсолютно неконтроли-
руемая астма), количеству обострений за предшествую-
щие 12 мес терапии ГИБП, уровню Ige, абсолютного ко-
личества эозинофилов, показателей ФВД, потребности
пациентов в дополнительной терапии БА (табл. 1).
Средний суммарный балл по шкале AcQ-5 составил
3,5±1,25 балла, у всех пациентов из группы исследова-
ния было диагностировано неконтролируемое течение
БА. Целевыми показателями эффективности терапии
считались достижение ремиссии, уменьшение частоты
обострений и клинических проявлений, обращений за
медицинской помощью в специализированные стацио-
нары. Ремиссию ставили при отсутствии обострений и
клинических проявлений в течение последовательных
6 мес.

Результаты
У пациентов с ТБА диагностированы сопутствующие

атопии: полипозный риносинусит у 5 (29,4%) пациен-
тов, у 12 (70,6%) – аллергический ринит, у 3 – (17,6%)
атопический дерматит, у 3 (17,6%) – поллиноз, а также
коморбидные состояния: ожирение у 2 (11,8%) пациен-
тов. Данные сопутствующие атопии приводили к ухуд-
шению течения БА, негативно влияли на прогноз заболе-
вания и качество жизни пациентов. Через 3 мес после на-
чала терапии по результатам теста AcQ-5 отмечается
улучшение показателей в среднем до 2,4±1,25 балла, че-
рез 6 мес – 1,2±0,75 балла, через 12 мес – 0,25±0,75 балла
(см. табл. 1). Данный анализ говорит о достижении конт-
роля БА. До начала терапии показатели общего Ige были
в среднем 835 МЕ/мл, через 6 мес – 743 МЕ/мл, через 
12 мес отмечается снижение показателей в среднем до
554,5 МЕ/мл. Абсолютное количество эозинофилов в пе-
риферической крови перед началом терапии в среднем
было 803,5 клеток/мкл, через 6 мес – 566 клеток/мкл,
через 12 мес – снижение показателей в среднем до 
417 клеток/мкл. ФВД, в частности показатели ОФВ1 пе-
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ред началом терапии, ниже 70% была зарегистрирована
у 17 (100%) пациентов, через 6 мес – у 7 (41%) пациентов,
через 12 мес – у 3 (17,6%) пациентов. По данным нашего
исследования, ГИБТ значительно улучшила лаборатор-
ные и инструментальные показатели пациентов. Перед
инициацией у 8 (47,10%) пациентов были выявлены 
обострения БА с обращением за медицинской помо-
щью, 2 пациента госпитализированы в пульмонологи-
ческое отделение с тяжелым обострением ТБА, через 
6 и 12 мес обострений и госпитализаций в специализи-
рованные стационары не было зарегистрировано. На
момент начала терапии ГИБП системные ГКС полу-
чали 10 (58,8%) пациентов (табл. 2), через 12 мес под
строгим контролем постепенно снижали дозировки до
полной отмены у 10 пациентов. Таким образом, высо-
кая эффективность ГИБТ дала возможность отменить
системные ГКС. За весь период наблюдения на фоне
лечения ГИБП ни одному пациенту системные ГКС не
были назначены de novo.

Потребность в короткодействующих бронходилатато-
рах (КДБА) при удушьях – исходно у 17 (100%) пациен-

тов, через 6 мес – 5 пациентов, через 12 мес – 2 паци-
ента использовали по потребности КДБА (см. табл. 2).

При применении ГИБП в течение 12 мес снижалась
потребность в ИГКС: при анти-Ige-препарате перед на-
чалом терапии – в среднем 320 мкг/сут, через 6 мес –
160 мкг/сут, через 12 мес – 80 мкг/сут; на анти-ИЛ-4,
ИЛ-13-препарате исходно в среднем 640 мкг/сут, через
6 мес – 320 мкг/сут, через 12 мес – 160 мкг/сут; на анти-
ИЛ-5-препарате исходно в среднем 640 мкг/сут, через 
6 мес – без изменений, через 12 мес – 160 мкг/сут (см.
рисунок).

ГИБП приводят к уменьшению воспаления в нижних
дыхательных путях, следовательно, к значимому сокра-
щению обострений ТБА, госпитализаций в специализи-
рованные стационары, улучшению ФВД, уменьшению
и отказу от системных ГКС, способствуют достижению
контроля БА и улучшению качества жизни пациента.

Заключение
ТБА оказывает существенное воздействие на качество

жизни пациентов и финансово затратна как для паци-

Таблица 1. Характеристика пациентов, получавших ГИБП на протяжении 12 мес (n=17)
Table 1. Characteristics of patients receiving GEBA for 12 months (n=17)

Признак При инициации терапии (n=17) Через 12 мес терапии ГИБП (n=17)

Обострения БА, потребовавшие госпитализации, 
за предшествующие 12 мес, n (%) 8 (47,1) 0

Оценка контроля симптомов по АСQ-5-тесту, M 3,5 0,25

Общий IgE, МЕ/мл, M 835 554,5

Абсолютное количество эозинофилов, клеток/мкл, M 803,5 417

ОФВ1<70% от должных величин, n (%) 17 (100) 3 (17,6)

Таблица 2. Характеристика пациентов, получавших ГИБП на протяжении 12 мес (n=17), продолжение
Table 2. Characteristics of patients receiving GEBA for 12 months (n=17), continued

Признак При инициации терапии Через 12 мес терапии ГИБП

Терапия БА:

• комбинированные препараты (ДДБА/ИГКС), n (%) 17 (100) 17 (100)

• доза ИГКС (по будесониду), мкг/сут, M 320 160

• применение антилейкотриеновых препаратов, n (%) 12 (70,6) 3 (17,6)

• системные ГКС более 2 раз в год, n (%) 10 (58,8%) 0

Динамика дозы ИГКС (мкг) на фоне терапии ГИБП (n=17).
Dynamic changes in the inhaled corticosteroid dosage (µg) associated with GEBA therapy (n=17).

                            Анти-Ig E                                               Анти-ИЛ-4, ИЛ-13                                               Анти-ИЛ-5
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ентов, так и для здравоохранения. Применение биоло-
гических препаратов в терапии ТБА в якутской популя-
ции позволяет контролировать ее симптомы, снизить
риск тяжелых обострений и госпитализаций, а также
предотвратить побочные эффекты от высоких доз стан-
дартной терапии. У пациентов с тяжелой неконтролируе-
мой атопической БА применение группы ингибиторов
белковых препаратов (ГИБП), которые модифицируют
течение болезни, позволяет уменьшить объем противо-

воспалительной терапии и употребления системных
ГКС. По нашим данным, наблюдения за применением
ГИБП показывают, что достигнутый контроль симпто-
мов БА сохраняется, уменьшается потребность в исполь-
зовании КДБА и доз базисных препаратов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declare that there is not conflict of interests.

1. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma management
and Prevention. updated 2021. Available at: http:ginasthma.org (ac-
cessed 06.06.2021).

2. Зайцева С.В., Томилова А.Ю., Зайцева О.В. и др. Опыт применения
генно-инженерных биологических препаратов в терапии бронхи-
альной астмы у детей. Педиатрическая фармакология.
2021;18(6):460-8. doI: 10.15690/pf.v18i6.2325
Zaitseva S.V., Tomilova A.Yu., Zaitseva o.V. et al. experience in the use
of genetically engineered biological drugs in the treatment of bronchial
asthma in children. Pediatric pharmacology. 2021;18(6):460-8. doI:
10.15690/pf.v18i6.2325 (in russian).

3. Российское респираторное общество. Клинические рекомендации.
Бронхиальная астма. М., 2021. Режим доступа: http://www.
spulmo.ru/ 
russian respiratory Society. clinical recommendations. Bronchial asth-
ma. moscow, 2021. Available at: http://www.spulmo.ru/ (in russian).

4. Государственный доклад «О состоянии санитарно-эпидемиологи-
ческого благополучия населения в Республике Саха (Якутия) в
2022 году». Режим доступа: https://14.rospotrebnadzor.ru/content/
1344/163281/
State report “on the state of sanitary and epidemiological well-being of
the population in the republic of Sakha (Yakutia) in 2022.” Available
at: https://14.rospotrebnadzor.ru/content/1344/163281/ (in russian).

5. Иванова О.Н., Петрова П.Г. Эпидемиология бронхиальной астмы у
детей в Республике Саха (Якутия). Вестник СВФУ. 2013;(1):96-9.

Ivanova o.n., Petrova P.G. epidemiology of bronchial asthma in chil-
dren in the republic of Sakha (Yakutia). NEFU Bulletin. 2013;(1):96-9
(in russian).

6. Авдеев А.С., Волкова В.О., Демко Д.И. и др. Организация помощи
пациентам с тяжелой бронхиальной астмой в различных субъектах
российской федерации. от эндотипов и фенотипов бронхиальной
астмы к персонализированному выбору терапии. Терапевтиче-
ский архив. 2020;92(2):119-23.
Avdeev A.S., Volkova V.o., demko d.I. et al. organization of care for
patients with severe bronchial asthma in various regions of the russian
Federation. from endotypes and phenotypes of bronchial asthma to
personalized choice of therapy. Therapeutic archive. 2020;92(2):119-
23 (in russian).

7. Платонова Н.С. Аллергопатология у народностей Крайнего Севе-
ра. Особенности аллергенного профиля, структуры аллергопато-
логии и клинических проявлений. Автореф. дис. … д-ра мед. наук.
Якутск, 2001.
Platonova n.S. Allergopathology among the peoples of the Far north.
Features of the allergen profile, the structure of allergopathology and clin-
ical manifestations. Author's abstract. dis. ... dr. sci. (med.). Yakutsk, 2001
(in russian).

8. Sumi T et al. Successful management of severe bronchial asthma exac-
erbated by anti-Pd-L1 treatment: A report of two cases. Respirology
Case Reports. 2021;9(11).

Литература / References

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ INFORMATION ABOuT THE AuTHORS

Данилов Алексей Владимирович – ассистент кафедры
«Госпитальная терапия, профессиональные болезни и клиническая
фармакология», Медицинский институт, ФГАОУ ВО «Северо-Восточный
федеральный университет имени М. К. Аммосова», врач-пульмонолог
клиники «Северо-Восточного федерального университета 
имени М. К. Аммосова». e-mail: alvldan@mail.ru

Aleksey V. Danilov – Аssistant, Ammosov north-
eastern Federal university. e-mail: alvldan@mail.ru

Аргунова Аграфена Николаевна – канд. мед. наук, доц., зав. каф.
госпитальной терапии, профессиональных болезней и клинической
фармакологии, Медицинский институт, ФГАОУ ВО «Северо-Восточный
федеральный университет имени М. К. Аммосова». 
e-mail: agrafena888@mail.ru

Agrafena N. Argunova – cand. Sci. (med.), Assoc.
Prof., Ammosov north-eastern Federal university. 
e-mail: agrafena888@mail.ru

Соловьева Юлия Алексеевна – старший преподаватель кафедры
госпитальной терапии, профессиональных болезней и клинической
фармакологии, Медицинский институт, ФГАОУ ВО «Северо-Восточный
федеральный университет имени М. К. Аммосова». 
e-mail: md.pop@mail.ru

Yulia A. Solovyeva – Senior Lecturer, Ammosov north-
eastern Federal university. e-mail: md.pop@mail.ru

Поступила в редакцию: 07.02.2024
Поступила после рецензирования: 09.02.2024
Принята к публикации: 15.02.2024

Received: 07.02.2024
Revised: 09.02.2024
Accepted: 15.02.2024



48 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №1  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 1 | 2024 |

ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ / GASTROENTEROLOGY

В настоящее время важными составляющими рацио-
нальной фармакотерапии являются мультимор-

бидность/коморбидность и лекарственная безопас-
ность [1, 2]. К базисным причинам мультиморбидно-
сти/коморбидности относится причина, непосред-

ственно связанная с вопросами лекарственной безопас-
ности, – «болезнь как осложнение лекарственной тера-
пии другой болезни» [2, 3].

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) являются наи-
более эффективными препаратами для лечения кисло-
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Аннотация
В настоящее время важным составляющим рациональной фармакотерапии является лекарственная безопасность. Ингибиторы протон-
ной помпы (ИПП) являются наиболее эффективными препаратами для лечения кислотозависимых заболеваний. Долгое время ИПП
считались полностью безопасными лекарственными веществами как для краткосрочного, так и для длительного применения. Однако
в современных клинических рекомендациях отмечается, что при назначении ИПП в больших дозах на длительный срок следует учиты-
вать возможность развития побочных эффектов. В последние годы опубликован ряд зарубежных обзоров, в которых рассматриваются
связи между ИПП и рядом заболеваний/состояний, но в отечественной литературе обзоры, посвященные вопросам безопасности ИПП
при длительном применении, отсутствуют. Проведен поиск в информационных базах Pubmed и Scopus публикаций, посвященных без-
опасности применения ИПП, включавший источники до 15.11.2023. Однако длительное применение ИПП связано с многочисленными
побочными эффектами и подробно рассмотреть их все в рамках одного обзора не представляется возможным. В рамках данного обзора
рассмотрены наиболее вероятные побочные эффекты, связанные с долгосрочной терапией ИПП: развитие инфекций, повышенный
риск переломов и патология почек. Связь длительного приема ИПП с развитием этих побочных эффектов не отрицается и не подвер-
гается сомнению в последних обзорах.
Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, лекарственная безопасность, вероятные побочные эффекты, инфекция Clostridium
difficile, внебольничная пневмония, новая коронавирусная инфекция (coVId-19), остеопороз, перелом бедра, перелом позвоночника,
перелом запястья, острый интерстициальный нефрит, острое повреждение почек, хроническая болезнь почек, терминальная стадия по-
чечной недостаточности, нефролитиаз.
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Drug safety: focus on long-term therapy with proton pump inhibitors.
Probable side effects
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Abstract
currently, an important component of rational pharmacotherapy is drug safety. Proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective drugs for
the treatment of acid-related diseases. For a long time, PPIs were considered completely safe drugs for both short-term and long-term use. How-
ever, modern clinical guidelines note that when prescribing PPIs in large doses for a long period, the possibility of side effects should be taken
into account. In recent years, a number of foreign reviews have been published that examine the connections between PPIs and a number of dis-
eases/conditions, but in the domestic literature there are no reviews on the safety of PPIs during long-term use. A search was conducted in the
Pubmed and Scopus information databases for publications on the safety of PPI use, including sources up to november 15, 2023. However, long-
term use of PPIs is associated with numerous side effects, and it is not possible to discuss all of them in detail in one review. This review examines
the most likely side effects associated with long-term PPI therapy: the development of infections, increased risk of fractures and kidney pathology.
The association of long-term use of PPIs with the development of these side effects is not denied or questioned in recent reviews.
Keywords: proton pump inhibitors, drug safety, probable side effects, clostridium difficile infection, community-acquired pneumonia, novel
coronavirus infection (coVId-19), osteoporosis, hip fracture, vertebral fracture, wrist fracture, acute interstitial nephritis, acute kidney injury,
chronic kidney disease, terminal stage renal failure, nephrolithiasis.
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тозависимых заболеваний [4, 5]. Долгое время ИПП
считались полностью безопасными лекарственными
веществами как для краткосрочного, так и для длитель-
ного применения [6]. Однако в современных клиниче-
ских рекомендациях отмечается [5], что при назначе-
нии ИПП в больших дозах на длительный срок следует
учитывать возможность развития побочных эффектов.
В последние годы опубликован ряд зарубежных обзо-
ров, в которых рассматриваются связи между ИПП и
рядом заболеваний/состояний [7–10], но в отечествен-
ной литературе обзоры, посвященные вопросам без-
опасности ИПП при длительном применении, отсут-
ствуют. Проведен поиск в информационных базах
Pubmed и Scopus публикаций, посвященных безопасно-
сти применения ИПП, включавший источники до
15.11.2023.

К наиболее распространенным побочным эффектам
ИПП относятся гастроэнтерологические (диарея, за-
пор, боль в животе, тошнота, рвота, метеоризм) и голов-
ная боль [11]. Однако длительное применение ИПП свя-
зано с многочисленными побочными эффектами [12] и
подробно рассмотреть их все в рамках одного обзора не
представляется возможным. Рассмотрим наиболее ве-
роятные побочные эффекты, связанные с долгосрочной
терапией ИПП.

Инфекции
Длительное применение ИПП связано с увеличением

заболеваемости такими инфекциями, как инфекция
Clostridium difficile, внебольничная пневмония (ВП) и
новая коронавирусная инфекция (coVId-19). Исполь-
зование ИПП негативно влияет на микробиоту кишеч-
ника, которая необходима для уменьшения роста бакте-
рий или укрепления иммунной системы [13, 14].

Инфекция C. difficile. Согласно многочисленным
систематическим обзорам и метаанализам, опублико-
ванным в период с 2000 по 2020 г., в которых изучалось
большое количество обсервационных исследований,
включая когортные исследования и исследования «слу-
чай-контроль» с участием тысяч пациентов, длитель-
ное применение ИПП связано с инфекцией C. difficile
[15]. Авторы отмечают, что на основании этих исследо-
ваний Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (FdA)
выпустило предупреждение относительно использова-
ния ИПП и риска развития инфекций C. difficile [16]. 
В качестве возможного механизма указывается нали-
чие щелочной среды (pH) в кишечнике, связанной с
ИПП в результате повышения рН желудка, что может
способствовать спорообразованию C. difficile [17, 18].

Метаанализ ученых из США, включавший 10 иссле-
дований «случай-контроль» и 6 когортных исследова-
ний (всего 57 477 пациентов с инфекцией C. difficile),
показал [19], что у принимавших ИПП наблюдался
значительно более высокий уровень рецидивов C. diffi-
cile (отношение шансов – ОШ 1,69, 95% доверительный
интервал – ДИ 1,46–1,96) по сравнению с не принимав-
шими ИПП.

В систематический обзор и метаанализ румынских уче-
ных вошли 56 исследований (40 исследований «случай-
контроль» и 16 когортных, проведенных в период с ян-
варя 1990 г. по март 2017 г., с участием 356 683 пациен-
тов), их результаты продемонстрировали значительную
связь между применением ИПП и риском инфекции 
C. difficile (объединенное ОШ 1,99, ДИ 1,73–2,30; p<0,001)
по сравнению с теми, кто не употреблял ИПП [20].

В общенациональном когортном исследовании среди
взрослых в Дании (2010–2013 гг.) скорректированный
относительный риск (ОР) развития инфекции C. difficile
составил 2,03 (95% ДИ 1,74–2,36) у пациентов, прини-
мавших ИПП, по сравнению с непринимавшими. Риск
оставался повышенным и в более поздние периоды вре-
мени: 1,54 (1,31–1,80) в течение первых 6 мес, 1,24
(1,00–1,53) в течение последующих 6 мес после теку-
щего использования [21].

Американскими учеными проанализированы данные
74 132 пациентов из 12 обсервационных исследований
[22]. По сравнению с H2-гистаминоблокаторами ИПП
увеличивали риск инфекции C. difficile на 38,6% (объ-
единенное ОШ 1,39, 95% ДИ 1,15–1,67; p=0,001).

Внебольничная пневмония. Положительная
связь между применением ИПП и повышенным рис-
ком ВП была установлена в нескольких исследованиях.
Пользователи ИПП могут подвергаться большему
риску развития ВП вследствие повышенной бактери-
альной колонизации полости рта, гортани, пищевода,
бронхолегочной системы и аспирации кислотолабиль-
ных патогенных бактерий [23].

По данным метаанализа 10 рандомизированных
контролируемых клинических исследований и 48 об-
сервационных исследований (всего 7 643 982 паци-
ента), прием ИПП значительно увеличивает заболевае-
мость пневмонией (ОШ 1,43, 95% ДИ 1,30–1,57) [24].

В другом метаанализе 7 обсервационных исследова-
ний (65 590 пациентов) обнаружили сильную корреля-
цию между использованием ИПП и вероятностью раз-
вития ВП (ОШ 1,86, 95% ДИ 1,30–2,66). Существовала
также статистически значимая связь между примене-
нием ИПП и частотой госпитализаций (ОШ 2,59, 95%
ДИ 1,83–3,66) [25].

