
кЛиНичеСкий
разбор
в общей медицине

Патология пародонта и COVID-19:
возможные ассоциации

COVID-19, когнитивные нарушения 
и оксидативный стресс

Нервная анорексия у молодой
пациентки: клинический разбор

Саркоидоз у детей: редко, 
но возможно

Лейкоплакия слизистой полости рта 
и красной каймы губ

Паранеопластическая 
нефропатия

портал 
con-med.ru№2 2022

ISSN 2713-2552  (Print)
ISSN: 2782-5671 (Online)

ЖУРНАЛ ВКЛЮЧЕН В ПЕРЕЧЕНЬ ИЗДАНИЙ, РЕКОМЕНДОВАННЫХ ВЫСШЕЙ АТТЕСТАЦИОННОЙ КОМИССИЕЙ (ВАК)



СЕКРЕТАРИАТ ОРГКОМИТЕТА:
125412, г. Москва, ул. Талдомская, д. 2, 
Научно-исследовательский клинический институт 
педиатрии и детской хирургии
Оргкомитет XХI Российского Конгресса 
«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»
Тел.: +7 (926) 525-16-82,  E-mail: congress@pedklin.ru, www.congress-pedklin.ru

2022
Москва, 21-23 сентября

УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
21-23 сентября 2022 года состоится

«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»
с международным участием

Прием тезисов до 1 июля 2022 года.

Научная программа XXI РОССИЙСКОГО КОНГРЕССА 
«Инновационные технологии в педиатрии и детской 
хирургии» будет включать результаты последних научных 
достижений в диагностике, лечении и профилактике 
наиболее распространенных болезней детского возраста.
В рамках Конгресса пройдет более 15 сателлитных 
мероприятий, на которых будут рассмотрены актуальные 
вопросы в области педиатрии, неонатологии, пульмоноло-
гии, гастроэнтерологии и нутрициологии, кардиологии, 
неврологии, аллергологии и клинической иммунологии, 
нефрологии, различных направлений детской хирургии, 
отоларингологии, стоматологии и в других областях 
диагностики и лечения заболеваний детского возраста.
Особое внимание будет уделено наследственным болез-
ням у детей и новым генетическим технологиям. 
Во время проведения Конгресса будут организованы 
образовательные семинары, тренинги и курсы.
Важным аспектом, который будет обсужден на конгрессе – 
это реформа медицинского образования в стране.
На Конгрессе будет организован конкурс молодых ученых 
по специальностям педиатрия и стоматология с вручени-
ем дипломов. Молодым ученым будут вручены именные 
премии В.А. Таболина (по специальности педиатрия) и И.М. 
Коварского (по специальности стоматология).

На Конгрессе будет работать XXI МЕЖДУНАРОДНАЯ ВЫСТАВКА 
«Современные диагностические, лекарственные и нутрициологические 
технологии в педиатрии и детской хирургии», в которой примут участие 
ведущие российские и зарубежные компании, действующие на фармацевти-
ческом рынке, в области медицинской техники и детского питания.

Организаторы конгресса: 
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
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ПЕДИАТРИИ И ДЕТСКОЙ ХИРУРГИИ им. академика Ю.Е. ВЕЛЬТИЩЕВА
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ЦЕНТРОВ
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РОССИЙСКАЯ АССАЦИАЦИЯ ДЕТСКИХ ХИРУРГОВ
НАЦИОНАЛЬНАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУКИ И ИННОВАЦИЙ
НАЦИОНАЛЬНАЯ АССОЦИАЦИЯ ДИЕТОЛОГОВ И НУТРИЦИОЛОГОВ
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Российский Конгресс «Инновационные технологии в педиатрии и детской 
хирургии» участвует в программе непрерывного медицинского образования, 
тем самым способствуя получению теоретических знаний в соответствии с 
требованиями современной медицины и стандартами лечения в области 
педиатрии и детской хирургии. Предлагаемая программа рассчитана на 
широкий круг специалистов позволяя охватить практический все разделы 
современной педиатрии. 
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COVID-19

П ародонтит – заболевание зубочелюстной системы,
характеризующееся развитием острого или хрони-

ческого воспалительного процесса, деструкцией тканей
пародонта и атрофией костной ткани альвеол [1]. Амери-
канская академия пародонтологии рассматривает паро-
донтит как воспалительное заболевание бактериального

происхождения [2]. По данным Всемирной организации
здравоохранения, признаки хронического воспаления де-
сен отмечаются у более 60% населения европейских стран
и примерно 50% населения США [3].

Заболевания сердечно-сосудистой системы часто со-
провождаются различными изменениями со стороны

Возможные ассоциации патологии пародонта 
и новой коронавирусной инфекции (COVID-19)
Д.И. Трухан, А.Ф. Сулимов, Л.Ю. Трухан 
ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия
dmitry_trukhan@mail.ru

Аннотация
Пандемия новой коронавирусной инфекции (coVId-19), распространяемая вирусом SArS-coV-2, стала вызовом системам здравоохра-
нения всех стран мира. Наиболее уязвимой группой, у которой риск неблагоприятных исходов особенно высок, являются пациенты с
коморбидной патологией. Нами проведен поиск литературы за период с начала пандемии до 25 мая 2022 г., посвященной изучению
связи патологии пародонта с новой коронавирусной инфекцией coVId-19, в электронных поисковых системах Pubmed и Scopus. Най-
денные источники можно разделить на две группы: 1) теоретические предпосылки возможной ассоциации патологии пародонта и
coVId-19; 2) клинические наблюдения. К теоретическим предпосылкам возможной ассоциации относятся: 1) коморбидность пародон-
тита и его тесная связь с метаболическим синдромом, ожирением, сахарным диабетом, атеросклерозом, артериальной гипертензией и
другими сердечно-сосудистыми заболеваниями, которые сопровождаются увеличением инфицирования, тяжести течения, развитием
осложнений, повышением смертности при инфекции coVId-19; 2) клетки-мишени вируса SArS-coV-2 находятся в полости рта; 3) си-
стемное воспаление при пародонтите имеет сходные черты с coVId-19, в том числе аналогичный профиль экспрессии цитокинов; 
4) возможная роль пародонтальных/пародонтогенных бактерий в усугублении легочных инфекций, в том числе и coVId-19. В целом
ряде исследований теоретические предпосылки о наличии ассоциации между патологией пародонта и coVId-19 получили клиническое
подтверждение. Необходимо обратить внимание на практические рекомендации, указывающие на важность поддержания здоровья па-
родонта и необходимость соблюдения надлежащей гигиены полости рта в качестве одного из важных аспектов профилактики и лече-
ния coVId-19.
Ключевые слова: патология пародонта, пародонтит, новая коронавирусная инфекция (coVId-19), клиническая ассоциация.
Для цитирования: Трухан Д.И., Сулимов А.Ф., Трухан Л.Ю. Возможные ассоциации патологии пародонта и новой коронавирусной
инфекции (coVId-19). Клинический разбор в общей медицине. 2022; 2: 6–12. doI: 10.47407/kr2022.3.2.00120

Possible associations of periodontal pathology and new coronavirus
infection (COVID-19)
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Abstract
The novel coronavirus infection (coVId-19) pandemic, spread by the SArS-coV-2 virus, has become a challenge to healthcare systems around
the world. The most vulnerable group, in which the risk of adverse outcomes is especially high, are patients with comorbid pathology. We searched
the literature for the period from the beginning of the pandemic until may 25, 2022, devoted to the study of the relationship between periodontal
pathology and the new coronavirus infection coVId-19 in the Pubmed and Scopus electronic search engines. The sources found can be divided
into 2 groups: 1) theoretical background of a possible association periodontal pathology and coVId-19; 2) clinical observations. The theoretical
prerequisites for a possible association include: 1) the comorbidity of periodontitis and its close relationship with the metabolic syndrome, obesity,
diabetes mellitus, atherosclerosis, arterial hypertension and other cardiovascular diseases, which are accompanied by an increase in infection,
severity of the course, the development of complications, an increase in mortality from infection coVId-19; 2) target cells of the SArS-coV-2
virus in the oral cavity are located in the oral cavity; 3) systemic inflammation in periodontitis has similar features to coVId-19, including a sim-
ilar cytokine expression profile; 4) the possible role of periodontal / periodontal bacteria in the aggravation of pulmonary infections, including
coVId-19. In a number of studies, the theoretical prerequisites for the existence of an association between periodontal pathology and coVId-19
have received clinical confirmation. In conclusion of the review, it is necessary to pay attention to practical recommendations indicating the im-
portance of maintaining periodontal health and the need for proper oral hygiene as one of the important aspects of the prevention and treatment
of coVId-19.
Key words: periodontal pathology, periodontitis, novel coronavirus infection (coVId-19), clinical association.
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органов и тканей полости рта [4]. Болезни пародонта и
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) имеют много
общих факторов риска: метаболический синдром и
ожирение, сахарный диабет (СД), дислипидемия, арте-
риальная гипертензия [5–8]. Тесные взаимосвязи
между СД и заболеваниями пародонта хорошо из-
вестны и основаны на многочисленных исследованиях
1990-х годов, позволяющих рассматривать пародонтит
в качестве одного из основных осложнений СД [9–11].
На наличие связи между метаболическим синдромом и
заболеваниями пародонта указывает большое число об-
зоров и исследований [5, 6, 8].

Пандемия новой коронавирусной инфекции (coVId-19),
распространяемая вирусом SArS-coV-2, стала вызовом
системам здравоохранения всех стран мира. Наиболее
уязвимой группой, в которой риск неблагоприятных
исходов особенно высок, являются пациенты с комор-
бидной патологией [12]. 

Нами проведен поиск литературы за период с начала
пандемии до 25 мая 2022 г., посвященной изучению
связи патологии пародонта с новой коронавирусной
инфекцией coVId-19 в электронных поисковых систе-
мах Pubmed и Scopus. Найденные источники можно
разделить на две группы: 1) теоретические предпо-
сылки возможной ассоциации патологии пародонта и
coVId-19; 2) клинические наблюдения.

Теоретические предпосылки ассоциации
пародонтита (патологии пародонта) и COVID-19

1. Коморбидность пародонтита. В целом ряде
обзоров [13–16] отмечается, что болезни пародонта
имеют сходные факторы риска с coVId-19 (метаболи-
ческий синдром, ожирение, СД, ССЗ, артериальная
гипертензия и другие), которые при coVId-19 сопро-
вождаются увеличением инфицирования, тяжести
течения, развитием осложнений, повышением смерт-
ности [12, 17]. 

2. Клетки-мишени вируса SARS-CoV-2 в поло-
сти рта. Входные ворота возбудителя coVId-19 – эпи-
телий верхних дыхательных путей и эпителиоциты же-
лудка и кишечника. Начальным этапом заражения яв-
ляется проникновение SArS-coV-2 в клетки-мишени,
имеющие рецепторы ангиотензинпревращающего фер-
мента 2-го типа (АПФ2, или Ace2 – Angiotensin convert-
ing enzyme 2) [17]. АПФ2 широко распространен в рото-
вой полости, главным образом в эпителиальных клет-
ках слизистой оболочки полости рта и фибробластах
пародонтальной связки. В тканях пародонта АПФ2 иг-
рает решающую роль между здоровьем и болезнью. Бо-
лее того, отдельный альтернативный путь в ренин-ан-
гиотензиновой системе – ось Ace2/Ang-(1-7)/masr по-
давляется в дисбиотической и воспалительной паро-
донтальной среде [18].

АПФ2 является основным рецептором, который взаи-
модействует с шиповидным белком вируса SArS-coV-2,
обнаруженным в тканях слизистой оболочки полости
рта [18]. Ввиду наличия рецепторов АПФ2 слизистая
оболочка полости рта очень восприимчива к инфекции

SArS-coV-2 и может выступать в качестве входных во-
рот для вируса [14, 18–21], а также в качестве резер-
вуара для SArS-coV-2 [22].

Кроме этого, фурин и катепсин L, представляющие
собой провоспалительные молекулы, высвобождаемые
в ходе развития пародонтита и опосредующие молеку-
лярные пути, также могут способствовать проникнове-
нию вируса в организм [20, 21].

У пациентов с coVId-19 наблюдается коэкспрессия
рецепторов AПФ2 и фермента трансмембранной про-
теазы SS2 (TmPrSS2), которые позволяют вирусу про-
никать в клетки-хозяева. TmPrSS2 и фурин могут рас-
щеплять фуриновый белок S вируса. Этот белок также
связывается с cd147 для инфицирования клеток-хо-
зяев, таких как эпителиальные клетки слизистой обо-
лочки полости рта и десен. Высокая экспрессия cd147
наблюдалась в деснах и слизистой оболочке полости
рта у пациентов с coVId-19 [23]. 

Итальянские авторы [14] выдвинули гипотезу о том,
что связь между распространенным и хроническим за-
болеванием полости рта у взрослых пациентов с хрони-
ческим пародонтитом и coVId-19 может осуществ-
ляться двумя путями: прямая связь через рецепторы
АПФ2 и cd147, используемые вирусом для заражения
клеток; и/или непрямой путь, включающий сверх-
экспрессию воспалительных молекул, особенно интер-
лейкина-6 (ИЛ-6) и интерлейкина-17 (ИЛ-17), по-
скольку экспрессия ИЛ-17 играет важную роль в разви-
тии пародонтита.

SArS-coV-2 обнаружен в десневой жидкости, и его
уровень коррелирует с выделением вируса из образцов
слюны и мазков из носоглотки [24]. Также обнаружено,
что чувствительность десневой жидкости для обнару-
жения SArS-coV-2 (63,64%) сопоставима с чувстви-
тельностью слюны (64,52%) [24, 25]. Кроме этого,
SArS-coV-2 был обнаружен в образцах зубного налета
и зубного камня [26, 27].

Таким образом, наличие патологии пародонта может
влиять на кумулятивную вирусную нагрузку полости
рта в силу большего накопления зубного налета, обра-
зования зубного камня и десневой жидкости, которые
содержат SArS-coV-2 [27, 28].

3. Системное воспаление при пародонтите.
Пародонтит рассматривается как фактор риска раз-
вития системного воспаления в результате попадания
в кровь бактерий и воспалительных/провоспалитель-
ных цитокинов, что соответственно может влиять на
другие органы и системы организма [29, 30]. В целом
ряде исследований отмечен повышенный уровень 
С-реактивного белка (СРБ) при заболеваниях паро-
донта [31, 32]. У больных пародонтитом также от-
мечены более высокие уровни в плазме Е-селектина и
миелопероксидазы, что является дополнительным
свидетельством системного характера воспаления
[33].

В ряде обзоров отмечается, что определенную роль в
ассоциации между патологией пародонта и coVId-19
может играть именно повышенная выработка провос-
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палительных цитокинов, характерная для пародонтита
[15, 18, 21, 22, 34]. При coVId-19 отмечается сходный с
пародонтитом профиль экспрессии цитокинов [35].

Высказывается предположение, что цитокины, выра-
батываемые при пародонтите, могут усиливать «цито-
киновый шторм», обнаруживаемый при тяжелых фор-
мах coVId-19 [21, 35, 36]. 

Наличие дисрегуляции иммунной системы с повы-
шенным уровнем цитокинов [34] может вызывать из-
менения в структуре пародонта за счет персистирую-
щего воспаления в пародонтальной связке, повышения
уровня металлопротеаз, разрушающих опорную ткань
зуба, и повышения провоспалительных цитокинов:
ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-7 и ИЛ-17; фактора некроза
опухоли-α; и СРБ. 

Воспаление пародонта на фоне пародонтита характе-
ризуется гиперэкспрессией ИЛ-6 и ИЛ-17. Известно,
что ИЛ-6 также сверхэкспрессируется наряду с ИЛ-1,
когда SArS-coV-2 заражает дыхательные пути. В тече-
ние coVId-19 летальность от сопутствующей пневмо-
нии была связана с перепроизводством ИЛ-6 и других
интерлейкинов [24, 37]. Следовательно, может суще-
ствовать связь между вялотекущим воспалением при
хроническом пародонтите и развитием coVId-19 на
фоне других коморбидных заболеваний (СД и ожире-
ния) [14, 18]. 

Отмечено, что параметры крови, имеющие отноше-
ние к течению coVId-19, такие как концентрация d-ди-
мера, HbA1c, витамина d, лейкоцитов и лимфоцитов,
также повышены у пациентов с пародонтитом средней
степени тяжести [37].

Таким образом, пациенты с пародонтитом в анамнезе
могут быть более восприимчивы к новой коронавирус-
ной инфекции coVId-19 [37].

4. Пародонтопатогенные бактерии. Возможная
связь между тяжестью течения coVId-19 и наличием
пародонтита может быть объяснена прямой ролью па-
родонтальных/пародонтогенных бактерий в усугубле-
нии легочных инфекций, а также косвенным влиянием
пародонтита на индукцию системного воспаления и
развития респираторного дистресс синдрома [36]. 
Пародонтопатогенные бактерии также могут играть 
непосредственную роль в механизме проникновения
SArS-coV-2 путем расщепления S-белка [21].

Китайские исследователи [38] отмечают, что, по-
добно пандемиям атипичной пневмонии и гриппа, при
coVId-19 было зарегистрировано большое количество
случаев коинфицирования другими бактериями, виру-
сами, грибками, некоторые из которых происходят из
полости рта. Capnocytophaga, Veillonella и другие
оральные условно-патогенные микроорганизмы были
обнаружены в промывных водах бронхов (бронхоаль-
веолярный лаваж) у пациентов с coVId-19. Факторы
риска, такие как плохая гигиена полости рта, кашель,
учащенное дыхание, а также механическая вентиляция,
обеспечивают путь проникновения оральных микро-
организмов в нижние дыхательные пути и, таким обра-
зом, вызывают респираторное заболевание.

Гипоксия легких, типичные симптомы coVId-19 
способствуют росту анаэробов и факультативных анаэ-
робов, происходящих из микробиоты полости рта. 
SArS-coV-2 может усугубить заболевание легких, взаи-
модействуя с легочной или ротовой микробиотой по-
средством механизмов, включающих изменения цито-
кинов, реакции Т-клеток и влияние состояний хозяина,
таких как старение и изменения микробиома полости
рта из-за системных заболеваний [38]. 

В полости рта и легких сосуществуют многочислен-
ные резидентные микроорганизмы. Однако измене-
ния нормальной микрофлоры из-за заболеваний по-
лости рта, пожилого возраста, образа жизни или сто-
матологических вмешательств могут способствовать
аспирации пародонтопатогенных бактерий полости
рта в легкие и изменению воспалительных реакций.
Точно так же заболевания пародонта связаны с про-
дольным снижением спирометрического объема лег-
ких [39]. 

Американские ученые [40] в систематическом обзоре
отмечают, что диссеминация пародонтальных бактерий
в нижние дыхательные пути может создать благопри-
ятные условия для тяжелой легочной инфекции
coVId-19. После колонизации тканей легкого клетки,
пережившие персистентную бактериальную инфек-
цию, могут подвергнуться необратимому повреждению
и ускоренному клеточному старению. Таким образом,
некоторые морфологические и функциональные осо-
бенности стареющих клеток легких могут облегчать ре-
пликацию SArS-coV-2. 

Пародонтальные патогены могут быть занесены во
время эндотрахеальной интубации и/или аспириро-
ваны в нижние дыхательные пути. По мнению авто-
ров, выявление активного тяжелого пародонтита у
пациента может быть достоверным клиническим па-
раметром для стратификации риска у пожилых паци-
ентов с coVId-19 [40].

Японские авторы [41] отмечают, что в последние годы
стала ясной взаимосвязь между хроническим пародон-
титом и бактериями полости рта, особенно пародонто-
патическими и респираторными заболеваниями 
(например, пневмонией, хронической обструктивной
болезнью легких и гриппом). Имеются и сообщения об
ассоциации нескольких пародонтальных патогенов с
началом и тяжестью течения новой коронавирусной
инфекции (coVId-19). 

Большое влияние на рецессию и прогрессирование
заболеваний ротоглотки и органов дыхания оказывает
состояние гигиены полости рта [42]. Госпитализация
больных пародонтитом способствует ухудшению со-
стояния их полости рта по следующим причинам: от-
сутствие гигиены полости рта у госпитализированных
больных, приводящее к увеличению бактериального
налета из-за отсутствия качественного химико-механи-
ческого контроля, интубация полости рта пациентов,
последующее парентеральное питание, общее отсут-
ствие стимуляции слюнных желез, сухость во рту и из-
менения бактериальной флоры [24, 37, 43–47].
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Многочисленные лабораторные и клинические ис-
следования показали, что как эукариотические, так и
прокариотические вирусы в поддесневом налете и тка-
нях пародонта влияют на воспаление пародонта, пред-
полагаемые пародонтопатогены и иммунный ответ хо-
зяина. Хотя связь между герпесвирусами и пародонти-
том и степень, в которой эти вирусы непосредственно
усугубляют повреждение тканей пародонта, остаются
неясными, наличие определенной пользы для здоровья
пародонта, обнаруженной при длительном примене-
нии противовирусных препаратов у лиц с ослабленным
иммунитетом или иммунодефицитом, демонстрирует,
что определенные категории пациентов, возможно, бо-
лее восприимчивы к вирусным пародонтопатогенам
[48]. 

Однако наличие проблем с обнаружением вирусов и
отсутствие воспроизводимых моделей инфекции in
vitro и in vivo ограничивают прогресс в понимании роли
вирусов и их вклада в заболевания полости рта. По-
явление вируса SArS-coV-2 и его тропность к органам и
тканям полости рта, в том числе и к тканям пародонта,
еще больше подчеркивает важность полости рта во
взаимодействии макроорганизма и патогена [49]. 

Таким образом, имеются определенные теоретиче-
ские предпосылки, позволяющие предполагать нали-
чие ассоциации между болезнями пародонта, и прежде
всего пародонтитом, и новой коронавирусной инфек-
цией (coVId-19). 

Клинические исследования ассоциации
пародонтита и COVID-19

Аддитивное влияние заболеваний пародонта и ожи-
рения на исходы coVId-19 изучалось в ретроспектив-
ном продольном исследовании, в котором приняли уча-
стие 58 897 участников британского Биобанка, прошед-
ших тестирование на coVId-19 в период с марта 2020 г.
по февраль 2021 г. [50]. Показатели состояния полости
рта (кровоточивость десен, болезненные десны и рас-
шатанные зубы) рассматривались в качестве клиниче-
ских проявлений патологии пародонта. С помощью ин-
декса массы тела (ИМТ) выделены категории с нор-
мальной массой тела (от 18,5 до 24,9 кг/м2), избыточной
массой тела (от 25 до 29,9 кг/м2) и ожирением
(≥30 кг/м2). Многопараметрическая логистическая ре-

грессия и пропорциональные модели риска Кокса ис-
пользовались для количественной оценки риска зара-
жения coVId-19, госпитализации и смертности с по-
правкой на демографические данные участников 
и ковариаты. Из 58 897 участников 14 466 (24,6%) дали
положительный результат тестирования на инфекцию
coVId-19. Заражение coVId-19 было выше у участни-
ков с избыточной массой тела (отношение шансов –
ОШ 1,18; 95% ДИ 1,12–1,24) и ожирением (ОШ 1,33; 95%
ДИ 1,26–1,41) по сравнению с участниками с нормаль-
ной массой тела. 

Частота госпитализаций была на 57% выше (ОШ 1,57;
95% ДИ 1,25–1,97) в группе пациентов с ожирением и

патологией пародонта, чем без сопутствующей патологии
пародонта, а частота госпитализаций увеличивалась с ка-
тегорией ИМТ (нормальная масса тела – 4,4%; избыточ-
ная масса тела – 6,8%, страдающие ожирением – 10,1%).
Смертность также увеличивалась с категорией ИМТ (нор-
мальная масса тела – 1,9%, избыточная масса тела –
3,17%, ожирение – 4,5%). Кроме того, для участников с
ожирением уровень смертности был значимо выше
(ОШ 3,11; 95% ДИ 1,91–5,06). По мнению исследовате-
лей, ожирение связано с более высокими показателями
госпитализации и смертности, а наличие патологии па-
родонта могут усугубить это влияние [50]. 

Международной исследовательской группой было
проведено исследование «случай–контроль» с исполь-
зованием национальных электронных медицинских
карт Государства Катар в период с февраля по июль
2020 г. [37]. Случаи были определены как пациенты с
осложнениями coVId-19 (смерть, госпитализация в от-
деление интенсивной терапии или искусственная вен-
тиляция легких), и в контрольную группу вошли паци-
енты с coVId-19, выписанные без серьезных осложне-
ний. Состояние пародонта оценивали с помощью рент-
генограмм зубов из той же базы данных. Связи между
пародонтитом и осложнениями coVId-19 были про-
анализированы с использованием моделей логистиче-
ской регрессии с поправкой на демографические, меди-
цинские и поведенческие факторы. Всего в исследова-
ние были включены 568 пациентов. После поправки на
потенциальные искажающие факторы пародонтит был
связан с осложнениями coVId-19, включая смерть
(ОШ 8,81, 95% ДИ 1,00–77,7), госпитализацию в отделе-
ние интенсивной терапии (ОШ 3,54, 95% ДИ 1,39–9,05)
и потребность во вспомогательной вентиляции (ОШ
4,57, 95% ДИ 1,19–17,4). Точно так же уровни лейкоци-
тов, d-димера и СРБ в крови были значительно выше у
пациентов с coVId-19 и пародонтитом. 

Таким образом, по мнению исследователей, пародон-
тит был связан с более высоким риском госпитализа-
ции в отделение интенсивной терапии, потребностью
во вспомогательной вентиляции легких и смертью па-
циентов с coVId-19, а также с повышенным уровнем
биомаркеров в крови, связанным с худшими исходами
заболевания [37].

В проспективное обсервационное исследование, про-
веденное бразильскими учеными, были включены 
128 пациентов в возрасте от 20 до 97 лет с диагнозом
coVId-19 [51]. Состояние зубов и пародонта оценивали
с помощью клинических обследований, включая ин-
декс кариеса, отсутствия и пломбирования зубов, со-
стояние пародонта и характер потери зубов (индекс
Эйхнера). Связь между показателями гигиены полости
рта, тяжестью симптомов coVId-19 и конечными точ-
ками госпитализации была проверена с использова-
нием критерия хи-квадрат и оценки коэффициента за-
болеваемости (Irr) с использованием обобщенной ли-
нейной модели с логарифмической регрессией Пуас-
сона. В регрессионных моделях использовался поблоч-
ный отбор предикторов для переменных, связанных со
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здоровьем полости рта, сопутствующих заболеваний и
возраста пациентов. Авторами установлено, что неудов-
летворительное гигиеническое состояние полости рта
было широко распространено и ассоциировалось с кри-
тическими симптомами coVId-19, повышенным рис-
ком госпитализации в отделение интенсивной терапии
и летальным исходом. Пародонтит был в значительной
степени связан с госпитализацией в отделение интен-
сивной терапии [ОШ 1,44 (95% ДИ 1,07–1,95); p=0,017],
критические симптомы [ОШ 2,56 (95% ДИ 1,44–4,55);
p=0,001] и риск смерти [ОШ 2,05 (95% ДИ 1,12–3,76);
p=0,020] с поправкой на возраст и сопутствующие забо-
левания. Индекс Эйхнера (классы В и С) ассоцииро-
вался с госпитализацией пациентов в ОРИТ [51].

