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Гематологические индексы – возможный маркер
субклинического воспаления у больных
ишемической болезнью сердца старческого
возраста и долгожителей
С.В. Тополянская1,2, Т.А. Елисеева2, О.И. Турна2, О.Н. Вакуленко2, Л.И. Бубман2, М.А. Романова2,
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Аннотация
Цель. Изучить возможность использования гематологических индексов в качестве маркеров субклинического воспаления у больных
старческого возраста и долгожителей с ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материалы и методы. В исследование включены 127 больных: 91 с ИБС – в основную группу, 36 без ИБС – в группу сравнения.
Средний возраст включенных в исследование больных достигал 88,2±5,4 года (76–98 лет); 48,8% были старше 90 лет. Определяли отно-
шение числа нейтрофилов к лимфоцитам (НЛО), нейтрофилов к моноцитам (НМО), тромбоцитов к лимфоцитам (ТЛО), лимфоцитов к мо-
ноцитам и произведение нейтрофильно-лимфоцитарного отношения и числа тромбоцитов (системный иммуновоспалительный индекс –
СИВИ). У всех больных анализировали содержание интерлейкина-6 (ИЛ-6), у 49 больных – фактора некроза опухоли (ФНО)-α.
Результаты. У больных ИБС среднее содержание лейкоцитов было достоверно выше, чем в группе сравнения (6,1±1,5 и
5,4±1,5×109/л; р=0,02), а тромбоцитов – ниже (212±60 и 243±78×109/л; р=0,02). ТЛО (139±54 и 185±87; р=0,001), НМО (12,4±13,4 и
20,8±22,0; р=0,04) и СИВИ (554±345 и 762±616; р=0,02) у больных ИБС были меньше. При наличии ХСН выявлено более высокое со-
держание лейкоцитов (6,5±1,7 и 5,7±1,4×109/л; р=0,009). Установлена прямая корреляция между НЛО и концентрацией ИЛ-6 (r=0,26;
p=0,003) и обратная – с ФНО-α (r=-0,3; р=0,03). Зарегистрирована обратная взаимосвязь между НЛО и функциональными способно-
стями больных (для индекса Бартел: r=-0,35; р<0,0001; для шкалы IAdL: r=-0,34; р<0,0001). Отмечена прямая корреляция между НЛО
и риском падений по шкале Морсе (r=0,38; р=0,001). Наблюдалась прямая взаимосвязь между ТЛО и ИЛ-6 (r=0,18; р=0,04), СОЭ
(r=0,20; р=0,02) и риском падений (r=0,43; р<0,0001). Зарегистрирована обратная корреляция между ТЛО и ФНО-α (r=-0,43; р=0,002),
индексом Бартел (r=-0,20; р=0,02), шкалой IAdL (r=-0,21; р=0,01) и минеральной плотностью костной ткани в бедре (r=-0,2; р=0,03).
Выявлена прямая корреляция СИВИ с ИЛ-6 (r=0,24; р=0,006) и риском падений (r=0,49; р<0,0001), а также обратная взаимосвязь с
ФНО-α (r=-0,36; р=0,01), индексом Бартел (r=-0,26; р=0,003) и шкалой IAdL (r=-0,3; р=0,001).
Выводы. Различные гематологические индексы могут быть использованы в качестве маркеров субклинического воспаления у боль-
ных ИБС старческого возраста и долгожителей.
Ключевые слова: воспаление, лейкоциты, лейкоцитарные индексы, тромбоциты, гематологические индексы, старческий возраст,
долгожители.
Для цитирования: Тополянская С.В., Елисеева Т.А., Турна О.И. и др. Гематологические индексы – возможный маркер субклиниче-
ского воспаления у больных ишемической болезнью сердца старческого возраста и долгожителей. Клинический разбор в общей меди-
цине. 2022; 6: 6–13. doI: 10.47407/kr2022.3.6.00169

Hematological indices – a possible marker of subclinical inflammation 
in very elderly patients and centenarians
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Abstract
Aim. To study the possibility of using hematological indices as markers of subclinical inflammation in very elderly patients and centenarians with
coronary artery disease (cAd). 
Materials and Methods: The cross-sectional study enrolled 127 patients; 93 patients with cAd – in the study group, 34 patients without cAd –
in the control group. The mean age of patients reached 88.2±5.3 years (76–98 years); 48.8% were over 90 years of age. The ratio of the number
of neutrophils to lymphocytes (nLr), neutrophils to monocytes (nmr), platelets to lymphocytes (PLr), lymphocytes to monocytes (Lmr) and
the systemic immune-inflammation index (SII) were determined. Interleukin-6 (IL-6) was determined in all patients, tumor necrosis factor
(TnF)-α – in 49 patients. 
Results. In patients with coronary artery disease, the mean content of leukocytes was significantly higher than in the control group (6.1±1.5 and
5.4±1.5×109/l, respectively, p=0.02), and platelets were less (212±60 and 243±78×109/l, respectively, p=0.02). The platelet-lymphocyte ratio
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Введение
Хронические воспалительные заболевания, включая