Китайский метаанализ [26], включавший 13 исследова-
ний (2 098 804 пациента), показал, что частота возникно-
вения ВП была выше у пользователей ИПП, чем у тех, кто
не принимал ИПП (ОШ 1,37, 95% ДИ 1,22–1,53).

В метаанализе американских ученых [27] отмечено,
что текущее применение ИПП (ОШ 1,39, 95% ДИ 1,09–
1,76), использование ИПП менее 30 дней (ОШ 1,65, 95%
ДИ 1,25–2,19), высокие дозы ИПП (ОШ 1,50, 95% ДИ
1,33–1,68) и низкие дозы ИПП (ОШ 1,17, 95% ДИ 1,11–
1,24) были значимо связаны с ВП. 

Систематический обзор и метаанализ (включали 26
исследований и 226 769 случаев ВП среди 6 351 656
участников) ученых из США [28] были посвящены
риску ВП при амбулаторной терапии ИПП. Авторы на-
блюдали совокупный риск ВП при амбулаторной тера-
пии ИПП, ОШ 1,49 (95% ДИ 1,16–1,92; I2 99,2%). Этот
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риск увеличивался в течение 1-го месяца терапии (ОШ
2,10, 95% ДИ 1,39–3,16), независимо от дозы ИПП или
возраста пациента. Терапия ИПП также повышала риск
госпитализации по поводу ВП (ОШ 1,61, 95% ДИ 1,12–
2,31).

В британском популяционном исследовании [29] уча-
ствовали 160 тыс. новых пользователей ИПП. Скоррек-
тированная регрессия Кокса показала, что риск ВП в
1,67 раза (95% ДИ 1,55–1,79) был выше для пациентов,
подвергшихся воздействию ИПП, чем для контрольной
группы. В другом британском исследовании [30, 31]
ученые обнаружили, что у пациентов пожилого воз-
раста [в исследование были включены лица в возрасте
60 лет и старше, получающие ИПП в течение 1 года или
дольше (n=75 050), а также группа сравнения того же
возраста и пола (n=75 050), не получавшая ИПП] прием
ИПП связан с увеличением риска развития ВП (ОШ
1,82, 95% ДИ 1,27–2,54). 

Недавно опубликованы результаты популяционного
общенационального шведского исследования, прове-
денного в 2005–2019 гг., в котором приняли участие 
519 152 пациента с хотя бы одним эпизодом ВП [32]. За
период исследования произошло 307 709 периодов
лечения ИПП. Применение ИПП сопровождалось об-
щим увеличением риска ВП на 73% (ОШ 1,73, 95% ДИ
1,71–1,75). Показатели ОШ были увеличены в зависимо-
сти от продолжительности лечения ИПП, пола, воз-
раста и статуса заболевания, связанного с курением. Ав-
торами не обнаружено такой сильной связи между рис-
ком развития ВП и применением H2-гистаминоблока-
торов (ОШ 1,08, 95% ДИ 1,02–1,14).

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19).
Проведенный поиск в электронной базе данных
Pubmed по ключевым словам: «proton pump inhibitors»
и «covid-19» на 28.11.2023 выявил 141 источник. 

Французские исследователи в своем обзоре отмечают:
поскольку имеются документально подтвержденные
данные, что ИПП являются фактором риска ротавирус-
ной инфекции, вируса гриппа, норовируса и коронави-
русной инфекции ближневосточного респираторного
синдрома и связаны с повышенным риском острого га-
строэнтерита в периоды наибольшей циркуляции ки-
шечных вирусов, то с учетом возможности фекально-
оральной передачи SArS-coV-2 нельзя исключать ги-
потезу о том, что пациенты, получающие ИПП, могут
подвергаться большему риску заражения SArS-coV-2
[33]. Были предложены различные причины связи
ИПП и тяжести coVId-19, в том числе снижение за-
щитного эффекта, связанного с гипохлоргидрией, по-
вышенная выживаемость вируса тяжелого острого рес-
пираторного синдрома коронавируса-2 (SArS-coV-2) в
желудке, подавление иммунной системы и небольшой
избыточный рост бактерий в кишечнике из-за подавле-
ния секреции желудочной кислоты [34].

Американские исследователи обнаружили значи-
тельное повышение частоты позитивных coVId-19-те-
стов у пациентов, принимающих ИПП: в 2,15 раза – при
их однократном приеме в день и в 3,67 раза – при дву-

кратном приеме ИПП [35]. В метаанализе китайских
исследователей [36] у пациентов, принимавших в на-
стоящее время ИПП, был выявлен значительно более
высокий риск заражения SArS-coV-2, чем у пациентов,
не принимавших ИПП (ОР 1,94, 95% ДИ 1,59–2,36;
p<0,0001). В общенациональном обсервационном ис-
следовании, включавшем все случаи SArS-coV-2 (n=83
224) в Дании по состоянию на 1 декабря 2020 г. [37], ав-
торами отмечено, что текущее использование ИПП
было связано с повышенным риском инфицирования
(скорректированный ОР 1,08, 95% ДИ 1,03–1,13). Среди
случаев SArS-coV-2 использование ИПП было связано
с повышенным риском госпитализации (скорректиро-
ванный ОР 1,13, 95% ДИ 1,03–1,24).

В метаанализ исследователей из Иордании [38] было
включено 6 обсервационных исследований с участием
195 230 человек. В этом метаанализе показано, что те-
кущее использование ИПП увеличивало риск развития
coVId-19 (ОР 1,19, 95% ДИ 0,62–2,28) и смертность (ОР
1,67, 95% ДИ 1,41–1,97).

Метаанализ китайских и американских авторов [39]
включал 14 статей с участием 268 683 пациентов. Авто-
рами отмечено, что применение ИПП повышает риск
развития тяжелого заболевания coVId-19 (ОР 1,67, 95%
ДИ 1,37–2,02; p<0,00001) и вторичной инфекции (ОР
4,62, 95% ДИ 2,55–8,39; p<0,00001). В метаанализ индо-
незийских исследователей были включены 290 455 паци-
ентов из 12 исследований [40]. Авторы отметили, что
использование ИПП ассоциировалось с увеличением
комбинированного неблагоприятного исхода (ОР 1,85,
95% ДИ 1,13–3,03; p=0,014).

В американском метаанализе 9 обсервационных ис-
следований с участием 21 285 пациентов [41] использо-
вание ИПП было связано с повышенным риском тяже-
лого заболевания (ОР 1,79, 95% ДИ 1,25–2,57) и ассо-
циировалось с повышенным риском смертности (ОР
2,12, 95% ДИ 1,29–3,51).

В исследовании американских авторов показано, что
догоспитальное воздействие ИПП связано с худшими
клиническими исходами, включая смертность у пациен-
тов с coVId-19, независимо от наличия сопутствующих
сердечно-сосудистых заболеваний [42]. Так смертность
среди принимавших ИПП на догоспитальном этапе была
в 2,3 раза выше, чем среди не принимавших ИПП, а риск
развития острого респираторного дистресс-синдрома
был в 2,3 раза выше после поправки на смешанные пере-
менные. В метаанализ корейских исследователей [43]
было включено в общей сложности 15 ретроспективных
когортных исследований с 18 109 случаями coVId-19.
Использование ИПП было в значительной степени свя-
зано с тяжелыми исходами coVId-19 (ОР 1,53, 95% ДИ
1,20–1,95), тогда как использование H2-гистаминоблока-
торов было значительно связано со снижением заболе-
ваемости (ОР 0,86, 95% ДИ 0,76–0,97).

Безусловно, изучение различных аспектов новой ко-
ронавирусной инфекции coVId-19, в том числе и воз-
можные взаимосвязи с приемом ИПП, находится на
этапе первых сообщений и гипотез.
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Остеопороз и риск переломов
Согласно многочисленным исследованиям, длитель-

ное использование ИПП также связано с повышенным
риском переломов бедра, позвоночника и запястья [44]. 

Повышенный риск переломов может быть связан с
гипергастринемией и гипохлоргидрией (обусловлен-
ными ингибированием секреции кислоты ИПП), кото-
рые являются двумя основными механизмами, влияю-
щими на ремоделирование костей, абсорбцию минера-
лов и мышечную силу, что способствует повышению
риска переломов среди пользователей ИПП [45, 46]. 

В метаанализе 11 когортных исследований «случай-
контроль» [47] было обнаружено, что использование
ИПП несколько увеличивает частоту переломов бедра
(ОР 1,30, 95% ДИ 1,19–1,43), позвоночника (ОР 1,56, 95%
ДИ 1,31–1,85) и любой локализации (ОР 1,16, 95% ДИ
1,04–1,30). Н2-гистаминоблокаторы не были связаны с
риском перелома [47].

На основании данных канадского многоцентрового ис-
следования остеопороза установлено, что использование
ИПП было связано со значительно более низким исход-
ным уровнем минеральной плотности костной ткани
(МПК) в шейке бедренной кости и бедре в целом [48].

Результаты иранского исследования показали, что
применение ИПП у пациентов без факторов риска ос-
теопороза, определяемых Т-критерием бедренной ко-
сти, по сравнению с контрольной группой было связано
с повышенным риском развития остеопороза и остеопе-
нии в бедренных костях [49].

Частое применение ИПП связано со значительно худ-
шим результатом в отношении профиля МПК и оказы-
вает негативное влияние на здоровье костей [50]. Бри-
танские ученые, используя данные более чем 5 тыс.
мужчин и женщин, подтвердили, что применение ИПП
связано со снижением МПК позвоночника и общей
МПК бедер [51]. 

В метаанализе 24 обсервационных исследований с 
2 103 800 участниками (из них 319 568 пациентов с пе-
реломом бедра) показано [52], что пациенты, прини-
мавшие ИПП, имели больший риск перелома бедра,
чем пациенты, не получавшие терапии ИПП (ОР 1,20,
95% ДИ 1,14–1,28; р<0,0001). В американском метаана-
лизе отмечена умеренная связь между применением
ИПП и повышенным риском переломов бедра (ОШ
1,25, 95% ДИ 1,14–1,37) и позвонков (ОШ 1,50, 95% ДИ
1,32–1,72) [53].

В китайском метаанализе 18 исследований (9 иссле-
дований «случай-контроль» и 9 проспективных наблю-
дательных исследований, 244 109 случаев переломов),
показано [54], что использование ИПП увеличивает
риск переломов бедра (ОР 1,26, 95% ДИ 1,16–1,36), пере-
лома позвоночника (ОР 1,58, 95% ДИ 1,38–1,82) и пере-
ломов любой локализации (ОР 1,33, 95% ДИ 1,15–1,54).
Сходные результаты получены и в последующем китай-
ском метаанализе [55].

В популяционном общенациональном гнездовом ис-
следовании «случай-контроль», проведенном в Южной
Корее [56] с января 2006 г. по декабрь 2015 г., пациенты

с остеопорозными переломами (n=59 240) были сопо-
ставлены с контрольной группой без переломов. Чем
выше было совокупное применение ИПП, тем выше –
риск остеопоротических переломов (p<0,001). Риск ос-
теопоротического перелома у пациентов, совокупный
прием ИПП которых составлял более 1 года, был выше,
чем у остальных (ОШ 1,42, 95% ДИ 1,32–1,52). Паци-
енты, которые регулярно использовали ИПП в течение
последнего года, имели более высокий риск остеопоро-
тического перелома, чем пациенты, принимавшие ис-
ключительно Н2-гистаминоблокаторы (ОШ 1,37, 95%
ДИ 1,26–1,50).

В исследовании, проведенном в Тайване [57], было
показано, что применение ИПП связано с повышенным
риском остеопороза, перелома бедра и позвонка у паци-
ентов, перенесших инсульт, соответственно ОР 1,79
(p<0,001), 1,41 (p=0,039) и 1,82 (p<0,001).

Ряд экспериментальных работ посвящен отдельным
препаратам из группы ИПП. Так, результаты индий-
ского исследования [58] доказали негативное влияние
применения пантопразола на уровни ca2+ и mg2+, что
может влиять на TrPm7 (канал меластатиноподобного
переходного рецепторного потенциала 7) – опосредо-
ванное ремоделирование кости, оно является возмож-
ным механизмом развития остеопороза при использо-
вании пантопразола. В экспериментальной работе ки-
тайских ученых длительное введение лансопразола вы-
зывало симптомы остеопороза у мышей. Лансопразол
вызывал повышение уровня кальция в остеобластах в
зависимости от концентрации. Внутриклеточный каль-
ций ca2+ сохранялся в высокой концентрации, тем са-
мым вызывая стресс эндоплазматического ретикулума,
и индуцировал апоптоз остеобластов [59].

Необходимо отметить, что еще в мае 2010 г. FdA вы-
пустило предупреждение о связи между использова-
нием ИПП и повышенным риском переломов бедра, за-
пястья и позвоночника [60, 61].

Патология почек
В ряде исследований была обнаружена связь между

ИПП и возникновением заболеваний почек, таких как
острый интерстициальный нефрит (ОИН), острое по-
вреждение почек (ОПП), хроническая болезнь почек
(ХБП) и терминальная стадия почечной недостаточно-
сти (ТПН) [62]. В метаанализе ученых из Таиланда, в
который были включены 4 когортных исследования и 
5 исследований «случай-контроль» с участием около
2,6 млн пациентов [63], 534 003 (20,2%) из них прини-
мали ИПП. По сравнению с теми, кто не принимал
ИПП, у принимавших ИПП наблюдался значительно
более высокий риск ОПП (ОР 1,44, 95% ДИ 1,08–1,91;
p=0,013) и ХБП (ОР 1,36, 95% ДИ 1,07–1,72; p=0,012).
Более того, ИПП увеличивали риск ОИН (ОР 3,61, 95%
ДИ 2,37–5,51; p<0,001) и ТПН (ОР 1,42, 95% ДИ 1,28–
1,58; p<0,001). 

Накопление ИПП или их метаболитов в интерстиции
канальцев может вызвать клеточно-опосредованный
иммунный ответ, приводящий к воспалительному ин-
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фильтрату и ОИН, которые могут вызвать ОПП, интер-
стициальный фиброз или атрофию канальцев, приво-
дящие к ХБП и ТПН. Более того, длительное примене-
ние ИПП связано с гипомагниемией, которая может
привести к дисфункции эндотелиальных клеток, уско-
рению эндотелиального старения, усилению окисли-
тельного стресса, гипервоспалению и старению сосудов
и последующему прогрессированию заболевания почек
[63]. В экспериментальном исследовании китайских
ученых показано, что ИПП индуцируют синтез уреми-
ческого токсина кишечного происхождения индоксил-
сульфата за счет повышения уровня белка cYP2e1 в
печени, что представляет собой вероятный биологиче-
ский механизм, объясняющий связь использования
ИПП с повышенным риском ХБП [64].

Острый интерстициальный нефрит. В исследо-
вании «случай-контроль», проведенном в Новой Зе-
ландии [65], пациенты, принимающие ИПП, имели
значительно более высокий риск развития ОИН (ОШ
5,16, 95% ДИ 2,21–12,05). Связь между ИПП и разви-
тием ОИН подтверждена в ряде ретроспективных ана-
лизов [66–69]. 

Острое повреждение почек. Риск развития ОПП у
пациентов, принимающих ИПП, подтвержден в иссле-
дованиях «случай-контроль» [70, 71]. В канадском по-
пуляционном исследовании [72] пациентов в возрасте
66 лет и старше (n=290 592), принимавших ИПП, по
сравнению контрольной группой были выше показа-
тели ОПП (13,49 против 5,46 на 1 тыс. человеко-лет со-
ответственно; ОР 2,52, 95% ДИ 2,27–2,79) и ОИН (0,32
против 0,11 на 1 тыс. человеко-лет; ОР 3,00, 95% ДИ
1,47–6,14).

В датском проспективном когортном исследовании
[73], включавшем пациентов с ревматоидным артритом в
возрасте 30–84 лет, частота возникновения ОПП соста-
вила 2,2 на 1 тыс. человеко-лет во время эпизодов приме-
нения ИПП и 0,9 – во время контрольных эпизодов. Ис-
пользование ИПП было связано со значительно повы-
шенным риском ОПП (ОР 2,30, 95% ДИ 1,26–4,20). 

В американском общенациональном когортном ис-
следовании (21 643 пациента, из них 6 тыс., принимав-
ших ИПП, и 15 643 – без ИПП) отмечено [74], что в ко-
горте ИПП риск ОПП был в 2 раза выше, чем в конт-
рольной группе (ОР 2,12, 95% ДИ 1,46–3,1). 

В китайском метаанализе (7 обсервационных иссле-
дований, в общей сложности 513 696 случаев примене-
ния ИПП среди 2 404 236 участников) скорректирован-
ный ОР развития ОПП у пациентов, принимавших
ИПП, составил 1,61 (95% ДИ 1,16–2,22) [75]. 

На основе базы данных FAerS китайские ученые вы-
явили 19 522 ИПП-ассоциированных ОПП, которые,
по-видимому, поражали больше пациентов среднего
возраста, чем пожилых (53,04% против 33,94%). Жен-
щины пострадали больше, чем мужчины (55,42% про-
тив 44,58%). Лансопразол показал более сильную связь
с ОПП, чем другие ИПП (ОШ 20,8, 95% ДИ 20,16–21,46)
[76]. Среднее время от применения ИПП до возникно-
вения ОПП составило 23 дня [77].

В ретроспективном когортном исследовании в США
[78] (всего 93 335 пациентов в когорте ОПП, из них 
16 593 принимали ИПП) уровень заболеваемости ОПП
был выше в группе принимавших ИПП по сравнению с
не принимавшими ИПП (36,4 против 3,54 на 1 тыс. че-
ловеко-лет; p<0,0001), ОШ 4,35 (95% ДИ 3,14–6,04;
p<0,0001). 

В недавнем метаанализе (12 обсервационных иссле-
дований, которые включали 2 492 125 человек) объеди-
ненный скорректированный ОР продемонстрировал
значительную положительную связь между терапией
ИПП и риском ОПП (ОР 1,75, 95% ДИ 1,40–2,19;
p<0,001) [79]. 

Хроническая болезнь почек. Американские уче-
ные исследовали связь между приемом ИПП, разви-
тием ХБП и смертностью [80]. ХБП развилась у 19 311
из 76 462 пациентов. Из тех, у кого развилась ХБП,
24,4% принимали ИПП. Проспективный логистиче-
ский анализ данных «случай-контроль» показал более
высокие шансы развития ХБП (ОШ 1,10, 95% ДИ 1,05–
1,16) и смертности (ОШ 1,76, 95% ДИ 1,67–1,84) среди
пациентов, принимавших ИПП, по сравнению с теми,
кто не принимал ИПП.

Длительное популяционное когортное исследование
(исследование риска атеросклероза – ArIc) показало
[81], что принимавшие ИПП имели больший риск раз-
вития ХБП. Использование ИПП связано с возникнове-
нием ХБП с поправкой на демографические, соци-
ально-экономические и клинические переменные (ОР
1,50, 95% ДИ 1,14–1,96). Прием ИПП два раза в день
(скорректированный ОР 1,46, 95% ДИ 1,28–1,67) был
связан с более высоким риском, чем прием один раз в
день (скорректированный ОР 1,15, 95% ДИ 1,09–1,21). 

Американские ученые использовали национальные
базы данных Департамента по делам ветеранов США
[82] и сформировали когорту пациентов из 144 032 чело-
век (125 596 пациентов, принимавших ИПП, и 18 436 –
принимавших H2-гистаминоблокаторы). Ученые уста-
новили, что использование ИПП было связано с повы-
шенным риском развития ХБП (1,26, 1,20–1,33) и сни-
жением расчетной скорости клубочковой фильтрации
(СКФ) ниже 60 мл/мин/1,73 м2 (ОР 1,26, 95% ДИ 1,20–
1,33) по сравнению с H2-гистаминоблокаторами. 

В ретроспективном анализе с использованием Сток-
гольмской базы данных измерений креатинина [83]
сформированы группы принимавших ИПП (n=105 305)
и Н2-гистаминоблокаторы (n=9578). В группе ИПП от-
мечены повышенный риск удвоения уровня креати-
нина (ОР 1,26, 95% ДИ 1,05–1,51) и снижения СКФ (ОР
1,26, 95% ДИ 1,16–1,36). Применение ИПП также ассо-
циировалось с развитием терминальной стадии заболе-
вания почек (ОР 2,40, 95% ДИ 0,76–7,58) и ОПП (ОР
1,30, 95% ДИ 1,00–1,69) по сравнению с группой прини-
мавших Н2-гистаминоблокаторы. 