Индийскими учеными было проведено исследование
«случай–контроль» с целью определения связи паро-
донтита и плохой гигиены полости рта с coVId-19 [52].
Пациенты, у которых были положительные результаты
полимеразной цепной реакции с обратной транскрип-
цией в режиме реального времени на инфекцию тяже-
лого острого респираторного синдрома, вызванного ко-
ронавирусом 2 (SArS-coV-2), были включены в группу
случаев (n=79), а пациенты с отрицательными резуль-
татами были включены в контрольную группу (n=1).
Обследование пародонта включало регистрацию коли-
чества зубного налета, оценки зубного камня, подвиж-
ности зубов, кровоточивости десен, глубины зондиро-
вания, рецессии и уровня клинического прикрепления
(cAL). 

Логистический регрессионный анализ показал
значимую связь среднего балла налета ≥1 (ОШ 7,01;
95% ДИ 1,83–26,94), гингивита (ОШ 17,65; 95% ДИ
5,95–52,37), средний cAL≥2 мм (ОШ 8,46; 95% ДИ
3,47–20,63) и тяжелый пародонтит (ОШ 11,75; 95% ДИ
3,89–35,49) с coVId-19; эти результаты были более рас-
пространены в группе случаев. 

На основании вышеупомянутых наблюдений авторы
делают вывод о наличии связи между тяжестью паро-
донтита и coVId-19. Кровоточивость десен и накопле-
ние зубного налета также чаще встречаются у пациен-
тов с coVId-19 [52]. 

Исследование, проведенное международной исследо-
вательской группой, было направлено на клиническую
оценку связи между пародонтитом и исходами, связан-
ными с coVId-19 [28]. 

Данные, касающиеся демографических данных паци-
ентов, анамнеза, параметров крови, клинического
осмотра пародонта и диагностики по месту оказания
медицинской помощи, были зарегистрированы для 
82 пациентов с coVId-19. В исследовании оценивались
исходы, связанные с coVId-19, такие как пневмония
coVId-19, смерть/выживание, типы госпитализации и
потребность в искусственной вентиляции легких. 

Чаще болели coVId-19 мужчины, при этом в пожи-
лом возрасте отмечена большая связь с наличием паро-
донтита. Более высокая тяжесть пародонтита привела к
7,45 вероятности того, что потребуется вспомогатель-
ная вентиляция легких, 36,52 – вероятности госпитали-

зации, 14,58 – вероятности смерти и 4,42 – вероятности
пневмонии, связанной с coVId-19 [28]. 

Китайские ученые провели исследование менделев-
ской рандомизации (mr) с двумя выборками и впервые
исследовали возможное причинное влияние болезней
пародонта на восприимчивость к coVId-19 и его тя-
жесть [53]. 

В качестве основного подхода для анализа причинно-
следственных связей между патологией пародонта и
coVId-19 использовался метод взвешенной обратной
дисперсии (IVW). Были приняты три дополнительных
метода, допускающих наличие горизонтальной плейо-
тропии, включая регрессию mr-egger, методы взве-
шенной медианы и взвешенной моды. 

Оценки mr показали, что патология пародонта была
значительно связана с более высокой восприимчи-
востью к coVId-19 с использованием IVW (ОШ 1,024,
p=0,017, 95% ДИ 1,004–1,045) и метода взвешенной ме-
дианы (ОШ 1,029, p=0,024, 95% ДИ 1,003–1,055). Кроме
того, было обнаружено, что патология пародонта была
в значительной степени связана с тяжестью coVId-19
на основе сравнения госпитализации с контрольной по-
пуляцией (IVW, ОШ 1,025, p=0,039, 95% ДИ 1,001–
1,049; взвешенная медиана, oШ 1,030, p=0,027, 95% ДИ
1,003–1,058) [53]. 

В систематический обзор [54], в котором авторами
проведен поиск статей в пяти базах данных и в «серой»
литературе с 1 декабря 2019 г. по 1 марта 2021 г., были
включены исследования, в которых сообщалось о со-
стоянии полости рта у участников с coVId-19 и/или из-
учались связи между здоровьем полости рта и coVId-19.
Авторы нашли 15 статей, охватывающих 5377 участни-
ков с coVId-19 из 10 стран. Сухость во рту была наибо-
лее распространенным симптомом (41,0%), за которым
следовали поражения слизистых полости рта (38,8%),
орофациальная боль (18,3%) и пародонтальные симп-
томы (11,7%). На основании объединенного ОШ паро-
донтальные симптомы не были связаны с положитель-
ным результатом на coVId-19 (ОШ 1,1; 95% ДИ 0,73–
1,65) или смертностью (ОШ 2,71; 95% ДИ 0,64–0,64), но
были связаны с тяжестью течения coVId-19 (ОШ 3,18;
95% ДИ 1,81–5,58) [54]. 

В целом ряде исследований продемонстрирована
связь пародонтита с повышенным риском развития но-
вой коронавирусной инфекции (coVId-19) и ее ослож-
нений [14, 28, 43–46, 50, 52, 55].

Бразильские исследователи провели видеоэндоско-
пическую минимально инвазивную посмертную био-
псию в семи случаях со смертельным исходом от
coVId-19, используя обычную эндоскопическую ви-
деосистему, связанную со смартфоном, для обнаруже-
ния тканей пародонта [56]. Авторы проанализиро-
вали образцы с помощью ОТ-ПЦР для выявления
РНК SArS-coV-2 и гистопатологического анализа. Ука-
занные семь изученных вскрытий с положительными
лабораторными тестами на coVId-19 включали 57,14%
пациентов женского пола в среднем возрасте 47,4 лет
(от 8 до 74 лет). В пяти случаях ткань пародонта была
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положительной на SArS-coV-2 (ОТ-ПЦР). Гистопатоло-
гический анализ показал морфологические изменения в
кератиноцитах соединительного эпителия, вакуолиза-
цию цитоплазмы и ядра и ядерный плеоморфизм [56].

Приведенные данные клинических исследований
подтверждают наличие клинической ассоциации
между пародонтитом и новой коронавирусной инфек-
цией (coVId-19).

Результаты нескольких исследований [39] позволяют
предполагать возможный положительный эффект па-
родонтальной терапии в улучшении функции легких с
уменьшением частоты заболеваний, обострений сопут-

ствующей бронхолегочной патологии и снижением
риска неблагоприятных респираторных событий. 
В этой связи, в заключение, необходимо обратить вни-
мание на практические рекомендации ряда авторов [15,
21, 22, 38, 49, 52, 53], отмечающих важность поддержа-
ния здоровья пародонта и необходимость соблюдения
надлежащей гигиены полости рта в качестве одного из
важных аспектов профилактики и лечения coVId-19
[15, 21, 22, 38, 49, 53].
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В семирная организация здравоохранения 11 марта
2020 г. объявила вспышку coVId-19 пандемией,

которая стала серьезным испытанием для здравоохра-
нения, повлекла за собой беспрецедентные меры по
переориентации многопрофильных и специализиро-
ванных клиник для увеличения возможностей оказа-
ния медицинской помощи пациентам с коронавирус-
ной инфекцией, приостановке выполнения плановых
операций, ограничению стационарного и амбулатор-
ного обслуживания тяжелобольных пациентов [1–3].
Пандемия коронавирусной инфекции coVId-19, рас-
пространяемая вирусом SArS-coV-2, стала вызовом
здравоохранению всех стран. В настоящее время акту-
альность приобретают ближайшие и отдаленные по-
следствия coVId-19 для здоровья населения. В гло-
бальном масштабе исходы и осложнения, вызванные
вирусом SArS-coV-2, еще только предстоит определить
и осознать в полной мере. Однако уже сегодня врачи
разных специальностей сталкиваются с пациентами,
предъявляющими жалобы, которые возможно связаны
с перенесенной инфекцией [4].

В наше время общедоступности информации можно
четко проследить трансформацию общественного мне-
ния по множеству проблем, и в частности пандемии
coVId-19. Возможности ознакомления со специ-
альными сведениями, которые ранее были доступны
исключительно врачам-эпидемиологам, инфекциони-

стам, специалистам лучевой диагностики, лечебного
звена, медицинской статистики и пр., создали иллюзию
упрощенного познания и возможностей влияния по
своему разумению на эпидемический процесс. Свою
роль в этом сыграли особенности советской медицины.
Каждый советский врач был обязан заниматься сани-
тарным просвещением (от лат. sanus – здоровый) паци-
ентов. Для этого отводили специальное время в рамках
ежемесячной часовой нагрузки. Однако многие сведе-
ния о здоровом образе жизни и профилактике различ-
ных заболеваний, «идеологию» которых требовалось
постоянно грамотно и доступно совершенствовать в со-
ответствии с жизненными условиями, стали подменять
более легким и выгодным процессом пропаганды меди-
цинских знаний. Широкому кругу людей стали порой
излишне подробно и пафосно рассказывать об успехах
современной медицины, новых методах диагностики и
лечения заболеваний. Это, в свою очередь, послужило
благоприятной почвой для иллюзии возможности все-
стороннего «познания» современной медицины широ-
ким кругом населения с помощью Интернета. В резуль-
тате возникли ряды скороспелых поверхностно образо-
ванных доморощенных «специалистов» эпидемиоло-
гов, инфекционистов, организаторов здравоохранения,
особенно в среде чиновников, журналистов и политоло-
гов. Именно они своими порой разноречивыми волюн-
таристскими оценками создавали неквалифицирован-
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ную путаницу организационных, диагностических и ле-
чебных мероприятий, особенно на начальных этапах
развития пандемии. В данной ситуации, к сожалению,
стали забывать, что вопросы эпидемиологии и инфек-
ционных болезней всегда были и будут «доктриной» со
своими строгими закономерностями, попытки наруше-
ния которых к добру не приводят. Этим и отличаются
грамотные врачи, получившие полноценное высшее
образование, постоянно совершенствующие свой вра-
чебный опыт, от скороспелых интернет-образованных
дилетантов.

Возвращаясь к полноценному медицинскому образо-
ванию, прежде всего следует вспомнить главные поня-
тия этого раздела медицины. Инфекционность – свой-
ство паразитического микроорганизма (возбудителя)
выживать в организме хозяина, преодолевая неспеци-
фичные защитные механизмы. В сочетании с другими
свойствами возбудитель может определять развитие
инфекционного заболевания, однако и способствует
возникновению в организме хозяина иммунитета (не-
восприимчивость) к данному возбудителю [5]. К этому
понятию близки контагиозность (лат. contagiosus – за-
разительный, заразный; син. заразительность) – свой-
ство инфекционной болезни передаваться от больных
людей и животных здоровым. Заразительность – лег-
кость, с которой возбудитель болезни передается от за-
раженного организма незараженным, определяет бы-
строту распространения инфекционного заболевания.
Патогенность (от греч. pathos – страдание – болезнь 
и ...ген) – болезнетворность, способность микроорга-
низмов вызывать инфекционное заболевание, зависит
от вирулентности микроба и восприимчивости зара-
жаемого организма. Вирулентность (от лат. virulentus –
ядовитый) – степень болезнетворности (патогенности)
данного микроорганизма, зависит от инфекционных
свойств агента и от восприимчивости заражаемого ор-
ганизма. Искусственное изменение вирулентности
микробов применяется при получении вакцин и «раз-
работке» новых возбудителей. Распространенность –
общее число случаев болезни или расстройства в опре-
деленной популяции в определенный момент времени.

Известно около 300 возбудителей респираторных ин-
фекций, более 200 из них – вирусы – представители 
4 семейств РНК-содержащих вирусов (ортомиксови-
русы, парамиксовирусы, пикорнавирусы и коронави-
русы) и 2 семейств ДНК-содержащих вирусов (аденови-
русы и герпесвирусы). Наиболее частым проявлением
coVId-19 является поражение дыхательной системы –
интерстициальная вирусная пневмония, нередко приво-
дящая к тяжелому респираторному дистресс-синдрому и
бурно прогрессирующей дыхательной недостаточности.
Однако для этого заболевания характерны высокая ак-
тивность воспаления и тромботические осложнения,
приводящие к полиорганным поражениям.

Группа ученых из Имперского колледжа Лондона,
Кембриджского университета и Чикагского универси-
тета пришла к выводу, что коронавирус – возбудитель
coVId-19 негативно влияет на умственные способности

человека. Их исследование было опубликовано в жур-
нале The Lancet. В эксперименте участвовали 81 337 че-
ловек, из них 12 689 перенесли coVId-19 разной степени
тяжести. Тест включал набор задач, цель которых – из-
мерить аспекты когнитивных возможностей. В резуль-
тате у большинства переболевших, в том числе в легкой
форме, проблемы с выполнением заданий возникали
гораздо чаще, чем у тех, кто с вирусом не сталкивался.
Наибольшую сложность выявили при решении задач,
требующих навыков аргументации и планирования.
Кроме того, результаты подтвердили более ранние дан-
ные о симптомах продолжительного coVId-19, в част-
ности о «мозговом тумане», проблемах с концентра-
цией внимания и подбором слов.

Серьезность когнитивных нарушений отчасти была
связана с тяжестью заболевания. Так, у пациентов, ко-
торым требовалось подключение искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ), выявили наибольшие затрудне-
ния: их коэффициент интеллекта упал на 7 пунктов. Та-
кого не наблюдали даже у тех, кто перенес инсульт и
оказался не в состоянии обучаться чему-либо в даль-
нейшем. Изучая корреляцию между снижением когни-
тивных способностей и временем от начала заражения,
никакой связи не увидели: следовательно, coVId-19
вызвал необратимые последствия. Ранее биологи из
университетской клиники charite в Берлине устано-
вили, что SArS-coV-2 проникает в мозг человека через
нервные клетки в обонятельной слизистой. Это приво-
дит к головной боли, усталости и ощущению «тумана»
в голове. 

Специалисты Оксфордского университета сообщили
о возможном риске развития ментальных расстройств у
пациентов, перенесших coVId-19. В США проанализи-
рованы более 70 млн электронных медицинских карт,
где были данные о 62 тыс. переболевших. По оценкам
медиков, психические расстройства встречались у 18,1%
пациентов, причем у 5,8% участников исследования
они были выявлены впервые. Чаще всего у таких паци-
ентов наблюдали тревогу, посттравматическое стрессо-
вое расстройство, депрессию, бессонницу и нарушения
памяти.

С января по декабрь 2020 г. 81,3 тыс. жителей Вели-
кобритании провели когнитивные тесты в рамках про-
граммы Great British Intelligence Test, которые
включали задачи на планирование, рассуждение, кон-
центрацию внимания, тренировку памяти и эмоцио-
нальное восприятие. Вместе с тестами респондентам
предлагали ответить на вопросы о перенесенном
coVId-19 и сопровождавшихся симптомах. Более 
12,6 тыс. участников сообщили, что перенесли coVId-19.
Во время исследования учитывали пол, возраст, уро-
вень дохода и образования. После анализа результатов
эксперты пришли к выводу, что у тяжело перенесших
болезнь и тех, кого подключали к ИВЛ, сводный балл
интеллекта снизился на уровень, соответствующий 
7 баллам в IQ-тестах. Если человек перенес коронави-
русную инфекцию в среднетяжелой форме, то послед-
ствия были сравнимы с инсультом. Когнитивные спо-
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собности могут ухудшиться даже после легкой формы
болезни. Так, респонденты, которым не требовалась
госпитализация, все равно хуже справлялись с тестиро-
ванием, чем контрольная группа. Больше всего стра-
дала способность к логическим рассуждениям, плани-
рованию и концентрации внимания. Самое неприятное
было в невозможности восстановления интеллекта
после выздоровления. Это утверждение основано на
анализе подгруппы людей, которые проходили тести-
рование в разное время после выявления первых при-
знаков заболевания. 

В ноябре прошлого года российские неврологи со-
общили о возросшей частоте жалоб пациентов на про-
блемы с памятью, концентрацией внимания и ориенти-
рованием во времени и пространстве после перенесен-
ного coVId-19. Подобные результаты не единственные
в мире. Так, эпизоды неврологических осложнений у
перенесших coVId-19 стали поводом для исследования
бразильских и американских ученых. Специалисты
предположили, что в отдельных случаях инфекция мо-
жет приводить к неврологическим признакам, харак-
терным для болезни Альцгеймера и Паркинсона, и
даже шизофрении [6]. 

На амбулаторном урологическом приеме стали обра-
щать внимание на увеличение числа пациентов с сексу-
альными расстройствами, которые они хронологически
четко связывают с перенесенной инфекцией coVId-19
[6]. В настоящее время только намечаются возможные
представления о влиянии перенесенного coVId-19 на
мужское здоровье в целом и эректильную функцию в
частности, проблема сегодня представляет значитель-
ный научно-практический интерес [7].

Нарушения газообмена, вызванные сложностями с
дыханием в острой стадии coVId-19, в ряде случаев мо-
гут приводить к последующим проблемам с эрекцией.
Помимо этого, на возникновение сексуальных дис-
функций могут влиять нарушение работы сосудов и
сердца, а также психологические факторы: страх перед
инфекцией, депрессия от самоизоляции. Российские
специалисты говорят, что подобные проблемы обра-
тимы, однако их необходимо учитывать вовремя и в
комплексе – совместно с урологом, эндокринологом и
психотерапевтом. У переболевших коронавирусной ин-
фекцией мужчин возможные проблемы с эрекцией мо-
гут быть связаны с нарушениями работы сердца, приво-
дящими к снижению кровоснабжения репродуктивных
органов. Второй причиной может быть коронавирусное
повреждение сосудов. Ученые США предположили, что
инфекция может приводить к фиброзу легких, связан-
ному с острым респираторным дистресс-синдромом
(ОРДС), что негативно сказывается на газообмене в ор-
ганизме в целом и может приводить к изменениям
гладкой мускулатуры сосудов полового члена. ОРДС,
приводящий к легочному фиброзу, снижает легочный
газообмен, ухудшает насыщение крови кислородом,
что приводит к невозможности достижения величины
внутрикавернозного давления, необходимого для адек-
ватной эрекции. 

Состояние легких может непосредственно влиять на
мужскую сексуальность только в острую фазу coVId-19 –
при общей интоксикации и ослаблении всех функций
организма. При развитии сексуальных нарушений го-
раздо важнее фактор непосредственного воздействия
вируса на рецепторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (Ace2) при эндотелиальной дисфункции. Для
коронавируса мишенями являются эндотелиальные
клетки сосудов. Эрекция – сосудистая реакция, поэтому
при поражении мелких сосудов полового члена она мо-
жет быть нарушена. Что касается поражения легких, то
для клинической картины эректильной дисфункции
снижение концентрации кислорода в крови должно
быть значительным. Это, как правило, характерно для
острого периода заболевания coVId-19 либо для паци-
ентов, у которых еще до заражения были исходные про-
блемы с дыхательной системой, например хроническая
обструктивная болезнь легких, ранее перенесенные
пневмонии. 

За последние годы проведено немало исследований,
касающихся особенностей функционирования раз-
личных генов и содержания определенных белков в
зависимости от тканей. Так, при сравнении уровня
белка Ace2 было выявлено, что, кроме легких и по-
чек, его много в яичках, а в яичниках его почти нет.
Это дает основание полагать, что именно яички –
один из резервуаров, который удерживает вирус в
мужском организме. Чтобы утверждать это с полной
уверенностью, следует убедиться, что SArS-coV-2 дей-
ствительно проникает в ткани яичек и размножается
там. Поскольку у некоторых мужчин с coVId-19 было
отмечено снижение уровня половых гормонов по
сравнению со здоровыми, можно говорить о косвен-
ном действии вируса на яички. Далее остается понять,
как удалить оттуда вирус – разумеется, с наименьшими
потерями для мужского организма. 

Подобные исследования подтвердили, что coVId-19
является гендерно зависимым заболеванием, и боль-
шая часть пациентов с тяжелым течением инфекции –
мужчины. Изучение механизма проникновения вируса
в клетку показало, что он может оказывать глубокое по-
вреждающее действие на клетки репродуктивной си-
стемы и отсроченно приводить к нарушениям репро-
дуктивной функции у молодых мужчин и подростков.
Вирус негативно воздействует на Ace2, который высоко
экспрессируется в ткани яичек и обеспечивает форми-
рование плотных контактов между клетками спермато-
генного эпителия (гематотестикулярный барьер), что
зависит от возраста и с возрастом снижается. 

Поскольку данный активный фермент встречается,
прежде всего, в клетках молодой репродуктивной си-
стемы, одной из главных мишеней SArS-coV-2 в части
отсроченных последствий в виде нарушения репродук-
тивной функции могут являться молодые мужчины и
подростки. Сейчас большинство из них могут перено-
сить заболевание в бессимптомной или легкой форме.
Но повреждающее воздействие вируса у бессимптом-
ных носителей может быть не менее существенным,
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чем у перенесших заболевание. Опасность в том, что на-
рушение гематотестикулярного барьера может вызы-
вать аутоиммунные поражения яичек и без выражен-
ной симптоматики орхита. Не имея видимых призна-
ков заболевания, жалоб, боли, став взрослым и решив
создать семью, пациент может не понять причину
своего бесплодия [7]. 

Специалисты Института клинической морфологии и
цифровой патологии подвергли аутопсии 15 тел муж-
чин, умерших от коронавирусной инфекции. Во всех
случаях врачи обнаружили отчетливые изменения в
яичках, и все они соответствовали общим посмертным
изменения в тканях погибших. Это позволяет считать,
что основной удар по гормональной системе происхо-
дит на пике заболевания. Исследования, проведенные в
Сеченовском Университете, подтвердили выраженное
снижение мужских гормонов у 1/4 всех больных. Наи-
более вероятно, что эти нарушения были связаны с тя-
желым воспалительным процессом при coVId-19. Ка-
ких-либо воспалений или нарушения кровотока у пере-
болевших не обнаружили, а уровень тестостерона
значительно снижался. Но, как оказалось, временно.
Уровень гормонов пришел к норме через 3 мес после
выздоровления. То же касается спермы: если на фоне
заболевания отмечается выраженное снижение ее каче-
ства, то через 3 мес все изменения исчезают. Однако
при тяжелом течении осложнением coVId-19 возмо-
жен и геморрагический инфаркт яичка. 

Оценка жалоб пациента должна быть комплексной:
на либидо могут влиять биохимические, анатомические
и психосоциальные причины. Некоторые факторы
стресса, характеризующие жизнь в мире во время пан-
демии, такие как домашняя изоляция, отсутствие или
недостаток движений, социальных контактов, потеря
работы и экономические проблемы, страх перед инфек-
цией и смертью, также, безусловно, влияют на либидо и
сексуальность. 

Во время выздоровления после легкой формы коро-
навируса маловероятно поражение легких, влекущее за
собой развитие эректильной дисфункции. Дефицит
кислорода в крови приведет скорее к симптомам, ука-
зывающим на нарушение работы сердечно-сосудистой
системы: сильной одышке, удушью, сердцебиению и
т.д. В этом состоянии обычно сексуальные вопросы ухо-
дят на второй план. Однако связь между дыханием и ре-
продуктивными расстройствами дает возможность про-
следить и обратную связь: проблемы с эрекцией могут
сигнализировать не только о повреждении сосудов, но
и о том, что в легких прогрессирует фиброз. 

У мужчин, перенесших пневмонию coVId-19 и обра-
тившихся с жалобами на выраженное снижение ли-
бидо, ухудшение эректильной функции и качества по-
ловых актов после перенесенного заболевания связано
с дисфункцией эндотелия, длительной астенизацией и
возможном снижении уровня тестостерона. Опосредо-
ванно на его снижение очевидно влияют депрессия и
апатия. В последние годы и до пандемии у мужчин от-
мечено резкое падение уровня тестостерона. Если брать

за основу нормальный уровень тестостерона от 13 до 
33 нмоль/л, у мужчин с сильной половой конституцией
он будет оставаться в этих пределах и в возрасте старше
80 лет. У мужчин со средней половой конституцией
нижний порог будет пройден уже к 65 годам, при изна-
чально низкой половой конституции дефицит тестосте-
рона может дать знать о себе уже к 45 годам.

Мужчина не всегда может сразу понять, что корона-
вирус отрицательно повлиял на интимное здоровье.
Ярких симптомов (боль, выделения, повышение темпе-
ратуры тела и пр.) не возникает, так что к врачу паци-
ент может обратиться, когда процесс уже зашел далеко
и требуется серьезное лечение. Пациенты с низким
уровнем тестостерона подвержены более тяжелому
течению болезни. Получается своеобразный замкну-
тый круг проблем. Однако снижение уровня тестосте-
рона, равно как и поражение сосудистого эндотелия,
может носить обратимый, транзиторный характер, о
чем свидетельствует возможность реабилитации на
фоне приема тонизирующих средств и ингибиторов
фосфодиэстеразы 5-го типа. Именно с них следует на-
чинать терапию и лишь при отсутствии эффекта добав-
лять препараты тестостерона. Эффекта терапии в тече-
ние 3 мес можно добиться взаимодействием уролога,
эндокринолога и психотерапевта.

В популяции оксидативный стресс имеет место у 38–
50% мужчин с нарушениями качества спермы. Окисли-
тельный стресс активирует окисление жиров с образо-
ванием соединений, нарушающих функции спермато-
зоидов и активирующих внутренний каскад механиз-
мов их гибели. Поскольку оксидативный стресс яв-
ляется ведущим механизмом снижения фертильности
и у мужчин, перенесших coVId-19, необходимо приме-
нение антиоксидантной терапии. К ней относят вита-
мины, минералы, аминокислоты и другие органиче-
ские вещества, прием которых дает возможность 
усилить обменные процессы, снизить активность воспа-
ления, а также ослабить аутоиммунные реакции окис-
лительного стресса. Так, применение препаратов, со-
держащих L-карнитин, витамины Е, С, В9 (фолиевая
кислота), цинк, селен, коэнзим Q10, позволяет улуч-
шать показатели эякулята. А так как цикл сперматоге-
неза длится 75 дней, курсовое лечение должно прово-
диться от трех до шести месяцев. В современных усло-
виях пандемии coVId-19 стремление бороться за 
сохранение жизни и здоровья человека с применением
всех санитарно-противоэпидемических мер, совершен-
ных диагностических и лечебных средств в отдаленной
перспективе предполагает и сохранение фертильности
населения, и позитивные решения демографических
проблем государства. 

Ведение пациента с СoVId-19 подразумевает не
только лечение пневмонии и дыхательной недостаточ-
ности, но и своевременное распознавание и лечение по-
ражения других органов-мишеней. Современный под-
ход к неспецифической профилактике и лечению ост-
рой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) заклю-
чается в применении препаратов, повышающих защит-
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ные силы организма, способствующих созданию барь-
ера на пути проникновения вируса. 

Традиционно с этой целью используются вита-
минно-минеральные комплексы, а также ряд других
препаратов различных групп, обладающих иммуно-
модулирующими эффектами. Они проявляют неспе-
цифическое действие при ОРВИ, что позволяет при-
менять их против различных типов респираторных
вирусов без точной лабораторной диагностики и рас-
ширяет клинические возможности. Европейское
управление по безопасности пищевых продуктов
(eFSA) оценило и считает 6 витаминов (A, c, d, B6, В9,
B12) и 4 минерала (цинк, селен, железо и медь) необхо-
димыми для нормального функционирования иммун-
ной системы и роли этих питательных веществ в кон-
тексте пандемии coVId-19. 