ревматические заболевания, болезни системы кровооб-
ращения и сахарный диабет, являются основными при-
чинами смертности и инвалидности во всем мире [1].
Известно, что хроническое системное воспаление уси-
ливается с возрастом, носит вялотекущий и стойкий ха-
рактер, а его причинами считают хронические инфек-
ции, неблагоприятные факторы окружающей среды,
низкую физическую активность, особенности питания,
нарушения микробиоты кишечника и другие [2]. Внед-
рение понятия «inflamm-aging» или воспаления, ассо-
циированного со старением, привело к широкому из-
учению различных воспалительных маркеров в кон-
тексте болезней старения. К наиболее часто используе-
мым воспалительным медиаторам относят такие
ключевые провоспалительные цитокины, как фактор
некроза опухоли (ФНО)-α и интерлейкин (ИЛ)-6, а
также С-реактивный белок. Однако в последнее время
появляется все больше научных работ, в рамках кото-
рых оценивалось общее число лейкоцитов и содержа-
ние отдельных видов лейкоцитов как менее дорогих и
более доступных маркеров воспаления [3]. 

Данные, полученные в ходе проведения различных
наблюдательных исследований, свидетельствуют о том,
что содержание лейкоцитов может служить независи-
мым предиктором общей смертности, смертности от
сердечно-сосудистых, цереброваскулярных и онкологи-
ческих заболеваний, а также маркером развития в буду-
щем ишемической болезни сердца [4]. У пожилых лю-
дей повышение (даже в пределах нормальных величин)
числа лейкоцитов, особенно нейтрофилов и моноцитов,
может рассматриваться в качестве прогностического
фактора усиления выраженности системного воспале-
ния и увеличения риска развития сердечно-сосудистых,
онкологических заболеваний, сахарного диабета 2-го
типа и других возраст-ассоциированных патологиче-
ских состояний [3].

Поскольку определенные виды лейкоцитов могут иг-
рать различные роли при разных патофизиологиче-
ских процессах, при прогнозировании неблагопри-
ятных исходов необходимо учитывать не только абсо-
лютное число различных типов лейкоцитов, но и их

взаимодействие, в связи с чем относительно недавно в
качестве прогностических факторов при сердечно-сосу-
дистых и онкологических заболеваниях стали исполь-
зовать различные соотношения видов лейкоцитов. Ос-
новные индексы включают в себя отношение нейтро-
филов к лимфоцитам, лимфоцитов к моноцитам и
тромбоцитов к лимфоцитам [5]. В 2014 г. был разрабо-
тан так называемый системный иммуновоспалитель-
ный индекс (СИВИ), включающий в себя число тромбо-
цитов, нейтрофилов и лимфоцитов и первоначально
предложенный в качестве прогностического маркера
при различных онкологических заболеваниях [6]. По
сути это составной индикатор системного воспаления,
объединяющий три важных типа клеток – нейтрофилы,
лимфоциты и тромбоциты. Этот индекс ассоциируется
с развитием неблагоприятных исходов не только при
онкологических, но и при сердечно-сосудистых заболе-
ваниях, например при хронической сердечной недоста-
точности (ХСН), фибрилляции предсердий, сердечно-
сосудистых катастрофах и смерти [5].

Учитывая достаточно противоречивые данные меди-
цинской литературы, мы предприняли попытку своего
исследования клинического значения различных гема-
тологических индексов у больных ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) старческого возраста и долгожи-
телей. Основная цель настоящего исследования – из-
учить возможность использования гематологических
индексов в качестве маркеров субклинического воспа-
ления у больных старческого возраста и долгожителей
с ИБС.

Материал и методы
Данная работа была выполнена на клинической базе

Госпиталя для ветеранов войн №3 (г. Москва). В иссле-
дование включали мужчин и женщин в возрасте 75 лет
и старше, находящихся на стационарном лечении: в ос-
новную группу – пациентов, страдающих ИБС (ста-
бильного течения), в группу контроля – больных арте-
риальной гипертензией, но без ИБС. Для оценки со-
стояния больных использовали стандартные методы
обследования пациентов с ИБС. Кроме того, проводили
комплексную гериатрическую оценку, включающую
опросник «Возраст не помеха», шкалу базовой активно-