В популяционном когортном исследовании, прове-
денном в Тайване [84], использование ИПП было свя-
зано с увеличением риска ХБП у пациентов с сахарным
диабетом в 1,52 раза (95% ДИ 1,40–1,65).
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В ретроспективном когортном исследовании в США
[78] у 84 600 пациентов в когорте ХБП, 14 514 из кото-
рых подвергались воздействию ИПП, уровень заболе-
ваемости ХБП был выше в группе, принимавшей ИПП,
чем в группе, не принимавшей ИПП (соответственно
34,3 против 8,75 на 1 тыс. человеко-лет; p<0,0001). 
В скорректированных моделях ИПП были связаны с бо-
лее высоким риском ХБП по сравнению с контрольной
группой (ОШ 1,20, 95% ДИ 1,12–1,28; р<0,0001). 

В испанском ретроспективном когортном исследова-
нии [85] риск возникновения ХБП был наиболее высо-
ким через 3 мес приема ИПП (ОР 1,78, 95% ДИ 1,39–
2,25), высокие дозы ИПП повышали риск возникнове-
ния ХБП (ОР 1,92, 95% ДИ 1,00–6,19). В бразильском
ретроспективном исследовании [86] выявлена связь
между применением омепразола и прогрессированием
стадии ХБП (ОР 7,34, 95% ДИ 3,94–13,71). 

Китайские ученые провели [87] проспективный ана-
лиз 462 421 участника британского биобанка. Авторы
зарегистрировали 7031 случай ХБП за средний период
наблюдения 8,1 года. Пациенты, регулярно принимав-
шие ИПП, имели на 37% более высокий риск развития
ХБП, чем те, кто их не принимал (ОР 1,37, 95% ДИ 1,28–
1,47). Прямое сравнение показало, что у принимавших
ИПП риск ХБП был на 19% выше, чем у принимавших
Н2-гистаминоблокаторы (ОР 1,19, 95% ДИ 1,02–1,39). 

В недавно опубликованном метаанализе [88] тай-
ваньских ученых (6 829 905 участников из 10 обсерва-
ционных исследований) показано, что использование
ИПП было значимо связано с повышенным риском
ХБП (ОР 1,72, 95% ДИ 1,02–2,87; р=0,03).

В метаанализ ученых из США [89] включены 5 иссле-
дований с участием 536 902 пациентов. По сравнению с
теми, кто не принимал ИПП, объединенный коэффици-
ент риска (ОР) ХБП или ТПН у пациентов, принимавших
ИПП, составил 1,33 (95% ДИ 1,18–1,51). Анализ заранее
определенных подгрупп (стратифицированный по ста-
тусу ХБП или терминальной стадии заболевания почек)
продемонстрировал совокупный ОР 1,22 (95% ДИ 1,14–
1,30) для связи между использованием ИПП и ХБП и
1,88 (95% ДИ 1,71–2,06) – для связи между использова-
нием ИПП и ТПН соответственно. Однако не было вы-
явлено связи между использованием Н2-гистаминобло-
каторов и ХБП с совокупным ОР 1,02 (95% ДИ 0,83–1,25).
По сравнению с применением Н2-гистаминоблокаторов
совокупный ОР ХБП у пациентов, принимавших ИПП,
составил 1,29 (95% ДИ 1,22–1,36).

В исследовании «случай-контроль» с использова-
нием Тайваньской национальной базы данных исследо-
ваний медицинского страхования [90] использование
ИПП увеличивало частоту возникновения ТПН (ОШ
1,88, 95% ДИ 1,71–2,06) у пациентов с заболеваниями
почек. В американском когортном исследовании [91]
пациенты, получавшие ИПП, имели значительно повы-
шенный риск удвоения уровня креатинина в сыворотке
(ОР 1,53, 95% ДИ 1,42–1,65), снижения СКФ>30% (ОР
1,32, 95% ДИ 1,28–1,37) и развития ТПН (ОР 1,96, 95%
ДИ 1,21–3,18). 

Нефролитиаз. Гипомагниемия и гипоцитратурия,
связанные с воздействием ИПП, могут способствовать
риску образования камней в почках [92].

В ретроспективном когортном американском иссле-
довании (465 891 пациент) отмечено [93], что примене-
ние ИПП было связано с образованием камней в почках
в нескорректированном анализе (ОР 1,74, 95% ДИ 1,67–
1,82) и сохранялось в скорректированном анализе (ОР
1,46, ДИ 1,38–1,55). Международная группа ученых про-
вела поиск когортных исследований или исследований
«случай-контроль», оценивающих связь между лече-
нием ИПП и риском образования камней, которые
были опубликованы до 31 октября 2022 г. Всего было
найдено 550 исследований [94]. Вероятность образова-
ния камней в моче была выше у пациентов, принимав-
ших ИПП, по сравнению с контрольной группой (ОШ
2,10, 95% ДИ 1,74–2,52; p<0,00001). 

Исследование, проведенное китайскими учеными [95],
было направлено на изучение связи между применением
ИПП и образованием камней в почках у взрослых в США.
Авторы провели анализ данных о 27 075 пациентах,
имеющих полную информацию об использовании ИПП и
наличии камней в почках в анамнезе. Многовариантный
логистический регрессионный анализ выявил значитель-
ную связь между применением ИПП и образованием
камней в почках (ОШ 1,31, 95% ДИ 1,07–1,60) с увеличе-
нием распространенности камней в почках на 4% за каж-
дый дополнительный год применения ИПП (p<0,001).
Аналогичным образом использование ИПП было
значимо связано с рецидивированием камней в почках
(ОШ 1,49, 95% ДИ 1,04–2,13), при этом частота рецидивов
камней в почках увеличивалась на 7% за каждый допол-
нительный год применения ИПП (р<0,001). 

Сотрудники университета штата Калифорния (США)
получили данные, свидетельствующие о повышенном
риске развития различных нарушений функции почек
при использовании ИПП по сравнению с Н2-гистами-
ноблокаторами: увеличение риска развития ХБП в 28,4
раза (95% ДИ 12,7–63,5), ОПП – в 4,2 раза (95% ДИ 2,8–
6,3), ТПН – в 35,5 раза (95% ДИ 5,0–250,0), ухудшения
функции почек неустановленной этиологии в 8 раз
(95% ДИ 5,0–13,0), нефролитиаза – в 2,8 раза (95% ДИ
1,3–6,0). Суммарная частота нежелательных реакций со
стороны почек составила 5,6% от общего числа сообще-
ний о нежелательных реакциях при «монотерапии»
ИПП и 0,7% – от сообщений о «монотерапии» Н2-гиста-
миноблокаторами (ОШ 8,6, 95% ДИ 6,6–11) [96]. Иссле-
дователи отмечают, что Н2-гистаминоблокаторы менее
эффективны в лечении кислотозависимых заболева-
ний, чем ИПП, но их можно рассматривать как альтер-
нативу для пациентов с высоким риском развития по-
чечного и электролитного дисбаланса [96].

Заключение
В рамках обзора рассмотрены вероятные побочные

эффекты при долгосрочном применении ИПП: разви-
тие инфекций, повышенный риск переломов и патоло-
гия почек. Связь с развитием данных эффектов не отри-
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цается и не подвергается сомнению в последних обзо-
рах [7–10, 12]. В сравнительных исследованиях отмеча-
ется, что риск этих же побочных эффектов при исполь-
зовании Н2-гистаминоблокаторов существенно ниже
или отсутствует [22, 32, 43, 47, 56, 82, 83, 87, 89, 96].

При наличии показаний к длительному назначению
ИПП в соответствии с клиническими рекомендациями
(пищевод Барретта, эрозивный эзофагит c/d и ряд дру-

гих) следует проводить мониторинг, направленный на
выявление побочных эффектов.

Статью о возможных побочных эффектах долго-
срочной терапии ИПП читайте в следующем номере
(№2, 2024).
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Б оль является одной из самых частых жалоб, с кото-
рой сталкиваются врачи разных специальностей в

своей повседневной практике. Наиболее часто для купи-
рования острой боли назначают простые анальгетики,
нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП), мышечные и эпидуральные блокады. Однако
вероятность развития нежелательных побочных эффек-
тов противовоспалительной терапии, а также необходи-
мость проведения не только симптоматической, но и па-
тогенетической терапии, направленной на коррекцию
имеющихся метаболических нарушений, диктует не-
обходимость назначения комбинированного лечения
препаратами с метаболическим действием.

Метаболическая терапия
Метаболическая терапия заключается в применении

лекарственных средств, содержащих вещества, свой-
ственные внутренней среде организма и обладающие
первично метаболическим действием [1]. В отличие от

абсолютного большинства других лекарственных средств
они влияют на обмен веществ не через регулирующие
механизмы, а путем непосредственного включения в
биохимические процессы в качестве субстратов, кофер-
ментов, кофакторов или других участников метаболизма
(энергетического, пластического, электролитного и др.).
Так, при болевом синдроме (БС) назначают препараты
витаминов группы В, в частности тиамин (витамин В1),
пиридоксин (витамин В6) и цианокобаламин (витамин
В12). Их нередко назначают при БС, например при поли-
нейропатии, невралгиях, боли в шее, боли в нижней ча-
сти спины (БНЧС), как в качестве монотерапии, так и в
комбинации с другими препаратами.

Тиамин (витамин В1) локализуется в мембранах нерв-
ных клеток, оказывает выраженное влияние на про-
цессы регенерации поврежденных нервных волокон,
участвует в обеспечении энергетических процессов в
нервных клетках, нормальной функции аксоплазмати-
ческого тока.
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Аннотация
Наиболее часто для купирования острой боли назначают простые анальгетики, нестероидные противовоспалительные препараты, мы-
шечные и эпидуральные блокады, однако применение ряда препаратов ассоциируется с развитием нежелательных побочных эффек-
тов. Кроме того, необходимость проведения в ряде случает не только симптоматической, но и патогенетической терапии диктует не-
обходимость назначения комбинированного лечения с включением лекарственных препаратов с метаболическим действием. В данной
статье рассматривается место метаболической терапии у пациентов с болевым синдромом на примере препаратов, содержащих витами-
ны группы В. Сделан акцент на двухэтапную терапию болевого синдрома.
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Abstract
Simple analgesics, non-steroidal anti-inflammatory drugs (nSAIds), muscular and epidural blocks are most often prescribed to relieve acute pain.
However, the use of a number of drugs is associated with the development of unwanted side effects. Furthermore, in some cases the need for both
symptomatic and pathogenetic therapy necessitates the prescription of combination treatment involving drugs that exert metabolic effects. The
paper discusses the role of metabolic therapy in patients with pain syndrome exemplified by the drugs containing B vitamins. emphasis is placed
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Пиридоксин (витамин В6) проявляет антиоксидант-
ное действие, поддерживает синтез транспортных бел-
ков в осевых цилиндрах.

Цианокобаламин (витамин В12) оказывает анальгети-
ческое действие, участвует в биохимических процессах,
обеспечивающих нормальный синтез миелина, необхо-
дим для нормального кроветворения и созревания
эритроцитов. Коферментные формы цианокобаламина
(метилкобаламин, аденозилкобаламин) необходимы
для репликации и роста клеток. Результаты исследова-
ния m.A. mibielli и соавт. с участием 81 пациента с
БНЧС, болями в области бедра и шеи нетравматиче-
ского характера указывают на следующие механизмы
действия витамина В12 в отношении активности боли:
стимулирование регенерации нерва и/или ремиелини-
зации, накопление экзогенного витамина В12; это воз-
можно связано с тем, что витамин B12 может выступать
в качестве метилового донора в ДНК-обмене веществ
(высокие концентрации активируют транскрипцию ге-
нов), увеличивая синтез белка для регенерации нерва.
Кроме того, предложена селективная блокада сенсор-
ной нервной проводимости как механизм действия ви-
тамина В12 в болевых состояниях [2].

Опосредованное влияние витаминов группы В, в
частности тиамина, на центральную нервную систему
осуществляется через метаболизм гамма-аминомасля-
ной кислоты и серотонина, проявляя таким образом
анальгетический эффект [3]. Витамины группы В повы-
шают скорость проведения возбуждения по нервным
волокнам. Использование комбинации витаминов В1,
В6 и В12 нормализует рефлекторные реакции, помогает
устранить нарушения чувствительности, повышает ско-
рость проведения по нервным волокнам, оказывает
умеренное анальгетическое действие [4].

Комбинированный препарат витаминов
группы В

К комбинированным препаратам, в состав которых
входят витамины В1 (тиамина гидрохлорид 100 мг), В6
(пиридоксина гидрохлорид 100 мг), В12 (цианокобала-
мин 1 мг), представленным на российском рынке, отно-
сится Нейромультивит®, который доступен в форме
таблеток и раствора для внутримышечного введения.

Нейромультивит® оказывает нейротрофическое, ре-
генеративное, антиоксидантное и нейромодулирующее
действие. Причем, как было показано, витамины
группы В потенцируют анальгетический эффект НПВП
[5–7]. В то же время Нейромультивит® применяется и
при терапии нейропатической боли (тригеминальная
нейропатия, корешковый синдром) [8]. Указанные ней-
ротропные витамины широко применяются в лечении
БС средней и низкой степени интенсивности, невропа-
тической боли, профилактической терапии после эпи-
зодов обострения хронических БС [9].

Согласно инструкции по медицинскому применению,
лекарственный препарат Нейромультивит® рекоменду-
ется к применению в составе комплексной терапии при
ряде неврологических заболеваний, сопровождав-

шихся БС разной локализации (БНЧС, цервикалгии и
др.) и происхождения (диабетическая и алкогольная
полинейропатия). При БС Нейромультивит® назна-
чают внутрь по 1 таблетке 1–3 раза в сутки, продолжи-
тельность курса определяется индивидуально [9, 10].
Содержимое ампул (2 мл) Нейромультивита следует
вводить исключительно глубоко в мышцу; в острый пе-
риод препарат назначается по 1 инъекции в день до
уменьшения выраженности симптомов; в подострый
период – по 1 инъекции 2–3 раза в неделю; продолжи-
тельность курса – по рекомендации врача. Следует про-
информировать пациента о том, что во время использо-
вания инъекционной формы препарата Нейромульти-
вит® прием поливитаминных комплексов, включаю-
щих в состав витамины группы В, не рекомендован.

Двухэтапная терапия болевого синдрома
Тактика лечения БС в области спины должна осу-

ществляться ступенчато, по принципу step-up, т.е. уве-
личения интенсивности терапии при неэффективности
лечения. Старт-терапия проводится НПВП и нейро-
тропными витаминами. При достаточной эффективно-
сти дальнейшее лечение строится по принципу step-
down, т.е. постепенного снижения интенсивности тера-
пии. При уменьшении симптоматики в соответствии с
клинической картиной снижается дозировка НПВП, за-
тем НПВП отменяются, остается поддерживающая или
профилактическая терапия нейротропными витами-
нами.

Инъекционная форма препарата Нейромультивит®

(раствор для внутримышечных инъекций) позволяет
использовать двухэтапный подход в терапии БС. На пер-
вом этапе назначается инъекционная форма препарата
Нейромультивит® для купирования острого БС, на вто-
ром этапе – пероральная терапия с целью профилактики
хронизации и рецидивирования боли. Схема двухэтап-
ной терапии назначения препарата Нейромультивит®:
на начальном этапе препарат вводится по 1 инъекции
внутримышечно (глубоко) по 2 мл ежедневно в течение
5–10 дней с последующим переходом на более редкие
внутримышечные инъекции по 2–3 раза в неделю в тече-
ние 2–3 нед; на втором этапе препарат назначается перо-
рально по 1 таблетке 3 раза в день в течение 4 нед; в ка-
честве симптоматической терапии – по 1 таблетке 3 раза
в день в течение 3 нед [11].

Важнейшим представляется то обстоятельство, что
использование препарата Нейромультивит® позволяет
уменьшить дозировку принимаемых НПВП у пациен-
тов с БНЧС, а также помогает снизить риск хронизации
и развития повторных обострений поясничной боли
[12].

Результаты исследований эффективности
комбинации витаминов группы В

Эффективность двухэтапной схемы терапии БС пока-
зана в открытом контролируемом исследовании 
О.С. Левина и соавт. с включением 38 пациентов (сред-
ний возраст 42,5±10,1 года) с умеренным/выраженным
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БС на фоне дискогенной пояснично-крестцовой ради-
кулопатии [13]. В основную группу вошли 19 больных,
которые получали внутримышечно инъекции вита-
мина В (100 мг В1, 100 мг В6, 1 мг В12, 20 мг лидокаина)
в течение 10 дней в сочетании с внутримышечными
инъекциями диклофенака (75 мг) с последующим пере-
ходом на таблетированную форму витаминов (по 1
драже 3 раза в сутки, 14 дней); пациенты группы
сравнения получали только внутримышечные инъек-
ции диклофенака (75 мг). Значительный и умеренный
эффект в основной группе отмечен в 66% случаев, в
контрольной группе – в 34% (р<0,05). В основной
группе спустя 3 мес у 63% пациентов БС отсутствовал
или был минимальным, в контрольной группе – у 50%
(р<0,05). Полученные результаты еще раз подтвердили
тот факт, что комплекс витаминов В может потенциро-
вать обезболивающий эффект НПВП и способствовать
более стойкому регрессу БС.

Следует отметить также, что ключевой особенностью
препарата Нейромультивит® является то, что он не со-
держит в составе лидокаин, что снижает риск возник-
новения постинъекционных осложнений [11, 14]. 
В сравнительном исследовании с участием 120 пациен-
тов сравнивали витамины группы B в комплексе с лидо-
каином (Мильгамма®, Комбилипен®) и без анестетика
(Нейромультивит® и Нейробион®). Особое внимание в
исследовании было сфокусировано на возможные ло-
кальные осложнения после внутримышечного введе-
ния препаратов. Установлено, что растворы для инъек-
ций, имеющие высокую суммарную концентрацию ин-
гредиентов, оказывают более выраженное локальное
(физико-химическое) «агрессивное» действие на ткани,
которое проявляется всеми симптомами воспаления 
(в том числе болью). В экспериментальных условиях
локальное воспаление начинает уменьшаться через 
6–10 мин после инъекции, однако в некоторых случаях
оно может усилиться и приобрести необратимый харак-
тер. Вероятность последнего варианта тем выше, чем
«агрессивнее» раствор. Результаты исследования пока-
зали, что эффективность лидокаина в составе ком-
плекса витаминов группы B имеет неоднозначный ха-
рактер, поскольку сопровождается минимально-значи-
мым клиническим эффектом. При этом добавление в
раствор лидокаина увеличивает концентрацию веществ
в препарате, что может повышать риск постинъекцион-
ных осложнений, а также аллергических реакций [14].

Диабетическая полинейропатия
В 2011 г. проведено изучение эффективности и без-

опасности пероральной формы препарата Нейромуль-
тивит®, в котором приняли участие 24 пациента с диаг-
нозом сахарный диабет 2-го типа (СД2) в возрасте 23–
62 года, длительность СД2 составляла 12±0,8 года. Пре-
парат Нейромультивит® назначался по 1 таблетке 
3 раза в день после еды в течение 4 нед. До начала и
после окончания лечения проводилась оценка индиви-
дуальной переносимости препарата, наличия побочных
эффектов, показателей углеводного обмена, доз инсу-

лина и частоты гипогликемических состояний. На фоне
терапии препаратом Нейромультивит® было отмечено
снижение количества жалоб на неприятные болезнен-
ные ощущения (боли, парестезии, онемение, жжение),
получена положительная динамика при проведении
проб на чувствительность (болевая, температурная,
вибрационная, тактильная), а также – изменения в
рефлекторной сфере (ахилловы и коленные рефлексы).
Отмечена положительная динамика уровня инсулина и
гликированного гемоглобина (HbA1c): снижение дозы
инсулина (до 37,7±2,9; после курса терапии 34,3±1,9),
частота гипогликемий в месяц (до 6,1±0,3; после –
5,3±0,58), уровня HbA1c (до 9,7±0,6; после – 8,3±0,5). Та-
ким образом, авторы исследования делают вывод, что
препарат Нейромультивит® может быть рекомендован
в качестве лечения в составе комплексной патогенети-
ческой терапии у больных диабетической полинейро-
патией на стадии клинической нейропатии [15].