Дефицит питательных микроэлементов, особенно ви-
таминов A, B, c и d, селена, цинка и железа, широко
распространен среди уязвимых групп населения в це-
лом и среди пациентов с coVId-19 в частности и может
значительно повысить риск смерти [8]. Цинк, селен и
другие микроэлементы жизненно важны для запуска
Th1-клеток и цитокин-опосредованного иммунного от-
вета для существенного производства провоспалитель-
ных цитокинов. Противовирусная активность некото-
рых микроэлементов объясняется их ингибирующим
действием на проникновение вирусов, репликацию и
другие последующие процессы. Микроэлементы, обла-
дающие антиоксидантной активностью, не только регу-
лируют иммунные ответы хозяина, но также модифи-
цируют вирусный геном [9]. 

В анализе диетических рекомендаций, представлен-
ными диетологами и специалистами в области здраво-
охранения в разных странах, отмечено, что добавление
селена, цинка, витаминов С и d рассматривается как
потенциально полезное для людей с респираторными
вирусными инфекциями или находящихся в группе
риска, или для тех, у кого обнаружен дефицит пита-
тельных веществ [10]. 

Организм в целом имеет эффективные средства
борьбы с окислительным стрессом (ОС). Особо он защи-
щает репродуктивную систему. Так, сперма взрослого
здорового мужчины, кроме сперматозоидов, содержит
более 80 компонентов, среди которых и естественные ан-
тиоксиданты, витамин С, натрий, кальций, цинк, лимон-
ная кислота, фруктоза, белок. Их существенно допол-
няют употребляемые пищевые продукты. Известно, что
фрукты и овощи желтого, оранжевого и красного цветов,
особенно морковь и помидоры, повышают мужскую фер-
тильность примерно на 10%. Они содержат антиокси-
данты – бета-каротин (провитамин А) и ликопин. Анти-
оксиданты помогают организму нейтрализовать свобод-
ные радикалы, которые могут повредить клеточные мем-
браны и ДНК. Морковь способствует повышению коли-
чества и качества спермы лучше всего – на 6,5–8%. По-
требление красных овощей и фруктов, особенно томатов,
оказалось связано со снижением количества патологиче-
ских форм сперматозоидов на 8–10%. 

Контролируемая выработка активных форм кисло-
рода (АФК) необходима для гиперактивации спермы,
капацитации, акросомной реакции и естественного
оплодотворения. Избыточная выработка АФК незре-
лыми зародышевыми клетками и лейкоцитами (ОС)
усиливает перекисное окисление липидов, потерю по-
движности сперматозоидов и их повреждение. ОС – ре-
зультат дисбаланса между выработкой АФК и их захва-
том естественными антиоксидантами, несостоятель-
ность антиоксидантной системы организма, при кото-
рой клетки подвергаются воздействию чрезмерных
уровней или молекулярного кислорода, или его актив-
ных форм (свободных радикалов). 

Как показали исследования последних лет, ОС, кото-
рый нарушает функции сперматозоидов человека и ак-
тивирует внутренний каскад механизмов гибели этих
клеток (апоптоз), является одним из основных факто-
ров, определяющих мужскую фертильность. Ключевой
особенностью влияния ОС на сперматозоиды является
активизация окисления жиров, что приводит к образо-
ванию соединений, способных нарушать структуру и
функцию сперматозоидов. 

Одним из главных факторов, который запускает меха-
низм программированной клеточной гибели, считается
ОС [11]. В любом живом организме постоянно происхо-
дит окисление, в результате которого поступившие в ор-
ганизм питательные вещества распадаются, а высвобож-
даемая при этом энергия аккумулируется в виде макро-
эргических соединений (в основном – аденозинтрифос-
фат). Данные соединения в дальнейшем используются
организмом в качестве источника энергии для осуществ-
ления различных биологических процессов. Побочный
эффект окисления – появление реактивных форм кисло-
рода (свободных радикалов), что требует от живого орга-
низма реализации действия антиоксидантов. При целом
ряде патологических состояний нарушается баланс
между количеством образующихся свободных радикалов
и возможностью организма по их утилизации. В резуль-
тате свободные радикалы, которые антиоксидантная си-
стема не смогла нейтрализовать, повреждают клеточные
структуры (мембраны, митохондрии, ДНК и др.).

Взаимодействие между окисью азота (no) и АФК яв-
ляется одним из важных механизмов в патогенезе сек-
суальных расстройств, и в частности эректильной дис-
функции: 

• высокие уровни ОС ингибируют рост гладкомышеч-
ных клеток пещеристых тел [12]; 

• супероксид имеет прямой сосудосуживающий эф-
фект за счет мобилизации ионов кальция [13]. Су-
пероксид связывает образующийся no с образова-
нием пероксинитрита [14, 15]; 

• пероксинитрит и супероксид способны увеличивать
частоту апоптоза эндотелия. 

Это приводит к дальнейшему сокращению синтеза no,
а снижение концентрации no усиливает адгезию тромбо-
цитов и лейкоцитов к эндотелию и способствует высво-
бождению веществ (тромбоксан А2 и лейкотриены), кото-
рые обладают сосудосуживающим эффектом [16].
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Снижение нагрузки АФК у мужчин может уменьшить
секрецию ингибина B в клетках Сертоли, независимо от
концентрации сперматозоидов в эякуляте, а чрезмер-
ная продукция АФК, возможно, вызывает нарушение
секреции ингибина B у субфертильных мужчин. Под-
тверждено, что эстрогены у мужчин усиливают секре-
цию ингибина B клетками Сертоли in vitro. Высокий
уровень ингибина В может вызвать как прямое подав-
ление сперматогенеза, так и косвенное влияние через
сокращение обратной связи секреции фолликулости-
мулирующего гормона гипофизом. Поэтому клетки
Сертоли в избытке эстрогенов и перегрузке АФК могут
поддерживать нарушения сперматогенеза. Кроме того,
АФК вызывают окислительное повреждение мембран
сперматозоидов, ДНК и нарушают митохондриальную
активность. 

Хотя контролируемая выработка АФК необходима
для гиперактивации спермы, капацитации, акросомной
реакции и естественного оплодотворения [17], избыточ-
ная выработка АФК незрелыми зародышевыми клет-
ками и лейкоцитами усиливает перекисное окисление
липидов, потерю подвижности сперматозоидов и по-
вреждение их ДНК [18]. 

ОС – результат дисбаланса между выработкой АФК и
его захватом естественными антиоксидантами. ОС при-
водит к повреждению хромосом и последующим гене-
тическим нарушениям. Это можно представить следую-
щим образом. Воспалительные изменения половых ор-
ганов мужчины, в том числе хронический простатит,
инфекции, передаваемые половым путем, сахарный
диабет, алиментарный дефицит антиоксидантов 
обусловливают гиперпродукцию АФК (ОС), что приво-
дит к нарушениям акросомальной реакции, снижает
подвижность сперматозоидов, за счет окисления по-
вреждает их ДНК. Повреждение ДНК хромосом спер-
матозоида и инициирует апоптоз, что приводит к бес-
плодию, а применение вспомогательных акушерских
технологий, в частности ИКСИ-метода, способно вслед-
ствие мутаций в половых клетках вызвать не только
раннее прерывание беременности, но и доминантные
генетические мутации плода вплоть до злокачествен-
ных новообразований [19, 20].

Сперматозоиды особенно чувствительны к окисли-
тельному повреждению из-за большого количества по-
линенасыщенных жирных кислот в клеточной мем-
бране [21–23]. Именно они обеспечивают подвижность,
которая необходима для соединения мембран (напри-
мер, акросомная реакция и взаимодействие спермато-
зоид – яйцеклетка), а также для повышения подвижно-
сти сперматозоидов. Тем не менее ненасыщенный ха-
рактер этих молекул делает их уязвимыми к воздей-
ствиям свободных радикалов и процессам перекисного
окисления липидов в цитоплазматической оболочке
сперматозоидов. С началом этого процесса на поверх-
ности сперматозоида происходит накопление липид-
ных пероксидов (это и приводит к потере подвижности
сперматозоидов), как результат – окислительное по-
вреждение ДНК [24, 25]. 

Жидкая часть спермы взрослого здорового мужчины
содержит витамин С, натрий, кальций, цинк, лимонную
кислоту, фруктозу, белки – всего более 80 компонентов.
Изучению влияния микроэлементов на здоровье в по-
следние годы уделяют большое внимание. Это связано
со значительной (до 70%)  распространенностью их не-
достатка среди всех групп населения, чувствитель-
ностью органов и систем человека к их недостатку, до-
ступностью выявления дефицитных состояний и нали-
чием эффективных методов и средств коррекции. 

Примером являются такие элементы, как цинк и се-
лен, не обладающие способностью накапливаться в ор-
ганизме. 

Цинк: 
• участвует в сперматогенезе; 
• синтезе тестостерона; 
• входит в состав алкогольдегидрогеназы, фермента,

нейтрализующего избытки активных форм кисло-
рода; 

• отвечает за сохранность генов в сперматозоидах, их
нормальное созревание и подвижность; 

• обеспечивает нормальную консистенцию спермы. 
Цинк обнаружен во всех клетках и органах, наиболее

богаты цинком гипофиз, сетчатка глаза, предстатель-
ная железа (более 150 мг); печень, почки, мышцы, во-
лосы, костная ткань – более 100 мг. Для взрослого муж-
чины потребность в цинке составляет 15 мг/сут. 

Предстательная железа наиболее богата цинком и на-
капливает его. Количество цинка в ткани простаты 
в 10 раз больше, чем в ткани других органов. Ее анти-
микробная защита связана с наличием свободного
цинка. При бактериальном простатите отмечается сни-
жение уровня цинка, который мало изменяется на фоне
потребления этого микроэлемента с пищей. При абак-
териальном простатите, напротив, наблюдается восста-
новление уровня цинка при его поступлении с пищей. 

Цинк (Zn) обладает множеством прямых и косвенных
противовирусных свойств, которые реализуются посред-
ством различных механизмов. Введение добавки Zn мо-
жет усилить противовирусный иммунитет, как врожден-
ный, так и гуморальный, а также восстановить истощен-
ную функцию иммунных клеток или улучшить нормаль-
ную функцию иммунных клеток, в частности у пациентов
с ослабленным иммунитетом или пожилых пациентов. 

Zn также может действовать синергически при со-
вместном применении со стандартной противовирус-
ной терапией, как было продемонстрировано на паци-
ентах с гепатитом c, вирусом иммунодефицита чело-
века (ВИЧ) и SArS-coV-1 [26]. 

Zn может защищать или стабилизировать клеточную
мембрану, что может способствовать блокированию
проникновения вируса в клетку [26]. 

Zn может ингибировать вирусную репликацию путем
изменения протеолитического процессинга полипро-
теинов репликазы и РНК-зависимой РНК-полимеразы
(rdrp) в риновирусах, вирусах гепатита С и гриппа, а
также снижать РНК-синтезирующую активность нидо-
вирусов, к которому относится SArS-coV-2 [26].
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Статус цинка также тесно связан с факторами риска
тяжелой формы coVId-19, включая старение, иммун-
ную недостаточность, ожирение, диабет и атероскле-
роз, поскольку они являются известными группами
риска дефицита цинка [27]. 

В индийском исследовании выявлены значительно
более низкие уровни цинка по сравнению со здоровым
контролем. У этих пациентов выше частота осложне-
ний (p=0,009) ОРДС (18,5% против 0%, p=0,06), тера-
пии кортикостероидами (p=0,02), длительного пребы-
вания в больнице (p=0,05) и повышенная смертность
(18,5% против 0%, p=0,06). Отношение шансов (ОШ)
развития осложнений составляло 5,54 для пациентов с
дефицитом цинка, перенесших coVId-19 [28]. 

В немецком исследовании также выявлены низкие
уровни цинка по сравнению со здоровым контролем.
Большинство образцов сыворотки, собранных в разные
моменты времени у не выживших (73,5%), и почти 
1/2 образцов, отобранных у выживших (40,9%), были
ниже порогового значения для дефицита цинка [29]. 

Более ранние исследования документально подтвер-
дили, что дефицит цинка предрасполагает пациентов к
вирусной инфекции, такой как простой герпес, про-
студа, гепатит c, коронавирус тяжелого острого респи-
раторного синдрома (SArS-coV-1), ВИЧ, из-за сниже-
ния противовирусного иммунитета [30]. 

Селен (Se) является важным микроэлементом, имею-
щим большое значение для здоровья человека, осо-
бенно для сбалансированного иммунного ответа. Риск
смерти от тяжелого заболевания, такого как сепсис или
политравма, обратно пропорционален статусу Se [31].
Статус Se рассматривается как один из нескольких фак-
торов риска, которые могут повлиять на исход инфек-
ции, вызванной SArS-coV-2, особенно в группах насе-
ления, где потребление селена неоптимально или
низко [32]. 

Исследования показали наличие дефицита селена у
почти 1/2 пациентов с coVId-19 [33–35]. 

Хотя повышенная концентрация Se в крови может
быть достигнута с помощью различных фармакологи-
ческих препаратов, только одна химическая форма (се-
ленит натрия) может обеспечить истинную защиту. Се-
ленит натрия, но не селенат, может окислять тиоловые
группы в дисульфидизомеразе вирусного белка, делая
его неспособным проникнуть через мембрану здоровой
клетки. Таким образом, именно селенит препятствует
проникновению вирусов в здоровые клетки и снижает
их инфекционность [36]. 

Высокой активностью в нейтрализации токсичных
недоокисленных продуктов обмена веществ обладают
витамины Е, С и А (содержится в моркови в виде пред-
шественника – бета-каротина). Для успешного про-
явления антиоксидантных свойств организму необхо-
димы дозы витаминов, значительно превышающие су-
точную потребность. В этом отношении ярким приме-
ром может служить антиоксидантный комплекс Сел-
цинк Плюс, в 1 таблетке которого содержится 200 мг
(333% суточной потребности) витамина С и 23,5 мг

(235% суточной потребности) витамина Е. Таблетка
Селцинка Плюс содержит 8,0 мг цинка, 0,05 мг селена
и 4,8 мг бета-каротина (провитамина А). Он обладает
высокой эффективностью при лечении мужского бес-
плодия и хронического простатита, что достоверно под-
тверждено данными клинических и инструментальных
исследований.

Возможная активность витаминов A, d, e и c в восста-
новлении нормальной функции противовирусной им-
мунной системы предполагает их потенциальную тера-
певтическую роль в рамках терапевтической стратегии
против инфекции SArS-coV-2 [37]. Витамин A может
играть аналогичную роль при coVId-19. 

Во-первых, он важен для поддержания врожденного
и адаптивного иммунитета, способствуя избавлению от
первичной инфекции, а также минимизируя риски вто-
ричных инфекций. Во-вторых, витамин A играет уни-
кальную роль в дыхательных путях, сводя к минимуму
повреждающее воспаление, поддерживая восстановле-
ние респираторного эпителия и предотвращая фиброз
[38]. В-третьих, его дефицит может развиться во время
coVId-19 из-за специфического воздействия на запасы
в легких и печени, вызванного воспалением и наруше-
нием функции почек, что позволяет предположить, что
для восстановления адекватного статуса могут потребо-
ваться добавки. В-четвертых, добавка витамина A мо-
жет противодействовать побочным эффектам SArS-
coV-2 на ангиотензиновую систему, а также сводить к
минимуму побочные эффекты некоторых методов
лечения coVId-19 [38]. 

В немецком исследовании уровни витамина А у госпи-
тализированных пациентов были значительно ниже,
чем у выздоравливающих (p<0,01). Среди госпитализи-
рованных пациентов у тех, кто был в критическом со-
стоянии, уровень витамина А был значительно ниже,
чем у больных средней тяжести (p<0,05). Уровни вита-
мина А в плазме ниже 0,2 мг/л были достоверно связаны
с развитием ОРДС (относительный риск – ОР 5,54; 95%
доверительный интервал – ДИ 1,01–30,26; p=0,048) и
смертностью (ОР 5,21; 95% ДИ 1,06–25,5; p=0,042) [39]. 

В метаанализе показано, что добавки витамина С сни-
жали риск ОРВИ (ОР 0,96; 95% ДИ 0,93–0,99; p=0,01) и
сокращали продолжительность симптомов (разница в
процентах: -9%; 95% ДИ от -16% до -2%; p=0,014) [40].
Витамин c считается противовирусным средством, по-
скольку повышает иммунитет. Введение витамина c уве-
личивало выживаемость пациентов с coVId-19 за счет
ослабления чрезмерной активации иммунного ответа.
Витамин c увеличивает противовирусные цитокины и
образование свободных радикалов, снижая выход виру-
сов. Он также ослабляет чрезмерные воспалительные ре-
акции и гиперактивацию иммунных клеток [41]. Прием
витамина c помогает нормализовать уровень витамина c
как в сыворотке крови, так и в лейкоцитах. 

Витамин c обладает множеством фармакологических
характеристик, противовирусным, антиоксидантным,
противовоспалительным и иммуномодулирующим
действием, что делает его потенциальным терапевтиче-
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ским вариантом при лечении coVId-19. Целесообразно
добавить его в протокол управления coVId-19 [42]. 

Витамин Е оказывает антиоксидантное действие, уча-
ствует в биосинтезе гема и белков, пролиферации клеток,
тканевом дыхании, других важнейших процессах ткане-
вого метаболизма, предупреждает гемолиз эритроцитов,
препятствует повышенной проницаемости и ломкости
капилляров; стимулирует синтез белков и коллагена.

У большинства пациентов, выздоровевших после
coVId-пневмонии, наиболее часто наблюдается син-
дром хронической усталости. Для синдрома хронической
усталости характерна крайняя степень усталости, при
этом состояние ухудшается при физической или ум-
ственной активности, но не отмечается улучшения после
отдыха. Микроэлементы, прежде всего цинк, позитивно
влияют на баланс между продолжающимся плохим здо-
ровьем («недомогание») или восстановлением опти-
мального физического и психического благополучия. 

Исследовалась возможность применения витамина c
при поствирусной, особенно при длительной coVId-
усталости. В систематическом обзоре было выявлено 
9 клинических исследований с 720 участниками. В трех
из четырех контролируемых испытаний наблюдалось
значительное снижение показателей утомляемости в

группе витамина С по сравнению с контрольной груп-
пой. В четырех из пяти наблюдательных исследований
или исследований «до и после» наблюдалось значи-
тельное снижение уровня утомляемости до и после опе-
рации. Также часто уменьшались сопутствующие симп-
томы усталости, такие как нарушение сна, отсутствие
концентрации, депрессия и боль [43]. 

Дополнительный прием Селцинк Плюс в период реа-
билитации после перенесенной коронавирусной ин-
фекции позволяет уменьшить явления синдрома хро-
нической усталости, постковидной астении и повысить
уровень естественной иммунной защиты организма.

Проблема терапии коморбидных пациентов в условиях
пандемии требует комплексного подхода, направленного
как на специфическую и неспецифическую профилак-
тику, оптимальное ведение состояний пациентов в усло-
виях самоизоляции, вынужденных ограничений посеще-
ния медицинских учреждений, так и на ведение комор-
бидных состояний у пациентов, заболевших coVId-19, и
в реабилитационном периоде, в частности при развитии
постковидного синдрома.
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ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ / INTERNAL DISEASES

С реди паранеопластических синдромов (ПНС), на-
блюдающихся у 10–15% больных злокачествен-

ными опухолями [1], особые трудности в расшифровке
паранеопластического характера имеющихся синдро-
мов представляют случаи развития ПНС до появления
органной опухолевой симптоматики. Одним из таких
ПНС являются различные нефропатии. Приводим кли-
ническое наблюдение.

Больной П., 63 лет, поступил в ГКБ им. С.С. Юдина с
жалобами на одышку, отеки передней брюшной
стенки, поясничной области, наружных половых орга-
нов, верхних и нижних конечностей. По данным анам-
неза, длительное время страдает артериальной гипер-
тензией с максимальным подъемом артериального дав-
ления (АД) до 200/110 мм рт. ст., гипотензивную тера-
пию не принимал. В 2000 г. впервые установлен диаг-
ноз бронхиальной астмы и назначено лечение сальбу-
тамолом и бекламетазоном. В последующем у врачей
не наблюдался, терапию не менял в связи с отсутствием

жалоб. С августа 2019 г. впервые отметил отеки нижних
конечностей, в связи с чем был госпитализирован.

Общее состояние при поступлении средней тяжести.
Кожные покровы обычного цвета, теплые, нормальной
влажности. Отеки конечностей, наружных половых ор-
ганов, поясничной области, передней брюшной стенки.
Температура тела – 36,6 °С. Дыхание ровное, ритмич-
ное. Частота дыхательных движений – 19/мин. При
перкуссии легочный звук. Аускультативно везикуляр-
ное дыхание, сухие хрипы с обеих сторон. Тоны сердца
приглушены, ритмичные. Шумы не выслушиваются,
АД – 170 /100 мм рт. ст. Частота сердечных сокраще-
ний – 88/мин. Язык розовый, влажный без налета. Жи-
вот симметричный, не вздут, мягкий, безболезненный.
Печень и селезенка не увеличены. Перистальтические
шумы обычной звучности. Стул оформленный, обыч-
ного цвета, однократный. Симптом поколачивания от-
рицательный. Мочеиспускание самостоятельное. Ди-
урез сохранен.

Паранеопластическая нефропатия. 
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Аннотация
Описание случая мембранозной нефропатии, проявляющейся нефротическим синдромом у больного с впервые диагностированным
раком легкого. Приводятся краткие данные о паранеопластических нефропатиях, подчеркивается необходимость проведения онко-
поиска у больных нефротическим синдромом в пожилом возрасте
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Abstract
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Общий анализ крови: Нb – 152 г/л, эритроциты –
4,66×1012/л, лейкоциты – 10,9×109/л, эозинофилы – 2,
палочкоядерные – 6, сегментоядерные – 74, лимфо-
циты – 15, моноциты – 3. Тромбоциты – 221×109/л. Об-
щий анализ мочи: относительная плотность – 1012, бе-
лок – 3,0‰, реакция на кровь – 5 эр/мкл. Суточная
протеинурия до 5,60 г/сут без тенденции к снижению.
Биохимический анализ крови: общий белок – 44 г/л,
альбумин – 11 г/л, холестерин – 10,1 мкмоль/л, мочевая
кислота – 360 мкмоль/л, мочевина – 3,9 мкмоль/л,
креатинин – 87 ммоль/л, калий – 4,6 ммоль/л. Ско-
рость клубочковой фильтрации – 90,84 мл/мин.

Рентгенография грудной клетки: легкие без свежих
очаговых и инфильтративных изменений. Ультразву-
ковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости:
признаки диффузных изменений печени и поджелу-
дочной железы. УЗИ почек: правая почка: 112×58 мм,
левая почка: 110×51 мм, УЗИ-картина диффузных изме-
нений обеих почек. Эхокардиография: размеры камер
сердца не изменены. Сократительная функция мио-

карда в норме. Клапаны интактны. Разделения листков
перикарда нет. Функция внешнего дыхания: нарушение
бронхиальной проходимости по обструктивному типу,
жизненная емкость легких незначительно снижена,
проба с сальбутамолом положительная, коэффициент
бронходилатации – 32%.

С целью морфологической верификации характера
почечного процесса у больного нефротическим синдро-
мом (НС) с согласия пациента выполнена пункционная
нефробиопсия. При гистологическом исследовании вы-
явлена картина мембранозной нефропатии 2-й стадии
(рис. 1).

Таким образом, у больного НС был диагностирован
один из вариантов хронического гломерулонефрита –
мембранозная нефропатия (МН). С учетом возраста па-
циента и морфологической картины был инициирован
онкопоиск, поскольку наиболее часто у больных МН,
проявляющейся НС, особенно у пожилых, выявляются
злокачественные опухоли [2]. В связи с этим больному
проведены дополнительные исследования, в частности

Рис. 1. Гистологическая картина почечного биоптата: а – клубочек без мезангиальной и эндокапиллярной гиперклеточности, стенки
капиллярных петель фокально утолщены, одноконтурные (окраска PAS, ×200); б – диффузно-очаговый фиброз интерстиция и атрофия
канальцев без сопутствующей интерстициальной инфильтрации (окраска Трихром по Массону, ×100); в – иммунофлюоресцентное
исследование: мелкогранулярное свечение IgG на периферии капиллярных петель.
Fig. 1. Histological picture of renal biopsy. А. Glomerulus showing no mesangial or endocapillary hypercellularity, focal thickening of walls of capillary loops,
with single contouring (PAS staining, 200×). B. Mixed diffuse and focal interstitial fibrosis, and tubular atrophy with no interstitial infiltration (Masson's
trichrome stain, 100×). C. Immunofluorescence assay: fine granular IgG fluorescence in peripheral capillary loops.

а                                                                                                     б                                                                                                                       в

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки. Объемное образование в центральных отделах S10 сегмента 
с полициклической формой, однородной структурой и зонами перифокального лимфангоита (головки стрелок).
Fig. 2. Chest CT. Mass in the cenral parts of the posterior basal segment (S 10) with polycyclic contour, homogenous structure, and the zones of perifocal lym-
phangitis (arrow heads).
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компьютерная томография грудной клетки с болюс-
ным контрастированием, при которой была выявлена
опухоль (рис. 2).

С учетом выраженного НС, по согласованию с онко-
логом, до принятия решения о дальнейшей тактике ве-
дения больному назначена патогенетическая терапия
системными глюкокортикостероидами – пульсовое
введение метилпреднизолона (1000 мг × 3 внутри-
венно), с последующим переходом на пероральную
форму (60 мг в преднизолоновом эквиваленте). На
фоне проводимого лечения отмечено уменьшение вы-
раженности отечного синдрома при отсутствии отрица-
тельной динамики лабораторных показателей. Паци-
ент был выписан под наблюдение онколога с рекомен-
дацией продолжения лечения и принятия решения о
дальнейшей тактике ведения.