(139±54 and 185±87, p=0.001), neutrophils-monocytes ratio (12.4±13.4 and 20.8±22.0; р=0.04) and systemic immune-inflammatory index
(554±345 and 762±616; p=0.02) were lower in patients with cAd. In patients with heart failure, a significantly higher content of leukocytes was
revealed (6.5±1.7 and 5.7±1.4×109/l, respectively, p=0.009). A direct correlation was established between nLr and the concentration of IL-6
(r=0.26; p=0.003), as well as an inverse correlation with the content of TnF-α (r=-0.3; p=0.03). Inverse correlation was registered between the
nLr and functional abilities of patients (for Barthel index: r=-0.35; p<0.0001; for IAdL scale: r=-0.34; p<0.0001). There was a direct correlation
between nLr and the risk of falls by the morse scale (r=0.38; p=0.001). direct relationships between TLr and IL-6 (r=0.18; p=0.04), eSr
(r=0.20; p=0.02) and the values of the morse Fall Scale (r=0.43; p<0.0001) were observed. An inverse correlation was registered between TLr
and TnF-α (r=-0.43; p=0.002), Barthel index (r=-0.20; p=0.02), IAdL scale (r=-0.21; p=0.01) and bone mineral density in the femur (r=-0.2;
p=0.03). A direct correlation of systemic immune-inflammation index with IL-6 (r=0.24; p=0.006) and the values of the morse Fall Scale
(r=0.49; p<0.0001), as well as an inverse relationship with TnF-α (r=-0.36; p=0.01), Barthel index (r=-0.26; p=0.02) and IAdL scale (r=-0.3;
p=0.001) were observed.
Conclusion. Various hematological indices can be used as markers of subclinical inflammation in patients with coronary artery disease in old
age and in centenarians.
Key words: inflammation, leukocytes, leukocytes indices, platelets, hematological indices, old age, centenarians.
For citation: Topolyanskaya S.V., eliseeva T.A., Turna o.I. et al. Hematological indices – a possible marker of subclinical inflammation in very
elderly patients and centenarians. clinical review for general practice. 2022; 6: 6–13. doI: 10.47407/kr2022.3.6.00169
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сти в повседневной жизни (индекс Бартел), шкалу
оценки инструментальной деятельности в повседнев-
ной жизни (IAdL) и шкалу падений Морсе.

Определяли отношение числа нейтрофилов к лимфо-
цитам, нейтрофилов к моноцитам, тромбоцитов к лим-
фоцитам, лимфоцитов к моноцитам, а также произве-
дение нейтрофильно-лимфоцитарного отношения и
числа тромбоцитов (СИВИ). Наряду с этим у всех боль-
ных методом иммуноферментного анализа определяли
концентрацию ИЛ-6 в крови (норма ниже 7,0 пг/мл).
Помимо этого у 49 пациентов анализировали уровень
ФНО-α (норма ниже 8,1 пг/мл) в сыворотке крови. Оце-
нивали стандартные лабораторные показатели анали-
зов крови и мочи.

Полученные данные анализировали с использова-
нием программного обеспечения SPSS (версия 22.0).
Для предоставления полученных данных использовали
методы описательной статистики (среднее значение и
стандартное отклонение – для количественных пере-
менных; число и долю – для качественных перемен-
ных). При сравнении групп использовали непараметри-
ческие методы (критерий Манна–Уитни, критерий χ2);
проводили корреляционный анализ с помощью крите-
рия Спирмена.

Результаты
В исследование были включены 127 больных; 91 па-

циент страдал ИБС и составил основную группу, 36 без
ИБС – группу сравнения. Средний возраст включенных
в исследование больных достигал 88,2±5,4 года (76–98
лет); 48,8% были старше 90 лет. Подавляющее боль-
шинство больных составили женщины – 87 пациенток
или 68,5%. Клинико-демографическая характеристика
больных представлена в табл. 1. 

У всех включенных в исследование больных имелись
признаки старческой астении. Среднее значение опрос-
ника «Возраст не помеха» составляло 5,1±0,6 балла,
варьируя от 3 до 7 баллов. Показатели шкалы инстру-
ментальной активности в повседневной жизни (IAdL)
достигали в среднем 4,3±2,3 балла (с колебаниями от 0
до 8 баллов). Среднее значение шкалы базовой актив-
ности в повседневной жизни (Индекса Бартел) соста-
вило 76,5±19,1 балла. Основные лабораторные показа-
тели у включенных в исследование больных представ-
лены в табл. 2. 

У больных ИБС среднее содержание лейкоцитов и мо-
ноцитов было достоверно выше, чем в группе сравне-
ния, а тромбоцитов – ниже (табл. 3). Вместе с тем в
группе пациентов с ИБС тромбоцитарно-лимфоцитар-
ное, нейтрофильно-моноцитарное и лимфоцитарно-
моноцитарное отношения и СИВИ были меньше, по
сравнению с контрольной группой (см. табл. 3).