В другом исследовании оценивалось влияние препа-
рата Нейромультивит® на интенсивность проявлений
дистальной полинейропатии у больных СД2. В иссле-
довании приняли участие 15 пациентов, средний воз-
раст составил 61,5±0,7 года, длительность заболева-
ния от 1 года до 30 лет. Все больные предъявляли жа-
лобы на неприятные ощущения в нижних конечно-
стях. Практически все включенные в исследование па-
циенты входили в группу риска развития синдрома
диабетической стопы, несмотря на то, что давность за-
болевания у некоторых из них составляла лишь 2 года.
У подавляющего большинства больных (НВА1с
8,7±0,4%, норма до 5,7%) была выявлена декомпенса-
ция диабета. У всех пациентов с СД2 диагностированы
выраженные признаки дистальной полинейропатии,
протекающей на фоне декомпенсированного углевод-
ного обмена. Препарат Нейромультивит® назначали
по 3 таблетки в сутки, длительность терапии соста-
вила 3 мес. Определение тактильной чувствительно-
сти после окончания курса терапии препаратом Ней-
ромультивит® позволило отметить уменьшение числа
больных с тактильной анестезией. Проведенное ис-
следование состояния периферической нервной си-
стемы у пациентов с СД2 показало, что препарат Ней-
ромультивит® оказывает достоверное положительное
влияние на тактильную и вибрационную чувствитель-
ность стоп, а также значительно уменьшает интенсив-
ность БС [16].

Боль в нижней части спины
Поскольку БНЧС часто носит смешанный характер с

участием ноцицептивного и нейропатического компо-
нентов, целесообразно назначение и НПВП, в большей
степени влияющих на ноцицептивный компонент, и
витаминов группы В, оказывающих воздействие на
нейропатический компонент. Известно, что при разных
БС для его уменьшения нередко применяют витамины
группы В, которые могут оказывать собственный аналь-
гетический эффект, а также усиливают обезболиваю-
щее действие НПВП.
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В 2009 г. в исследовании doLor (diclofenacplus B vi-
tamins versus diclofenac monotherapy in lumbago: the 
doLor study) оценивали влияние витаминов В1, В6 и В12
на усиление обезболивающего действия диклофенака у
пациентов с острым люмбаго. Рандомизированное
двойное слепое контролируемое клиническое исследо-
вание в параллельных группах, в котором пациенты по-
лучали 2 раза в день перорально: группа «диклофенак +
витамин» (ДВ; n=187) получала комплексную терапию:
диклофенак 50 мг + тиамин 50 мг; пиридоксин 50 мг,
цианокобаламин 1 мг; группа «диклофенак» (Д; n=185)
получала монотерапию диклофенаком 50 мг. Курс те-
рапии не превышал 7 дней. Эффективность противобо-
левой терапии оценивали по визуальной аналоговой
шкале (ВАШ) по 100 мм измерительной градации. Если
достаточное снижение боли было достигнуто (по ВАШ
<20 мм), пациенты могли отказаться от лечения после
3 или 5 дней. Основной целью исследования было опре-
делить число больных с достаточным уменьшением
боли после 3 дней лечения. После 3 дней терапии доля
испытуемых в группе ДВ составила 46,5%, что досто-
верно выше, чем в группе Д – 29%. Кроме того, комби-
нированная терапия дала превосходные результаты в
уменьшении болей, улучшении подвижности и функ-
циональности. Мониторинг профиля безопасности ле-
карственных средств на протяжении всего процесса
был в пределах ожидаемого профиля безопасности
диклофенака. По результатам исследования сделан вы-
вод [17]: комбинация диклофенака с витаминами
группы В превосходила монотерапию диклофенаком в
уменьшении выраженности БС при люмбаго уже на 3-й
день лечения.

Схожие результаты по назначению витаминов
группы В в комплексной терапии БС посттравматиче-
ского генеза получены в проспективном рандомизиро-
ванном двойном слепом клиническом исследовании с
участием 122 пациентов, в котором оценивалась эффек-
тивность назначения витаминов группы В на фоне те-
рапии диклофенаком. Эффективность противоболевой
терапии оценивали по ВАШ. Все больные были рандо-
мизированы на 2 группы: 1-я группа принимала дикло-
фенак (75 мг), 2-я – диклофенак (75 мг) + витамины
группы В (тиамин 100 мг, пиридоксин 100 мг, цианоко-
баламин 1 мг) внутримышечно 2 раза в день. Пациенты
оценивали выраженность боли на протяжении двух пе-
риодов: 24 ч (предоперационная боль) и через 24 ч
после (послеоперационная боль). Более выраженный
противоболевой эффект (уменьшение боли в покое) по-
лучен в группе «диклофенак в сочетании с витаминами
группы В». Таким образом, показано, что добавление
витаминов к диклофенаку ведет к усилению обезболи-
вающего эффекта в терапии острой боли в нижних ко-
нечностях вследствие перелома или в послеоперацион-
ный период [18].

В 2016 г. m. Geller и соавт. провели ретроспективный
анализ табличных данных, полученных в ходе исследо-
вания doLor, который показал, что комплексная тера-
пия острой БНЧС НПВП (диклофенак 50 мг) в сочета-

нии с витаминами группы В (тиамина мононитрат 
50 мг; пиридоксина гидрохлорид 50 мг; цианокобала-
мин 1 мг) является более эффективной по сравнению с
монотерапией диклофенаком. Анализ данных основан
на результатах Опросника функциональных возможно-
стей больного (Patient Functionality Questionnaire –
PFQ), состоявшего из 12 пунктов. Пациенты были раз-
делены на группу диклофенака (Д) и группу диклофе-
нак + витамины группы В (ДВ). Состояние пациентов
оценивалось на разных этапах терапии: визит 1 – фон,
визит 2 – через 3 дня терапии, визит 3 – через 5 дней те-
рапии, визит 4 – окончание на 7-й день терапии. Улуч-
шение общего балла PFQ наблюдалось в обеих группах
лечения, хотя конкретные пункты анкеты испытуемых
в группе ДВ при визите 2 показали большее улучшение
в пунктах, связанных с качеством сна, мобильностью,
способностью постирать и высушить белье, возмож-
ностью совершать прогулки на расстояния и сохранять
равновесие. Эти результаты подтверждают ранее опуб-
ликованные данные, которые указывают на пользу со-
четания витаминов с диклофенаком в лечении пациен-
тов с БС, показывая высокую эффективность в терапии
люмбаго за короткие сроки [19].

Результаты другого пост-hoc (апостериорного) ана-
лиза исследования doLor, выполненного m. Geller и
соавт., показали, что комбинированная терапия дикло-
фенаком и витаминами В1, В6 и В12 оказывает дополни-
тельное положительное влияние на восстановление по-
движности у пациентов по сравнению с монотерапией
диклофенаком. Эти результаты показали четкую корре-
ляцию между подвижностью и интенсивностью боли у
пациентов с болями в пояснице. Таким образом, основ-
ные цели терапии боли в поясничном отделе позвоноч-
ника заключаются в снижении боли и обеспечении
нормализации функции. В этом смысле комбинация
диклофенака с витаминами группы В была особенно
эффективной [20].

В 2017 г. Ф.А. Хабиров и соавт. опубликовали резуль-
таты исследования, в которое были включены 100 боль-
ных 18–70 лет с вертеброгенными радикулопатиями
L5–S1 с корешковым БС и оценкой боли по ВАШ более
40 из 100 мм и как минимум одним симптомом радику-
лопатии: снижением/отсутствием ахиллова рефлекса,
парезом перонеальных мышц или трехглавой мышцы
голени, снижением поверхностной (болевой, темпера-
турной) или глубокой (вибрационной) чувствительно-
сти в области дерматомов L5–S1; продолжительностью
обострения заболевания более 1 мес [21]. Больные были
рандомизированы в 2 группы. Пациенты 1-й группы
(n=50) получали препарат Нейромультивит® в виде
внутримышечных инъекций 2 мл/сут ежедневно в тече-
ние 7 сут, далее по 2 мл/сут через день в течение 10 сут
и базисную терапию: таблетки диклофенака натрия 
100 мг 1 раз в сутки и тизанидина 2 мг 3 раза в сутки в
течение 20 сут. Больные 2-й группы (n=50) получали
только базисную терапию по аналогичной схеме. Об-
следование проводили до лечения (скрининг), на ви-
зите 1 (1-е сутки лечения), визите 2 (10-е сутки), визите
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3 (20-е сутки). При оценке выраженности БС по ВАШ
при визите 1 статистически значимые различия между
1-й и 2-й группой отсутствовали для значений как в со-
стоянии покоя, так и при движении. На фоне терапии в
обеих группах отмечалось статистически значимое сни-
жение ВАШ к визитам 2 и 3 (p<0,001), однако степень
этого снижения была более выраженной в 1-й группе.
Также в обеих группах отмечена значимая положи-
тельная динамика по болевому опроснику Мак-Гилла,
Абердинской шкале поясничной боли, Квебекской
шкале нетрудоспособности при боли в спине, но с бо-
лее выраженным положительным эффектом терапии
в 1-й группе (p<0,05). Спектр нежелательных явлений
между группами значимо не отличался (p<0,05). Та-
ким образом, авторы исследования сделали вывод,
что добавление препарата Нейромультивит® к базис-
ной терапии улучшает течение вертеброгенных ради-
кулопатий L5–S1.

В 2020 г. опубликованы результаты метаанализа, це-
лью которого была оценка эффективности диклофе-
нака в сочетании с витаминами группы В по сравнению

с монотерапией диклофенаком для лечения БНЧС. По-
казано, что комбинированная терапия была связана со
значительным сокращением продолжительности лече-
ния (около 50%) по сравнению с монотерапией дикло-
фенаком (p<0,00001) [22].

Таким образом, добавление витаминов В1, В6 и В12 в
терапевтических дозах в качестве вспомогательного
лечения к основной терапии при БС дополнительно мо-
жет способствовать уменьшению болевых ощущений и
увеличению подвижности пациента. Комбинирован-
ный препарат Нейромультивит®, содержащий в своем
составе витамины В1, В6 и В12, выпускается в двух ле-
карственных формах, что позволяет использовать двух-
этапный подход в терапии БС: на первом этапе назна-
чается инъекционная форма препарата Нейромульти-
вит® для терапии пациентов с острым БС, на втором
этапе – пероральная с целью профилактики хрониза-
ции и рецидивирования боли [23].
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Введение
Мультикистозная энцефаломаляция (МЭ) – одна из

форм поражения головного мозга (ГМ), которая пред-
ставлена распространенными, множественными ки-
стами в коре, белом веществе и подкорковых образова-
ниях ГМ у эмбриона, новорожденного и у детей раннего
возраста. Важно признать псевдокисты ГМ и МЭ само-
стоятельными формами поражения ГМ [1]. Кисты воз-
никают в результате гипоксически-ишемических пора-
жений нейронов мозговой ткани в перинатальном пе-
риоде, которые являются следствием перенесенных
внутриутробных инфекций (среди них выделяют ви-

русы простого герпеса, цитомегалии, краснухи, токсо-
плазмы, энтеробактерии, золотистый стафилококк,
Pseudomonas aeruginosa [2–6]), кровотечений, гемоли-
тической болезни, недоношенности, многоплодной бе-
ременности и др. Кисты могут отличаться по размерам:
от мелких, видимых только в микроскоп, до крупных,
занимающих почти всю поверхность полушарий ГМ.

Сегодня очень трудно отличить МЭ от других гипо-
ксически-ишемических поражений ГМ, в том числе от
перивентрикулярной и субкортикальной лейкомаля-
ции (СЛ). Однако субкортикальная лейкомаляция наи-
более характерна для доношенных детей и характери-
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Аннотация
Представлен случай мультикистозной энцефаломаляции у умершего ребенка в возрасте 1 мес 17 дней. По данным разных авторов, ин-
фицированность цитомегаловирусом составляет от 0,1 до 14% у новорожденных, а манифестация инфекционного процесса может на-
блюдаться в 10–15% случаев. В динамике описываются изменения общего состояния ребенка, морфофункциональные изменения 
головного мозга. Приведены тактика лечения и реанимационные мероприятия в динамике. Представлен редкий случай образования
огромных кист обоих полушарий головного мозга у ребенка, родившегося с перенесенной внутриутробной цитомегаловирусной инфек-
цией. В данном наблюдении рассматривается связь перенесенной врожденной инфекции и гипоксического нарушения функций и мор-
фологии больших полушарий головного мозга.
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Abstract
A case of multicystic encephalomalacia in a deceased child aged 1 month 17 days is presented. The dynamics describes changes in the general con-
dition of the child, morphofunctional changes in the brain. The tactics of treatment and resuscitation measures in dynamics are given. A rare case
of the formation of huge cysts of both hemispheres of the brain in a child born with an intrauterine cytomegalovirus infection is presented. In this
observation, the relationship between a congenital infection and hypoxic dysfunction and morphology of the cerebral hemispheres is considered.
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зуется кортикальными и субкортикальными некро-
зами, а к перивентрикулярной лейкомаляции относят
распространенные кистозные поражения белого веще-
ства ГМ вследствие особенностей его кровоснабжения
[7] с их диссеминацией в субкортикальные области. 
В свою очередь, МЭ развивается в результате многооча-
говых гипоксически-ишемических поражений мозго-
вой ткани в эмбриональном и детском периоде, связан-
ных с перенесенной внутриутробной инфекцией, в том
числе цитомегаловирусной (ЦМВИ), герпетической и
энтеровирусной, с пороками развития сосудов, родовой
травмой, недоношенностью и др. Диагностировать МЭ
можно на ранней стадии благодаря ультразвуковому
исследованию. Прогноз для жизни зависит от размеров
и локализации кист. В случае поражения жизненно
важных образований ГМ сокращается продолжитель-
ность жизни ребенка. При формировании мультики-
стозов стволовых и корковых структур, а также полуша-
рий ГМ летальный исход практически неизбежен.

В качестве примера приводим историю болезни Веро-
ники Е., возраст 1 мес 17 дней, переведенную из отделе-
ния патологии новорожденных и недоношенных детей
в отделение реанимации и интенсивной терапии ОБУЗ
«Курская областная детская клиническая больница».

Ребенок от второй беременности, протекавшей на
фоне дважды перенесенного coVId-19, вторых сроч-
ных самопроизвольных родов. Вакуум-экстракция.
Первый период – 7 ч 30 мин, второй период – 10 мин.
Безводный промежуток – 7 ч 40 мин. Околоплодные
воды мекониальные. Оценка по Апгар 1/3/4 балла. На-
ходилась в отделении патологии новорожденных и не-
доношенных детей 18 дней, откуда в связи с ухудше-
нием состояния была переведена в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии. Состояние при рождении
крайне тяжелое за счет перенесенной асфиксии, дыха-
тельная недостаточность 3-й степени. Искусственная
вентиляция легких (ИВЛ): пиковое давление на вдохе
(PIP) 22 мбар, положительное давление в конце выдоха
(PeeP) 6 мбар, время вдоха (Tin) 0,4 с, фракция кисло-
рода на вдохе (FiО2) 1,0, частота дыхательных движений
(ЧДД) 60/мин. Частота сердечных сокращений (ЧСС)
134/мин. Центральная гемодинамика стабилизиро-
вана, титрование дофамина 5 мкг/кг в минуту. Артери-
альное давление среднее (АДср) 81 мм рт. ст. Отме-
чаются клонические судороги, купированы введением
диазепама, тиопентала натрия. Начата интенсивная те-
рапия, антибактериальная терапия амикацином. Лак-
тат при рождении 14,7. Вызвана бригада дистанцион-
ного консультативного центра ОБУЗ «Курский област-
ной перинатальный центр». Учитывая критерии
группы А, В, необходимо проведение терапевтической
гипотермии. Ребенок переведен в ОБУЗ «Курский
областной перинатальный центр» для дальнейшего
лечения.

Общее состояние ребенка при поступлении крайне
тяжелое, относительно стабильное на фоне получаемой
терапии. Тяжесть состояния обусловлена перенесенной
острой интранатальной асфиксией, дыхательная недо-

статочность 3-й степени, НК 0-й степени. Температура
тела при поступлении 34,0°С. Общее угнетение. Мы-
шечный тонус снижен, рефлексы не вызываются, фото-
реакции зрачков на свет нет. Отмечаются миоклониче-
ские судороги, проводится противосудорожная тера-
пия. БР 1,5×1,5 см, швы сомкнуты. Кефалогематома те-
менной кости справа. Отек мягких тканей головы. Кожа
чистая, розовая, холодная. Подкожно-жировая клет-
чатка развита достаточно, отеков нет. Ребенок на ИВЛ,
режим SImV, параметры: PIP 17 мбар, PeeP мбар, Tin
0,4 с, FiО2 0,5, ЧДД 50/мин. На этом фоне сатурация
99%. Аускультативно дыхание проводится равномерно,
ослаблено, хрипы единичные. Тоны сердца приглу-
шены, ритмичные, шума нет. ЧСС 122/мин. АДср 65 мм
рт. ст. Симптом бледного пятна 3 с. Энтерально не кор-
мился, по желудочному зонду чисто. Живот мягкий, не
вздут. Перистальтика ослаблена. Печень +1,5 см из-под
края реберной дуги, селезенка не увеличена. Стула при
осмотре не было. Мочеиспускание по мочевому кате-
теру, мочи мало. Пупочный катетер функционирует,
инфузионная терапия продолжена, начата стартовая
антибактериальная терапия ампициллином сульбакта-
мом и гентамицином в возрастных дозировках, продол-
жена противосудорожная терапия тиопенталом натрия,
с целью купирования метаболического ацидоза начато
титрование 2% гидрокарбоната натрия, Цитофлавина.
По совокупности критериев группы А и В ребенку про-
должена терапевтическая аппаратная контролируемая
гипотермия. Учитывая тяжелую интранатальную ас-
фиксию, с целью снижения апоптоза нервных клеток
назначен эритропоэтин.

При лабораторном обследовании в крови отмечался
тромбоцитоз 648×109/л. Иммуноферментный анализ
крови: выявлены антитела к ЦМВИ.

По данным компьютерной томографии (КТ) ГМ 
(рис. 1, 2) можно сделать вывод о соответствии картины

Рис. 1. КТ ГМ. МЭ.
Fig. 1. Computed tomography of the brain. Multicystic encephalomalacia.
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поликистозной энцефаломаляции, внутренней гидро-
цефалии, деформации свода черепа, признакам двусто-
роннего отита.

Нейросонография. Паренхима: структуры сформиро-
ваны правильно. Эхогенность средняя. Рисунок изви-
лин и борозд смазан. Определяются множественные
однородные анэхогенные образования с неровными
контурами диаметром от 2,0 до 14,0 мм. Межполушар-
ная щель в сечении через тела боковых желудочков 
2,8 мм (норма – до 4 мм). Субарахноидальное простран-
ство 2,0 мм (норма ~2 мм). Желудочковая система: бо-
ковые желудочки – глубина передних рогов в сечении
через межжелудочковое отверстие справа 15,5 мм,
слева 19,1 мм (норма ~4,0 мм). Затылочные рога расши-
рены, справа 10,0 мм, слева 13,0 мм. Височные рога рас-
ширены, справа 12 мм, слева 14 мм. Третий желудочек в
сечении через тела боковых желудочков 12,0 мм (норма
~3 мм). Четвертый желудочек в сагиттальном сечении
10,0 мм. Срединные структуры: полость прозрачной пе-
регородки не расширена. Полость Верге, межжелудоч-
ковые отверстия, водопровод мозга не определяются.
Сосудистые сплетения: контуры ровные, структура од-
нородная. В области задней черепной артерии опреде-
ляется анэхогенное однородное образование разме-
рами 23,0×12,0 мм. Заключение: расширение внутрен-
них ликворосодержащих пространств. Эхопризнаки 
перивентрикулярной лейкомаляции. Эхопризнаки ги-
поксически-ишемических изменений структур мозга.