Обсуждение
Данное клиническое наблюдение мы расцениваем

как паранеопластическую нефропатию в виде МН, про-
являющуюся НС у больного с впервые диагностирован-
ным раком легкого. Примечательно, что первыми при-
знаками опухолевого процесса были не симптомы ор-
ганного поражения (одышка, кашель и др.), а именно
ПНС, опередивший легочные проявления и послужив-

ший поводом для проведения онкопоиска. Частота вы-
явления злокачественных опухолей при МН колеб-
лется от 5 до 20% [3], а по данным анализа 249 больных
с МН, частота неоплазий составляла 10%, достигая 30%
среди лиц старше 65 лет [4]. Среди причин паранеопла-
стической МН первое место занимают так называемые
«опухоли интернистов» – карциномы легких и желу-
дочно-кишечного тракта, возможно ее развитие при
раке почки и урогенитальных карциномах. Паранео-
пластическая МН клинически протекает сходно с идио-
патической, но имеет ряд особенностей: наличие более
8–9 полиморфно-ядерных лейкоцитов в капиллярных
петлях клубочков, преобладание IgG1 и IgG2 в субэндо-
телиальных депозитах, отсутствие антител к трансмем-
бранному М-типа рецептору фосфолипазы А2. С уче-
том высокой частоты злокачественных опухолей у
больных морфологически верифицированным МН ре-
комендуется целенаправленный онкопоиск, особенно у
лиц в возрасте старше 60 лет, с целью выявления опу-
холей и проведения своевременного хирургического и
медикаментозного лечения.
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П андемия SArS-coV-2 серьезно повлияла на кли-
нические проявления острых респираторных ви-

русных инфекций (ОРВИ) в целом, приведя к резкому
нарастанию числа пациентов с более выраженной ин-
токсикацией, риносинусопатией, затяжным периодом
восстановления. Сохраняющиеся после острого пе-
риода вирусной инфекции разнообразные симптомы,
проявляющиеся астенией, неврологическими наруше-
ниями, субфебрильной лихорадкой, респираторными и

когнитивными расстройствами, в последнее время стали
обозначать как постковидный синдром. Как в острую ста-
дию заболевания, так и при наличии остаточных рас-
стройств, связанных с СОVId-19, не исключается одно-
временное присутствие у больного различных, в том
числе и непандемических, штаммов вирусов [1, 3].

Лечение респираторных заболеваний, вызванных как
SArS-coV-2, так и другими вирусными агентами, осно-
вано на контроле симптомов, обусловленных молеку-
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70–90% всех инфекционных заболеваний. Несмотря на относительно кратковременное течение, они несут значительный экономиче-
ский ущерб из-за высокой обращаемости среди населения и временной утраты нетрудоспособности. Особенно с конца 2019 г., когда ин-
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гом схожи (лихорадка, кашель, боль в грудной клетке, миалгии, астения, головные боли, аносмия и другие), но есть и различия. В статье
подробно рассматриваются симптомы ОРВИ (в том числе coVId-19) и лекарственные средства, их компоненты, наиболее широко при-
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он длится с октября по март–апрель) традиционно повышается спрос на различные лекарственные средства у населения. Поскольку
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лярной активностью клеток воспаления, индуцирован-
ной вирусным материалом. Реакции вирусного повреж-
дения эпителия дыхательных путей, желудочно-кишеч-
ного тракта универсальны и не зависят от этиологиче-
ского фактора. Элементы «цитокинового шторма», от-
несенного, прежде всего, к определенному временному
периоду coVId-19 (условно в течение недели от начала
болезни), обнаруживаются и при других вирусных ин-
фекциях, что стирает нозологические границы заболе-
ваний и обосновывает необходимость подбора симпто-
матических средств, ингибирующих выброс медиато-
ров воспаления и купирующих острые проявления бо-
лезни [7, 8]. 

Провоспалительные цитокины, среди которых в цепи
межклеточных взаимодействий лидируют интерлей-
кин (ИЛ)-1β, ИЛ-6, фактор некроза опухоли (ФНО)-α и
ИЛ-1, накапливаясь в легких, повреждают аэрогемати-
ческий барьер, вызывая нарушение диффузии газов и
респираторные проявления, включая кашель, одышку,
повышение температуры тела. Недавние исследования
показали, что вирус SArS-coV-2 вызывает накопление
железа, способствуя увеличенной экспрессии гепси-
дина – пептидного гормона, системного регулятора ме-
таболизма железа, действие которого приводит к сни-
жению уровня железа в плазме [3]. Изучение вируса
SArS-coV-2 показало, что он стимулирует экспрессию
гепсидина, тем самым увеличивая содержание ферри-
тина. Инфекция coVId-19 приводит к воспалитель-
ному процессу, включая цитокиновый шторм, при ко-
тором ИЛ-6 стимулирует синтез ферритина и гепси-
дина. Как увеличение уровня гепсидина, так и подавле-
ние ферритина значительно препятствует выведению
железа, что приводит к его переизбытку и ферроптозу в
клетках [1]. Гиперферритинемия усиливает оксидатив-
ный стресс и перекисное окисление липидов, что уве-
личивает митохондриальную аутофагию и приводит к
ферроптозу [1, 4]. Сверхэкспрессия гепсидина и избы-
ток железа играют критическую роль при развитии ин-
фекции coVId-19. В связи с этим гепсидин был предло-
жен в качестве специфического биомаркера для конт-
роля эффективности проводимой терапии [1]. Другими
органами-мишенями, кроме легких, при coVId-19 яв-
ляются сердце и почки. Исследования показали, что
большое количество окисленных фосфолипидов накап-
ливается в клетках миокарда и почек у пациентов с
coVId-19. Это свидетельствует об участии ферроптоза в
повреждении данных органов и развитии реперфу-
зионного повреждения [6, 7].

Вызванные вирусной инвазией повреждение эндоте-
лия, повышение свертываемости крови, коагулопатия
(тромбоваскулит, тромботическая микроангиопатия) и
тромбоэмболические осложнения, повреждение мик-
роциркуляторного русла создают замкнутый круг вос-
паления в дыхательных путях и, как следствие, опреде-
ляют длительность симптомов, таких как повышенная
температура тела, желудочно-кишечные расстройства,
кашель в разгар заболевания и на постковидном этапе.
Гипертермия при коронавирусной инфекции обуслов-

лена повышением проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера и накоплением в центральной нервной си-
стеме пирогенных субстанций, что усиливает и поддер-
живает симптомы, связанные с интоксикацией (рис. 1).

Основным источником как сезонных ОРВИ, так и
coVId-19 является больной человек, в том числе нахо-
дящийся в инкубационном периоде заболевания. Пере-
дача инфекции осуществляется воздушно-капельным
путем [2]. 

Согласно временным рекомендациям по лекарствен-
ной терапии ОРВИ, в амбулаторной практике в период
эпидемии coVId-19 основным методом этиологиче-
ской диагностики ОРВИ и coVId-19 является исследо-
вание биологического материала из верхних и нижних
дыхательных путей с помощью методов амплификации
нуклеиновых кислот, наиболее распространенным из
которых является ПЦР-метод [1, 6].

В соответствии с определением, любой случай острой
респираторной инфекции (температура тела выше 
37,5 °c и как минимум один из следующих признаков:
кашель – сухой или со скудной мокротой, одышка, ощу-
щение заложенности в грудной клетке, насыщение
крови кислородом, по данным пульсоксиметрии, ≤95%,
боль в горле, насморк и другие катаральные симптомы)
при отсутствии других известных причин, которые объ-
ясняют клиническую картину вне зависимости от эпи-
демиологического анамнеза, считается подозритель-
ным на coVId-19 [1, 2].

Необходимо дифференцировать coVId-19 с гриппом,
острыми инфекциями, вызываемыми вирусами из
группы ОРВИ (риновирус, аденовирус, РС-вирус, чело-
веческие метапневмовирусы, merS-coV, парагрипп),
вирусными гастроэнтеритами, бактериальными возбу-
дителями респираторных инфекций [2].

Инкубационный период большинства ОРВИ, как пра-
вило, не превышает 3 дней, тогда как длительность ин-
кубационного периода coVId-19 может колебаться от 1
до 14 дней, однако в среднем составляет 5 дней. При
гриппе заболевание начинается остро, при coVId-19 и
ОРВИ, как правило, выраженность симптоматики на-
растает постепенно. Как при coVId-19, так и при
гриппе может отмечаться высокая температура, ка-
шель, слабость. Однако при гриппе и ОРВИ одышка и
затрудненное дыхание отмечаются реже и выражены в
меньшей степени, чем при coVId-19. Типичным при-
знаком coVId-19 считается десатурация, регистрируе-
мая даже при отсутствии типичных для вирусной ин-
фекции повышения температуры тела, кашля [1, 2, 6].

Основным проявлением респираторных вирусных за-
болеваний является повышение температуры тела (70–
90% случаев), достигающее при коронавирусной ин-
фекции фебрильного уровня, сопровождающееся озно-
бом, у части больных одышкой (53–80%) и сухим ка-
шлем (60–86%). Другие симптомы – астения (38%), ми-
алгии (15–44%), тошнота/рвота или диарея (15–39%),
головная боль, слабость (25%) и ринорея (7%), аносмия
(10–15% больных, у 3% описывается как единственный
симптом) – встречаются реже, но могут сохраняться
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длительное время, создавая наряду с когнитивными
расстройствами, фибромиалгиями и широким спек-
тром других нереспираторных проявлений своеобраз-
ный симптомокомплекс постковидного синдрома, или
длинного ковида (рис. 2).

Кашель при коронавирусной инфекции может сохра-
няться длительное время, и тогда заболевание трактуют
как постковидный синдром. Были предложены различ-
ные механизмы для объяснения кашля, вызванного
длительной гиперчувствительностью кашлевого реф-
лекса после вирусных инфекций, и в частности при
SArS-coV-2 [8, 9]. Клинические исследования, вклю-
чавшие провокацию капсаицином при кашле (распро-
страненный метод измерения чувствительности кашле-
вого рефлекса), продемонстрировали, что чувствитель-
ность кашлевого рефлекса повышается в острую стадию
ОРВИ и остается таковой в течение 1 мес или более
после исчезновения вирусного синдрома [10].

В исходе коронавирусной инфекции, особенно ослож-
нившейся пневмонией, в легких возможно развитие
фиброзных изменений [11]. При этом кашель приобре-
тает признаки заболеваний из группы нозологий с про-
грессирующим фиброзирующим фенотипом, опреде-
ляемых также как легочный фиброз.

Общие лабораторные отклонения при вирусных ин-
фекциях, и прежде всего при coVId-19, включают лим-
фопению (83%), повышенные воспалительные мар-
керы (например, cОЭ, С-реактивный белок, ферритин,
ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6) и аномальные параметры сверты-
вания крови. Например, пролонгированное протром-
биновое время, тромбоцитопению, повышенный уро-
вень d-димера (46% пациентов), низкий уровень фиб-
риногена [1, 7]. 

Установлено, что снижение общего количества лим-
фоцитов, особенно cd4+ и cd8+ Т-клеток, коррелирует
с тяжестью заболевания, а также с развитием критиче-
ских осложнений [9]. Точно так же роль интерферонов
(InF) типа I в coVId-19 была подчеркнута, когда на-
блюдения показали, что 10% пациентов с опасной для
жизни пневмонией имеют нейтрализующие аутоанти-
тела против InF типа I, что предполагает потенциаль-
ную терапевтическую роль InF [10]. Кроме того, иссле-
дования показали, что неблагоприятные исходы можно
прогнозировать в случаях снижения уровня cd8+

Т-клеток и В-клеток или увеличения соотношения
cd4+/cd8+ [11, 12]. Сообщалось, что усиление ответа 
Т-клеток на инфекции SArS-coV-2 коррелирует с тя-
жестью заболевания и возрастом больных [16].

У пожилых пациентов, инфицированных SArS-coV-2,
значительно реже, чем у молодых могут проявляться
такие типичные симптомы, как лихорадка или кашель
[17]. Лихорадка у пожилых пациентов может быть за-
маскирована, а инфекция coVId-19 может проявляться
только в виде когнитивного или функционального сни-
жения, особенно у больных с ранее существовавшими
когнитивными расстройствами [18, 19]. Кроме того, у
пожилых пациентов с coVId-19 в клинической картине
могут преобладать астенические проявления, миалгии

и желудочно-кишечные расстройства, включая анорек-
сию, рвоту без лихорадки или кашель [20]. Таким обра-
зом, атипичные проявления инфекции SArS-coV-2 у по-
жилых пациентов являются частыми и могут отсрочить
диагностику заболевания. Кроме того, у них, как пра-
вило, чаще наблюдаются госпитальные осложнения.

Многоцентровые исследования показали, что в груп-
пах у пожилых пациентов с доказанным coVId-19 ост-
рый респираторный дистресс-синдром, острое почеч-
ное повреждение, сепсис и пневмоторакс, сердечно-со-
судистые события наблюдаются значимо чаще (до
40%), чем у более молодых пациентов (14,1%), искус-
ственная вентиляция легких (ИВЛ) также чаще исполь-
зуется у пожилых пациентов, чем у лиц более молодого
возраста [16, 20].

Тяжесть прогноза нарастает с возрастом, что обуслов-
лено: 

• наличием сопутствующих заболеваний, особенно
гипертонии, диабета, ожирения и респираторных
заболеваний; 

• атипичными проявлениями болезни или отсут-
ствием каких-либо специфических симптомов ос-
новного заболевания coVId-19 у пожилых людей,
что затрудняет диагностику и раннее лечение этих
пациентов; 

• с возрастом происходит снижение врожденного им-
мунного ответа и сдвиг в субпопуляциях Т-клеток,
что ограничивает ответ против новых инфекцион-
ных агентов. 

Возрастные когнитивные расстройства также затруд-
няют организацию медицинской помощи [20, 21].

КТ-признаки поражения легких при респираторных
инфекциях отличаются в зависимости от этиологиче-
ского фактора. Типичными для coVId-19 изменениями
считаются феномен «матового стекла», зоны консоли-
дации, выявляемые в случае прогрессирования бо-
лезни, а у части пациентов – в ассоциации с фиброзом
и уменьшением объема легких. Симптом «матового
стекла» встречается и при других заболеваниях, связан-
ных с воспалением в интерстиции легких. Альвеолит и
признаки в виде матового стекла, сопровождающиеся
респираторными симптомами, описывают как нежела-
тельные эффекты лекарственных средств (например,
кордарона), при системных заболеваниях (ревматоид-
ном артрите), гиперчувствительном пневмоните и при
других типах интерстициальных болезней легких. Эти
варианты характеризуются нарушением функций лег-
ких по рестриктивному типу. В отличие от интерстици-
альной болезни легких при коронавирусной инфекции
ФВД-показатели хотя и остаются в пределах нормы, но
при долговременном наблюдении регистрируется сни-
жение диффузионной способности легких и результа-
тов нагрузочных тестов. Авторы объясняют затяжной
характер симптомов и устойчивый дефицит функции
легких в том числе и тем, что у пациентов, получавших
респираторную поддержку, вне зависимости от способа
доставки кислорода, отсутствовала возможность полно-
ценного фармакологического контроля цитокиновой
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активности, включая лечение глюкокортикостерои-
дами и другими патогенетическими средствами [22]. 

На основании анализа большинства исследований, в
том числе систематических обзоров, было установлено,
что ни одно из лекарственных средств, за исключением
глюкокортикостероидов, не имело достоверно подтвер-
жденного влияния на продление жизни больных с тяже-
лым течением коронавирусной инфекции, находящихся
в стационаре и требующих респираторной поддержки. 
С другой стороны, не вызывает сомнения, что снижение
температуры тела, поддержание неспецифических реак-
ций иммунного ответа, облегчение кашлевого синдрома
остается главной краткосрочной целью в лечении как на
амбулаторной стадии, так и в стационаре, хотя единого
мнения относительно необходимости дополнительного
использования витаминов, деконгестантов, жаропони-
жающих средств так и не сложилось. 

В период пандемии в лечении острых респираторных
заболеваний все шире применяются комбинированные
препараты, направленные на контроль клинических
симптомов: лихорадки, проявлений ринита и/или ри-
нофарингита (жаропонижающие препараты, напри-
мер, парацетамол или ибупрофен, деконгестанты).

Кроме того, большое значение приобретает доставка
биологически активных субстанций, витаминов, усили-
вающих резистентность организма к инфекции и обла-
дающих противовирусными, иммуномодулирующими,
противовоспалительными и антиоксидантными эф-
фектами [23, 24]. 

Известно, что витамин С снижает оксидативный
стресс, увеличивает продукцию интерферона, поддер-
живает противовоспалительное действие глюкокорти-
коидов. Нормальный уровень витамина С в крови – 
50 ммоль/л. Норма потребления с пищей, по рекомен-

Рис. 1. Функциональное изменение эндотелиоцитов через ангиопоэтин. Ангиопоэтин (Ang)-1 связывается с рецептором Tie2 и оказывает
различные эффекты, в том числе противовоспалительные, путем ингибирования передачи сигналов ядерного фактора каппа B (NF-κB),
апоптоза и поддержания проницаемости сосудов посредством регулирующей структуры цитоскелета и VE-кадгерина. Тяжелый острый
респираторный синдром – инфекция CoV-2 стимулирует эндотелиоциты, а те, в свою очередь, вырабатывают накопленный Ang 2 из телец
Вайбеля–Паладе в просвет сосуда. Ang 2 конкурентно противодействует передаче сигналов Ang 1/Tie2, таким образом, превращая
антикоагулянтные и противовоспалительные свойства эндотелиальных клеток в прокоагулянтные и провоспалительные [54]. 
Fig. 1. Functional change of the endothelial cell via angiopoietin pathways. Angiopoietin (Ang)-1 binds to Tie2 receptor and promotes variable actions including
an anti-infammatory through inhibiting the nuclear factor kappa B (NF-κB) signaling, apoptosis, and maintain vascular permeability by through the regulating
cytoskeletal architecture and VE-cadherin. Severe acute respiratory syndrome (SARS)-CoV-2 infection stimulates endothelial cells to release stored Ang2 from
Weibel Palade bodies into the circulation. Ang2 competitively antagonizes Ang1/Tie2 signaling, thus turns the anticoagulant, and anti-infammatory features of
endothelial cells to the opposite ways [54].

Нормальный эндотелий
• Препятствие коагуляции
• Продукция NO и PG I2 (вазодилатация)
• Препятствие адгезии
• Регуляция проницаемости
• Регулируемый апоптоз

Коагуляция, агрегация тромбоцитов

Тельца Вайбеля–Паладе

SARS-CoV-2 FVIII/VWF

TMPRSS2

АПФ2

Регулирование
проницаемости

NF-κB

Ang2

Ang1

Tie2

Активация воспаления, эндотелиальная
дисфункция

Дисфункциональный эндотелий
• Способствует коагуляции (выработка фактора

Виллебранда и фактора VIII)
• Вазоконстрикция
• Адгезивная поверхность (экспрессия P-селектина)
• Повышение проницаемости
• Нерегулируемый апоптоз

Примечание. NO – оксид азота, простагландин I2 – PGI2, ангиотензинпревращающий фермент – АПФ2, трансмембранная протеаза серин 2 – TMPRSS2.
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дации Института питания РАМН (ныне ФГБНУ «ФИЦ
питания и биотехнологий») и по нормам других стран, –
90–100 мг для мужчин и 80 мг для женщин [25]. Реко-
мендована суточная доза 200 мг в день, особенно для лю-
дей старше 65 лет. При респираторных инфекциях хо-
рошо зарекомендовали себя высокие дозы витамина С 
в сутки (1000–2000 мг), установлено, что при тяжелых
пневмониях и сепсисе они снижают продолжитель-
ность пребывания пациентов на ИВЛ и смертность [26].

В последних систематических обзорах и метаанали-
зах содержатся данные о том, что употребление вита-
мина С снижает в целом заболеваемость, длительность
или тяжесть обычных простудных заболеваний при не-
прерывном регулярном ежедневном применении или
курсом при первых симптомах простуды. Продолжи-
тельность простудных заболеваний снижалась на 8%
(3–12%) при регулярном приеме витамина С (в качестве
профилактики). У детей при применении 1–2 г/сут сни-
жалась тяжесть и продолжительность заболевания на

18%. Авторы отмечают, что регулярное применение не
обосновано, но может быть эффективно у людей, кото-
рые подвергаются непродолжительным усиленным фи-
зическим нагрузкам.

На результатах различных плацебо-контролируемых
исследований было показано, что высокая доза вита-
мина С – 3–4 г/сут – во время простудного заболевания
уменьшает его продолжительность и облегчает симп-
томы (заложенность в грудной клетке, лихорадку,
озноб) [28, 29]. 

Внутривенное введение витамина С снижало больнич-
ную смертность, уменьшало количество дней пребыва-
ния в клинике и к тому же не имело побочных эффектов
со стороны почек. Предполагают, что аскорбиновая кис-
лота как водорастворимый витамин, известный анти-
оксидантными свойствами, снижает интенсивность ок-
сидативного стресса во время заболевания [30].

Применение витамина С снижало риск развития ин-
фекции дыхательных путей и уменьшало продолжи-

Постковидный синдром: основные симптомы
(4–12 нед)

Непосредственно после выписки 
из стационара

Через 4–12 нед после выписки
из стационара

Усталость

Одышка

Кашель

Боль

Нарушения сна

Головная боль

Обоняние, вкус

Рис. 2. Распространенность основных симптомов при постковидном синдроме у госпитализированных или амбулаторных больных,
оцениваемых между 4-й и 12-й неделями после постановки диагноза. Среднее значение проявления симптомов появляется с учетом всех
исследований, которые вносят свой вклад [55].
Fig. 2. Prevalence of main symptoms in post-COVID-19 syndrome, hospitalized or outpatients, evaluated between 4 and 12 weeks after diagnosis. The mean of
the presentation of symptoms appears considering all the studies that contribute [55].
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тельность симптомов. Этот эффект аскорбиновой кис-
лоты был сильнее выражен у мужчин в странах со сред-
ним уровнем доходов и у женщин в странах с высоким
средним уровнем доходов [31]. 

С другой стороны, при анализе 8 систематических об-
зоров, включавших 31 рандомизированное исследова-
ние, убедительного доказательства влияния регуляр-
ного приема витамина С на заболеваемость и продол-
жительность ОРВИ найдено не было. Не отмечено раз-
ницы в длительности пребывания в клинике между
контрольной группой и группой пациентов, получав-
ших витамин С внутривенно в высоких дозах. Хотя у
второй группы и была снижена внутрибольничная
смертность, разница с контрольной группой была несу-
щественной [28, 29, 32].

В 12 исследованиях с участием 1766 пациентов вита-
мин С уменьшал время пребывания в отделении реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) в среднем на
7,8%. В 6 исследованиях при пероральном приеме аскор-
биновой кислоты в дозах 1–3 г/сут (в среднем 2 г) умень-
шалась длительность пребывания в ОРИТ на 8,6%. 
В 3 исследованиях витамин С сокращал продолжитель-
ность ИВЛ у тяжелых пациентов на 18,2% [33, 34].

Жаропонижающие назначают при температуре тела
>38,0–38,5 °С. Но при плохой переносимости лихора-
дочного синдрома, головных болях, повышении арте-
риального давления и выраженной тахикардии (осо-
бенно при наличии ишемических изменений или нару-
шениях ритма) жаропонижающие препараты исполь-
зуют и при более низких цифрах.

Несмотря на появление новых анальгетиков, парацета-
мол по-прежнему остается одним из наиболее исполь-
зуемых анальгетиков-антипиретиков [35]. У многих кли-
ницистов парацетамол является препаратом 1-й линии
для обезболивания и контроля лихорадки у различных
пациентов, включая детей, беременных женщин, пожи-
лых людей и пациентов с остеоартритом [36]. Клиници-
сты все чаще поддерживают идею замены парацетамола
ибупрофеном в качестве препарата 1-й линии для лече-
ния лихорадки у младенцев и детей [37].

Парацетамол эффективен при легкой и умеренной
головной, зубной боли, при дисменорее и послеопера-
ционной боли [38–40]. Он подходит для симптоматиче-
ского облегчения боли в горле и лихорадки при инфек-
ции верхних дыхательных путей (ИВДП). В двойном
слепом плацебо-контролируемом клиническом иссле-
довании с участием пациентов с болью в горле, связан-
ной с ИВДП, B. Schachtel и соавт. продемонстрировали,
что однократная доза парацетамола 650 мг у 13 пациен-
тов уменьшила боль в горле, не вызвав при этом побоч-
ных эффектов [41]. В аналогичном двойном слепом
плацебо-контролируемом клиническом исследовании
после однократного приема 1000 мг парацетамола 
у 40 пациентов значительно уменьшилась боль в горле,
не спровоцировав побочного действия. В последнем ис-
следовании было показано, что доза 1000 мг парацета-
мола обеспечивает облегчение боли в горле на срок до
6 ч [42].

Однократные дозы в 500 и 1000 мг парацетамола по-
казали лучший эффект, чем плацебо в снижении тем-
пературы тела у пациентов с лихорадкой, связанной с
ИВДП, и облегчении других симптомов: интоксикации,
головной боли, слабости, озноба [43].

Парацетамол особенно эффективен при лечении
боли и лихорадки у младенцев и детей, так как он более
безопасен, чем аспирин, и не вызывает синдром Рея
[36]. Большинство клинических данных об эффектив-
ности парацетамола при лечении лихорадки у детей
было получено в ходе клинических испытаний, когда
сравнивали эффективность ибупрофена и парацета-
мола [44]. В двойном слепом плацебо-контролируемом
исследовании с участием детей в возрасте 2–12 лет
было показано, что однократная доза парацетамола 
15 мг/кг лучше плацебо в лечении боли в горле и лихо-
радки при ОРВИ. Авторы обзора, охватившего первые
40 лет применения парацетамола у детей, заявляют,
что «Парацетамол остается безрецептурным препара-
том 1-й линии терапии как обезболивающее и жаропо-
нижающее средство у детей» [45, 46].

В состав комбинированных средств от простуды и
гриппа входит системный деконгестант фенилэфрин –
единственный разрешенный для безрецептурного от-
пуска в Российской Федерации. Фенилэфрин эффек-
тивно улучшает носовое дыхание при инфекционном
рините за счет устранения отека слизистой оболочки
носа. В небольших дозах он не влияет на артериальное
давление и не имеет центрального стимулирующего
эффекта. Систематическое применение фенилэфрина
не приводит к возникновению сухости слизистой обо-
лочки носа и формированию медикаментозного ринита
[47]. При простуде противодействует вазодилатации,
особенно в зоне назальной слизистой оболочки, не сни-
жая при этом активность реснитчатого эпителия.
Кроме того, фенилэфрин снимает спастические явле-
ния в трахее, разжижает секрет, уменьшая концентра-
цию белка в нем [48].

По сравнению с типичными деконгестантами (α2-ад-
реномиметиками) фенилэфрин обладает менее выра-
женным, более мягким анемизирующим действием и
существенно не нарушает кровоток в слизистой обо-
лочке носа. Его эффект развивается в течение 5 мин и
длится до 6–7 ч. Кроме того, он значительно менее опа-
сен в плане развития тахифилаксии и медикаментоз-
ного ринита [49].

В отличие от взрослых у детей осложнением приме-
нения назальных сосудосуживающих препаратов чаще
является не развитие медикаментозного ринита, а ост-
рое отравление α2-адреномиметиками. По последним
данным, в структуре причин госпитализации детей в
педиатрические токсикологические отделения не ме-
нее 20–30% составляют случаи отравления нафазоли-
ном. Поэтому в детской практике широко применяют
фенилэфрин [50].

Комбинация фенилэфрина и парацетамола при перо-
ральном применении вызывает большее повышение
артериального давления, чем отдельное применение



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №2 | 2022 | Clinical review for general practice | №2 | 2022 | 31

Обзор / Review

фенилэфрина. В исследовании было показано, что при
совместном применении 10 мг фенилэфрина и 1000 мг
парацетамола у пациентов с имеющейся артериальной
гипертензией среднее артериальное давление повыша-
ется на 12,3 мм рт. ст., в то время как при отдельном
применении 10 мг фенилэфрина – на 4,2 мм рт. ст. [51].