КТ органов грудной клетки: снижение пневмотиза-
ции правого легкого (вероятнее за счет бронхообструк-
ции, однако нельзя однозначно исключить инфильтра-
тивный компонент), очаговые изменения верхней доли
левого легкого, признаки отека медиастинальной клет-

чатки, аксиллярной клетчатки, дополнительное обра-
зование правого надпочечника.

На электроэнцефалографии (ЭЭГ) отмечалось гене-
рализованное подавление фоновой активности, свиде-
тельствующее о глубоком угнетении коры и срединных
структур: на протяжении всей записи регистрируется
паттерн распада «малой электрической продукции».
ЭЭГ-паттерн относится к прогностически неблагопри-
ятным.

По данным электрокардиографии ритм синусовый с
ЧСС 130/мин. Электрическая ось сердца не отклонена
вправо. Удлинение интервала QT до 470 мс. Гипертро-
фии миокарда нет. Нарушений ритма нет. Перикард не
изменен.

При осмотре окулистом были получены данные: ou
ретинальные кровоизлияния, кератопатия, конъюнк-
тивит, синдром сухих глаз.

При осмотре неврологом было дано заключение:
врожденная патология центральной нервной системы –
мультикистозная трансформация полушарий ГМ (эн-
цефаломаляция), внутренняя гидроцефалия. Генерали-
зованная внутриутробная инфекция (coVId-19, крас-
нуха, цитомегаловирус). Кома III.

Из сопутствующей патологии отмечено: внутриутроб-
ная двусторонняя пневмония тяжелой степени, затяж-
ное течение. Дыхательная недостаточность 3-й степени.
Кровоизлияние в надпочечники. Реактивный гепатит.
ou ретинальные кровоизлияния. Кератопатия. Конъ-
юнктивит, синдром сухих глаз. Открытое овальное
окно. Двусторонний отит. Деформация костей свода че-
репа. Позиционные отеки. Диффузные изменения под-
желудочной железы, паренхимы почек.

Во время пребывания в стационаре девочка находи-
лась на искусственном питании, вскармливалась сме-
сью Нутрилак 1 по 60–80 мл 8 раз в день. Получала тера-
пию: ТиелВел 125 мг 4 раза в день внутривенно капельно,
флуканазол 20 мг 1 раз в три дня внутривенно капельно,
фуросемид по 0,5 мл 2 раза в день внутривенно струйно,
дексаметазон 0,3 мл 3 раза в день внутривенно струйно,
гепарин 1000 МЕ/сут внутривенно капельно, витамин d3
по 2 капли 1 раз в день, верошпирон 25 мг по ¼ таблетки
2 раза в день, местно в оба глаза Окомистин по 1 кап 
4 раза в день, Виксипин по 1 капле 6 раз в день, Корнере-
гель по 1 капле 4 раза в день.

На фоне проводимой терапии, искусственной венти-
ляции легких, инфузионной терапии произошла аси-
столия. Проводились реанимационные мероприятия
согласно протоколу. Несмотря на проводимые реани-
мационные мероприятия, была констатирована биоло-
гическая смерть ребенка.

Заключение
По результатам лабораторных исследований у ре-

бенка были выявлены антитела к ЦМВИ, что свиде-
тельствует о внутриутробном проникновении вируса от
матери к плоду. Врожденная ЦМВИ явилась причиной
развития у пациента тяжелой формы поражения ГМ, в
том числе образования множественных кист в коре, бе-

Рис. 2. КТ ГМ. МЭ.
Fig. 2. Computed tomography of the brain. Multicystic encephalomalacia.
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лом веществе и подкорковых образованиях мозга. Со-
стояние ребенка оставалось крайне тяжелым и неста-
бильным на протяжении всего время пребывания в ста-
ционаре за счет неврологической симптоматики, дыха-
тельной недостаточности. Двигательная активность от-
сутствовала. Ребенок вскармливался смесью, получал
необходимую терапию в виде глюкокортикостероидов,
витаминов, антибиотиков, диуретиков, антикоагулянт-
ных средств. Проводились реанимационные мероприя-
тия. Исход летальный.

Таким образом, внутриутробное инфицирование
ЦМВИ может привести к серьезным гипоксически-

ишемическим поражениям ГМ, в частности к МЭ.
Наиболее опасным представляется первичное инфи-
цирование цитомегаловирусом во время беременно-
сти [8]. Анализ историй болезни, собранных на про-
тяжении 34 лет, показал, что в 6 из 7 случаев были
осложненные роды и родоразрешение [9]. Состояние
плода после рождения крайне тяжелое. Прогноз для
жизни и здоровья новорожденного неблагопри-
ятный.
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Введение
Системные васкулиты (СВ) – это группа разнородных

заболеваний, протекающих с воспалением и некрозом
стенок сосудов, вызывающих ишемию органов и тканей,
кровоснабжающихся пораженными сосудами [1, 2].
Наиболее частым вариантом СВ является геморрагиче-
ский васкулит (ГВ). В современной классификации СВ
(chapel Hill consensus conference, 2012) он представлен
как IgA-ассоциированный васкулит (геморрагический
васкулит, пурпура Шенлейн–Геноха) или васкулит 
с IgA иммунными депозитами [3].

Тяжесть заболевания обусловлена системными про-
явлениями, а именно изменениями со стороны органов
пищеварительной системы, с развитием гепатита, пан-
креатита, с поражением кишечника и почек. Почки во-

влекаются в процесс более чем у половины больных,
страдающих ГВ, с последующим формированием IgA-
нефропатии, нефротическим синдромом и развитием
хронической болезни почек [4, 5]. Наиболее типичным
морфологическим признаком поражения почек при ГВ
является наличие депозитов IgA в эндотелии капилля-
ров и мезангиуме клубочков, утолщение капиллярных
петель, пролиферация эндотелия сосудов, фибриноид-
ное набухание их стенки, лимфогистиоцитарная ин-
фильтрация капилляров, периваскулярное воспаление
почечных артериол, клубочков, канальцев и стромы
почки [6, 7]. Прогноз ГВ при IgA-нефропатии значи-
тельно хуже. У 50–80% заболевших взрослого населе-
ния клиника осложняется развитием нефротического
синдрома, у 10–12% – нарушением функции почек [8, 9].
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Аннотация
Диагностика системных васкулитов нередко вызывает трудности в клинической практике. Представлен клинический случай характе-
ризующейся полиорганной и коморбидной патологией. Манифестация заболевания кишечным кровотечением явилась поводом для
диагностирования тяжелого язвенного колита. Появление характерной геморрагической сыпи, а затем почечной патологии с гемату-
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Abstract
diagnosis of systemic vasculitis often causes difficulties in clinical practice. A clinical case characterized by multiple organ and comorbid pathol-
ogy is presented. The manifestation of intestinal bleeding was the reason for the diagnosis of severe ulcerative colitis. The appearance of a char-
acteristic hemorrhagic rash, followed by renal pathology with hematuria and severe nephrotic syndrome, made it possible to establish the correct
diagnosis.
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Кожные высыпания при ГВ являются диагностиче-
ским маркером заболевания и наблюдаются у всех
больных в различные периоды заболевания. Европей-
ской лигой борьбы с ревматизмом (euLAr) совместно с
Организацией международных исследований детской
ревматологии (PrInTo) и Европейским обществом дет-
ской ревматологии (PreS) разработаны современные
диагностические критерии ГВ (euLAr/PrInTo/PreS,
2010), они представлены пурпурой или петехиями и до-
полнительно одним из следующих критериев: 1) боли в
животе; 2) воспаление или боли в суставах; 3) пораже-
ние почек; 4) лейкоцитокластический васкулит с пред-
шествующим накоплением IgA или пролиферативный
гломерулонефрит с предшествующим накоплением
IgA. Для постановки диагноза необходимо как мини-
мум 2 критерия: наличие пурпуры или петехий – обяза-
тельный критерий и как минимум 1 дополнительный
критерий [10, 11].

Поражение желудочно-кишечного тракта реже диаг-
ностируется у пациентов с ГВ, при легком течении мо-
жет протекать бессимптомно, при тяжелых формах мо-
жет вызывать серьезные осложнения. Клинически это
проявляется болями в животе, часто интенсивными,
спастического характера, тошнотой, рвотой, диареей с
кровянистыми выделениями, лихорадкой, слабостью,
может развиваться тяжелая энтеропатия с потерей
белка, больные быстро теряют в весе [12, 10]. При пора-
жении сосудов слизистой оболочки кишечника, может
развиться тяжелое кровотечение с признаками постге-
моррагической анемии. Ряд клинических наблюдений
подтверждает выраженность кожных проявлений с
риском желудочно-кишечных кровотечений, с вовлече-
нием в патологический процесс внутренних органов, с
нарушением их функции и развитием тяжелых ослож-
нений [13–17]. 

Цель исследования. Рассмотрение примера тяже-
лого течения ГВ у больного 68 лет, осложненного желу-
дочно-кишечным кровотечением, с последующим раз-
витием IgA-нефропатии.

Клинический случай
Пациент В., 68 лет, в августе 2022 г. обратился к дер-

матологу поликлиники по месту жительства с жало-
бами на кожные высыпания в области ладоней, по-
дошв. При осмотре на коже ладоней, подошв на фоне
эритемы определялись серопапулы, мелкопластинча-
тое шелушение. Был выставлен диагноз экзема ладо-
ней и подошв, назначено наружное лечение: антигиста-
минные препараты, мази с глюкокортикостероидами
(ГКС) без эффекта. Через 2 нед у пациента появился
жидкий стул черного цвета до 4–6 раз в сутки, боли в
желудке и животе, рвота съеденной пищей. Родствен-
никами вызвана бригада «Скорой помощи», пациент
госпитализирован в хирургический стационар. Прове-
дена консультация хирурга в приемном покое, данных
за острую хирургическую патологию не выявлено, в
госпитализации отказано. При проведении электрокар-
диографии (ЭКГ) обнаружены признаки рубцовых из-

менений. Пациент проконсультирован терапевтом. 
С диагнозом: ишемическая болезнь сердца (ИБС), сте-
нокардия II функционального класса (ФК), ПИКС (ин-
фаркт миокарда неизвестной давности), гипертониче-
ская болезнь 2-й степени (риск 3-й), хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН) I степени (II ФК по
nYHA), пациент отправлен домой под наблюдение уча-
сткового терапевта.

На следующий день усилилась диарея с обильным
выделением крови до 8–12 раз в сутки, боли в животе,
выраженная слабость, повышение температуры до 
37 °С; вызвана бригада «Скорой помощи», пациент до-
ставлен вновь в приемный покой хирургического отде-
ления, осмотрен хирургом, с диагнозом «кишечное
кровотечение» госпитализирован. 

При поступлении беспокоили жалобы на слабость,
сильные боли в животе, жидкий стул с кровью до 12 раз
в сутки, лихорадка 37,7 °С, высыпания на коже ног и рук
геморрагического характера, мелко-пятнистые, отеки и
боль в голеностопных суставах, темный цвет мочи.

В анамнезе заболевания: заболел в августе 2022 г., ко-
гда появились кожные высыпания в области ладоней,
подошв, лечился у дерматолога без улучшения. За ме-
сяц похудел на 14 кг.

Семейный анамнез по патологии почек и системных
заболеваний соединительной ткани не прослеживается.
В армии служил. Курит с 1974 г. около 1 пачки в день.
Отдаленный почечный анамнез – мочекаменная бо-
лезнь с самостоятельным отхождением камней в 1975 г.
Повышение артериального давления (АД) в течение
года максимально до 196/100 мм рт. ст., болей в сердце
стенокардического характера не отмечает. Аллергиче-
ский анамнез не отягощен.

Данные объективного обследования. Состояние
ближе к тяжелому. Кожные покровы бледные, отеки го-
леностопных суставов, на голенях, нижней трети бедер
и на верхних конечностях, на плечах и предплечьях
сыпь геморрагического характера, местами склонность
к слиянию, с симметричным расположением. АД –
100/60 мм рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) –
98 в мин, частота дыхания – 22 в мин. В легких без па-
тологии. Тоны сердца приглушены, ритм правильный.
Язык влажный, обложен беловатым налетом, живот
мягкий, болезненный при пальпации, без четкой лока-
лизации, симптомов раздражения брюшины нет. 

Результаты лабораторных и инструментальных
исследований. В анализе крови: Нb – 85 г/л; эритро-
циты – 3,2×1012, лейкоциты – 11,6×109, СОЭ – 43 мм/ч. 
В анализе мочи белок – 2,8 г/л; эритроциты сплошь.
Анализ кала на скрытую кровь – резко положителен.

ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС – 95 в мин, ЭОС отклонена
влево, полная блокада левой ножки пучка Гиса
(ЛНПГ), рубцовые изменения в стенке левого желу-
дочка.

Эхокардиография: склероз аорты с кальцинозом
кольца и створок аортального клапана 1-й степени,
аорта расширена в области корня, аортальная недоста-
точность 0–1-й степени; расширена полость левого

68 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №1  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 1 | 2024 |

Клинический случай / Clinical Case



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 5 | №1  | 2024 | Clinical review for general practice | vol. 5 | no. 1 | 2024 | 69

Клинический случай / Clinical Case

предсердия, гипертрофия межжелудочковой перего-
родки и задней стенки левого желудочка, диастоличе-
ская функция левого желудочка нарушена по 1-му типу;
кальциноз кольца и створок митрального клапана 1-й
степени; митральная недостаточность 1–2-й степени;
сократительная способность миокарда левого желу-
дочка удовлетворительная; участки гипокинезии: 7-й
сегмент миокарда левого желудочка; недостаточность
трехстворчатого клапана 1–2-й степени; легочная гипер-
тензия; систолическое давление в легочной артерии – 
36 мм рт. ст.

Фиброгастродуоденоскопия (ФГДС): диффузный по-
верхностный гастрит с очагами гиперплазии в теле же-
лудка, дуоденогастральный рефлюкс; эрозии в теле же-
лудка и двенадцатиперстной кишки.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-
ной полости: умеренная гепатоспленомегалия. 

Протокол эндоколоноскопии (фиброколоноскопия –
ФКС): илеоцекальный отдел без особенностей, стенки
толстой кишки эластичны, слизистая нисходящего от-
дела ободочной кишки диффузно гиперемирована, с
множественными эрозиями, местами язвами со слизи-
сто-гнойным налетом. Взята биопсия. Заключение: яз-
венный колит нисходящего отдела ободочной кишки,
высокой степени активности. По результатам колоно-
скопии с биопсией – единичные эрозии до 0,3–0,5 см в
диаметре в 20 см от ануса.

Консультации узких специалистов. Консуль-
тация гастроэнтеролога: язвенный колит, левосто-
ронний тотальный колит, впервые выявленный (?), тя-
желое течение; состояние после кишечного кровотече-
ния; железодефицитная анемия средней степени тяже-
сти; эрозивный гастрит.

Консультация терапевта: ГВ, вторичный, смешан-
ная форма, с поражением почек, нефротический син-
дром; тяжелое течение; ИБС, стенокардия II ФК, ПИКС
(инфаркт миокарда неизвестной давности), гипертони-
ческая болезнь 3-й степени (риск 4-й), сердечная недо-
статочность IIА (III ФК по nYHA).

Лекарственная терапия. Метилпреднизолон 40 мг/сут
и препараты 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК)
сульфасалазин 4 г/сут, блокаторы протонной помпы и
Н2-гистаминовые рецепторы, мочегонные, статины, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(АПФ). Через неделю состояние улучшилось, диарея 
2–3 раза в сутки, без примеси крови. Диагноз: язвен-
ный колит, умеренной степени активности, продолжает
получать ГКС и 5-АСК в прежней дозе, рекомендовано
продолжить лечение в отделении гастроэнтерологии.

Через 12 дней приема преднизолона стали беспо-
коить сильные боли в эпигастрии, без четкой связи с
приемом пищи, дважды рвота съеденной пищей с про-
жилками крови. На ФГДС – язва тела желудка
(1,3×0,8×0,4 см), множественные свежие эрозии. Боль-
ной продолжил прием сульфасалазина 4,0 г/сут, дозу
метилпреднизолона снизили до 20 мг/сут, увеличили
дозу антисекреторных препаратов и антацидов. Боле-
вой синдром купирован, на контрольной ФГДС – стадия

рубцевания. Пациент выписан на амбулаторное лече-
ние, которое принимал не в полном объеме, самостоя-
тельно отменил ГКС.

Состояние больного ухудшилось, усилилась слабость,
моча темного цвета, стали нарастать отеки до уровня
нижней трети бедра и на лице. При проведении амбу-
латорного обследования выявлена массивная протеин-
урия с суточной потерей белка до 4,0 г/л; диспротеине-
мия сыворотки крови. Скопление жидкости в брюшной,
плевральной и полости перикарда при УЗ-исследова-
нии. Проводимая терапия в течение месяца (мочегон-
ные, петлевые диуретики, верошпирон, препараты ка-
лия и 5-АСК) эффекта не дала.

В связи с ухудшением общего состояния 16.11.2022
пациент госпитализирован в неврологическое отделе-
ние городской больницы скорой медицинской помощи
г. Красноярска (КМКБСМП им. Н.С. Карповича), где
при дополнительном обследовании получены следую-
щие результаты. 

Лабораторные данные. Клинический анализ крови:
гемоглобин – 83 г/л, эритроциты – 2,96 млн, гематок-
рит – 26,1%; тромбоцитов – 496 тыс. СОЭ – 37 мм/ч.
Биохимический анализ крови: С-реактивный белок –
40,8 мг/л; ревматоидный фактор – отрицательно; глю-
коза – 4,54 ммоль/л; билирубин общий – 23,2 мкмоль/л;
прямой 4,1 мкмоль/л; аланинаминотрансфераза – 
11,2 Ед; аспартатаминотрансфераза – 23,3 Ед; креати-
нин – 102 мкмоль/л; мочевина – 6,2 ммоль/л; азотеми-
ческие показатели крови в норме, общий белок – 
35,8 г/л, соотношение альбумин/глобулины – 0,7 (при
норме 1,2–2,0), альбумины – 19,25 г/л; холестерин об-
щий – 3,8 ммоль/л; триглицериды – 2,69; липопро-
теины низкой плотности – 1,31; калий сыворотки – 
2, 86; хлор – 135,7; 

Коагулограмма: международное нормализованное
отношение – 1,29; протромбиновый индекс – 67%; фиб-
риноген – 3,2 г/л; активированное частичное тромбо-
пластиновое время – 34,2 с; антитромбин III – 93%; ди-
урез – 1100 мл. Общий анализ мочи: относительная плот-
ность – 1012, лейкоциты – 2-4-6 в поле зрения, эритро-
циты неизмененные – 15–20 в поле зрения; эритроциты
измененные 20-25-30 в в поле зрения, белок мочи – 
2,1 г/л, суточная потеря белка до 3,8–4,3 г/л, белок
Бенц–Джонса в моче – отрицательный.

Антитела IgG к кардиолипину – отрицательно; анти-
тела IgG к нативной ДНК – 1,8 МЕ/мл; аутоиммунная
панель, антитела к экстрагируемым ядерным антиге-
нам 6 антигенов (SS-A; SS-B; Sm; rnP/Sm; Se1 – 70; 
Jo-1) – отрицательно.

УЗИ органов брюшной полости и почек: асцит, гепа-
томегалия, диффузные изменения в печени и в подже-
лудочной железе, атеросклероз брюшного отдела
аорты.

Лабораторные данные: микрореакция преципитации
на сифилис, ВИЧ, антиген SArS-coV-2 не обнаружены.

В стационаре выставлен диагноз: ГВ с поражением
кожи (васкулитно-пурпурные высыпания в анамнезе),
кишечника (острые язвы желудка, ректосигмоидного



отдела толстой кишки), почек (нефротический син-
дром, микрогематурия), неуточненной этиологии.
Осложнение: асцит.

Сопутствующий диагноз: ИБС, стенокардия напряже-
ния II ФК, полная блокада ЛНПГ, ХСН IIa (III ФК по
nYHA) с сохраненной фракцией выброса, гипертониче-
ская болезнь 3-й степени, риск 4-й, атеросклероз брюш-
ного отдела аорты, хроническая анемия смешанного ге-
неза (железодефицитная, хронического воспаления)
средней тяжести.

В отделении получал лечение ГКС (преднизолон 
60 мг/сут внутривенно), препараты 5-АСК 4 г/сут; 
дезагреганты, блокаторы протонной помпы и Н2-гиста-
миновых рецепторов, мочегонные, статины, ингиби-
торы АПФ. Были проведены инфузии альбумина (10%,
100 мл) ежедневно в течение недели.

В результате проводимой терапии состояние боль-
ного улучшилось, регрессировали боли в животе и же-
лудке, протеинурия уменьшилась, суточная потеря
белка до 1,6 г, обратное развитие геморрагической
сыпи с появлением пигментации на месте разрешения.
Выполнена нефробиопсия для уточнения характера
нефротического синдрома, гистологическая дифферен-
циальная диагностика с амилоидозом на фоне воспали-
тельных заболеваний кишечника. По данным морфо-
логического исследования, подтвержден IgA-пролифе-
ративный гломерулонефрит, ассоциированный с ГВ.

Проведена повторная эндоколоноскопия (ФКС):
стенки толстой кишки эластичны, слизистая нисходя-
щего отдела ободочной кишки умеренно гиперемиро-
вана, единичные эрозии, покрыты фибрином.

ФГДС: диффузный поверхностный гастрит с очагами
гиперплазии в теле желудка, дуоденогастральный реф-
люкс. Для исключения вторичного ГВ проведен онко-
поиск с последующей консультацией онколога, диагноз
исключен.

Пациент был выписан с улучшением под амбулатор-
ное наблюдение нефролога/ревматолога. Рекомендо-
вана повторная госпитализация через 1,0–1,5 мес. На-
значено специфическое лечение: преднизолон – 5 мг
по 4 таблетки утром, сульфасалазин – 500 мг по 2 таб-
летки 2 раза в сутки.

Заключение
Представленный клинический случай тяжелого тече-

ния ГВ и сложности его диагностики были обусловлены
возрастом пациента (68 лет), когда крайне редко диаг-
ностируются первичные формы ГВ. Также сложность в
диагностике заболевания была вызвана поздним по-
явлением характерной геморрагической сыпи типич-
ной локализации. Кожные проявления в дебюте забо-
левания носили неспецифический характер, и была ди-
агностирована экзема ладоней и подошв. 

Дальнейшее прогрессирование заболевания с разви-
тием клиники кишечной формы ГВ осложнилось тяже-
лым кровотечением, состояние больного прогрессивно
ухудшалось, присоединились и нарастали симптомы
поражения почек и тяжелого нефротического син-
дрома, генез которого до конца был не ясен. Госпитали-
зация в отделении нефрологии позволила провести
полное клиническое обследование для уточнения ха-
рактера нефротического синдрома и верификации ди-
агноза. Проведенный онкопоиск и консультация онко-
лога исключили вторичный характер ГВ. Результаты
нефробиопсии справа позволили диагностировать 
IgA-нефропатию, ассоциированную с ГВ.

Таким образом, неспецифическая клиническая кар-
тина, которая нередко встречается при системных васку-
литах, затрудняет диагностику этой группы заболеваний.
Наш клинический пример наглядно это демонстрирует. 
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В последние 10–15 лет в венерологические отделе-
ния (ВО) на стационарное лечение все чаще посту-

пают молодые люди (20–30 лет) с клиническими про-
явлениями сифилиса кожи, инфицированные ВИЧ.
ВИЧ-инфекцию эти больные сифилисом в большин-
стве случаев имеют уже в течение 5–7 лет, многие из
них состоят на учете в Московском городском центре
профилактической борьбы со СПИДом (МГЦ СПИД),
Некоторые из них получают антиретровирусную тера-
пию. Практически все они являются лицами нетради-
ционной сексуальной ориентации, практикуют ораль-
ный секс, имеют клинические проявления первичного
периода сифилиса на слизистых оболочках: на губах, в
полости рта и в области ануса [1].

Учитывая отсутствие иммунитета при сифилисе, эти
молодые люди заражаются им неоднократно, причем
свой анамнез они обычно скрывают от врачей. После
лечения в стационаре они опять возвращаются в свою
прежнюю среду, в те же компании, продолжают половую
жизнь с теми же половыми партнерами. Большинство из
них имеет возможность повторного заражения не только
сифилисом, но и другими половыми инфекциями, а
также могут являться источниками заражения ВИЧ-ин-
фекцией других новых лиц из их окружения. В наше
время сифилис хорошо лечится антибиотиками, про-
блемы санации организма от этого заболевания глубоко
изучены сифилидологами. [2]. Однако с вирусом имму-
нодефицита человека дело обстоит несколько иначе. На-
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Аннотация
Инфекции, передающиеся преимущественно половым путем (ИППП), до сих пор остаются в центре внимания врачей. Особый интерес
представляют сочетанные случаи половых инфекций. Наиболее интересными и сложными в плане диагностики и лечения являются па-
циенты, инфицированные вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) и другими заболеваниями. Венерологи наблюдают тяжелое тече-
ние хронических дерматозов у лиц с ВИЧ-инфекцией, нетипичное течение других инфекций, отсутствие эффекта от классических ме-
тодов лечения. Работа посвящена наблюдению за ВИЧ-инфицированными пациентами с наличием сифилиса во время их нахождения
на стационарном лечении в венерологическом отделении филиала «Клиника им. В.Г. Короленко», ГБУЗ МНПЦДК. Приведен диффе-
ренциальный диагноз проявлений вторичного сифилиса у этих больных и особенности течения болезни.
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Abstract
Predominantly sexually transmitted infections (STIs) continue to be of concern to physicians. Particularly interesting are cases of combined STIs.
Patients infected with human immunodeficiency virus (HIV) and other diseases pose the most challenging diagnostic and treatment scenarios.
Venereologists observe severe manifestations of chronic dermatoses in individuals with HIV infection, atypical courses of other infections, and
lack of response to conventional treatment methods. This study focuses on monitoring HIV-infected patients with syphilis during their hospital-
ization in the venereology department of the V.G. Korolenko clinic, a branch of the State Budgetary Healthcare Institution moscow research and
Practical center for dermatovenerology and cosmetology. The study presents a differential diagnosis of secondary syphilis manifestations in
these patients and discusses the peculiarities of the disease course.
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личие сифилиса может увеличивать вероятность зараже-
ния вирусом иммунодефицита, особенно при незащи-
щенном половом контакте, кроме того, может способ-
ствовать прогрессированию ВИЧ-инфекции [3].

ВИЧ-инфекция сегодня по-прежнему является хро-
ническим неуклонно прогрессирующим заболеванием,
при отсутствии лечения которого неизбежно наступает
фатальный исход. Однако за годы наблюдений за та-
кими больными было замечено, что у отдельных инфи-
цированных людей заболевание прогрессирует мед-
ленно или не прогрессирует вовсе: таким пациентам
удается без всякого лечения поддерживать «нормаль-
ный» уровень клеток cd4 и, соответственно, избегать
развития оппортунистических инфекций [4].

В зависимости от характера развития основных пато-
генетических механизмов ВИЧ-инфекции и темпа фор-
мирования иммунодефицита всех больных принято де-
лить на несколько групп. Первая группа – лица, у кото-
рых развитие необратимого иммунодефицита СПИДа
наступает в течение первых лет после инфицирования.
Вторую группу составляют больные со сравнительно
быстро прогрессирующей формой заболевания. СПИД
у них формируется в течение 2–5 лет. К третьей группе
относятся пациенты с медленным развитием болезни,
которая в течение длительного времени остается в бес-
симптомной стадии, когда уровни cd4-клеток сохра-
няются в пределах физиологической нормы в течение
10 лет и более [5].

Ученые активно изучают и развивают подходы к ве-
дению и лечению таких пациентов. Представление о
том, что люди с ВИЧ-инфекцией могут прожить не
более 10–12 лет, изменилось. Существуют клиниче-
ские наблюдения, когда после заражения ВИЧ-инфи-
цированные не принимали никого лечения по 15 лет
и тем не менее находились в полном здравии. Воз-
можные причины такого течения инфекции кроются
в особенностях индивидуального иммунного ответа
человека. Тем не менее для основной массы ВИЧ-ин-
фицированных нужны химиопрепараты, подавляю-
щие репродукцию вируса. Именно они позволяют су-
щественно увеличить сроки жизни пациентов на 12–
20 лет. Более того, в крови людей получающих анти-
ретровирусную терапию содержится невысокое коли-
чество вируса, что делает их менее заразными. Отчего
это происходит?

Ранние клинические проявления ВИЧ-инфекции, за
исключением увеличения лимфоузлов, проходят, в
дальнейшем, в течение нескольких лет, другие клини-
ческие признаки ВИЧ-инфекции у зараженных лиц
также могут не обнаруживаться. В этот период сохра-
няется активность ВИЧ и происходит медленное сни-
жение количества cd4-клеток. Когда защитные силы
организма ослабевают, у пациента начинают возникать
разнообразные оппортунистические заболевания, тя-
жесть которых нарастает по мере снижения количества
cd4-клеток. При значительном падении уровня cd4-
клеток оппортунистические поражения приобретают
угрожающий для жизни характер [6].

В венерологическом отделении филиала «Клиника
им. В.Г. Короленко» мы наблюдали двух молодых па-
циентов, госпитализированных со вторичным сифили-
сом, имевших ВИЧ-инфекцию в течение от одного года
до трех лет. Приводим наши наблюдения.

Клинический случай 1 (рис. 1)
Больной Г., 19 лет, переведен из поликлиники

МНПЦД в венерологическое отделение филиала «Кли-
ника им. В.Г. Короленко» с диагнозом: сифилис вто-
ричный кожи, реинфекция (обильная розеолезная
сыпь туловища, полиаденит.). В анамнезе ВИЧ-инфек-
ция, стадия 3, субклиническая. Состоит на учете в МГЦ
СПИД с 2022 г. Антитела к ВИЧ обнаружены. Лечение
антиретровирусными препаратами получает.

Известно, что в марте 2023 г. больному был поставлен
диагноз: сифилис первичный с проявлениями твердого
шанкра в анусе и регионарным лимфоденитом. Ле-
чился амбулаторно цефтриаксоном, проходил кли-
нико-серологический контроль и имел реакцию микро-
преципитации (РМП) 4+, реакция пассивной гемагглю-
тинации (РПГА) 4+.

В октябре 2023 г. повторно заболел сифилисом. 
У больного наблюдалась эритематозная ангина, розео-
лезная сыпь на коже туловища, эрозия на головке поло-
вого члена. Исследования методом полимеразной цеп-
ной реакции подтвердили диагноз «сифилис». Прохо-
дил лечение в инфекционной клинической больнице
№2 цефтриаксоном. При исследовании крови было вы-

Рис. 1. Больной Г., 19 лет. Вторичный сифилис. Розеолезная сыпь.
Fig. 1. Patient G, age 19 years. Secondary syphilis. Faint pink maculopapular
(roseola-like) rash.
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явлено: РМП 4+, РПГА 4+, титр 1:20480; иммунофер-
ментный анализ (ИФА) >16,5; IgG – 6,7.

Однако после проведенного лечения положительной
динамики со стороны серологических реакций не на-
блюдалось, поэтому в ноябре 2023 г. направлен в фи-
лиал «Клиника им. В.Г. Короленко» для продолжения
лечения антибиотиками с диагнозом «сифилис вторич-
ный, обильная розеолезная сыпь, ВИЧ-инфекция ста-
дия 3 субклиническая».

Пациент не женат. Имеет частые половые связи с
мужчинами (3–4 партнера в месяц). Привычные инток-
сикации отрицает, не работает.

При осмотре на коже передней брюшной стенки и бо-
ковых поверхностях туловища имеются обильные пят-
нистые высыпания бледно-розового цвета с нерезкими
границами, округлой формы, диаметром от 1,0 до 
1,5 см, не имеющие тенденцию к слиянию между собой,
с гладкой поверхностью без склонности к перифериче-
скому росту и не возвышающиеся над окружающей ко-
жей. Пятна (розеолы) располагаются беспорядочно, но
симметрично и фокусно.

Больной консультирован специалистами (окулист, те-
рапевт, психиатр) – специфической острой патологии
выявлено не было. Неврологом сделана спинномозго-
вая пункция. Реакция иммобилизации бледных трепо-
нем (РИБТ) с ликвором положительная – 65%; реакция
иммунофлюоресценции (РИФ) с ликвором положи-
тельная – 3+; ИФА: антитела к Treponema pallidum –
обнаружены. Суммарно – 4,8. Общий анализ крови –
без патологии.

Клинический случай 2 (рис. 2)
Больной С., 19 лет, первично поступил в венерологи-

ческое отделение филиала «Клиника им. В.Г. Коро-
ленко» с диагнозом: сифилис вторичный кожи, мел-
коочаговое сифилитическое облысение. При исследо-
вании крови обнаружено: РПГА 4+; РМП 4+ (1:4); РИФ
4+/4+; РИБТ – 75%. Кровь на ВИЧ положительная с

февраля 2023 г. Состоит на учете в МГЦ СПИД с 2023 г.
Антитела к ВИЧ обнаружены. Антиретровирусную те-
рапию не получает. В отделении по поводу сифилиса
пролечен цефтриаксоном.

Известно, что молодой человек нетрадиционной сек-
суальной ориентации, регулярно практикует беспоря-
дочные половые связи. Пациент не может точно ука-
зать, когда и от кого произошло инфицирование сифи-
лисом и ВИЧ-инфекцией.

При осмотре кожи волосистой части головы, осо-
бенно в области висков и затылка имеется множество
мелких, величиной с двух копеечную монету, очажков
облысения. Они имеют округлые очертания и не сли-
ваются между собой.

Со слов пациента последние месяцы у него часто бо-
лела голова.

Крупные ученые-венерологи считают, что выпадение
волос при сифилитической алопеции происходит в ре-
зультате отложения специфического инфильтрата не-
посредственно в волосяных фолликулах. Стержень во-
лоса выпадает полностью, но после проведенного анти-
биотиками лечения, рассасывания инфильтратов, че-
рез 4–5 мес отрастают вновь. При этом кожа головы
остается без видимых изменений [7].

Обсуждение
Анализируя данные клинические случаи, можно за-

метить, что сифилис у этих ВИЧ-инфицированных
больных отличается такими особенностями, как мно-
жественность и яркость высыпаний, медленной негати-
вацией серологических реакций после курса лечения
антибиотиками, относительно быстрым появлением
симптомов нейросифилиса (второй клинический слу-
чай), что, скорее всего, вызвано имеющимся иммуноде-
фицитом, на фоне полноценного лечения сифилиса.
Также хочется отметить тот факт, что у этих пациентов
ВИЧ-инфекция протекала достаточно легко и, не-
смотря на сочетанную инфекцию, их общее состояние
было удовлетворительное и оппортунистических ин-
фекций выявлено не было. Что, скорее всего, связано с
индивидуальными особенностями иммунитета, степе-
нью вирусной нагрузки и проводящейся антиретрови-
русной терапии (1-й клинический случай).

Очень важно у больных с сочетанной патологией
ВИЧ+сифилис правильно распознавать проявления си-
филиса и оппортунистических заболеваний или ослож-
нений, которые могут возникнуть на фоне проводимого
лечения.

При постановке диагноза сифилиса следует особое
внимание обратить на дифференциальную диагностику
сифилитической розеолы на коже у больного.

Так, при токсикодермии появление на коже пятен
отличается острым началом, связью с приемом медика-
ментов или некачественного алкоголя или пищи. Сыпь
характеризуется яркой окраской, быстрым присоедине-
нием шелушения, наклонностью к периферическому
росту и слиянию, больные часто предъявляют жалобы
на жжение и зуд (рис. 3).

Рис. 2. Больной С., 19 лет. Вторичный сифилис. 
Мелкоочаговая плешивость.
Fig 2. Patient S., age 19 years. Secondary syphilis. Alopecia areolaris.
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У больных розовым лишаем в отличие от сифили-
тической розеолы высыпания в большей степени лока-
лизуются на боковой поверхности туловища. Вначале
характерно появление так называемой материнской

бляшки, представляющий собой овальное розово-крас-
ное пятно размером около 1,5×3 см и более с тонкой
желтоватой чешуйкой на поверхности. Спустя некото-
рое время по линиям Лангера появляется большое ко-
личество аналогичных элементов, но меньшей ве-
личины (рис. 4).

Мраморная кожа возникает в результате просвечи-
вания расширенных поврежденных капилляров кожи.
В отличие от пятнистого сифилида выраженность мра-
морный сетки усиливается при охлаждении кожного
покрова и исчезает, если энергично растереть или со-
греть кожу (рис. 5).

При отрубевидном или разноцветном лишае в отли-
чие от сифилитической сыпи чаще на верхней части ту-
ловища появляются пятна невоспалительного харак-

Рис. 3. Больная М., 56 лет. Токсикодермия распространенная.
Fig. 3. Patient М., age 56 years. Advanced toxicoderma.

Рис. 4. Розовый лишай.
Fig. 4. Pityriasis rosea.

Рис. 6. Больной Э., 51 год. Отрубевидный лишай.
Fig. 6. Patient E., age 51 years. Tinea versicolor.

Рис. 7. Мелкоочаговая трихофития.
Fig. 7. Small focal trichophytosis. 

Рис. 5. Мраморная кожа.
Fig. 5. Mottled skin.
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тера, цвета кофе с молоком, шелушащиеся и склонные
к слиянию (рис. 6). При смазывании спиртовым раство-
ром йода они окрашиваются в более темный цвет по
сравнению с окружающей кожей.

Пятна от укусов площиц отличаются от сифилити-
ческих своим серовато-фиолетовым цветом. В центре
некоторых элементов видно еле заметное точечное ге-
моррагическое пятнышко от укуса. Эти элементы не ис-
чезают при надавливании, в отличие от сифилитиче-
ской розеолы.

При дифференциальной диагностике сифилитиче-
ской розеолезной сыпи с указанными заболеваниями
важное диагностическое значение имеет отсутствие
других клинических симптомов вторичного сифилиса,
а также положительные результаты серологических ре-
акций.

Яркий признак раннего поражения центральной
нервной системы и проявление вторичного сифилиса –
мелкоочаговая плешивость – имеет некоторое сходство
с гнездной плешивостью, а также с поверхностной три-
хофитией и микроспорией волосистой части головы.

При гнездной алопеции возникают значительно
более крупные, чем при сифилисе, единичные очаги
облысения, резко отграниченные, с блестящей гладкой
поверхностью, с полным отсутствием волос и с зоной
расшатанных волос по периферии.

При поверхностной трихофитии волосистой ча-
сти головы в отличие от мелкоочаговой сифилитиче-
ской плешивости в очагах поражения имеется шелуше-
ние и эритема (рис. 7). Волосы не выпадают, а обламы-
ваются на высоте 0–1 мм, а при микроспории на вы-
соте 3–5 мм. В пораженных волосах при микроскопии
обнаруживаются споры грибов: эндотрикс (трихофи-
тия) и экзотрикс (микроспория), а при исследовании в
лучах лампы Вуда – ярко зеленое свечение, чего не на-
блюдается при сифилисе.