Фенилэфрин метаболизируется в энтероцитах путем
присоединения сульфатной группы (реакция конъюга-
ции), а парацетамол вмешивается в этот процесс и на-
рушает метаболизм фенилэфрина, что способствует
большей концентрации второго в крови. В исследова-
ниях показано, что при пероральном введении 5 мг фе-
нилфэрина и 1000 мг парацетамола кривая «концент-
рация–время» была аналогична кривой при отдельном
применении 10 мг фенилэфрина [51, 52].

Рандомизированное двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование продемонстрировало эффек-
тивность и безопасность совместного применения 
400 мг парацетамола, 4 мг фенилэфрина, 4 мг хлорфе-
намина при симптомах простуды у взрослых [52].

Таким образом, комбинация парацетамола с витами-
ном С и фенилэфрином, с учетом доказанного профиля
их безопасности и эффективности, может применяться
в качестве универсальной симптоматической и этио-
тропной терапии острых вирусных инфекций в период
пандемии. 
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Фармакоэкономический анализ применения
лекарственного препарата дапаглифлозин 
у пациентов с хронической болезнью почек 
и сахарным диабетом 2-го типа в Российской
Федерации
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Аннотация
Обоснование. Экономические затраты, ассоциированные с хронической болезнью почек (ХБП), являются существенным бременем
для системы здравоохранения. Применение дапаглифлозина является прорывной стратегией при ведении пациентов с ХБП и сахар-
ным диабетом 2-го типа (СД 2), позволяющей замедлить прогрессирование заболевания и снизить затраты системы здравоохранения. 
Цель. Оценить клинико-экономическую эффективность применения дапаглифлозина у пациентов с СД 2 и ХБП в Российской Федерации.
Материалы и методы. Проведен анализ затраты-эффективность/полезность. Расчет прямых затрат проводился в модели, адаптирован-
ной к условиям здравоохранения РФ, путем использования российских стоимостных показателей и характеристик популяции пациентов.
Результаты. Применение дапаглифлозина в добавление к стандартной терапии в сравнении с ней позволит дополнительно полу-
чить в среднем 0,253 и 0,219 года жизни, скорректированных по качеству, на 1 пациента с ХБП стадии 2–4 и СД 2 в течение 10 лет тера-
пии. При этом снижение затрат в случае применения дапаглифлозина и стандартной терапии по сравнению только со стандартной те-
рапией составило 49 350 руб. на пациента. Назначение в дополнение к стандартной терапии дапаглифлозина пациентам с ХБП стадии
2–4 и СД 2 на горизонте моделирования в 10 лет позволяет продлить пребывание в преддиализных стадиях ХБП в среднем на 7 мес для
каждого пациента. Применение дапаглифлозина у 1 тыс. целевых пациентов в течение 10 лет позволит избежать 26 случаев госпитали-
заций по поводу сердечной недостаточности (nnT – number need to treat – число пациентов, которое нужно пролечить для предотвра-
щения одного события – 39), а также предотвратить 44 случая развития острого повреждения почек (nnT – 23) и 51 случай смерти по
всем причинам (nnT – 20). 
Заключение. Интенсификация стандартной терапии ХБП дапаглифлозином у пациентов с СД 2 является клинически и экономически
обоснованной.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, сахарный диабет, дапаглифлозин, анализ затраты-эффективность, анализ затрат, фар-
макоэкономическое моделирование.
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анализ применения лекарственного препарата дапаглифлозин у пациентов с хронической болезнью почек и сахарным диабетом 2-го
типа в Российской Федерации. Клинический разбор в общей медицине. 2022; 2: 33–43. doI: 10.47407/kr2022.3.2.00128

Pharmacoeconomic analysis of dapagliflozin in patients with chronic
kidney disease and type 2 diabetes in the Russian Federation
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Abstract
Background. The economic costs associated with chronic kidney disease (cKd) are a significant burden on the health care system. The use of
dapagliflozin is a breakthrough strategy in the management of patients with cKd and type 2 diabetes mellitus (T2dm) to slow the progression of
the disease and reduce healthcare costs.
Aim. To evaluate the clinical and economic efficiency of dapagliflozin in patients with T2dm and cKd in the russian Federation.
Materials and methods. A cost-effectiveness/utility analysis was carried out. The calculation of direct costs was carried out in a model adapted
to the conditions of healthcare in the russian Federation by using russian cost indicators and characteristics of the patient population.
Results. dapagliflozin in addition to standard therapy compared with standard therapy will provide an additional average of 0.253 life years and 0.219
quality-adjusted life years per patient with stage 2–4 cKd and T2dm during 10 years of therapy. cost reduction in case of using dapagliflozin and stan-
dard therapy compared with standard therapy alone amounted to an average of 49,350 rubles per patient. dapagliflozin and standard therapy compared
with standard therapy alone on the modeling horizon of 10 years allows to extend the stay in the pre-dialysis stages of cKd by an average of 7 months
per patient. The use of dapagliflozin in 1000 targeted patients for 10 years will help to avoid 26 hospitalizations for heart failure (nnT – 39), as well as
prevent 44 cases of acute kidney injury (nnT – 23) and 51 deaths from all causes (nnT – 20). Probabilistic sensitivity analysis showed the robustness
of the results to changes in parameters of cost of therapy, clinical efficacy and usefulness of the studied medical interventions.
Conclusion. Intensification of standard cKd therapy with dapagliflozin in patients with T2dm is clinically and economically justified.
Keywords: chronic kidney disease, diabetes mellitus, dapagliflozin, cost-effectiveness analysis, cost analysis, pharmacoeconomic modeling.
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Обоснование
Хроническая болезнь почек (ХБП) – наднозологиче-

ское понятие, определяется как нарушение структуры
или функции почек, сохраняющееся более 3 мес и
имеющее последствия для здоровья [1]. Ожидается, что
к 2040 г. ХБП займет пятое место в списке основных
причин смерти в мире [2]. Признаки повреждения по-
чек и/или снижение скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) выявляют как минимум у каждого десятого
представителя общей популяции [3]. 

В Российской Федерации, по данным эпидемиологи-
ческих исследований, признаки ХБП отмечаются более
чем у 1/3 пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН); снижение функции почек наблюда-
ется у 36% лиц в возрасте старше 60 лет, у лиц трудоспо-
собного возраста – в 16% случаев, а при наличии сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) частота возрастает
до 26% [4]. По данным ретроспективного когортного ис-
следования Эпидемиология ХБП, в одном из городов РФ
установлена встречаемость ХБП по обращаемости в вы-
борке амбулаторных пациентов на уровне 8,7% с низкой
степенью выявляемости на ранних стадиях и широкой
распространенностью артериальной гипертензии, цереб-
роваскулярных заболеваний и сахарного диабета (СД)
[5]. Согласно данным Общероссийского регистра заме-
стительной почечной терапии Российского диализного
общества на 31.12.2019 в РФ все виды заместительной по-
чечной терапии (ЗПТ) получали суммарно 59 153 паци-
ента. Темп прироста пациентов в 2019 г. по отношению к
предыдущему составил 7,6% [6]. Средний возраст боль-
ных, начавших ЗПТ в России (в абсолютном большин-
стве – диализные методы ЗПТ) в 2018 г., был ниже, чем в
среднем в странах Европы, и составил 56,3 года (±11,7).
Средний возраст пациентов, получавших в целом ЗПТ на
конец 2018 г. в РФ, был также ниже, чем в среднем в стра-
нах Европы [7]. 

ХБП при СД – лидирующая причина в структуре тер-
минальной почечной недостаточности (ТПН), дости-
гающая в ряде стран 60% [8, 9]. В РФ, как и во всех стра-
нах мира, отмечается значимый рост распространенно-
сти СД. По данным Федерального регистра СД, в РФ на
01.01.2021 состояли на диспансерном учете 4 799 552
человека (3,23% населения) [10]. Однако эти данные не-
дооценивают реальное число пациентов, поскольку
учитывают только выявленные и зарегистрированные
случаи заболевания. Данные национального эпидемио-
логического исследования nATIon, проведенного в пе-
риод 2013– 2015 гг., свидетельствуют о том, что реаль-
ное число пациентов с СД 2-го типа (СД 2) превышает
зарегистрированное в 1,5 [11], а по данным Междуна-
родной федерации диабета (International diabetes 
Federation) – в 2 раза [12]. Таким образом, реальная
численность пациентов с СД в РФ не менее 10 млн чело-
век (около 7% населения), что представляет чрезвычай-
ную угрозу для долгосрочной перспективы, поскольку
значительная часть пациентов остаются недиагности-
рованными, а следовательно, не получают лечения и
имеют высокий риск развития сосудистых осложнений.

ХБП у больных СД остается ведущим микрососуди-
стым осложнением. Так, по данным Федерального ре-
гистра СД 2021 г. частота регистрации ХБП при СД 1-го
типа (СД 1) составила 25,9%, при СД 2 – 18,4%. Основ-
ную угрозу представляет терминальная стадия ХБП. 
За 2016–2020 гг. отмечается снижение ее частоты при 
СД 1 с 147,05 до 137,65/10 тыс. взрослых пациентов; при
СД 2 – с 25,83 до 20,16/10 тыс. взрослых пациентов [10].
Следует отметить, что риск развития микрососудистых
осложнений начинает повышаться уже на стадии пре-
диабета [13]. Примерно у 20% пациентов с СД 2 уже от-
мечаются повышение экскреции альбумина с мочой и
снижение расчетной СКФ (рСКФ) менее 60 мл/мин/
1,73 м2 на момент установления диагноза СД [14]. В иссле-
довании uKPdS (united Kingdom Prospective diabetes
Study) частота развития альбуминурии у больных СД 2 со-
ставляла 2% в год, а показатель распространенности че-
рез 10 лет после установления диагноза – 25% [15]. 

ХБП – независимый фактор риска ССЗ, которые яв-
ляются основными причинами депопуляции пациентов
с почечной патологией. Взаимоотношения между кар-
диоваскулярной патологией и ХБП базируются на общ-
ности традиционных популяционных и нетрадиционных
факторов риска (анемия, гиперпаратиреоз, дефицит ви-
тамина d, гипоальбуминемия, гиперфосфатемия, сниже-
ние СКФ, альбуминурия и др.), ускоряющих развитие
атеросклеротических ССЗ (АССЗ) и неатеросклеротиче-
ских ССЗ (гипертрофия миокарда левого желудочка,
аритмии, кальцификация артерий, кальцификация кла-
панов и др.) [16]. Особую угрозу для лиц с ХБП представ-
ляет ХСН, частота которой превосходит сердечно-сосу-
дистую смерть. Кроме того, большинство жизненно важ-
ных методов лечения сердечной патологии имеет пря-
мое влияние на почечную функцию, что в ряде случаев
может быть лимитирующим фактором [17].

В связи с тяжестью, недостаточной эффективностью и
высокой стоимостью лечения терминальных стадий
ХБП с учетом повышенного кардиоваскулярного риска
актуальность изучения терапии данной патологии при-
обретает ключевое значение. Экономические затраты,
ассоциированные с ХБП, являются существенным бре-
менем для системы здравоохранения [18]. В первую
очередь, это касается проведения ЗПТ (диализа и
трансплантации почки), которая жизненно необходима
пациентам с ТПН. Поэтому существует выраженный
диссонанс между долей больных с ТПН и долей расхо-
дов бюджетов здравоохранения. Так, значимая расход-
ная часть бюджетов систем здравоохранения, направ-
ляемая на обеспечение ЗПТ, непропорциональна отно-
сительно небольшой доли этих пациентов в общей
структуре заболеваемости [8, 9]. По оценке отечествен-
ных исследователей, выполненной в 2021 г., годовая
стоимость ХБП в РФ с позиции государства составляет
от 111,9 до 200 млрд руб., при этом доля затрат на позд-
них стадиях, в том числе ассоциированных с проведе-
нием ЗПТ, составляет 73,2–93,4% от всех медицинских
затрат [19]. В то же время возможности нефропротек-
тивной терапии, которая позволяет затормозить про-
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грессирование ХБП и стабилизировать функцию почек,
используются неэффективно. Таким образом, быстрый
рост в популяции числа пациентов со сниженной функ-
цией почек – не узкоспециальная, а общемедицинская
междисциплинарная проблема, имеющая серьезные
социально-экономические последствия для РФ.

Ингибиторы натрий-глюкозного контранспортера 
2-го типа (ИНГЛТ2) переживают бурный период ста-
новления как препараты с высоким потенциалом
нефро- и кардиопротекции. Их применение как прио-
ритетных препаратов для нефропротекции зарегистри-
ровано регуляторными органами в 2021 г. на основании
результатов исследований credence и dAPA-cKd для
канаглифлозина и дапаглифлозина [20, 21]. В 10-м до-
полненном выпуске (2021 г.) «Алгоритмов специализи-
рованной медицинской помощи больным сахарным
диабетом» Российской ассоциации эндокринологов
применение ИНГЛТ2 как приоритетных препаратов
(ранее ограниченных стадией ХБП С3а) расширено до
стадий ХБП 3б–5 с инструкционными ограничениями
по рСКФ [22]. Дополнительные преимущества препара-
тов (снижение госпитализации по поводу ХСН или про-
грессирования ХБП у лиц с высоким риском АССЗ) уси-
ливают позиции ИНГЛТ2 в широкой популяции паци-
ентов с СД 2. 

Дапаглифлозин (Форсига©) является первым
одобренным к применению в России селективным
ИНГЛТ2, который предназначен для приема внутрь
один раз в сутки в виде монотерапии или в составе ком-
бинированной терапии для улучшения контроля глике-
мии в дополнение к диете и физическим упражнениям
у взрослых пациентов с недостаточно контролируемым
СД 2. Относительно недавно были опубликованы ре-
зультаты исследования decLAre-TImI 58, в котором
оценивались сердечно-сосудистые эффекты приема да-
паглифлозина у пациентов с СД 2 и сопутствующим за-
болеванием, обусловленным атеросклерозом (или с вы-
соким риском его развития) [23]. У пациентов, получав-
ших дапаглифлозин, частота случаев вторичной почеч-
ной конечной точки (устойчивое снижение рСКФ на
40% и более, развитие терминальной стадии почечной
недостаточности или смерть от почечной либо сер-
дечно-сосудистой причины) составила 4,3% у пациен-
тов, получавших дапаглифлозин, и 5,6% в группе пла-
цебо (относительный риск – ОР 0,76; 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 0,67–0,87), что представляет собой
снижение ОР на 24%. Следует отметить, что эти пре-
имущества применения дапаглифлозина наблюдались
независимо от наличия или отсутствия установленного
АССЗ или от степени исходного снижения почечной
функции, как это было показано в субанализе данных
по почечным исходам, опубликованном в журнале
«Lancet» в 2019 г. [24]: 221 пациент со снижением рСКФ
40% и более от исходного значения получали плацебо и
лишь 120 пациентов – дапаглифлозин, что соответ-
ствует 46% снижению риска ухудшения почечной
функции (отношение шансов 0,54; р<0,0001). Анало-

гичный показатель в отношении снижения рисков ТПН
или смерти от «почечных причин» составил 59% (ОР
0,41; p=0,012). Важно отметить, что на этапе скрининга
лишь небольшая доля пациентов имела выраженное
снижение почечной функции. Столь значимые резуль-
таты, продемонстрированные у пациентов с относи-
тельно сохранной фильтрационной функцией почек,
являются подтверждением тезиса о том, что примене-
ние препарата с целью профилактики развития почеч-
ной недостаточности оправдано среди пациентов не
только со скомпрометированной функцией почек, но и
в качестве возможной первичной профилактики почеч-
ных осложнений.

Полученные результаты инициировали проведение
исследования dAPA-cKd, беспрецедентные результаты
которого признаны наиболее значимым достижением в
лечении ХБП более чем за 20 лет. Исследование 
dAPA-cKd – это международное многоцентровое рандо-
мизированное двойное слепое исследование III фазы 
с участием 4304 пациентов, целью которого было оце-
нить эффективность препарата дапаглифлозин в дозе 10
мг по сравнению с плацебо у пациентов с ХБП с рСКФ
25–75 мл/мин/1,73 м2 и показателем соотношения альбу-
мин/креатинин в моче 200–5000 мг/г независимо от на-
личия СД 2 [21]. Показано, что дапаглифлозин в допол-
нение к стандартной нефропротективной терапии инги-
биторами ангиотензинпревращающего фермента или
блокаторами рецепторов ангиотензина II снижает риск
событий первичной конечной точки (снижение
рСКФ≥50% по сравнению с исходным уровнем, под-
твержденное повторным измерением в течение 28 дней
по уровню креатинина сыворотки; развитие терми-
нальной стадии болезни почек [стойкое снижение
рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2, необходимость в проведении
диализа (оба подтверждены в течение 28 дней и более)]
или трансплантация почки; почечная или сердечно-со-
судистая смерть) на 39% по сравнению с плацебо
(p<0,0001). Снижение абсолютного риска составило
5,3% за медиану времени в исследовании продолжи-
тельностью 2,4 года. Дапаглифлозин также значи-
тельно снижал отношение риска общей смертности на
31% (снижение абсолютного риска 2,1%; p=0,0035) по
сравнению с плацебо. При этом факт наличия СД 2 не
снижал эффективности дапаглифлозина в лечении
ХБП, что было показано в запланированном субана-
лизе результатов исследования dAPA-cKd, а именно
снижение риска наступления событий первичной ко-
нечной точки (ОР 0,64; 95% ДИ 0,52–0,79), вторичных
конечных точек: композитная почечная конечная
точка (ОР 0,57; 95% ДИ 0,45–0,73), сердечно-сосуди-
стая смерть или госпитализация по причине сердечной
недостаточности (ОР 0,70; 95% ДИ 0,53–0,92) и смерть
по всем причинам (ОР 0,74; 95% ДИ 0,56–0,98) [25].

Таким образом, применение дапаглифлозина яв-
ляется прорывной стратегией при ведении пациентов с
СД 2 и ХБП, в связи с чем проведение фармакоэконо-
мического анализа лекарственного препарата дапа-
глифлозин в добавление к стандартной терапии в



сравнении со стандартной терапией у пациентов с СД 2
и ХБП стадии 2–4 методом моделирования с использо-
ванием анализа затраты-эффективность (полезность) и
анализа чувствительности результата исследования к
переменным исходным данным, а также анализа влия-
ния на бюджет является актуальным, что и определило
цель настоящего исследования.

Материалы и методы
В ходе исследования проведена адаптация аналити-

ческой модели принятия решений в mS excel 2016, ко-
торая позволяет провести анализ затраты-эффектив-
ность/полезность и анализ влияния на бюджет при
применении дапаглифлозина в добавление к стандарт-
ной терапии в сравнении со стандартной терапией у па-
циентов с ХБП стадии 2–4 и СД 2.

При проведении клинико-экономического анализа
руководствовались рекомендациями – Методические
рекомендации по проведению сравнительной клинико-
экономической оценки лекарственного препарата.
Утверждены приказом ФГБУ ЦЭККМП Минздрава Рос-
сии от 29 декабря 2018 г. №242-од.

Исходно в качестве индивидуальных данных пациентов
в модели были заложены характеристики пациентов ран-
домизированного клинического исследования (РКИ)
dAPA-cKd [26]. При адаптации модели для РФ были ис-
пользованы данные ретроспективного когортного иссле-
дования Эпидемиология ХБП, цель которого: описание
доступных клинических и демографических характери-
стик больных с ХБП, оценка ее встречаемости по обра-
щаемости в первичное звено, а также анализ клиниче-
ских исходов и текущей терапии ХБП в г. Киров [5].

Аналитическая модель принятия решений использует
марковскую структуру перехода между дискретными со-
стояниями и транзитивными событиями (рис. 1).

Прогрессирование заболевания моделируется по-
средством переходов между дискретными состояниями
здоровья, характеризующимися стадией ХБП, и ЗПТ с
уменьшением полезности и исходами в зависимости от
состояния. Кроме того, модель фиксирует частоту гос-
питализаций по поводу ХСН и острого повреждения по-
чек (ОПП) с помощью обобщенных уравнений оценки.
Состояния здоровья, описывающие эти события, счи-
таются временными (транзитивными), т.е. пациенты
остаются в состоянии здоровья в течение одного цикла,

при этом они несут дополнительные затраты, связан-
ные с конкретным событием, и снижение полезности.
Смертность пациентов моделируется путем примене-
ния параметрических уравнений выживаемости, опи-
сывающих смертность от всех причин, и не стратифи-
цируется по причинам смерти. При параметризации
использовалась модель Вейбулла, которая показала
наиболее достоверные результаты при оценке долго-
срочной выживаемости.

В модель были заложены следующие параметры:
численность когорты пациентов – 1 тыс. человек, гори-
зонт моделирования – 10 лет; коэффициент дисконти-
рования для затрат – 5%; результаты модели «затраты-
эффективность/полезность» показывают соотношение
затрат в расчете на 1 добавленный год жизни, скоррек-
тированный по качеству (QALY – quality adjusted life
years), и количество добавленных лет жизни (LYG – life
years gained) при лечении больного с ХБП. 

В модели были учтены прямые медицинские затраты
на 1 пациента, включая следующие виды затрат:

• затраты на лекарственную терапию;
• затраты, связанные с течением и декомпенсацией

ХБП (на амбулаторном и госпитальных этапах);
• затраты на терапию нежелательных явлений (НЯ).
Для определения структуры и стоимости стандартной

лекарственной терапии, а также стоимости прямых ме-
дицинских затрат на ведение пациентов в каждой из
стадий ХБП при СД 2 использовались данные фарма-
коэпидемиологического исследования Стоимость хро-
нической болезни почек в РФ (2021 г.) [19]. Стоимость
ведения пациентов с различными стадиями ХБП была
рассчитана авторами с использованием методики ана-
лиза «стоимости болезни» [включая прямые медицин-
ские затраты на лекарственную терапию, диализ и гос-
питализации (помимо диализа), а также амбулаторные
посещения] в расчете на 1 пациента. При этом средняя
стоимость лекарственной терапии рассчитывалась с
учетом эпидемиологических данных о распределении
приема препаратов, средних дозах и МНН в реальной
клинической практике [5]. 

Стоимость терапии дапаглифлозином определялась
по данным мониторинга закупок лекарственных
средств IQVIA за 2022 г. [27]. Среднегодовой процент
прекращения терапии дапаглифлозином соответство-
вал таковому в исследовании dAPA-cKd – 6,17% [26].
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Рис. 1. Схема аналитической модели принятия решений.
Fig. 1. Scheme of the analytical decision making model.
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Для расчета прямых медицинских затрат на
оказание стационарной помощи больным с ХБП
при плановой и экстренной госпитализации (для купи-
рования НЯ), а также по поводу госпитализаций по
причине ХСН и развития ОПП были использованы
коэффициенты затратоемкости (КЗ), предусмотренные
системой оплаты по клинико-статистическим группам
(КСГ)1, и средний норматив финансовых затрат на 1 гос-
питализацию в круглосуточный стационар (КС) – 
39 385 руб. или в дневной стационар (ДС) – 23 885,9 руб.
в соответствии с Постановлением Правительства РФ от
28 декабря 2021 г. n 2505 «О Программе государствен-
ных гарантий бесплатного оказания гражданам меди-
цинской помощи на 2022 год и на плановый период
2023 и 2024 годов»2.

Поскольку средняя базовая ставка ДС и КС по РФ от-
личается от среднего норматива финансовых затрат на
один случай госпитализации ввиду формирования нор-
мированного страхового запаса в территориальных
фондах ОМС и выделения части средств на высокотех-
нологичную медицинскую помощь, в соответствии с
методическими рекомендациями по сравнительной
клинико-экономической оценке лекарственного препа-
рата, утвержденными приказом ФГБУ ЦЭККМП

Минздрава России от 29 декабря 2018 г. №242-од3, ис-
пользовались поправочные коэффициенты (ПК) – 0,65
для ДС и 0,60 для КС соответственно:

c=nKc×ПК×КЗ,
где С – средняя стоимость законченного случая гос-

питализации, включенного в КСГ, в медицинских орга-
низациях (их структурных подразделениях), оказываю-
щих медицинскую помощь в стационарных
условиях/условиях дневного стационара за счет средств
ОМС; nKc – средний норматив финансовых затрат на 
1 случай госпитализации в медицинских организациях
(их структурных подразделениях), оказывающих меди-
цинскую помощь в стационарных условиях/условиях
дневного стационара за счет средств ОМС; ПК – попра-
вочный коэффициент, отражающий нижний уровень
базовой ставки от норматива финансовых затрат (соот-
ветственно 0,65/0,60 для круглосуточного/дневного
стационара); КЗ – коэффициент затратоемкости КСГ, к
которой отнесен данный случай госпитализации.

Управленческий коэффициент и коэффициент
дифференциации были признаны равными 1 в связи
с их региональной спецификой, что может быть рас-
смотрено как ограничение исследования. Вследствие
отсутствия данных о распределении госпитализаций

1Методические рекомендации по способам оплаты медицинской помощи за счет средств обязательного медицинского страхования (утв. Министерством
здравоохранения РФ и Федеральным фондом обязательного медицинского страхования 2 февраля 2022 г. NN 11-7/И/2-1619, 00-10-26-2-06/750). 
URL: http://www.ffoms.ru/documents/the-orders-oms/
2Постановление Правительства Российской Федерации от 28 декабря 2021 г. N 2505 «О Программе государственных гарантий бесплатного оказания гражданам
медицинской помощи на 2022 год и на плановый период 2023 и 2024 годов». URL: http://government.ru/docs/all/138945/
3Методические рекомендации по проведению сравнительной клинико-экономической оценки лекарственного препарата. Утверждены приказом ФГБУ ЦЭККМП
Минздрава России от 29 декабря 2018 г. №242-од. URL: http://rosmedex.ru/ocenka-texnologij-zdravooxraneniya/metodicheskie- rekomendacii/

Таблица 1. Показатели затрат, использованные в модели
Table 1. Costs used in the model
Виды затрат/состояния Стоимость, руб. Источник
Годовые затраты на лекарственную терапию
Дапаглифлозин 27 637 [27]
Стандартная терапия 9324 [19]
Стоимость амбулаторного визита для контроля терапии при назначении дапаглифлозина 
(впервые и через 12 мес) 1600 ПГГ 2022 г.

Ежегодные расходы на состояние здоровья +
ХБП 1 6388 [19]
ХБП 2 7811 [19]
ХБП 3a 12 584 [19]
ХБП 3b 18 233 [19]
ХБП 4 45 852 [19]
ХБП 5 (до ЗПТ) 539 745 [19]
Диализ 1 089 016 [19]
Трансплантация почки (первый год) 1 886 719 [19]
Трансплантация почки (последующие года) 125 008 [19]
Стоимость событий
Госпитализация по поводу ХСН 29 870 ПГГ 2022 г.
Развитие ОПП 32 034 ПГГ 2022 г.
Стоимость лечения НЯ
Дегидратация 23 470 ПГГ 2022 г.
Тяжелая гипогликемия 25 715 ПГГ 2022 г.
Перелом 35 547 ПГГ 2022 г.
Диабетический кетоацидоз 25 989 ПГГ 2022 г.
Ампутация 32 312 ПГГ 2022 г.
Примечание. ПГГ 2022 г.  – Программа государственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на 2022 год.
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между круглосуточным и дневным стационарами оно
допускалось равным между типами стационаров. По-
казатели, использованные для расчета затрат, пред-
ставлены в табл. 1.

Анализ затраты-эффективность/полезность 
Поскольку при проведении анализа эффективности

была выявлена различная клиническая эффективность
дапаглифлозина в добавление к стандартной терапии в
сравнении со стандартной терапией, при проведении
собственно фармакоэкономического анализа применен
анализ затраты-эффективность/полезность (критерий
эффективности – LYG, эффективности/полезности –
QALY).

Анализ затраты-эффективность/полезность с расче-
том соответствующего коэффициента [cost-effectiveness
(utility) ratio – ce(u)r] проводили с помощью следую-
щей формулы:

ce(u)ri=costt
i/eff (utility)t

i,
где ce(u)ri – соотношение «затраты/эффективность»

при применении варианта терапии i; costt
i – средние рас-

ходы на 1 пациента за t-период при применении соответ-
ствующего варианта терапии i; eff (utility) – значение
критерия эффективности (полезности), измеренного за t-
период при применении варианта терапии i.

Данный показатель отражает стоимость дополни-
тельной единицы эффективности (полезности), т.е. до-
полнительного LYG или QALY при добавлении дапа-
глифлозина к стандартной терапии.

При расчете затрат было учтено дисконтирование за-
трат при использовании ставки дисконтирования, рав-
ной 5%, по следующей формуле:

costsdisc=Ʃcostst×(1+i)-t,
где costsdisc – дисконтированные затраты (руб.); 

costst – недисконтированные затраты; i – ставка дис-

контирования; t – период дисконтирования (в годовом
выражении).

Анализ чувствительности
Для изучения влияния изменчивости параметров

разработанной модели на результаты моделирования
проведен вероятностный анализ чувствительности:

• к изменению цены дапаглифлозина и стоимости
стандартной терапии ХБП в рамках +/-15%;

• к изменению значений показателей клинической
эффективности и полезности дапаглифлозина в со-
ставе стандартной терапии и стандартной терапии
ХБП в пределах стандартной ошибки среднего
значения.

Результаты
Анализ эффективности (полезности) при примене-

нии дапаглифлозина в добавление к стандартной тера-
пии в сравнении со стандартной терапией показал, что
применение дапаглифлозина позволит дополнительно
получить 0,253 и 0,219 добавленного года жизни с по-
правкой на качество у каждого пациента с ХБП в соче-
тании с СД 2 в течение 10 лет терапии. При этом сниже-
ние затрат в случае применения дапаглифлозина и
стандартной терапии по сравнению со стандартной те-
рапией составило 49 350 руб. на пациента. Таким обра-
зом, интенсификация терапии дапаглифлозином у па-
циентов с ХБП и СД 2 является строго предпочтитель-
ной – характеризуется более высокой эффективностью
и меньшими затратами (табл. 2). 

Стоит отметить, что при анализе общих затрат на 
1 пациента, начиная с 6-летнего периода, терапия,
включающая дапаглифлозин, начинает быть предпоч-
тительной в плане экономической выгоды над только
стандартной терапией (рис. 2).

Таблица 2. Результаты анализа затрат и анализа затраты-эффективность (полезность) на 1 пациента при применении дапаглифлозина
в добавление к стандартной терапии ХБП в сравнении со стандартной терапией, когорта 1 тыс. пациентов, горизонт моделирования 
10 лет
Table 2. Analysis of costs and cost-effectiveness (utility) per patient when using dapagliflozin to supplement standard therapy of CKD versus standard 
therapy, cohort of 1000 patients, 10-year modelling time horizon.

Дапаглифлозин + 
стандартная терапия ХБП

Плацебо + 
стандартная терапия ХБП Разница 

LYGs 8,906 8,654 0,253

QALYs 6,757 6,539 0,219

Прямые затраты, руб., из них: 1 044 594 1 093 944 -49 350

Стоимость ведения пациентов

Лекарственная терапия 226 445 66 413 160 032

Стоимость ведения ХБП (за исключением ЗПТ) 291 034 310 112 -19 078

Стоимость событий

Диализ 443 879 614 014 -170 134

Трансплантация почки 65 864 86 113 -20 248

Госпитализация по поводу ХСН 1152 1798 -646

ОПП 3266 4409 -1143

НЯ 12 954 11 086 1868

Примечание. LYGs – добавленные годы жизни, QALYs – годы жизни с поправкой на качество.



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №2 | 2022 | Clinical review for general practice | №2 | 2022 | 39

Оригинальная статья / Original article

При анализе вклада отдельных стадий ХБП в прирост
показателя QALY отмечено, что более длительное на-
хождение пациента в преддиализных стадиях ХБП
ожидаемо приводит к выраженному улучшению каче-
ства их жизни (рис. 3).

Анализ вклада отдельных компонентов ведения ХБП
в общие затраты на ведение 1 пациента еще раз проде-
монстрировал, что ЗПТ – наиболее дорогостоящий
компонент. Терапия, приводящая к отсрочке необходи-
мости ЗПТ, является одновременно и наиболее ресурсо-
сберегающей (рис. 4).

Показано, что при назначении дапаглифлозина па-
циентам с ХБП стадии 2–4 на горизонте моделирова-
ния в 10 лет возможно продление пребывания паци-
ента в преддиализных стадиях ХБП в среднем на 7 мес
для каждого пациента (табл. 3).

При этом применение дапаглифлозина у 1 тыс. целе-
вых пациентов в течение 10 лет позволит избежать 
26 случаев госпитализаций по поводу ХСН, предотвра-
тить 44 случая развития ОПП и 51 случай смерти по
всем причинам. Показатель nnT (number need to treat –
число пациентов, которое нужно пролечить для пред-
отвращения одного события) для предотвращения гос-
питализации по поводу ХСН при использовании дапа-
глифлозина составил 39 пациентов, для развития ОПП –
23, смерти по всем причинам – 20 (табл. 4).

Кривые моделирования общей смертности расхо-
дятся уже через 1 год терапии, что говорит об устойчи-

Рис. 2. Затраты на 1 пациента на 10-летнем горизонте
моделирования.
Fig. 2. Costs per patient, 10-year modelling time horizon, rubles.

Рис. 3. QALY на 1 пациента в зависимости от стадии ХБП на 10-летнем горизонте моделирования.
Fig. 3. QALY per patient based on the CKD stage, 10-year modelling time horizon.

QALY на 1 пациента

Дапаглифлозин + СТ СТ

      ХБП 1                ХБП 2                  ХБП 2a            ХБП 3b               ХБП 4      ХБП 5 (пре-ЗПТ)     Диализ       Транспланта-    Госпитализация    ОПП          Влияние НЯ
                                                                                                                                                                                                     ция почки       по поводу ХСН         

1 200 000

1 000 000

800 000

600 000

400 000

200 000

0

За
тр

ат
ы

 н
а 

1 
па

ци
ен

та
, р

уб
.

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

-0,5

Q
A

LY
s

Рис. 4. Затраты на 1 пациента на 10-летнем горизонте моделирования. 
Fig. 4. Costs per patient, 10-year modelling time horizon, rubles. 
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вом и продолжительном эффекте дапаглифлозина
(рис. 5).

Анализ чувствительности результатов 
к изменениям исходных параметров

Результаты вероятностного (1 тыс. симуляций) ана-
лиза чувствительности показаны на рис. 6. В резуль-
тате проведенного анализа чувствительности были
получены средние значения добавленных LYG и
QALY на 1 пациента, которые составили 0,255 и 0,221
соответственно (см. рис. 6). Среднее снижение затрат
на 1 пациента в случае применения дапаглифлозина в

дополнение к стандартной терапии ХБП составило 
47 250 руб. На плоскости затратной эффективности
(полезности) [cost-effectiveness plane – ceP] боль-
шинство результатов симуляций (796 из 1000) распо-
ложено в нижнем правом квадрате плоскости. Таким
образом, большинство результатов симуляций веро-
ятностного анализа чувствительности характеризу-
ется дополнительной эффективностью (полез-
ностью), а именно большим значением – количество
лет жизни, скорректированных по качеству (QALY), и
меньшим – затратами в случае применения дапа-
глифлозина в составе стандартной терапии ХБП. При

Таблица 3. Время нахождения пациента в каждой стадии (годы) при применении дапаглифлозина в добавление к стандартной терапии
в сравнении со стандартной терапией, горизонт моделирования 10 лет
Table 3. Amount of time spent by patient in each stage when using dapagliflozin to supplement standard therapy versus standard therapy, 10-year model-
ling time horizon

Дапаглифлозин + СТ СТ Разница

ХБП 1 0,04 0,03 0,01 

ХБП 2 0,60 0,56 0,04 

ХБП 3a 1,63 1,46 0,16 

ХБП 3b 3,12 2,70 0,42 

ХБП 4 2,52 2,60 -0,08 

ХБП 5 (пре-ЗПТ) 0,30 0,35 -0,05 

Диализ 0,54 0,75 -0,21 

Трансплантат почки 0,15 0,19 -0,04 

Таблица 4. Количество предотвращенных конечных точек при применении дапаглифлозина в добавление к стандартной терапии 
в сравнении со стандартной терапией, когорта 1 тыс. пациентов, горизонт моделирования 10 лет
Table 4. Number of prevented health outcomes when using dapagliflozin to supplement standard therapy versus standard therapy, cohort of 1000 patients,
10-year modelling time horizon

Дапаглифлозин + СТ СТ Разница NNT

Госпитализация по поводу ХСН 48 74 -26 39

ОПП 129 174 -44 23

Смерть по всем причинам 261 312 -51 20

Рис. 5. Кривые выживаемости (количество смертей) при применении дапаглифлозина в добавление к стандартной терапии в сравнении со
стандартной терапией, когорта 1 тыс. человек, горизонт моделирования 10 лет.
Fig. 5. Survival curves (number of deaths) when using dapagliflozin to supplement standard therapy versus standard therapy, cohort of 1000 people, 10-year
modelling time horizon.
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этом все результаты симуляций расположены в пра-
вой полуплоскости от оси ординат (оси дополнитель-
ных затрат) и характеризуются добавленными QALY.

Обсуждение
1. Применение дапаглифлозина в добавление к стан-

дартной терапии в сравнении со стандартной терапией
позволит дополнительно получить в среднем 0,253 и
0,219 года жизни, скорректированных по качеству, на 
1 пациента с ХБП стадии 2–4 и СД 2 в течение 10 лет те-
рапии. При этом снижение затрат в случае применения
дапаглифлозина и стандартной терапии по сравнению
только со стандартной терапией составило 49 350 руб.
на 1 пациента. 

2. Добавление дапаглифлозина к стандартной терапии
пациентов с ХБП стадии 2–4  на горизонте моделирова-
ния в 10 лет позволит продлить пребывание пациента на
преддиализных стадиях ХБП в среднем на 7 мес.

3. Применение дапаглифлозина у 1 тыс. целевых па-
циентов в течение 10 лет позволит избежать 26 случаев
госпитализаций по поводу ХСН (nnT – 39), а также
предотвратить 44 случая развития ОПП (nnT – 23) 
и 51 случай смерти от всех причин (nnT – 20).

4. Вероятностный анализ чувствительности показал
устойчивость результатов к изменению параметров
стоимости терапии, клинической эффективности и по-
лезности исследуемых медицинских вмешательств.

Ограничения исследования
Проведенный анализ обладает некоторыми

ограничениями, которые необходимо учитывать при
интерпретации его результатов. Анализ основан на ре-

зультатах зарубежного РКИ dAPA-cKd [21], результаты
которого могут отличаться от клинической практики в
РФ в силу различия исходных характеристик пациентов
и стратегий их терапии. Вместе с тем, основываясь на
данных отечественных эпидемиологических исследова-
ний [5], можно заключить, что пациенты с ХБП в РФ
обладают характеристиками, схожими с рассмотренной
в РКИ популяцией. 

Заключение
Интенсификация стандартной терапии ХБП дапа-

глифлозином у пациентов с СД 2 является клинически
и экономически обоснованной.
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Рис. 6. Плоскость затратной эффективности (полезности) для терапии дапаглифлозином в составе стандартной терапии по сравнению 
с только стандартной терапией ХБП.
Fig. 6. Cost-effectiveness plane (utility) when using dapagliflozin as a part of the standard therapy versus standard therapy of CKD only.
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ДЕРМАТОЛОГИя / DERMATOLOGY

Л ейкоплакия представляет собой ороговение сли-
зистой оболочки (СО), сопровождающееся воспа-

лением стромы и возникающие, как правило, в ответ на
хроническое экзогенное или эндогенное раздражение.

Термин «лейкоплакия» впервые встречается в рабо-
тах ученых во второй половине XIX в. И с тех пор это са-
мый частый термин, который используется для обозна-
чения ненормальной кератинизации на СО. Это заболе-
вание остается до настоящего времени предметом дис-
куссии как в отношении этиологии и патогенеза, так и
в отношении классификации, в том числе возможности
озлокачествления, методов лечения и пр. [1]. До по-
следнего времени обсуждается вопрос о том, стоит ли
относить лейкоплакию в группу предрака. Профессор
А.Л. Машкилейсон относил лейкоплакию в группу
предраковых состояний. Он считал, что должен суще-
ствовать дифференцированный врачебный подход к
разным формам лейкоплакии, так как различные
формы этого заболевания обладают разной потенцией

к озлокачествлению [2]. Если трансформация верру-
козной формы лейкоплакии в рак выявляется в сред-
нем в 20–30% случаев, то лейкоплакия курильщиков
Тапейнера не озлокачествляется никогда. Следует раз-
личать формы лейкоплакии, превращение которых в
рак весьма вероятно, и лейкоплакии, трансформация
которых в рак лишь возможна [3].

На кафедре кожных болезней ФГБОУ ВО «МГМСУ
им. А.И. Евдокимова» принята следующая классифи-
кация лейкоплакий:
1. Лейкоплакия курильщиков Тапейнера (рис. 1).
2. Плоская лейкоплакия, которая может иметь вид

либо помутневшей СО, либо как бы налепленной на
нее пленки (рис. 2).

3. Веррукозная форма лейкоплакии, представленная
бугристой, с серо-белой поверхностью, реже – глад-
кой возвышающейся бляшки наподобие омозолело-
сти (рис. 3).

4. Эрозивная лейкоплакия (рис. 4) [4].
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leukoplakia, which occurs in a variety of clinical forms. In this article, the staff of the department shares with practitioners their observations of
this group of patients and the tactics of their management on an outpatient basis.
Key words: leukoplakia, oral mucosa, red border of the lips, precancer, malignancy, etiology, pathogenesis, differential diagnosis.
For citation: Glebova L.I., Zadionchenko e.V. Leukoplakia of the oral mucosa and red border of the lips. Tactics of managing patients on an
outpatient basis. clinical review for general practice. 2022; 2: 44–48. doI: 10.47407/kr2022.3.2.00124

DOI: 10.47407/kr2022.3.2.00124



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №2 | 2022 | Clinical review for general practice | №2 | 2022 | 45

Лекция / Lecture

Такой порядок расположения форм лейкоплакии 
обусловлен постепенным, от формы к форме, нараста-
нием потенциальной злокачественности процесса.

Мы наблюдали плоскую форму лейкоплакии на СО
нижней губы и в зоне Клейна. Она развилась вокруг
расширенных устьев выводных протоков гипертрофи-
рованных слюнных желез. Это поражение имело форму
колец, в центре которых зияло расширенное устье
слюнной железы. Эта форма впервые была описана
Puente и Asevedo. В нашей стране такую форму наблю-
дали Б.М. Пашков и Г.Д. Савина [1].

Гистологически лейкоплакия может быть охаракте-
ризована как гиперпластическое хроническое воспале-
ние с явлениями метаплазии. Этим изменениям пред-
шествует гиперемия, затем стаз, сменяющийся воспа-
лительной реакцией, а уже затем – гиперплазия эпите-
лия. При этом во всех случаях возникает ороговение.

Характерной особенностью лейкоплакии при всех ее
формах является диффузное воспаление со значитель-
ной фильтрацией верхней части стромы, причем этот

инфильтрат проникает в нижние отделы эпителиаль-
ного слоя [4].

Этиология и патогенез лейкоплакии окончательно не
выяснены. Лейкоплакию рассматривают как защитную
реакцию организма, в частности СО полости рта, на
разные внешние раздражители, не отрицая и эндоген-
ных факторов. Среди последних важную роль играют
различные изменения желудочно-кишечного тракта
(хронический гастрит, колит или холецистит, панкреа-
тит, язвенная болезнь желудка, язвенная болезнь две-
надцатиперстной кишки, сахарный диабет и др. [5]).
Определенное значение в развитии лейкоплакии имеет
и наследственная предрасположенность организма к
процессам ороговения.

Все эндогенные факторы могут иметь весомое значение
в патогенезе лейкоплакии, создавая фон для ее развития,
но более важными из них являются внешние триггеры,
такие как механическое, термическое, химическое и про-
чее раздражение. В сочетании друг с другом (табачный
дым, нарушение зубного ряда, гальванический ток 

Рис. 1. Лейкоплакия Тапейнера.
Fig. 1. Smoker’s leukoplakia (leukoplakia of Tappeiner).

Рис. 2. Лейкоплакия плоская.
Fig. 2. Simple (flat) leukoplakia.

Рис. 3. Лейкоплакия веррукозная.
Fig. 3. Verrucous leukoplakia.

Рис. 4. Лейкоплакия эрозивно-язвенная.
Fig. 4. Erosive-ulcerative leukoplakia.
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от разнородных металлов) их патогенное воздействие
усиливается [2]. При локализации лейкоплакии на
красной кайме губ имеет значение хроническая травма
мундштуком, папиросой при докуривании до конца и
инсоляция. Одним из факторов, вызывающих лейко-
плакию, может быть нейротрофический процесс (рас-
стройство трофики в полости рта), запускающий хрони-
ческое воспаление [6].

Если фактор, вызывающий лейкоплакию, продол-
жает действовать, то заболевание постепенно прогрес-
сирует, переходя из одной формы в другую, и может
трансформироваться в рак.

При условии устранения действий этиологических
факторов (прекращение курения, проведение санации,

рационального протезирования) у многих больных
лейкоплакии является процессом обратимым.

При диагностике лейкоплакии во многих случаях
приходится дифференцировать ее с красным плоским
лишаем и красной волчанкой. От красного плоского ли-
шая лейкоплакия отличается отсутствием характерного
рисунка или сетчатости, особенно на СО щек.

При лейкоплакии очаги имеют характер как бы на-
лепленной пленки, а при красном плоском лишае пора-
жение имеет вид слившихся папул бело-серого цвета на
СО рта (рис. 5) и синюшно-вишневого цвета на красной
кайме губ.

От красной волчанки СО полости рта лейкоплакия от-
личается отсутствием эритемы и атрофии. Волчаноч-
ную эритему на красной кайме губ и СО рта отличает
западение очага по отношению к здоровым тканям,
ярко розовый оттенок и очертания языков пламени по
периферии (рис. 6), чего не наблюдается при лейкопла-
кии.

Сифилитические папулы отличаются тем, что при ин-
тенсивном поскабливании шпателем поверхности си-
филитического узелка покрывающий его серо-белый
налет снимается и обнажается мясо-красная эрозия, с
поверхности которой обнаруживается бледная трепо-
нема (рис. 7) [7].

Иногда приходится дифференцировать лейкоплакию
с кандидозом СО полости рта. При этом имеют значе-
ние легкость удаления налетов при поскабливании при
молочнице, а также результаты лабораторных исследо-
ваний.

Рис. 5. Красный плоский лишай СО языка, типичная форма.
Fig. 5. Lichen planus affecting the mucous membrane of the tongue, typical
case.

Рис. 6. Красная волчанка СО рта.
Fig. 6. Lupus erythematosus involving the oral mucosa.

Рис. 7. Вторичный сифилис. Бляшки «скошенного луга».
Fig. 7. Secondary syphilis. Plaques en prairie fauchée (mowed meadow
pattern).
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Тактика врача при наблюдении в амбулаторных усло-
виях за больными плоской лейкоплакией заключается
прежде всего в ликвидации экзогенных раздражите-
лей, иначе даже после полного хирургического удале-
ния очагов процесс рецидивирует.

Главное – исключить курение и жевание табака, упо-
требление крепкого алкоголя, пряной, острой пищи.
Обращается пристальное внимание на тщательную са-
нацию полости рта, протезирование с заменой разно-
родных металлов однородными, устранение желу-
дочно-кишечных расстройств.

В последние годы медикаментозное местное лечение
лейкоплакии витамином A в больших дозах себя не
оправдывает. Хирургическое лечение, в первую очередь
веррукозной и эрозивной форм лейкоплакии, является

наилучшим методом, особенно когда размер очага поз-
воляет удалить его в пределах здоровых тканей.

Больные лейкоплакией должны находиться под по-
стоянным диспансерным наблюдением врача, являться
для контроля каждые 3–4 мес. Обследование пациента
должно включать не только осмотр патологического
очага, но и пальпацию. При малейшем подозрении на
возможное озлокачествление целесообразно провести
скрининг-тесты на выявление атипии в зоне пораже-
ния, а также произвести биопсию с последующим ги-
стологическим исследованием. Только после этого сле-
дует решать вопрос о дальнейшем методе лечения.
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Саркоидоз у детей: редко, но возможно.
Клинический случай 5-летнего наблюдения ребенка
с генерализованным саркоидозом
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Аннотация
Саркоидоз у детей – чрезвычайно редкое заболевание. В статье приведен случай клинического наблюдения ребенка с генерализован-
ным саркоидозом в течение 5 лет. Заболевание дебютировало с узловатой эритемы нижних конечностей, слабости. Через 7 мес появи-
лось увеличение надключичных лимфатических узлов. При проведении компьютерной томографии органов грудной клетки выявлены
увеличение внутригрудных лимфатических узлов (ВГЛУ), мелкоочаговая диссеминация в легких, очаговое поражение селезенки. Про-
водилась дифференциальная диагностика между туберкулезом, лимфогранулематозом и саркоидозом. Окончательный диагноз – сар-
коидоз генерализованный с поражением периферических лимфоузлов, ВГЛУ, легких, селезенки, активная фаза; узловатая эритема го-
леней – был установлен на основании результатов клинико-лабораторного, инструментального обследования с характерными измене-
ниями ВГЛУ и легких на компьютерной томографии органов грудной клетки и подтвержден в результате обнаружения при морфоло-
гическом исследовании биопсийного материала (надключичные лимфоузлы) гранулем, имеющих характерные для саркоидоза призна-
ки. В течение 13 мес проводилась терапия метилпреднизолоном с постепенным снижением его дозы до полной отмены. Через 2 мес от
начала лечения отмечены разрешение узловатой эритемы голеней, положительная рентгенологическая динамика. Через 12 мес исчез-
ло очаговое поражение селезенки. Через 3 года с момента начала кортикостероидной терапии диагностирована клинико-рентгеноло-
гическая ремиссия, которая сохраняется более 4 лет после отмены лечения.
Ключевые слова: саркоидоз, дети, диагностика, биопсия, глюкокортикостероиды.
Для цитирования: Симонова А.Ю., Степанян И.Э., Селимзянова Л.Р., Кустова О.В., Полякова А.С., Абайханов Р.И. Саркоидоз у детей:
редко, но возможно. Клинический случай 5-летнего наблюдения ребенка с генерализованным саркоидозом. Клинический разбор в об-
щей медицине. 2022. 2: 49–57. doI: 10.47407/kr2022.3.2.00125

Sarcoidosis in children: rare but possible. A clinical case of 5 years
observation of a child having generalized sarcoidosis
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Abstract
Sarcoidosis in children is an extremely rare disease. The article presents a clinical case of 5 years observation of a child with generalized sarcoido-
sis from 11 to 16 years old. The disease debuted with erythema nodosum of the legs, weakness. After 7 months the supraclavicular lymph nodes
increase was found. computed tomography of the chest organs revealed increased intrathoracic lymph nodes, small focal dissemination in the
lungs, focal lesions of the spleen. differential diagnosis between tuberculosis, lymphogranulomatosis, sarcoidosis was carried out. The final diag-
nosis is generalized sarcoidosis, active phase, involving the peripheral, intrathoracic lymph nodes, lungs, spleen and erythema nodosum of the
legs. The diagnosis was based on clinical, laboratory and instrumental examination (computer tomogram) results, which revealed characteristic
changes of intrathoracic lymph nodes and lungs. The morphological study of biopsy material (from supraclavicular lymph nodes) confirmed the
diagnosis by the detection of granulomas with distinctive signs of sarcoidosis. The therapy with gradual decrease of methylprednisolone dose until
the complete discontinuation of the drug was carried out within 13 months. In 2 months after the treatment initiation erythema nodosum of the
legs resolution and positive radiological dynamics were noted. In 12 months focal lesions of the spleen disappeared. 3 years after the start of cor-
ticosteroid therapy clinical and radiological remission was diagnosed, which persisted for more than 4 years after stopping treatment.
Key words: sarcoidosis, children, diagnosis, biopsy, corticosteroids.
For citation: Simonova A.Yu., Stepanyan I.e., Selimzyanova L.r., Kustova o.V., Polyakova A.S., Abaykhanov r.I. Sarcoidosis in children: rare
but possible. A clinical case of 5 years observation of a child having generalized sarcoidosis. clinical review for general practice. 2022; 2: 49–57.
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С аркоидоз – мультисистемное заболевание не-
известной этиологии, характеризующееся образо-

ванием эпителиоидно-клеточных неказеифицирую-
щихся гранулем с наиболее частым вовлечением в про-
цесс внутригрудных (ВГЛУ) и периферических лимфа-
тических узлов, легких, кожи, глаз, печени и селезенки.
В литературе описано поражение всех органов и систем,
кроме надпочечников. В 1999 г. Всемирной ассоциа-
цией саркоидоза и других гранулематозных заболева-
ний (WAGoS), Американским торакальным обществом
(ATS), Европейским респираторным обществом (erS)
принято первое международное соглашение по саркои-
дозу (ATS/erS/WAGoS Statement on sarcoidosis, 1999),
которое сохраняет актуальность и в настоящее время.
Современные представления о саркоидозе также отра-
жены в публикациях Российского респираторного об-
щества [1–5] и Европейского респираторного общества
[6–8].

Распространенность заболевания изучена недоста-
точно, и прежде всего это обусловлено трудностями в
диагностике. Например, до недавнего времени больные
саркоидозом, особенно с внутригрудными формами за-
болевания, наблюдались фтизиатрами и часть из них
получала пробное противотуберкулезное лечение. 
В большинстве случаев саркоидоз наблюдается у людей
молодого и среднего возраста. Относительная заболе-
ваемость в России, по имеющимся публикациям, нахо-
дится в пределах 2–7 на 100 тыс. взрослого населения.
У детей встречается чрезвычайно редко – по европей-
ским данным, заболеваемость составляет от 0,29 на 
100 тыс. детей в возрасте до 4 лет до 1,02 на 100 тыс.
подростков в возрасте 14–15 лет [9, 10].