Заключение
Известно, что заболеваемость венерическими болез-

нями неравномерна и имеет некоторую цикличность.
Имеются попытки связать периоды подъема и спада за-
болеваемости с солнечной активностью, геомагнит-
ными колебаниями, военным фактором и другими ми-
ровыми ритмами [8]. Однако скорость нарастания забо-
леваемости напрямую зависит от качества и эффектив-
ности работы венерологических учреждений. Ослабле-
ние работы в этом направлении приводит к утрате дей-
ствий медиков, направленных на управление эпидеми-
ческим процессом. Профилактические меры должны
быть усилены и направлены на борьбу с алкоголизмом,
наркоманией, токсикоманией, беспорядочной половой
активностью и нетрадиционной ориентацией, особую
роль играет своевременная диагностика инфекций. По
последним данным Росстата в РФ, а также других стра-
нах за 2021–2023 гг. значительно повысился процент
заразившихся сифилисом и ВИЧ-инфекцией [9–11].
Этот комплекс мероприятий приобретает особенную
значимость в настоящее время из-за обострения воен-
ных конфликтов по всему миру, повышения мигра-
ционной активности, популярности нетрадиционных
сексуальных контактов. Установлено, что болезнь рас-
пространяется особенно быстро в среде лиц с низкой
социальной ответственностью, нетрадиционной сексу-
альной ориентацией, наркоманов. Очень важно учиты-
вать способность вируса иммунодефицита человека к
множественным быстрым мутациям, что приводит к
изменчивости инфекции, возникновению нетипичных
форм и проявлений и устойчивости к проводимой тера-
пии.
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Р аспространенность поражений слизистой обо-
лочки полости рта (СОПР), по данным эпидемио-

логических исследований, в разных странах и популя-
циях составляет от 4,9 до 64,7% и зависит от возраста,
общего состояния здоровья, статуса курения, а также
принятых методик диагностики заболеваний СОПР 
[1–3]. Эта патология значимо снижает качество жизни
пациентов, связанное со здоровьем [4], и может ухуд-
шать прогноз жизни (риск злокачественного перерож-
дения 1–17% у 90% нозологических форм поражения
СОПР) [5, 6]. Для стоматологов ведение пациентов с за-
болеваниями СОПР остается трудной задачей из-за
проблем их диагностики в повседневной рутинной

практике и часто сложных схем не только местной, но и
системной терапии. И то и другое зачастую невозможно
оценивать и проводить без адекватной помощи врачей
других специальностей. Так, уже на этапе осмотра врач-
стоматолог должен учитывать широкий спектр возмож-
ных и первичных, и вторичных изменений СОПР (на-
пример, при системных заболеваниях), модификацию
клинической картины под воздействием различных
внешних и внутренних факторов (в том числе приема
различных фармакологических препаратов). Кроме
того, поражения полости рта могут сочетаться с пора-
жением слизистой оболочки (СО) других органов и
кожи. Исходя из сказанного, объяснима распростра-
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Аннотация
Патология слизистой оболочки полости рта (СОПР) является значимой проблемой в стоматологии из-за сложности дифференциальной
диагностики и, зачастую, необходимости системной терапии, поэтому нередко пациенты с заболеваниями СОПР направляются на кон-
сультации к врачам терапевтического профиля для поиска этиологического фактора заболевания СОПР и системной терапии. Однако
цели консультации и возможности врача-терапевта в таких ситуациях могут по-разному интерпретироваться врачами-стоматологами и
терапевтами. На примере пациентки с красным плоским лишаем (КПЛ) СОПР обсуждаются основные задачи терапевта при консульта-
ции пациента, направленного стоматологом: тщательная клиническая оценка возможных соматических проявлений аутоиммунного
процесса при КПЛ, оценка проводимой терапии соматической патологии для исключения ее возможного влияния на возникновение
изменений СОПР или прогрессирование КПЛ, оценка общего состояния пациента для подбора схем лечения при использовании си-
стемных кортикостероидов и факторов риска развития побочных проявлений этой терапии.
Ключевые слова: консультация терапевта, заболевания слизистой оболочки полости рта, оральный красный плоский лишай, лечение.
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Abstract
oral mucosal pathology is a significant problem in stomatology due to the complexity of a differential diagnosis and often requires the systemic
therapy of it. Therefore, it is not uncommon for patients with diseases of the oral mucosa to be referred to a therapeutic physician to find the eti-
ological factor of oral mucosa disease and to choose the systemic therapy. However, the purpose of the consultation and the capacity of the ther-
apist’s physician in such situations may be interpreted differently by stomatologists and therapists. There is an example of the patient with lichen
planus. The main tasks of the therapist consultation in this case are: to provide a general clinical examination of the possible somatic manifesta-
tions of the lichen planus autoimmune process, to evaluate the therapy to exclude possible influence some of the medication to the lesion of oral
mucosal or progression lichen planus, to assess the general condition of the patient in order to select the treatment regimens using systemic cor-
ticosteroids and risk factors for the development of side effects of this therapy.
Keywords: therapeutic consultation, oral mucosa diseases, оral lichen planus, treatment.
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ненная ситуация, когда врачи-стоматологи направляют
пациента к врачам терапевтического профиля для кон-
сультаций по вопросам диагностики заболеваний, кото-
рые могли бы быть причиной развития изменений
СОПР и лечения этих заболеваний препаратами си-
стемного действия, например пероральными кортико-
стероидами. В то же время у врачей-терапевтов, как по-
казал наш опрос, нет четкого представления о том, что
именно нужно искать и какие методики использовать.

В проведенном нами анкетировании 40 респондентов
(20 врачей-терапевтов и 20 врачей-стоматологов) со
сходными по смыслу вопросами для терапевтов и сто-
матологов половина врачей-терапевтов указали, что
именно поиск первопричины изменений СОПР яв-
ляется поводом для направления к ним пациентов сто-
матологами, но в результате, по мнению 55% врачей-
стоматологов консультация терапевта помогает вы-
явить причину поражения СОПР крайне редко (меньше
чем в 10% случаев). Имелись явные расхождения между
стоматологами и терапевтами в вопросах необходимой
лабораторной диагностики при обследовании таких па-
циентов. Стоматологи значительно реже, чем тера-
певты, считали необходимым исследование функции
печени (55% против 83%) и почек (25% против 50%), об-
щего анализа мочи (25% против 83%).

Для чего же тогда стоматолог должен направить па-
циента с заболеванием СОПР к терапевту? Что же дей-
ствительно могут и должны сделать терапевты при кон-
сультации направленных к ним стоматологами пациен-
тов с заболеваниями СОПР? Вопросы неоднозначные,
так как, по сути, поражение СОПР возможно при очень
широком круге заболеваний, но только в отношении
некоторых нозологий (например, красный плоский ли-
шай – КПЛ) в последние годы появились данные о не-
обходимом алгоритме обследования и наблюдения.

Клинический пример
На консультативный прием на кафедру терапевтиче-

ской стоматологии обратилась пациентка 68 лет с жа-
лобами на болезненность СО щек и губ. Боль усилива-
лась при приеме острой и грубой пищи.

Болевые ощущения в полости рта возникли 3 года на-
зад. Со слов пациентки, в этот период у нее так же по-
являлись патологические проявления на СО гортани,
половых органов, кожи, глаз. В течение всего этого пе-
риода консультировалась и наблюдалась у врачей раз-
личных профилей (стоматолог, офтальмолог, гинеко-
лог, отоларинголог, онколог) по месту жительства. Эф-
фекта от местного лечения (назначенного каждым из
специалистов одновременно) не отмечала. Пациентка
неоднократно была осмотрена ранее терапевтом, полу-
чала медикаментозное лечение по поводу гипертониче-
ской болезни, сахарного диабета 2-го типа, гипоти-
реоза.

При объективном обследовании стоматологом на СО
щек и красной кайме губ был определен возвышаю-
щийся участок ороговения эпителия в виде грубой
сетки (сетка Уикхема) (рис. 1). В ячейках сетки СО си-

нюшно-гиперемированной окраски, в центре – эрозии,
покрытые фибринозным налетом, при пальпации
резко болезненные (рис. 2).

На видимых участках кожи папулы полигональной
формы, круглые и овальные. Величина элементов – 1–
2 мм в диаметре, поверхность плоская, с круто обры-
вающимися краями. Цвет высыпаний синюшно-крас-
ный, на месте регресса высыпаний – пигментные пятна
желтоватого или коричневатого цвета (рис. 3). Перед-
ний край века и конъюнктивы обоих глаз гиперемиро-
ваны (рис. 4). Увеличены и болезненны при пальпации
поднижнечелюстные лимфатические узлы.

По данным биопсии участка эрозий с боковой поверх-
ности щеки, проведенной онкологом, в эпителиальном
слое имелись гиперкератоз, паракератоз, гранулемы;
вакуольная дистрофия базального слоя эпителия.
Предположено наличие эрозивно-язвенной формы
КПЛ и принято решение назначить курс терапии си-
стемными кортикостероидами. Для определения воз-
можности такой терапии пациентка была направлена
на консультацию к терапевту.

Что может и должен сделать в данном клиническом
случае терапевт?

Обсуждение
КПЛ – хроническое аутоиммунное воспалительное

заболевание, вызванное дисфункцией Т-клеток, пора-

Рис. 1. Возвышающийся участок ороговения эпителия в виде сетки
Уикхема на СО щеки.
Fig.1. Eminent area of keratinized epithelium in the form of Wickham's striae
on the buccal mucosa. 
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жающее кожу и СО, реже ногти и волосы, типичными
элементами которого являются лихеноидные папулы.
Оральный КПЛ (ОКПЛ) встречается у 1–2% населения,
чаще у женщин среднего и пожилого возраста. При-
мерно у 15% пациентов с ОКПЛ развиваются дополни-
тельно поражения кожи, у 20% пациентов – поражения
гениталий [6–9]. Среди пациентов с ОКПЛ 27–82%
имеют специфические сывороточные антитела (AnA,
SmA, AmA, антитела к париетальным клеткам желудка,
тиреоглобулину, микросомальные аутоантитела к щи-
товидной железе) значительно чаще, чем в контроль-
ной здоровой группе, причем частота выявления ауто-
антител у пациентов с ОКПЛ прямо связана с тяжестью
заболевания [6, 8, 9].

Часто ОКПЛ сочетается с различной патологией же-
лудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой си-
стемы, эндокринопатиями. Причем последователь-
ность развития патологических изменений на сего-

дняшний день рассматривается именно с точки зрения
первичности аутоиммунного процесса в коже и СО. 
А именно: КПЛ вызывает продукцию аутоантител, что

Рис. 2. Эрозии: а – на красной кайме губ, б – на СО щеки.
Fig. 2.  Erosions on the vermillion border (а) and the buccal mucosa (b).

Рис. 3. Папулы на коже полигональной, круглой и овальной формы синюшно-красного цвета.
Fig. 3. Polygonal, round and oval bluish red papules on the skin. 

Рис. 4. Поражение переднего края век и конъюнктивы глаз.
Fig. 4. Lesions on the anterior margins of the eyelids and conjunctiva of the
eyes.
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вторично приводит к поражению желудка, щитовидной
железы и других органов. Аутоиммунное поражение
желудка в сочетании с ограничениями при приеме
пищи из-за болезненных ощущений при ОКПЛ может
вызывать дефицит витамина В12, железа и фолиевой
кислоты, снижение уровня витаминов В1 и В6 и сопро-
вождается аномально высоким уровнем гомоцистеина
[6, 9, 10].

При развитии КПЛ у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями хроническое системное воспале-
ние, обусловленное аутоиммунными процессами, свя-
занными с КПЛ, приводит к усугублению дислипиде-
мии, прогрессированию атеросклероза, нарастанию
проявлений метаболического синдрома и формирова-
нию инсулинорезистентности. Таким образом, есть
мнение, что тяжесть течения ОКПЛ должна рассматри-
ваться как интегративный показатель, отражающий ок-
сидативные изменения и нарушения микрогемоцирку-
ляции непосредственно в СОПР, особенности жирно-
кислотного состава крови, изменения микробиоты по-
лости рта, кишечника и клиническую картину заболе-
вания [7–9].

С учетом описанных множественных патологических
проявлений, возможных при ОКПЛ, был предложен
алгоритм обследования, включающий консультации
стоматологического пациента во время диагностиче-
ского поиска и при назначении лечения целым рядом
специалистов:

• дерматологом – для диагностики, лечения и обсле-
дования поражений кожи, ногтей, гениталий и во-
лосистой части головы;

• оториноларингологом – для диагностики и лечения
поражений гортани;

• офтальмологом – для диагностики и лечения пора-
жений конъюнктивы;

• гинекологом – для диагностики и лечения пораже-
ний вульвы и влагалища;

• гастроэнтерологом – для диагностики и лечения по-
ражений СО пищевода (при жалобах на дисфагию
или одинофагию).

При наличии признаков тревожности для повыше-
ния приверженности лечению и улучшения качества
жизни некоторым пациентам показана также консуль-
тация психотерапевта [6, 10, 11].

Консультация терапевта при ОКПЛ вопреки сложив-
шимся представлениям необходима не для поиска при-
чины заболевания, а для оценки состояния пациента

перед и во время лечения КПЛ, а также для коррекции
терапии соматических заболеваний. Последнее связано с
тем, что ряд широко используемых в терапевтической
практике групп препаратов могут, по литературным дан-
ным, усугублять проявления КПЛ или вызывать сходные
с КПЛ внешне поражения кожи и СО (лекарственные 
лихеноидные реакции). К таким препаратам относятся
нестероидные противовоспалительные препараты, ряд
гипогликемических препаратов, пероральные, ретро-
вирусные средства, β-адреноблокаторы, тиазидные ди-
уретики, пеницилламин, ритуксимаб, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента и другие фар-
макологические средства [6, 7, 9, 11].

Современные схемы терапии ОКПЛ предполагают
помимо местного стоматологического лечения дли-
тельное применение системных кортикостероидов (на-
пример, 30 мг преднизолона 1–2 мес), что требует тща-
тельной оценки терапевтом возможных побочных про-
явлений такого лечения, а именно: нарушений функ-
ции коры надпочечников, появления или ухудшения
течения артериальной гипертонии, гипергликемии,
дислипидемии, увеличения массы тела, поражения же-
лудочно-кишечного тракта, остеопороза [7, 9–11].

Таким образом, основными задачами терапевта при
консультации направленных стоматологом пациентов с
ОКПЛ является не поиск первопричины КПЛ, а тща-
тельная клиническая оценка возможных соматических
проявлений аутоиммунного процесса при КПЛ (пора-
жение печени, щитовидной железы, СО желудочно-ки-
шечного тракта). Следующим шагом должна стать
оценка проводимой терапии соматической патологии
для исключения возможного влияния на прогрессиро-
вание КПЛ медикаментозных назначений с последую-
щей их коррекцией. Наконец, очень важна оценка со-
стояния пациента с учетом всей имеющейся патологии
для определения схем лечения при использовании си-
стемных кортикостероидов и факторов риска развития
побочных проявлений этой терапии.

У обсуждаемой нами пациентки на момент консуль-
тации терапевтом не был достигнут контроль уровня
артериального давления, гликемии, дислипидемии, что
не позволяло с учетом предполагаемого курса лечения
начать лечение амбулаторно, и она была госпитализи-
рована в дерматологический стационар.
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С индром Прадера–Вилли (СПВ) – сложное генети-
ческое заболевание, поражающее эндокринную,

нервную и другие системы органов. Впервые синдром
был описан в 1956 г. швейцарскими педиатрами 
A. Prader и H. Willi. Заболевание характеризуется мы-
шечной слабостью, отставанием в умственном развитии
пациента и ожирением. СПВ является довольно редким
заболеванием (1 случай на 15 тыс. новорожденных) и
проявляется обычно спорадическими вспышками, од-
нако риск рождения такого ребенка в семье, где уже
есть больной СПВ, составляет от 1 до 25% и зависит от
уровня нарушения структуры гена. Этиология СПВ за-
ключается в потере хромосом от отца и может разви-
ваться тремя путями. Первый является исходом деле-
ции экспрессируемых отцовских генов в «критической
области» хромосомы 15q11-q13 в момент импритинга.
Такой вариант наблюдается примерно у 60% пациен-

тов. Клиническая картина такого варианта нарушения
является самой тяжелой. Существует два варианта де-
леции при СПВ: тип Ⅰa включает хромосому 15q от про-
ксимальной до дистальной точки разрыва, тип Ⅰb захва-
тывает лишь участок данной хромосомы. Другим вари-
антом патогенеза СПВ является однополая или однопа-
рентальная дисомия по 15-й паре хромосом со стороны
матери. Такой формой страдает примерно 30–35% па-
циентов. Изодисомия также дифференцируется на два
типа: первый происходит в результате наследования 
15-й пары хромосом от бабушки или дедушки. Второй
подтип представляет собой гетеродисомию, при кото-
рой одна 15-я хромосома наследуется от бабушки, дру-
гая – от дедушки. У оставшейся части пациентов обна-
руживают третий путь, заключающийся в дефекте
центра импритинга или транслокации и инверсии 15-й
хромосомы. Такие изменения в структуре гена приво-
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Аннотация
Актуальность. Синдром Прадера–Вилли (СПВ) – редкое генетическое заболевание, связанное с преимущественным поражением
нервной системы с последующим вовлечением других систем. Основными признаками синдрома являются детская гипотония, гипого-
надизм с гипогенитализмом, морбидное ожирение, нарушение когнитивных функций.
Цель. Презентация редкого случая с рассмотрением особенностей клинической картины и течения СПВ. 
Материалы и методы. История болезни пациентки А., 10 мес, находящейся на обследовании и стационарном лечении в 3-ем от-
делении ОБУЗ ОДКБ, а также материалы платформы Pubmed.
Результаты. В статье представлен клинический случай синдрома Прадера–Вилли у девочки 10 месяцев с проявлением первых при-
знаков во внутриутробном периоде.
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Abstract
Relevance. Prader–Willi syndrome (SPW) is a rare genetic disease associated with a predominant legion of the nervous system with subsequent
involvement of other systems. The main signs of the syndrome part childhood hypotension, hypogonadism with hypogenitalism, morbid obesity,
and impaired cognitive functions.
Goal. Presentation of a rare case with consideration of the features of the clinical picture and course of SPW. 
Materials and methods. The medical history of patient A., 10 months old, who is undergoing examination and inpatient treatment in the 3rd
ward. oBuZ odKB, as well as the materials of the Pubmed platform.
Results. The article presents a clinical case of Prader–Willi syndrome in a 10-month-old girl with the first signs in the prenatal period.
Keywords: Prader–Willi syndrome, hypotension, hyperphagia, hyperglycemia, cognitive dysfunction.
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дят к нарушению роста, гиперфагии, снижению мы-
шечного тонуса. Поэтому пациенты с СПВ склонны к
развитию ожирения, сахарного диабета и осложнений
со стороны сердечно-сосудистой системы [1, 2].

СПВ является полиорганным заболеванием, поэтому
клиническая картина у некоторых пациентов может
различаться, в зависимости от возраста и развития
осложнений. В основном дети с СПВ рождаются с низ-
кой массой тела, выраженной гипотонией, гипоплазией
гениталий, увеличением соотношения головы к груди.
У таких детей слабо выражены сгибательные рефлексы,
большинству тяжело держать головку и выполнять со-
сательный рефлекс, вследствие чего возникают трудно-
сти с кормлением. В раннем возрасте степень тяжести
гипотонии снижается, но наблюдаются ухудшения ког-
нитивных функций и нарушения роста ребенка. Когни-
тивная дисфункция проявляется снижением интел-
лекта ребенка, компульсивным поведением, эмоцио-
нальной лабильностью. У пациентов с СПВ наблю-
даются изменения формы головы и внешности. Для та-
ких больных характерна долихоцефалическя форма че-
репа, косоглазие, миндалевидная глазная щель, ма-
ленький вздернутый нос и аномалии зубочелюстной
системы.

В течении СПВ выделяют 4 фазы. Начальная фаза
протекает во внутриутробном периоде и характеризу-
ется снижением подвижности и ограничением роста
плода. В данный момент невозможно достоверно опре-
делить наличие СПВ у ребенка, так как генетические
методы исследования ворсин хориона или амниотиче-
ских вод не дают достоверных результатов. Фаза 1 под-
разделяется на 1а, для которой характерно снижение
тонуса и рефлексов ребенка, а также возникновение
трудностей в кормлении, и 1b, в которую наблюдается
устойчивый рост и набор массы тела ребенка. Данная
фаза длится с момента рождения ребенка до 2 лет. При-
мерно с 2-летнего возраста наступает фаза 2, которая
также разделяется на a и b. В 2a период наблюдается
увеличение массы тела больного, при этом изменения
объема пищи не происходит. Отличием 2b фазы яв-
ляется повышение объема и калорийности пищи,
вследствие чего возникает ожирение. Следующая фаза
активируется примерно после 8 лет ребенка и сопро-
вождается чувством голода без насыщения. Фаза 4 на-
блюдается в более взрослом возрасте (после 15 лет) и
характеризуется способностью пациента контролиро-
вать аппетит [3].