Этиология, патогенез, патоморфология
Не существует четко этиологического фактора разви-

тия заболевания. На этот счет существует несколько ги-
потез, наиболее вероятной из которых является поли-
этиологическая, включающая сочетание генетических,
экологических и иммунологических причин.

Генетические исследования выявили наследственные
факторы, влияющие на вероятность развития саркои-
доза. Определены гены-кандидаты однонуклеотидного
полиморфизма восприимчивости к саркоидозу. Так, од-
нонуклеотидный полиморфизм в гене nod2 связан с
развитием саркоидоза в детском возрасте. Клиниче-
ским примером является синдром Блау (саркоидоз 
с ранним началом) – моногенное наследственное забо-
левание, которое возникает вследствие мутации в гене
паттерн-распознающего рецептора nod2/cArd15 
с аутосомно-доминантным типом наследования. Встре-
чаются как семейные, так и спорадические формы ран-
него саркоидоза [7, 8, 10, 11].

Основу иммунопатогенеза саркоидоза легких, ви-
димо, составляет реакция гиперчувствительности за-
медленного типа с гранулематозным воспалением.
На фоне генетической предопределенности антигены
воспринимаются и перерабатываются презентую-
щими их макрофагами. Это, в свою очередь, активи-

рует недифференцированные гистиоциты в макро-
фаги фенотипа М2, расширение и поляризацию cd4+

лимфоцитов в сторону Th1, Th17 и Th17.1 с наруше-
нием функции Т-регуляторных клеток (Treg) и разви-
тием морфологического субстрата саркоидоза – эпи-
телиоидно-клеточной гранулемы, которая по суще-
ству представляет собой скопление макрофагов и
эпителиоидных клеток, как правило, с наличием ги-
гантских многоядерных клеток Пирогова–Лангханса,
лимфоцитов и гранулоцитов. Гранулема в процессе
трансформации проходит несколько стадий разви-
тия, как правило, в биоптате можно видеть одновре-
менно несколько гранулем на разных стадиях. В про-
цессе образования принимает участие широкий
спектр медиаторов воспаления, включая цитокины,
хемокины, кислородные радикалы, фактор некроза
опухоли α и интерферон-γ [4, 8, 10].

Наличие гранулем оказывает влияние на обмен вита-
мина d, под действием макрофагов образуется актив-
ная его форма – витамин d3, что зачастую сопровожда-
ется гиперкальциемией и гиперкальциурией, – а также
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему. Эпите-
лиоидные клетки провоцируют рост уровня ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ). Процесс органи-
зации гранулем начинается с периферии. Большинство
из них полностью рассасывается, в некоторых случаях
происходит фиброзирование или гиалинизация. 
В центре гранулемы могут возникать фокусы коагуля-
ционного некроза, свидетельствуя о высокой степени
активности макрофагов [3, 4, 8, 10].

Клинические проявления
Так как саркоидоз является полиорганной патоло-

гией, клиническими проявлениями могут быть самые
разные изменения: кожные (узловатая эритема, озноб-
ленная волчанка), увеличение периферических лимфа-
тических узлов, слюнных желез, поражение печени и
селезенки, нарушения зрения, сердечного ритма, нев-
рологические жалобы и пр. Поэтому больные первично
могут обратиться практически к любому специалисту.
Еще большую трудность в диагностике заболевания
создает частое наличие при обращении неспецифиче-
ских жалоб: слабость, недомогание, утомляемость, суб-
фебрилитет, потливость, снижение массы тела. В то же
время при поражении органов дыхания появляются
симптомы, характерные и для многих других состоя-
ний: сухой кашель, боль и дискомфорт в грудной
клетке, одышка. А выраженность проявлений саркои-
доза варьирует от случайной находки на рентгено-
грамме до хронической прогрессирующей полиорган-
ной дисфункции. Поэтому саркоидоз, особенно у детей,
крайне труден для диагностики и до сих пор остается
«диагнозом исключения» [1–4, 8].

Более того, в разные возрастные периоды проявления
заболевания существенно отличаются. У детей до 5 лет
чаще встречается триада симптомов – артрит, увеит и
высыпания на коже без внутригрудного поражения, что
требует тщательного дифференцирования с ювениль-
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ным артритом. Учитывая более широкую его распро-
страненность, саркоидоз в такой ситуации часто диаг-
ностируется с опозданием. Ключом же для его диагно-
стики могут быть такие клинические особенности, как
наличие заднего увеита, отсутствие в суставном син-
дроме боли, ограничений движения и деструкции, а
также разнообразие кожных проявлений, которые на-
блюдаются у 77% детей [9–11].

Синдром Блау, как разновидность саркоидоза, отно-
сится к редким (орфанным) заболеваниям и характе-
ризуется дебютом в раннем возрасте (обычно на 1-м
году жизни) с особенной для детей клинической кар-
тиной (увеит, гранулематозный артрит, кожные изме-
нения) [11].

В возрасте старше 5 лет (как и у взрослых) преобла-
дают изменения в легких и лимфатических узлах. 
У 24–40% детей могут наблюдаться кожные проявле-
ния, а в 6–8% случаев – потеря или отсутствие набора
массы тела. Эти особенности являются ключевыми в
диагностике саркоидоза двух возрастных групп [9, 10].

В педиатрической практике также описываются
синдром Лефгрена (лихорадка, двусторонняя лимфа-
денопатия корней легких, узловатая эритема, поли-
артралгия), синдром Хеерфордта (лихорадка, паро-
тит, увеит, парез лицевого нерва, поражение легких и
ВГЛУ) [9, 10].

Индийскими специалистами было проанализировано
18 историй болезни детей (средний возраст 9 лет) с ди-
агнозом «саркоидоз» за период 2006–2016 гг. Клини-
ческими признаками на момент постановки диагноза
были лихорадка (83%), увеит (50%), затрудненное ды-
хание (44%), гепатоспленомегалия, потеря массы тела,
артрит и периферическая лимфаденопатия. Результаты
инструментального обследования выявили вовлечение
ВГЛУ (94%), увеличение абдоминальных лимфоузлов
(50%) и легочные изменения (44%) [12].

Испанскими авторами описан случай саркоидоза гор-
тани у ребенка 2 лет [13].

Американской ассоциацией челюстно-лицевой хи-
рургии опубликован случай саркоидоза десны и подче-
люстных лимфоузлов у 14-летней девочки. В дальней-
шем было отмечено также вовлечение нервной си-
стемы [14].

Специалисты Саудовской Аравии описали случаи же-
лудочно-кишечного саркоидоза у девочки 8 лет и маль-
чика 9 лет. При эндоскопии у обоих пациентов вы-
явлены эрозивно-узловатые изменения слизистой обо-
лочки желудка, а при проведении компьютерной томо-
графии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) – диссеми-
нированные очаги в легких [15].

Диагностика имеет целью не только верификацию
диагноза, но и определение активности процесса.

Важную роль в выявлении саркоидоза, мониторинге
течения легочных проявлений и ответа на терапию иг-
рают методы лучевой визуализации – рентгенография
и КТ ОГК. Основу рентгенологического симптомоком-
плекса при саркоидозе органов дыхания составляют
внутригрудная лимфаденопатия (как правило, двусто-

ронняя), перилимфатическая диссеминация, а также
интерстициальные изменения. Внутригрудная лимфа-
денопатия может наблюдаться как изолированно, так и
в сочетании с диссеминацией в легких. Характерным
для саркоидоза является несоответствие значимой вы-
раженности рентгенологической картины и минималь-
ных клинических проявлений или даже полного отсут-
ствия жалоб.

При подозрении на внелегочные поражения также
проводят магнитно-резонансную томографию (нерв-
ной системы, костей и костного мозга, сердца, органов
брюшной полости), радионуклидные методы, пози-
тронно-эмиссионную томографию, ультразвуковые ис-
следования (УЗИ) печени, селезенки, околоушных
слюнных желез, лимфатических узлов, эхокардиогра-
фию (ЭхоКГ), электрокардиографию (ЭКГ) и др.

Лабораторные исследования, как правило, выявляют
лимфопению, повышение СОЭ, С-реактивного белка
(СРБ), активности АПФ и уровня ионизированного
кальция в крови, повышение кальция в моче, лимфоци-
тоз в бронхоальвеолярном лаваже.

При исследовании функции внешнего дыхания
(ФВД) у части пациентов определяются нарушения про-
ходимости бронхов, реже – рестриктивные и комбини-
рованные изменения. Наиболее значимым показате-
лем ФВД при саркоидозе является определение диффу-
зионной способности легких, снижение которой может
наблюдаться при нормальных показателях спиромет-
рии. Исследование газов крови при наличии наруше-
ний ФВД может выявить гипоксемию.

Морфологическое исследование биоптата из пора-
женного органа (легкие, лимфатические узлы, изме-
ненные участки кожи, селезенка, печень и др.) с целью
обнаружения неказеифицированных эпителиоидно-
клеточных гранулем имеет решающее значение для ве-
рификации диагноза «саркоидоз» как у взрослых, так и
у детей.

Дифференциальный диагноз необходимо проводить
прежде всего с туберкулезом ВГЛУ, диссеминирован-
ным туберкулезом, а также опухолевыми заболева-
ниями, поражением легких при системных заболева-
ниях соединительной ткани, другими гранулематоз-
ными заболеваниями.

Течение и прогноз саркоидоза трудно предсказуемы.
В 50% случаев за первые полгода происходит спонтан-
ный регресс поражений. Возможно также хроническое
течение заболевания с длительным сохранением его ак-
тивности, которое проявляется повторными рециди-
вами при преждевременной отмене лечения.

Поэтому с учетом особенностей течения после поста-
новки диагноза требуется тщательное наблюдение па-
циента [1–3, 5, 8, 10, 16, 17]. По европейским данным, 
у 65% детей в течение года после постановки диагноза
наступает полное выздоровление, у 78% – при после-
дующем наблюдении. При дебюте заболевания до 5 лет
возможны резидуальные явления увеита и поли-
артрита. Но прогностические факторы у детей еще не
установлены [10, 18].



Лечение
Дискуссия о времени начала лечения и выборе пре-

парата продолжается. При установленном диагнозе
«саркоидоз», отсутствии угрожающего жизни состоя-
ния, снижения функций органов и систем, очевидных
данных о быстром прогрессировании заболевания те-
рапия, как правило, не назначается, а пациент ак-
тивно наблюдается. У детей выжидательная тактика
используется реже [10, 18]. Абсолютными показа-
ниями для старта терапии являются поражение
сердца в связи с риском возникновения угрожаемых
для жизни нарушений ритма, поражение глаз, грозя-
щее потерей зрения, поражение центральной нервной
системы, эндокринных желез, выраженные космети-
ческие дефекты кожи и высокая гиперкальциурия [1–
3, 5, 6]. Лечение саркоидоза у детей и подростков про-
водится на основании общих принципов терапии с
учетом возрастных ограничений и особенностей дози-
рования лекарственных средств.

Препаратами выбора при саркоидозе в любом воз-
расте являются оральные глюкокортикостероиды (ГКС)
в дозе 0,3–0,5 мг/кг в сутки по преднизолону до пол-
ного разрешения или существенного улучшения орган-
ных поражений с последующим постепенным сниже-
нием дозы до полной отмены. По данным европейских
авторов, в ряде случаев в детской практике назначались
более высокие дозы ГКС (1–2 мг/кг в сутки). Продолжи-
тельность лечения саркоидоза не менее 6–12 мес, при
хроническом течении заболевания она может увеличи-
ваться до нескольких лет.

В качестве альтернативных препаратов применяют
иммуносупрессоры (циклофосфамид, азатиоприн, ме-
тотрексат), реже – генно-инженерные биологические
препараты – ингибиторы фактора некроза опухоли (ин-
фликсимаб, амалимумаб) и ингибиторы интерлейкина-1
(канакинумаб). Альтернативная терапия показана при
неэффективности ГКС, при наличии противопоказаний
к их назначению (язвенная болезнь, сахарный диабет,
гипертоническая болезнь, ожирение и остеопороз), при
непереносимости ГКС, тяжелом течении заболевания
[1–3, 5, 6, 10, 18].

Детям с первоначальной потерей массы тела часто
требуются нутритивная поддержка, которую необхо-
димо адаптировать к режиму приема указанных препа-
ратов, наблюдение диетолога [10].

Эфферентные методы терапии (плазмаферез, экстра-
корпоральная фармакологическая модификация лим-
фоцитов крови) применяются у взрослых пациентов [1,
2, 3, 5].

Прогноз саркоидоза как у взрослых, так и у детей в
большинстве случаев благоприятный, но даже не-
смотря на начальное активное лечение течение заболе-
вания может сопровождаться рецидивами [1–3, 5, 6,
10].

Важной целью будущих научных изысканий является
поиск надежных предикторов для установления про-
гноза и назначения лечения на индивидуальном
уровне, что особенно актуально в педиатрии [7, 8, 18].

Клинический случай
Данила К. наблюдался пульмонологом в Консульта-

тивно-диагностическом центре ФГАУ «НМИЦ здоровья
детей» Минздрава России с 11 до 16 лет (август 2014 г. –
октябрь 2019 г.) с диагнозом «саркоидоз генерализо-
ванный».

Из анамнеза известно, что ребенок от 1-й нормально
протекавшей беременности, 1-х срочных родов. Масса
тела при рождении 3900 г, рост 53 см. Оценка по шкале
APGAr 8/9 баллов. Период новорожденности без
осложнений. Психомоторное развитие по возрасту. Ал-
лергоанамнез не отягощен. Привит по возрасту. Сведе-
ний о динамике реакции Манту нет. Наследственность
по бронхолегочным заболеваниям не отягощена. 
В анамнезе редкие острые респираторные инфекции.

С декабря 2013 г. появились жалобы на слабость, эле-
менты узловатой эритемы на нижних конечностях.

В феврале 2014 г. проводилось стационарное обследо-
вание в Детской областной клинической больнице г.
Тверь. Заключение: узловатая эритема на фоне стреп-
тококковой инфекции. Получал Бициллин-5 1 раз в ме-
сяц с февраля по июль 2014 г.

В июле 2014 г. повторная госпитализация в ДОКБ 
г. Тверь. Впервые выявлено увеличение надключич-
ных лимфатических узлов, на нижних конечностях со-
хранялись узловые образования диаметром до 10 мм.
Клинический анализ крови без патологии, СРБ в
норме (3,7 мг/л). УЗИ периферических лимфоузлов – 
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Рис. 1. Рентгенография ОГК от 09.07.2014. На обзорной рентгено-
грамме органов грудной полости отмечаются резко выраженное
усиление и деформация легочного рисунка за счет диффузного
уплотнения и инфильтрации интерстициальных структур, рассе-
янных мелких очаговоподобных теней, диффузной реакции
плевры. Отмечается значительное двустороннее увеличение ВГЛУ,
преимущественно бронхопульмональных групп.
Fig. 1. Chest X-ray, July 09, 2014. Plain chest radiography shows the
dramatically increased and distorted lung markings due to diffuse swelling
and interstitial infiltration, diffuse small focal shadows, diffuse pleural
thickening. There is a prominent bilateral elnlargement of the intrathoracic
lymph nodes, mostly the bronchopulmonary lymph nodes.
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в надключичной области справа визуализировались
увеличенные до 15 мм лимфоузлы неоднородной струк-
туры.

УЗИ органов брюшной полости – структура селе-
зенки неоднородна за счет множественных участков
пониженной эхогенности неправильной формы.

Рентгенография ОГК от 09.07.2014 (рис. 1) – увеличе-
ние ВГЛУ, очаговая диссеминация в легких.

На КТ ОГК 17.07.2014 (рис. 2) в обоих легких вы-
явлены многочисленные очаги перилимфатической
диссеминации размером 1–2 мм, склонные к слиянию.
Выраженное увеличение всех групп лимфоузлов средо-

стения со слиянием в конгломераты, накапливающие
контраст. Конгломерат лимфоузлов однородной струк-
туры справа в надключичной области. Размеры ВГЛУ:
парааортальные 14×20 мм, паратрахеальные справа –
конгломерат размерами 33×36 мм, бифуркационные
справа 18×28 мм, слева 13×22 мм, околопищеводные
справа 23×28 мм. В селезенке множественные очаги по-
ниженной плотности. Заключение: картина лимфопро-
лиферативного заболевания, легочной диссеминации и
очагового поражения селезенки.

Реакция на пробу Манту с 2 ТЕ – папула 10 мм, реак-
ция на пробу с Диаскинтестом – отрицательная.

Рис. 2. КТ ОГК от 17.07.2014. На серии аксиальных томограмм и во фронтальных реконструкциях в легочном и мягкотканном окне в обоих
легких определяется двусторонняя симметричная мелкоочаговая перилимфатическая диссеминация. Неравномерное (четкообразное)
утолщение перибронховаскулярного интерстиция и междольковых перегородок. Утолщение междолевой плевры. Корни легких резко де-
формированы за счет увеличения бронхопульмональных лимфоузлов, также визуализируются множественные увеличенные узлы других
групп средостения с тенденцией к формированию конгломератных образований. Лимфатические узлы однородной структуры с четкими
и ровными контурами. Отсутствуют изменения перинодулярной клетчатки средостения.
Fig. 2. Chest CT, July 17, 2014. In a series of axial slices and frontal CT reconstruction images showing the lung window and the soft tissue window in both lungs,
bilateral symmetrical small focal perilymphatic dissemination is seen. Irregular (beaded) thickening of the peribronchovascular interstitium and interlobular
septa. Interlobar pleural thickening. Sharp hilar distortion due to enlarged bronchopulmonary lymph nodes, multiple enlarged nodes of the other mediastinal
nodal groups are observed together with the trend towards formation of conglomerates. Lymph nodes with homogeneous pattern, sharp and even contour. No
abnormality in the perinodular tissue of mediastinum.



Консультирован фтизиатром 18.07.2014. Заключение:
несоответствие тяжести состояния выраженности изме-
нений на КТ ОГК, умеренно выраженная реакция на
пробу Манту и отрицательная – на пробу с Диаскинте-
стом, отсутствие туберкулезного контакта позволяют
думать о нетуберкулезной этиологии заболевания. Для
точной верификации диагноза рекомендовано прове-
дение биопсии надключичных лимфоузлов для гисто-
логического исследования.

Госпитализирован в хирургическое отделение
21.07.2014. Морфологическое исследование биоптата
надключичных лимфоузлов от 29.07.2014: ткань лим-
фоузлов замещена однородными гранулемами из эпи-
телиоидных, лимфоидных клеток, гигантских много-
ядерных клеток Пирогова–Лангханса. Заключение:
саркоидоз лимфатических узлов.

Консультирован 04.08.2014 в Университетской кли-
нической больнице фтизиопульмонологии ФГАОУ ВО
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова». Диагноз: саркои-
доз ВГЛУ и легких. Рекомендована глюкокортикостеро-
идная терапия.

При первом обращении к пульмонологу в КДЦ ФГАУ
«НМИЦ здоровья детей» 06.08.2014 состояние ребенка
удовлетворительное. Респираторных жалоб не отмеча-
лось. Сохранялись проявления узловатой эритемы на
голенях (рис. 3). В легких дыхание проводилось во все
отделы, хрипы не выслушивались. Результаты обследо-
вания: клинический анализ крови без патологии; СРБ –
2,3 мг/л, уровень ионизированного кальция крови 
в норме (2,20 ммоль/л), гиперкальциурия до 
10,10 ммоль/л в сутки (при норме до 6,2), ФВД: форси-
рованная жизненная емкость легких – норма (84,5%),
объем форсированного выдоха за 1-ю секунду – норма
(87,8%), мгновенная объемная скорость после выдоха
25% форсированной жизненной емкости легких
(МОС25) – 109,6%, МОС50 – 85,7%, МОС75 – 58,8% –
умеренные нарушения проходимости на уровне пери-
ферических бронхов, проба с вентолином отрицатель-
ная – прибавка объема форсированного выдоха за 1-ю
секунду 30 мл (1%).

С 18.08.2014. начата терапия метилпреднизолоном из
расчета 0,5 мг/кг в сутки (при массе тела 44 кг – 
22 мг/сут) с удовлетворительной переносимостью.

Консультирован 04.09.2014 фтизиатром ФГБНУ
ЦНИИТ. Заключение: саркоидоз генерализованный с
поражением периферических лимфоузлов, ВГЛУ, лег-
ких, селезенки, активная фаза; узловатая эритема голе-
ней. Рекомендовано продолжить лечение метилпред-
низолоном, снижать дозу по 2 мг каждые 10 дней до 
16 мг/сут; затем – по 2 мг через день каждые 2 нед 
до перехода на прием 16 мг через день; затем – по 2 мг
в месяц до перехода на прием 10 мг через день.

В октябре – ноябре 2014 г. проведено обследование в
КДЦ ФГАУ «НМИЦ здоровья детей».

Состояние ребенка удовлетворительное. Жалоб не
предъявлял. Узловатая эритема на голенях исчезла. 
В легких хрипы не выслушивались. Клинический ана-
лиз крови, СРБ (1,6 мг/л) – без патологии, выражен-

ность кальциурии уменьшилась до 7,3 ммоль/сут (при
норме до 6,2). Имело место небольшое повышение
уровня иммуноглобулина (Ig) G (18 г/л при норме до 17)
и Igm (2,65 г/л при норме до 1,88). ФВД – норма. Рент-
генография ОГК от 27.10.2014 (рис. 4) – легочный рису-
нок деформирован по сетчатому типу, усилен за счет со-
судисто-интерстициального компонента, увеличение
ВГЛУ, имеется отчетливая положительная динамика.
УЗИ органов брюшной полости – очаговое поражение се-
лезенки. Консультирован офтальмологом – ангиопатия

54 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №2 | 2022 | Clinical review for general practice | №2 | 2022 |

Обзор и клинический случай / Review and Clinical Case

Рис. 3. Изменения на коже голени по типу узловатой эритемы.
Fig. 3. Skin changes on the lower leg similar to erythema nodosum.

Рис. 4. Рентгенография ОГК от 27.10.2014 (в динамике на фоне
лечения). На обзорной рентгенограмме органов грудной полости
имеется отчетливая положительная динамика. Практически пол-
ностью восстановилась воздушность легочной ткани. Сохраняется
умеренно выраженное усиление сосудисто-интерстициального ри-
сунка, преимущественно в прикорневых зонах. Корни легких рас-
ширены за счет увеличения бронхопульмональных лимфатиче-
ских узлов.
Fig. 4. Chest X-ray, October 27, 2014 (dynamic changes following treatment).
Plain chest radiography shows a clear positive trend. The airiness of lung
tissue has almost completely recovered. The moderately enhanced vascular
interstitial pattern persists, mostly in the hilar region. Hilar enlargement due
to enlarged bronchopulmonary lymph nodes.
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сетчатки, помутнение задней капсулы хрусталика
обоих глаз. ЭКГ, ЭхоКГ – без значимых изменений. За-
ключение кардиолога: функциональные изменения
сердечно-сосудистой системы.

Контрольный осмотр в КДЦ ФГАУ «НМИЦ здоровья
детей» в марте 2015 г. Доза метилпреднизолона 12 мг
через день, продолжена постепенная отмена по 2 мг в
месяц. Появились жалобы на тошноту. Заключение
гастроэнтеролога: хронический гастродуоденит, об-
острение. Назначено лечение. Клинический анализ
крови, уровень ионизированного кальция в крови
(2,30 ммоль/л), суточный кальций в моче (3,48
ммоль/сут) – без патологии. УЗИ органов брюшной по-
лости – сохранялось очаговое поражение селезенки. КТ
ОГК от 16.03.2015 – значительное уменьшение обшир-

ных зон мелкоочаговой перилимфатической диссеми-
нации в обоих легких. Размеры ВГЛУ существенно со-
кратились: парааортальные с 14×20 до 5×12 мм, пара-
трахеальные справа с 33×36 до 10×14 мм, бифурка-
ционные с 18×28 мм справа и 13×22 мм слева до 8 мм с
обеих сторон, околопищеводные справа с 23×28 до
10×12 мм. Сохранялась выраженность интерстициаль-
ного паттерна по ходу плевральных листков (преиму-
щественно на уровне верхних долей легких). Заключе-
ние: картина саркоидоза с поражением ВГЛУ и легких.
По сравнению с исследованием от 17.07.2014 значи-
тельная положительная динамика.

В мае 2015 г. консультирован фтизиатром ФГБНУ
ЦНИИТ. Заключение: саркоидоз генерализованный с
поражением периферических лимфоузлов, ВГЛУ, 

Рис. 5. КТ ОГК от 21.01.2017 в динамике на фоне лечения. Выраженная положительная динамика за счет исчезновения очагов перилимфа-
тической диссеминации. Уменьшилась выраженность интерстициального компонента легочного паттерна. Сохраняются множественность
и небольшое увеличение лимфоузлов бифуркационной группы.
Fig. 5. Chest CT, January 21, 2017, dynamic changes following treatment. A clear improvement due to vanishing foci of perilymphatic dissemination. Reduced
intensity of the interstitial component of lung pattern. There are still multiple slightly enlarged bifurcation lymph nodes.



легких, селезенки, фаза регресса. Продолжено посте-
пенное снижение дозы метилпреднизолона с 10 мг че-
рез день по 2 мг/мес.

Контрольное обследование в КДЦ ФГАУ «НМИЦ здо-
ровья детей» в августе 2015 г. Доза метилпреднизолона
составляет 2 мг через день. Жалоб нет. Клинический
анализ крови, СРБ (0,4 мг/мл), суточный кальций в
моче (3,10 ммоль/сут), уровень ионизированного каль-
ция в крови (2,44 ммоль/л), АПФ (45,1 Ед), IgG (9,9 г/л)
и Igm (1,1 г/л) – в норме, ФВД – без отклонений. При
УЗИ органов брюшной полости выявлена однородная
структура селезенки (полностью исчезли множествен-
ные очаговые образования).

Прием метилпреднизолона 07.09.2015 полностью от-
менен после 13 мес приема и удовлетворительной пере-
носимости.

На фоне отмены кортикостероидной терапии в тече-
ние 4 лет (2015–2019 гг.) проводилось ежегодное конт-
рольное клинико-лабораторное и инструментальное
обследование.

За указанный период состояние пациента оставалось
удовлетворительным, жалоб не предъявлял. Динамиче-
ское лабораторно-инструментальное обследование (кли-
нический анализ крови, СРБ, уровень АПФ, суточное со-
держание кальция в моче, ФВД, УЗИ органов брюшной
полости и периферических лимфоузлов, ЭКГ, ЭхоКГ) от-
клонений не выявляло. В январе 2017 г. офтальмологом
впервые описан мультифокальный хориоидит в стадии
ремиссии. При осмотрах кардиолога в динамике патоло-
гия со стороны сердца не диагностировалась.

КТ ОГК выполнялось ежегодно – март 2016 г., январь
2017 г. (рис. 5), январь 2018 г., октябрь 2019 г.; в дина-
мике отмечены уменьшение размеров ВГЛУ, полное
разрешение очагов перилимфатической диссеминации
и значительное уменьшение выраженности интерсти-
циальных изменений в легких.

Консультирован фтизиатром ФГБНУ ЦНИИТ
25.07.2017, констатирована ремиссия заболевания.

Таким образом, ребенку 11 лет на основании клини-
ческих данных (узловатая эритема голеней, увеличение
надключичных лимфоузлов), инструментального об-
следования (увеличение ВГЛУ, мелкоочаговая диссе-
минация в легких, очаговое поражение селезенки), ги-
перкальциурии и морфологического исследования
биоптата надключичных лимфатических узлов (вы-
явление гранулем из эпителиоидных, лимфоидных
клеток, гигантских многоядерных клеток Пирогова–
Лангханса) установлен диагноз: саркоидоз генерализо-
ванный с поражением периферических лимфоузлов,
ВГЛУ, легких, селезенки, активная фаза; узловатая
эритема голеней. В течение 13 мес проводилась корти-
костероидная терапия: метилпреднизолон из расчета
0,5 мг/кг в сутки (18 дней) с дальнейшим постепенным
снижением дозы. В динамике на фоне лечения от-
мечены разрешение узловатой эритемы и нормализа-
ция показателей спирометрии через 2 мес и суточной
экскреции кальция с мочой через 7 мес, исчезновение
очагового поражения селезенки через 12 мес. Также за-
регистрирована постепенная положительная динамика
по данным рентгенографии и КТ ОГК. Через 3 года с
момента начала кортикостероидной терапии диагно-
стирована клинико-рентгенологическая ремиссия за-
болевания, которая сохраняется и после прекращения
лечения.

В настоящее время пациенту 18 лет, учится в универ-
ситете, занимается спортом. Состояние стабильное.
Жалоб не предъявляет. Острыми респираторными ин-
фекциями болеет редко без осложнений. Сохранение
ремиссии без лечения на протяжении более 4 лет поз-
воляет считать генерализованный саркоидоз излечен-
ным, а его рецидив – маловероятным. Дальнейшее ре-
гулярное наблюдение не требуется.
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ПСИХИЧЕСКОЕ ЗДОРОВьЕ (ПСИХИАТРИя) / MENTAL HEALTH (PSYCHIATRY)

З аболеваемость нервной анорексией (НА) состав-
ляет около 8 случаев на 100 тыс. населения в год.

Распространенность НА в популяции в среднем со-
ставляет 0,3–0,5% (до 1,2% среди женщин и 0,2% –
среди мужчин). Более 90% больных НА – женского
пола.

В анамнезе часто хронический психический стресс, в
основном в семье. Дисгармоничная семья, нарушенные
детско-родительские отношения, типично эмоцио-
нальное насилие в детстве: холодная, отстраненная, ги-
перконтролирующая мать, предъявляющая к ребенку
повышенные требования, и мягкий, не имеющий
«права голоса» в семье отец либо, наоборот, авторитар-
ный и грубый отец и «самоустранившаяся» мать. Ха-
рактерны критические замечания в отношении внеш-
него вида пациента со стороны родителей или сверст-
ников. Нередко развитию НА предшествуют соблюде-

ние разнообразных «диет», в том числе малообосно-
ванных и «вычурных», ограничения состава или
объема пищи.

Сопутствующие психические расстройства и сомати-
ческие заболевания. У больных НА чаще, чем в популя-
ции, встречаются следующие психические расстрой-
ства: депрессия (63–92%), обсессивно-компульсивное
расстройство (14–79%), биполярное аффективное рас-
стройство (50–81%), генерализованное тревожное рас-
стройство (24–49%), панические атаки (13–43%).

НА может протекать как самостоятельное (первичное
заболевание) и как синдром при шизофрении и рас-
стройствах шизофренического круга.

Типы НА:
• рестриктивный – только с ограничением приема

пищи или с небольшими элементами элиминирую-
щего поведения)

Нервная анорексия у молодой пациентки 
с летальным исходом. Клинический случай
И.А. Вейцман, Д.С. Свиридова
ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России, Барнаул, Россия
inna_veits@mail.ru

Аннотация
Нервная анорексия (НА) – психическое расстройство, относящееся к группе расстройств приема пищи, характеризующееся неприятием
пациентом своего телесного образа и проявляющееся преднамеренным снижением массы тела, вызываемым и/или поддерживаемым
самим пациентом с помощью ограничений в приеме пищи, создания препятствий для ее усвоения или стимулирования метаболизма.
Около 1/3 больных НА не отвечают на лечение, включая стационарное. Смертность при НА достигает 20%. Общая смертность (по лю-
бым причинам) больных НА в 5,2 раза выше аналогичного показателя среди женщин в возрасте 15–34 лет в общей популяции. Наибо-
лее частые причины смерти – инфекции, отек легких, нарушения электролитного баланса, сердечная и дыхательная недостаточность,
в том числе при синдроме восстановления питания, аспирация пищевых масс при кормлении через зонд, печеночная недостаточность.
Представленный клинический случай демонстрирует исход заболевания молодой пациентки с полиорганной недостаточностью, крово-
течением из острых язв желудка.
Ключевые слова: нервная анорексия, молодая пациентка, полиорганная недостаточность.
Для цитирования: Вейцман И.А., Свиридова Д.С. Нервная анорексия у молодой пациентки с летальным исходом. Клинический слу-
чай. Клинический разбор в общей медицине. 2022. 2: 58–61. doI: 10.47407/kr2022.3.2.00126

Anorexia nervosa in a young patient with a fatal outcome. Clinical case

Inna A. Veitsman, Darina S. Sviridova

Altai State medical university, Barnaul, russia
inna_veits@mail.ru

Abstract
Anorexia nervosa (nA) is a mental disorder belonging to a group of eating disorders characterized by the patient's rejection of his bodily image
and manifested by deliberate weight loss caused and/or maintained by the patient himself with the help of restrictions in eating, creating obstacles
to its assimilation or stimulating metabolism. About a third of patients do not respond to treatment, including inpatient. mortality in nA reaches
20%. The total mortality (for any reason) of patients is 5.2 times higher than the same indicator among women aged 15–34 years in the general
population. The most common causes of death are infections, pulmonary edema, electrolyte imbalance, cardiac and respiratory failure, including
with nutrition restoration syndrome, aspiration of food masses when feeding through a probe, liver failure. The presented clinical case demon-
strates the outcome of the disease of a young patient with multiple organ failure, recurrent bleeding from acute stomach ulcers
Key words: anorexia nervosa, young patient, multiple organ failure.
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• булимический – с эпизодами неконтролируемого
переедания и выраженным элиминирующим пове-
дением.

Эти два варианта НА могут сменять друг друга (т.е. яв-
ляться фазами заболевания) или персистировать в виде
одной из форм.

Также по классификации НА подразделяют на типич-
ную и атипичную. Термин «атипичная НА» должен ис-
пользоваться в следующих случаях:

1) один или более ключевых признаков НА (F50.0),
таких как аменорея или значительная потеря массы
тела, отсутствуют, но в остальном клиническая картина
достаточно типична;

2) отмечаются все ключевые симптомы, но в легкой
форме.

Точная этиология НА не установлена. В развитии НА
играет роль взаимодействие социокультуральных и
биологических факторов, неспецифических психологи-
ческих механизмов и уязвимости личности. Ряд из них
может быть генетически детерминирован. Наследуе-
мость НА составляет 56–84%, однако ее закономерно-
сти не изучены. Возможные гены-кандидаты относятся
к регуляции аппетита (например, ген агути-белка),
энергетического обмена, нейротрансмиссии (ген мозго-
вого нейротрофического фактора и ген низкопровод-
ного кальций-активируемого калиевого канала), си-
стемы вознаграждения и удовольствия (ген катехол-О-
метилтрансферазы и опиатного рецептора δcnr1), ней-
роэндокринной регуляции и системы воспаления. Су-
ществует гипотеза, что возможными пусковыми факто-
рами, реализующими дефицит ряда нейромедиаторов,
в частности дофамина, мускариновых, меланиновых,
кортикотропин-рилизинговых и эндоканнабиноидных
рецепторов, являются пубертатные гормональные из-
менения, а также социальный стресс.

Психическое расстройство ведет к стойкому и дли-
тельному ограничению приема пищи с развитием недо-
статочности питания разной степени тяжести и типич-
ных для голодания вторичных метаболических измене-
ний и нарушения функций организма, в первую очередь
эндокринных органов – гипофиза, щитовидной железы,
надпочечников, половых желез, а также костной ткани.
Однако в настоящее время не до конца ясно, обуслов-
лены ли характерные эндокринные нарушения всецело
только недостаточностью питания и прямым влиянием
поведения, приведшего к ней (например, ограниче-
ниями приема пищи, чрезмерными физическими
упражнениями, вызыванием рвоты и приемом слаби-
тельных средств или диуретиков и связанными с этим
нарушениями электролитного баланса), или же в разви-
тии эндокринных нарушений участвуют и другие не-
установленные факторы, в частности нарушение функ-
ции гипоталамуса под непосредственным влиянием вы-
шележащих отделов центральной нервной системы.

НА в своем течении проходит несколько стадий:
• Начальная (дисморфоманическая). У пациентов на-

блюдаются некоторые ограничения в еде, подавлен-
ность, тревожность. Человек начинает искать подхо-

дящую диету, длительное время разглядывает свое
отражение в зеркале.

• Аноректическая. Пациент применяет жесткие
диеты, длительное время голодает, убеждает себя и
окружающих в отсутствии голода. Также наблю-
даются нарушение менструального цикла, сниже-
ние массы тела на 20% и более, воодушевление от
получения первых результатов.

• Кахектическая. Масса тела уменьшается более чем
наполовину, происходит нарушение водно-электро-
литного баланса, работы внутренних органов. От-
сутствие терапии приводит к возникновению таких
осложнений, как сердечная, почечная, печеночная
недостаточность. Часто развиваются обезвоживание
и метаболический алкалоз или ацидоз, снижение
сывороточного уровня калия и/или натрия.

Показания к госпитализации пациентов с НА
Начальное лечение НА, а также лечение рецидивов в

подавляющем большинстве случаев целесообразно
проводить в условиях психиатрического стационара.
Первые недели от начала восстановления статуса пита-
ния проводятся под тщательным наблюдением и мони-
торингом электрокардиограммы и уровней электроли-
тов в сыворотке в условиях стационара в связи с высо-
ким риском развития аритмий, делирия и острой энце-
фалопатии. При отсутствии добровольного согласия
больного на госпитализацию он может быть госпитали-
зирован в недобровольном порядке в соответствии с За-
коном о психиатрической помощи и гарантиях прав
граждан при ее оказании №3185-I от 02.07.1992 (статья
29 «Основания для госпитализации в психиатрический
стационар в недобровольном порядке», пункт «в»: су-
щественный вред здоровью вследствие ухудшения пси-
хического состояния, если лицо будет оставлено без
психиатрической помощи).

При наличии тяжелой кахексии с признаками орган-
ной недостаточности больного госпитализируют по ви-
тальным показаниям в отделение реанимации/интен-
сивной терапии психиатрической (предпочтительно)
или общесоматической больницы. Восстановление со-
стояния питания должно проводиться медленно и по-
степенно во избежание резких электролитных колеба-
ний и перегрузки жидкостью. При угрожающей жизни
кахексии целевая прибавка массы тела не должна пре-
вышать 130–180 г/сут. Предпочтительно пероральное
питание или (только в первые дни) энтеральное пита-
ние через желудочный зонд. К парентеральному пита-
нию прибегают только в случае крайне тяжелого со-
стояния пациентов. Белки и жиры представляют мень-
шую опасность в плане развития синдрома восстанов-
ления питания, чем углеводы. Первый этап лечения –
постепенное восстановление массы тела, коррекция де-
фицита электролитов, витаминов. Выписка пациента
из стационара, не дожидаясь стабилизации массы тела,
ассоциирована с ухудшением прогноза. Второй этап
лечения (на амбулаторном этапе) – коррекция эндо-
кринных и метаболических нарушений, которые 
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сохраняются после восстановления массы тела. В ос-
новном это нарушения менструального цикла, беспло-
дие и остеопения/остеопороз.

Клинический случай
Женщина 33 лет, замужем, поступила в стационар в

декабре 2021 г. в крайне тяжелом состоянии с диагно-
зом: кома неясного генеза, шок, полиорганная недоста-
точность.

Со слов мужа, с августа 2021 г. начала резко худеть,
стала отмечать тошноту и рвоту, к врачам не обраща-
лась, бесед с родственниками избегала. Резкое ухудше-
ние состояния с начала ноября 2021 г.: появились выра-
женные боли в животе, рвота. Госпитализирована в ста-
ционар в связи с острой язвой желудка, состоявшимся
кровотечением, хроническим идиопатическим пан-
креатитом. Стационар покинула самостоятельно с по-
ложительной динамикой и рекомендациями наблюде-
ния у терапевта и гастроэнтеролога по месту житель-
ства. За время госпитализации психиатром не
осмотрена, диагноз НА не верифицирован. После гос-
питализации в течение месяца за медицинской помо-
щью не обращалась, хотя абдоминалгия сохранялась и
масса тела продолжала снижаться. Резкое ухудшение
состояния отмечено в декабре 2021 г. – повышение тем-
пературы до фебрильных цифр, спутанность сознания.
Госпитализирована в стационар бригадой скорой меди-
цинской помощи.

При поступлении: состояние крайне тяжелое. Рост
160 см, масса тела 28 кг, индекс массы тела 10,9 кг/м².
Уровень утраты сознания – кома II. Саркопения, кахек-
сия. Кожные покровы бледные, сухие, теплые на ощупь.
Температура тела 37,5°С. Видимые слизистые оболочки
бледно-розовые, влажные. Аускультативно: дыхание же-
сткое, проводится во всех точках аускультации, частота
дыхательных движений 20 в минуту. Spo2 – 98%.

Гемодинамика нестабильная. Частота сердечных со-
кращений 89 уд/мин, ритм синусовый, переведена на
вазопрессорную поддержку.

Живот мягкий, на пальпацию не реагирует. Диурез по
мочевому катетеру достаточный.

Клинический анализ крови: лейкоциты крови 14×10⁹,
гемоглобин 99 г/л, гематокрит 23%, эритроциты
3,97×10¹², тромбоциты 209×10⁹, эозинофилы 0%, па-
лочкоядерные нейтрофилы 9%, сегментоядерные 76%,
лимфоциты 12%, моноциты 3%, СОЭ 30 мм/ч.

Биохимический анализ крови: мочевина 14,5 ммоль/л,
креатинин 101 мкмоль/л, аланинаминотрансфераза
3000, аспартатаминотрансфераза 2004, билирубин 
15 ммоль/л, общий белок крови 60 г/л, электролиты –
калий 5,0 ммоль/л, натрий 143 ммоль/л, хлор 
106 ммоль/л, гликемия 3,2 ммоль/л.

Белковые фракции: общий белок 64 г/л, альбумин 
41 г/л, преальбумин 8 г/л, С-реактивный белок 63. Тро-
понин Т 3 нг/л.

Коагулограмма: активированное частичное тромбо-
пластиновое время 34, протромбиновый индекс 34%,
фибриноген 3,8 г/л.

Антитела к вирусу гепатита С, В, SArS-coV-2 (имму-
ноглобулин m), ВИЧ – отрицательно.

Посев крови на стерильность: роста микрофлоры нет.
Общий анализ мочи – без особенностей.
Рентгенография органов грудной клетки – без осо-

бенностей.
Ультразвуковое исследование органов брюшной по-

лости: справа визуализируется расширение петли ки-
шечника с неоднородным содержимым и частично с
маятникообразной перистальтикой.

Рентгенография органов брюшной полости обзорная:
свободного газа и уровней жидкости в брюшной полости
не выявлено. Пневматизированы петли кишечника.

Компьютерная томография (КТ) органов брюшной
полости: структурных изменений органов брюшной по-
лости не выявлено. КТ-данных в пользу объемного об-
разования печени, желчного пузыря, поджелудочной
железы, селезенки, почек и надпочечников, внутри-
брюшной лимфоаденопатии не найдено.

Электрокардиография: синусовая тахикардия, 128 уд/мин.
Регресс rV1–V4.

Эхокардиография: осмотр затруднен из-за тяжести
пациентки и смещения сердца вправо. Полости сердца
не расширены. Гиперэхогенность миокарда межжелу-
дочковой перегородки, истончение межжелудочковой
перегородки в нижних 2/3 миокарда верхушки, вер-
хушка левого желудочка (ЛЖ) закруглена, акинетична.

Выраженный гипокинез переднеперегородочных, пе-
редних верхних и средних сегментов ЛЖ на фоне диф-
фузной гипокинезии миокарда ЛЖ.

Не исключена некомпактность миокарда боковых,
заднебоковых сегментов ЛЖ. Глобальная сократимость
ЛЖ значительно снижена (фракция выброса по Сим-
псону 12%), правого желудочка – снижена. Замедление
релаксации миокарда обоих желудочков.

Систолическое давление легочной артерии 29 мм рт.
ст. Нижняя полая вена не расширена, экспираторное
спадение не прослеживается.

Аорта на уровне дуги в нисходящем, брюшном отделе
склерозирована.

Верхушечные хорды ЛЖ, возможно трабекулы.
КТ головного мозга: очагов патологической плотно-

сти в ткани головного мозга не обнаружено. Диффузная
атрофия головного мозга с вторичной сообщающейся
гидроцефалией. КТ-данных в пользу острого инсульта и
объемного образования не получено.

Глазное дно: данных в пользу застойных дисков зри-
тельного нерва не получено.

Осмотрена хирургом: на момент осмотра данных в
пользу хирургической патологии нет.

Осмотрена гинекологом: на момент осмотра данных в
пользу острой патологии нет.

В лечении применялись респираторная поддержка,
антибиотикотерапия, вазопрессорная поддержка, про-
филактика тромбоэмболических осложнений, ингиби-
торы протонной помпы, коррекция водно-электролит-
ных нарушений, смешанный вариант питания, гемо-
трансфузия, глюкокортикостероиды.
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Несмотря на проводимую терапию, на 3-и сутки на-
ступил летальный исход.

Основной посмертный диагноз: нейрогенная анорек-
сия, кахексия, осложненная полиорганной недостаточ-
ностью (церебральной, сердечно-сосудистой, дыхатель-
ной, почечной, печеночной), дистрофическая миокар-
диопатия.

Патологоанатомический диагноз. Конкурирующий: 
1. Нейрогенная анорексия. 2. Миокардит. Кардиомио-
патия. Осложнения: полиорганная недостаточность
(церебральная, сердечно-сосудистая, дыхательная, по-
чечная, печеночная).

Причина смерти: отек головного мозга.

Обсуждение
Представленный клинический случай демонстрирует

позднюю верификацию диагноза НА у молодой паци-
ентки в кахектической стадии с полиорганной недоста-
точностью. Верификация диагноза на начальных эта-
пах сложна, так как большинство больных НА упорно
диссимулируют свое состояние. НА дифференцируют с
другими заболеваниями и состояниями, сопровождаю-
щимися снижением массы тела, такими как психоген-
ная потеря аппетита, нервная булимия, тяжелые сома-
тические заболевания, сопровождающиеся истоще-
нием (например, опухоли мозга, болезнь Крона, син-
дром кишечной мальабсорбции, туберкулез и т.д.).
Важным дифференциально-диагностическим крите-
рием, прежде всего для исключения первичной сома-
тической патологии, является высокий уровень психи-
ческой и физической активности больных НА и дли-
тельное отсутствие у них астенических явлений, не-

смотря на дистрофию и полиорганную дисфункцию.
Лечение НА – сложная задача, которая подразумевает
командный подход с обязательным участием психи-
атра. Трудность заключается в некомплаентности па-
циентов, отрицании заболевания, отсутствии мотива-
ции к лечению. Однако внимательное и грамотное ве-
дение пациента медицинским персоналом и участие се-
мьи позволяют в большинстве случаев достигать по-
ставленных целей: восстановление нормальной массы
тела, устранение вторичных эндокринных и метаболи-
ческих нарушений, максимально возможная коррек-
ция психологических проблем и личностных особенно-
стей, социальная адаптация.

Мер профилактики с доказанной эффективностью не
существует. Необходимо недопущение хронического
психического стресса, в первую очередь в ближайшем
окружении. Родителям настоятельно рекомендуется
воздерживаться от критических замечаний в отноше-
нии массы тела или формы отдельных частей тела под-
ростка, особенно в пубертатном возрасте.

Скрининг – не проводится. Однако врачи всех специ-
альностей должны иметь настороженность в отноше-
нии наличия НА у любых пациентов с выраженным де-
фицитом массы тела в сочетании с нарушением мен-
струального цикла или другими эндокринными нару-
шениями. По данным одного из исследований, у 58%
женщин с аменореей или олигоменореей имеются
симптомы какого-либо из расстройств приема пищи.
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Больная 42 лет обратилась с жалобами на одышку
при незначительной нагрузке, кашель со скудным от-
деляемым, периодически кровохарканье, боли в груди,
не связанные с нагрузкой. В течение года беспокоит
одышка при физической нагрузке. Отмечала два эпи-
зода «потери сознания», в связи с чем была госпитали-
зирована. По данным обследования диагностирована
нейроциркуляторная дистония. Со слов больной, вы-
являлся «шум в сердце». За последние несколько меся-
цев одышка усилилась.

Объективно: состояние средней тяжести. Индекс
массы тела – 35. Кожные покровы обычной окраски, не-
большой акроцианоз. Утолщение концевых фаланг
пальцев. Частота дыхания 22/мин. Дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет. Тоны сердца ритмичные, звонкие, ак-
цент II тона на легочной артерии (ЛА), систолический
шум по левому краю грудины и у мечевидного отростка.
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Рис. 1. ЭКГ.
Fig. 1. Electrocardiogram.

Рис. 2. Рентгенограмма органов грудной клетки.
Fig. 2. Chest X-ray.



Частота сердечных сокращений 88/мин. Артериальное
давление 140/90 мм рт. ст. Пульсация в эпигастральной
области. Живот мягкий, безболезненный. Размеры
печени по Курлову: 10–9–7 см. Пастозность голеней.

Анализ крови общий: гемоглобин 155 г/л, эритро-
циты 5,8×1012/л, лейкоциты 8×109/л. Формула без осо-
бенностей. СОЭ 2 мм/ч. Электрокардиограмма (ЭКГ)
представлена на рис. 1, рентгенограмма грудной
клетки – на рис. 2, эхокардиограмма (ЭхоКГ) – на рис. 3.

Какое утверждение наиболее правильно?
А. Хроническое легочное сердце.
Б. Ревматический митральный стеноз.
В. Врожденный порок сердца.
Г. Гипертрофическая кардиомиопатия.
Д. Идиопатическая легочная артериальная гипертен-

зия.

Верный ответ на стр. 52
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Рис. 3. ЭхоКГ.
Fig. 3. Echocardiogram.

Правый желудочек Левый желудочек

Левое предсердие
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Верный ответ: Д – идиопатическая легочная ар-
териальная гипертензия (ЛАГ).

Обсуждение
Клиническая симптоматика (нарастающая одышка),

данные физикального обследования (пульсация в эпи-
гастральной области, акцент II тона на ЛА, систоличе-
ский шум у мечевидного тростка), ЭКГ (гипертрофия
правых отделов сердца), рентгенограмма грудной

клетки (выбухание конуса ЛА), ЭхоКГ (увеличение раз-
меров правых отделов сердца) свидетельствуют о нали-
чии у больной легочной гипертензии (ЛГ). По совре-
менным представлениям, ЛГ – это группа заболеваний
с гемодинамической картиной прогрессирующего по-
вышения легочного сосудистого сопротивления (ЛСС)
и давления в ЛА, что приводит к дисфункции правого
желудочка и развитию правожелудочковой сердечной
недостаточности.

Ответ на клиническую задачу
«Пациентка 42 лет с жалобами на одышку 
при незначительной нагрузке, кашель со скудным
отделяемым, боли в груди, не связанные с нагрузкой»

Correct answer on clinical case «Female patient aged 42 presenting 
with complaints of shortness of breath on minor exertion, сough with scanty
expectoration, chest pain not related to exertion»

Рис. 4. Жалобы больных ЛАГ в дебюте и в развернутой стадии заболевания (Российский регистр) [2].
Fig. 4. Complaints of patients with the onset and the advanced stage of pulmonary arterial hypertension (Russian register) [2].
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Согласно рекомендациям по диагностике и лечению
ЛГ [1] выделяют несколько групп ЛГ в зависимости от
причин и механизмов развития:

• ЛГ вследствие заболеваний легких и/или гипоксе-
мии (хроническая обструктивная болезнь легких,
интерстициальные заболевания легких и др.);

• ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца (си-
столическая и диастолическая дисфункция левого
желудочка, клапанные пороки);

• ЛГ, ассоциированная с врожденным пороком
сердца – системно-легочными шунтами (комплекс
Эйзенменгера, включающий все большие интра- и
экстракардиальные дефекты – системно-легочные
шунты, которые приводят к значительному повы-
шению ЛСС и двунаправленному или обратному
сбросу крови);

• ЛГ вследствие обструкции ЛА (хроническая тром-
боэмболическая ЛГ, другие обструкции ЛА);

• ЛГ неизвестного или смешанного генеза (миело-
пролиферативные заболевания, системные васку-
литы, метаболические нарушения).

У больной отсутствуют анамнестические данные о за-
болеваниях легких, эпизодах и факторах риска тром-
боэмболии ЛА, клинико-инструментальные признаки
врожденного (комплекс Эйзенменгера) или приобре-
тенного порока (ревматический митральный стеноз).
Наиболее ценным неинвазивным методом диагно-
стики ЛГ является трансторакальная эхокардиография,
позволяющая не только оценить уровень давления в
ЛА, но и установить причину ЛГ. По данным эхокар-

диографии, у больной исключены поражения митраль-
ного и аортального клапана, болезни миокарда, врож-
денные пороки сердца с шунтированием крови слева
направо, а также предположение о гипертрофической
кардиомиопатии и признаки поражения левого желу-
дочка (ЛГ вследствие поражения левых отделов
сердца).

Наиболее вероятной диагностической гипотезой яв-
ляется предположение о наличии у больной ЛАГ, яв-
ляющаяся прекапиллярной формой ЛГ. ЛАГ развива-
ется при отсутствии заболеваний легких, хронической
тромбоэмболии ЛА, клапанных пороков сердца, других
редких причин повышения давления в ЛА. Среди ЛАГ
выделяют наследственные, лекарственные, ассоцииро-
ванные с системными заболеваниями, портальной ги-
пертензией, ВИЧ-инфекций, поражением легочных
вен и капилляров. Отсутствие указанных причин у дан-
ной пациентки позволяет расценивать заболевание как
идиопатическую ЛАГ.

На рис. 4 представлены жалобы больных идиопати-
ческой ЛАГ, большинство из которых наблюдалось у
нашей пациентки.

Окончательный диагноз ЛАГ верифицируется с по-
мощью катетеризации правых отделов сердца. ЛАГ
определяется при наличии:

• среднего давления в ЛА>25 мм рт. ст. в покое и 
>30 мм рт. ст. при нагрузке;

• давления заклинивания в ЛА<15 мм рт. ст.;
• ЛСС>3 мм рт. ст./л в минуту.
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