Патогенез ожирения заключается в нарушении ра-
боты центров голода, расположенных в гипоталамусе,
гиппокампе, орбитофронтальной и медиальной пре-
фронтальной коре. При исследовании структур мозга у
пациентов, страдающих СПВ, с помощью функциональ-
ной магнитно-резонансной томографии перед приемом
пищи было выявлено повышение активности в области
лимбической системы и ее снижение в паралимбиче-
ской, т.е. в гипоталамусе и гиппокампе. После употреб-
ления пищи отмечалось повышение стимуляции в
области центров пищевой активации (паралимбиче-

ская и лимбическая области) и снижение в области
центров пищевого торможения (орбитофронтальная и
медиальная префронтальная кора). Яркое проявление
такого феномена возникает при употреблении высоко-
калорийной пищи и отражает связь гиперфагии с
последующим ожирением с дисфункцией гипоталами-
ческого контроля насыщения. В поддержании ожире-
ния не менее важную роль играют гормоны грелин, по-
липептид поджелудочной железы, пептид YY (PP и
PYY), лептин, адипонектин и резистин. Грелин – пеп-
тид, предшественник препрогрелина, вырабатываемый
клетками желудочно-кишечного тракта, наиболее из-
вестный как гормон голода. Физиологические эффекты
грелина заключаются в повышении аппетита, стимуля-
ции роста и термогенезе бурого жира. Установлено, что
у детей раннего возраста уровень грелина в крови до-
стигает максимальных значений, за счет трудностей
кормления, и в процессе развития снижается. Именно
состояние гипергрелинемии является пусковым факто-
ром гиперфагии, которая в дальнейшем переходит в
ожирение. PP и PYY синтезируются преимущественно
L-клетками подвздошной кишки и выполняют функ-
цию индуцирования чувства сытости. У пациентов с
СПВ концентрация свободно циркулирующих пепти-
дов обычно снижена. Лептин врабатывается адипоци-
тами и энтероцитами тонкой кишки. Физиологиче-
ский эффект пептида заключается в регуляции жиро-
вого обмена и аппетита. Повышение концентрации
лептина активирует центры сытости, расположенные
в дугообразном ядре гипоталамуса, и ингибирует
энергетический обмен. Для определения взаимосвязи
между концентрацией лептина и ожирением при СПВ
было проведено исследование Goldstone и соавт. Ре-
зультатами исследования послужили данные уровня
лептина в крови у детей с СПВ по сравнению с показа-
телями у здоровых. Было выявлено, что концентрация
лептина в крови у детей, возраст которых составлял 
7 мес – 5 лет, с СПВ была достоверно выше, чем у де-
тей контрольной группы. Адипонектин также выраба-
тывается адипоцитами и играет роль в регуляции
ожирения. Важной особенностью является связь кон-
центрации адипонектина с вероятностью развития
инсулинорезистентности, а точнее, высокий уровень
пептида увеличивает тропность тканей к глюкозе. 
У пациентов, страдающих СПВ, концентрация адипо-
нектина снижена, поэтому возможен риск развития
сахарного диабета 2-го типа. Еще одним представите-
лем пептидов, участвующих в развитии ожирения, яв-
ляется резистин. Синтез резистина осуществляется
преадипоцитами. Изначально считалось, что повы-
шенная концентрация уровня резистина является
фактором риска развития инсулинорезистентности,
однако данная теория оказалась ложной. Функция ре-
зистина заключается в активации процессов пролифе-
рации гладкой мускулатуры. Такой эффект обеспечи-
вает выработку медиаторов воспаления (эндотелина 1,
молекул межклеточной адгезии и др.), что приводит к
развитию артериосклероза. Также резистин индуци-
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рует выработку липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) и снижает восприимчивость ЛПНП-рецепто-
ров к данной фракции липидов, тем самым запуская
нарушения жирового обмена, что впоследствии при-
ведет к сердечно-сосудистым осложнениям. Стоит
учитывать, что динамика концентрации перечислен-
ных пептидов у пациентов с СПВ широко варьируется.
Поэтому отклонение от нормы уровня таких пептидов
в крови не является этиологическим фактором, а ско-
рее причиной развития осложнений [4].

Дефицит гормона роста у пациентов с СПВ связан с
уменьшением выработки соматотропного гормона
вплоть до полного отсутствия его синтеза, а не с анато-
мическими нарушениями гипофиза или гипоталамуса
как предполагалось ранее. Причиной гипогонадизма
могут являться дефекты на уровне гипоталамуса и ги-
пофиза, а также нарушения синтеза гормонов поло-
выми железами. Этиологическим фактором таких из-
менений, предположительно, является нарушение
функции гена necnId, расположенного у человека в
15q хромосоме и 7 хромосоме у мышей. Потеря функции
necnId у мышей приводит к нарушению синтеза го-
надо-рилизинг-гормона, в результате чего нарушаются
процессы оогенеза. Возникновение вспышек гнева свя-
зано с гиперфагией и нарушениями когнитивной функ-
ции, из-за чего больным сложно переключаться между
задачами и выполнять какие-либо функции. Было уста-
новлено, что косвенным триггером возникновения вы-
сокоэмоциональных эпизодов является влияние вегета-
тивной нервной системы, так как стимуляция блуждаю-
щего нерва уменьшала степень выраженности вспышек
гнева у некоторых пациентов с СПВ [5, 6].

Для постановки диагноза «синдром Прадера–Вилли»
необходимо акцентировать внимание на критерии
включения. Они дифференцируются на основные и
второстепенные. К основным относятся: неонатальная
и младенческая гипотония, трудности с питанием в
младенчестве, чрезмерное увеличение массы тела с 
12 мес до 6 лет ребенка, гипогонадизм, характерные
черты лица, задержка развития и гиперфагия. Второ-
степенные критерии включают: снижение шевелений
плода во внутриутробном периоде, нарушения сна
(синдром обструктивного апноэ), низкий рост, анома-
лии зрения, нарушения артикуляции. У детей до 3 лет
диагноз СПВ может быть поставлен в случае совпаде-
ния 5 диагностических критериев (из них 3 критерия
относятся к основным). У пациентов старше 3 лет диаг-
ноз ставится в случае наличия 8 критериев, из которых
4 относится к группе основных. 

Диагностика СПВ включает объективное обследова-
ние, ряд лабораторных и инструментальных методов.
Наиболее информативным является лабораторный ме-
тод – анализ метилирования ДНК с помощью полиме-
разной цепной реакции. В норме ДНК человека содер-
жит метилированную (унаследованную от матери) и не-
метилированную (унаследованную от отца) аллели. В
случае отклонения исследуемых показателей от нормы
(у 99% пациентов с СПВ) проводится исследование

FISH (флюоресцентная гибридизация in situ) с целью
определения статуса делеции и исключения аномалий
15-й хромосомы. В случае если статус делеции в норме,
но есть отклонения в процессе метилирования, то про-
водится анализ на выявление дисомии 15-й хромосомы
матери с помощью хромосомных микрочипов с SnP- и
cnV-зондами. Для назначения гормонозаместительной
терапии необходимо исследование гормональной ак-
тивности надпочечников (уровень кортизола и адрено-
кортикотропного гормона), щитовидной железы (ти-
реотропного гормона, трийод- и тетрайодтиронина) и
печени, особенно важным является исследование
уровня инсулиноподобного фактора роста-1. Для вы-
явления диабета проводится определение уровня глю-
козы в крови, а также пероральные глюкозотолерант-
ные тесты. Для оценки наличия апноэ во сне, особенно
у детей, находящихся на гормонозамещающей терапии,
проводится полисомнография. У пациентов с СПВ
важно следить за степенью минерализации костной
ткани, поэтому вариантом инструментальной диагно-
стики у таких больных является двухэнергическая рент-
геновская абсорбциометрия (dXA). Для оценки патоло-
гических изменений костной системы, таких как ско-
лиоз, необходимо проведение рентгенологического ис-
следования [7].

Лечение СПВ заключается в оптимальной коррекции
питания, гормонозамещающей и симптоматической те-
рапии. Подход к коррекции питания зависит от фазы
развития заболевания. На этапе заболевания, когда
масса тела и аппетит снижены, необходимо повышение
калорийности пищи и уменьшение двигательной ак-
тивности, на этапе повышения – рациональное умень-
шение калорий с распределением макронутриентов.
Пациентам, страдающим ожирением, рекомендуется
диета, состоящая на 30% из жиров, 45% углеводов, 25%
белка и не менее 20 г клетчатки в день. Было выявлено,
что у детей (с 2 до 10 лет), соблюдавших такой режим
питания, наблюдалось уменьшение толщины под-
кожно-жировой клетчатки и массы тела [8].

Фармакологическое лечение включает терапию гор-
монами роста. Цель гормонозамещающей терапии за-
ключается в нормализации массы тела, мышечной
массы и роста. Для коррекции дефицита соматотроп-
ного гормона применяется рекомбинантный гормон ро-
ста человека (РГРЧ). Данный препарат оказывает благо-
приятный эффект не только на показатели роста, но и
на улучшение когнитивной функции пациентов. Мла-
денцам и детям до 2 лет рекомендуется начинать гормо-
нозаместительную терапию РГРЧ с 0,015 мг/кг/сут 
и спустя 3–6 мес лечения повышать дозировку до
0,035 мг/кг/сут. Показанием к назначению таких пре-
паратов, помимо дефицита гормона роста, является
гипотиреоз, центральная надпочечниковая недоста-
точность и гипогонадизм. Для лечения ожирения при-
меняется агонист GLP-1 – лираглутид, точкой прило-
жения которого являются нейроны дугообразного
ядра гипоталамуса, связанные с активностью пище-
вого поведения. Фармакологические эффекты лира-



глутида заключаются в повышении чувства насыще-
ния и нормализации уровня глюкозы в крови. Препа-
ратом выбора при терапии гипогонадизма у мальчи-
ков является тестостерон в 2 формах: энантат (про-
лонгированного действия) и ципионат (короткой дли-
тельности действия). Начинать терапию производ-
ными тестостерона рекомендуется с 12 лет с дозировки
100 мг/мес и через 2 года лечения переходить на 
250 мг/мес. Терапию гипогонадизма у девочек следует
начинать с 10 лет низкими дозами эстрогенов (1/8–1/4
от взрослой дозы). Риску развития сахарного диабета
2-го типа подвержены в большей степени подростки,
поэтому препаратами выбора в данном случае яв-
ляются, помимо агонистов GLP-1, ингибиторы дипеп-
тидилпептидазы-4. При надпочечниковой недоста-
точности рекомендуется применять гидрокортизон в
дозировке 50 мг/м2 в момент острого проявления (ин-
дуцируют симптоматику обычно стрессовые ситуа-
ции) [9, 10].

Клинический случай
В качестве иллюстрации приводим историю болезни

Агаты К., находившейся на лечении в отделении сома-
тической педиатрии Областной детской клинической
больницы (ОДКБ) г. Курска. Из анамнеза жизни из-
вестно, что ребенок рожден от пятой беременности,
протекавшей на фоне неоднократной острой респира-
торной вирусной инфекции (ОРВИ). У плода наблюда-
лись такие пороки развития, как гипоплазия нижней
челюсти, расщелина твердого и мягкого неба. Масса
тела при рождении составила 2700 г, рост – 50 см,
окружность головы – 36 см, окружность груди – 32 см.
Оценка по шкале Апгар 5/7 баллов. Находился в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии в тяжелом
состоянии за счет дыхательной недостаточности на
фоне синдрома дыхательных расстройств, развившейся
внутриутробной инфекции, неврологических наруше-
ний, недоношенности. У пациента также наблюдалось
снижение мышечного тонуса, снижение рефлексов и
двигательной активности. Трофическое питание полу-
чал с первых суток в расширенном до физиологической
нормы варианте, кормился через зонд, сосательный
рефлекс отсутствовал. За время нахождения в стацио-
наре наблюдалась прибавка в массе тела +1200 г. 

Для дальнейшего обследования и лечения ребенок
был переведен в отделение соматической педиатрии
ОДКБ г. Курска, где находился с диагнозом: послед-
ствия стойкого перинатального гипоксически-ишеми-
ческого поражения центральной нервной системы,
ранний восстановительный период, синдром двига-
тельных нарушений (синдром мышечной гипотонии),
бульбарный синдром; натальная спинальная травма:
подвывих С1-С3 кпереди; синдром Пьера–Робена;
врожденный порок развития челюстно-лицевой обла-
сти: срединная расщелина мягкого и твердого неба,
гипоплазия нижней челюсти; открытое овальное
окно; левосторонняя пиелоэкстазия в анамнезе; ин-
фекция мочевых путей. 

На компьютерной томограмме головного мозга пато-
логических изменений вещества мозга на момент ис-
следования не было выявлено. 

В анализе крови на генетическую предрасположен-
ность к развитию спинально-мышечной атрофии деле-
ция экзона 7 гена в Smn 1 в гомозиготном состоянии не
зарегистрирована. 

На фоне лечения в неврологическом статусе без дина-
мики девочка была выписана домой в стабильном со-
стоянии. Продолжала наблюдаться неврологом амбу-
латорно, постоянно получала курсы ноотропной тера-
пии, массаж, без существенного эффекта. 

Для проведения обследования и лечения направлена
в 3-е отделение ОДКБ г. Курска. При осмотре физиче-
ское и психомоторное развитие дисгармоничное. Со-
стояние ребенка среднетяжелое за счет неврологиче-
ской симптоматики, стабильное. Сознание ясное. Спон-
танная двигательная активность значительно снижена.
На осмотр реагирует слабым усилением двигательной
активности. Вскармливание смесью «Малютка» 
по 200 мл + прикормы по возрасту, ест самостоятельно,
не срыгивает. Повышенного питания (вес 10,750 кг, при
должной массе тела – 9,5 кг, рост 72 см). Кожные по-
кровы бледно-розовые, чистые. Склеры светлые. Пери-
ферические лимфатические узлы не пальпируются. Но-
совое дыхание свободное. Зев чистый, розовый. Груд-
ная клетка не деформирована. Аускультативно в легких
дыхание пуэрильное, хрипы не выслушиваются. Ча-
стота дыхательных движений – 30 в мин. В кислород-
ной дотации не нуждается. Сатурация – 96%. Тоны
сердца ясные, ритм правильный, частота сердечных со-
кращений – 120 в мин. Артериальное давление – 
90/50 мм рт. ст. 

На момент неврологического осмотра сознание яс-
ное. Двигательная активность значительно снижена.
Менингеальных знаков, общемозговой симптоматики
нет. Голова грубо не деформирована. Окружность го-
ловы –  43,5 см. Большой родничок 1,0×1,0 см, на
уровне костей черепа. ЧМН – без отклонений. Мышеч-
ный тонус умеренно диффузно снижен. d=S. Глоточ-
ный рефлекс (+). При тракции за ручки голову пыта-
ется удержать, подтянуть. Посаженную позу без под-
держки не удерживает. При вертикализации опоры нет.
В положении на животе голову приподнимает слабо,
нет опоры на руки, переворачивается со спины на бо-
чок. 

При лабораторном исследовании в крови изменения
показателей, характерных для СПВ не отмечались.

На электроэнцефалограмме отмечались общие диф-
фузные изменения биоэлектрической активности коры
мозга в виде фрагментарного сенсомоторного ритма 
7–8 в секунду, высокой представленности медленно-
волновой активности тэта-дельта диапазона, высокой
представленности бета-активности. 

При проведении ультразвукового исследования го-
ловного мозга у пациента наблюдалось незначительное
расширение боковых желудочков без нарушения лик-
вородинамики. 
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Ребенок был проконсультирован эндокринологом,
после чего был выставлен диагноз «синдром Прадера–
Вилли»

Для коррекции выявленных нарушений рекомендо-
вано лечение, включающее питание по возрасту, ЛФК-
комплекс, консультацию невролога и последующее на-
блюдение педиатра.

Ребенок был выписан в стабильном среднетяжелом
состоянии под наблюдение педиатра по месту житель-
ства, масса тела при выписке составила 10,320 кг. 

Выводы 
СПВ имеет относительно благоприятный прогноз.

Продолжительность жизни у таких пациентов зависит
от степени развития осложнений. Прогноз наиболее
благоприятен при своевременной диагностике и ран-
ней коррекции нарушений. 
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5.1. Введение, в котором фоpмулиpуют цель и необходимость пpоведения ис-
следования, кpатко освещают состояние вопpоса со ссылками на наиболее
значимые публикации.
5.2. Матеpиалы и методы. Пpиводятся количественные и качественные хаpакте-
pистики больных (обследованных), а также упоминаются все методы исследова-
ний, пpименявшихся в pаботе, включая методы статистической обpаботки дан-
ных. Пpи упоминании аппаpатуpы и новых лекаpств в скобках указывают их
пpоизводителя и стpану, где они находятся.
5.3. Pезультаты. Их следует пpедставлять в логической последовательности в
тексте, таблицах и на pисунках. В тексте не следует повтоpять все данные из таб-
лиц и pисунков, следует упоминать только наиболее важные из них. На pисунках
не следует дублиpовать данные, пpиведенные в таблицах.
Величины измеpений должны соответствовать Междунаpодной системе единиц
(СИ), за исключением размерности величин, традиционно измеряемых в других
системах. Цитаты, химические формулы, таблицы, дозы препаратов должны
быть тщательно выверены автором.
Необходимо указывать источник цитат в сносках либо в списке литературы.
5.4. Обсуждение. Необходимо выделять новые и важные аспекты pезультатов
своего исследования и по возможности сопоставлять их с данными дpугих ис-
следователей. Не следует повтоpять сведения, уже пpиведенные во «Введении»,
и подpобные данные из pаздела «Pезультаты».
5.5. Заключение. Можно включить обоснованные pекомендации и кpаткие вы-
воды.
6. Библиогpафия. Каждый источник литературы – с новой стpоки под поpядко-
вым номеpом. В списке все pаботы должны пеpечисляться в поpядке цитиpова-
ния (соответственно ссылкам на них в тексте), а не по алфавиту фамилий пеpвых
автоpов. Пpи упоминании отдельных фамилий автоpов в тексте им должны
пpедшествовать инициалы (фамилии иностpанных автоpов пpиводят в оpиги-
нальной тpанскpипции).
В тексте статьи библиогpафические ссылки даются аpабскими цифpами в квад-
pатных скобках. В список литеpатуpы не pекомендуется включать диссеpтацион-
ные pаботы, поскольку ознакомление с ними затpуднительно.
Библиографическое описание книги или журнальной статьи включает:
• автоpа(ов);
• название;
• выходные данные.
Пpи автоpском коллективе до 4 человек упоминают всех автоpов (инициалы
после фамилий). Если автоpский коллектив более 4 человек, упоминают трех
первых автоpов и добавляют «и дp.» (в иностpанном источнике – «et al.»).
Пример: Garber JR, Cobin RH, Gharib H et al.
В некотоpых случаях в качестве автоpов книг выступают их pедактоpы или соста-
вители. После фамилии последнего из них в скобках следует ставить «pед.» (в
иностpанных ссылках «ed.»).
Выходные данные (место издания, название издательства, год издания, стра-
ницы) оформляют следующим образом.
Журнал: Eur Thyroid J 2013; 2: 215–28.
Книга: М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009; с. 97–116.
При ссылке на главу из книги сначала упоминают автоpов и название главы,
после точки с заглавной буквы ставят «В»: («In»:), а затем указывают название
книги и ее выходные данные.
7. Оформление таблиц. Каждая таблица должна иметь название и поpядковый
номеp соответственно пеpвому упоминанию ее в тексте. Каждый столбец в таб-
лице должен иметь кpаткий заголовок (можно использовать аббpевиатуpы). Все
pазъяснения, включая pасшифpовку аббpевиатуp, следует pазмещать в подтаб-
личных сносках. Указывайте статистические методы, использованные для пpед-
ставления ваpиабельности данных и достовеpности pазличий.
8. Оформление иллюстраций. Подписи к иллюстpациям состоят из названия и
«легенды» (объяснения частей pисунка, символов, стpелок и дpугих его дета-
лей). В подписях к микpофотогpафиям необходимо указывать степень увеличе-
ния.
9. Использование аббревиатур допускается только после указания полного на-
звания.
10. Названия препаратов. В заголовке работы необходимо указать международ-
ное название препарата, в тексте можно использовать торговое.
11. Специальные термины следует приводить в русском переводе и использо-
вать только общепринятые в научной литературе слова. Ни в коем случае не
применять иностранные слова в русском варианте в «собственной» транскрип-
ции.
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