При наличии ХСН выявлено достоверно более высо-
кое содержание лейкоцитов (6,5±1,7 и 5,7±1,4×109/л со-
ответственно; р=0,009); наряду с этим обнаружена тен-
денция к большему числу нейтрофилов (4,1±1,4 и
3,6±1,2×109/л), лимфоцитов (1,7±0,6 и 1,5±0,5×109/л) и
моноцитов (0,5±0,2 и 0,4±0,2×109/л), по сравнению с

пациентами, не страдавшими клинически значимой
сердечной недостаточностью (рис. 1). У больных, пере-
несших инфаркт миокарда, было достоверно большее
число моноцитов (0,52±0,2 и 0,42±0,2×109/л; р=0,04) и
меньшее нейтрофильно-моноцитарное отношение
(10,1±8,6 и 16,2±18,3; р=0,01), чем у пациентов без дан-
ного осложнения в анамнезе; других достоверных взаи-
мосвязей не обнаружено.

У больных сахарным диабетом среднее содержание
лейкоцитов составило 6,5±1,5×109/л, у пациентов без
диабета – 5,7±1,5×109/л (р=0,007). Число нейтрофилов
(4,4±1,3 и 3,5±1,2×109/л; р<0,0001) и нейтрофильно-
лимфоцитарное отношение (3,1±1,3 и 2,4±1,2; р=0,008)
были также выше, чем у пациентов без патологии угле-
водного обмена. При наличии ожирения отмечалась
тенденция к более высокому содержанию нейтрофи-
лов, по сравнению с больными, имевшими нормальный

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика
обследованных больных
Table 1. Clinical and demographic characteristics of the surveyed patients

Параметры Значение

Возраст, годы 88,2±5,4

Женщины, % 68,5

Мужчины, % 31,5

Инфаркт миокарда в анамнезе, % 28,3

ХСН, % 37,9

Фибрилляция предсердий, % 30,7

Артериальная гипертензия, % 100

Острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе, % 18,9

Сахарный диабет, % 29,9

Ожирение, % 32,8

Индекс массы тела, кг/м2 28,1±4,8

Таблица 2. Характеристика гематологических показателей
Table 2. Characteristics of hematological parameters

Показатель Среднее ± СО Min–max

Лейкоциты, 109/л 5,96±1,6 3,2–11,1

Нейтрофилы, 109/л 3,78±1,3 1,67–7,9

Лимфоциты, 109/л 1,57±0,5 0,52–4,8

Моноциты, 109/л 0,45±0,2 0,04–1,2

Тромбоциты, 109/л 224,57±77,9 90–685

Нейтрофильно-лимфоцитарное
отношение 2,66±1,3 0,49–6,8

Нейтрофильно-моноцитарное
отношение 14,49±16,3 2,33–87,1

Лимфоцитарно-моноцитарное
отношение 5,6±5,8 0,86–40,0

Тромбоцитарно-лимфоцитарное
отношение 158,33±82,2 46,57–536,7

СИВИ 483,8±495,7 22,6–2862,2

Примечание. СО – стандартное отклонение.
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индекс массы тела (4,0±1,3 и 3,6±1,3×109/л; р=0,09);
других значимых различий не обнаружено.

В группе пациентов с повышенным уровнем ИЛ-6 за-
регистрированы более высокие показатели лейкоцитов,
нейтрофилов, нейтрофильно-лимфоцитарного отно-
шения (рис. 2), а также СИВИ (590 и 396 соответ-
ственно; р=0,03), чем у больных с нормальной концент-
рацией этого провоспалительного цитокина.

В табл. 4 представлены взаимосвязи между различ-
ными видами лейкоцитов и другими клиническими и
лабораторными параметрами.

При анализе различных взаимосвязей между содер-
жанием тромбоцитов и другими параметрами обнару-
жено следующее. Установлена достоверная прямая кор-
реляция с концентрацией ИЛ-6 (r=0,27; р=0,02) и СОЭ
(r=0,19; р=0,03), и обратная – с уровнем ФНО-α 
(r=-0,29; р=0,04) и гемоглобина (r=-0,18; р=0,04). На-
ряду с этим выявлена прямая корреляция между содер-
жанием тромбоцитов и риском падений, оцененным по
шкале Морсе (r=0,28; р=0,02), а также обратная корре-
ляция с минеральной плотностью костной ткани в про-
ксимальном отделе бедра (r=-0,25; р=0,01). Зарегистри-
рована также обратная взаимосвязь между тромбоци-

Таблица 3. Лейкоциты и гематологические индексы у больных ИБС
Table 3. Leukocytes and hematological indices in patients with CAD

Показатель ИБС (среднее ± СО) Без ИБС (среднее ± СО) р

Лейкоциты, 109/л 6,1±1,5 5,4±1,5 0,02

Нейтрофилы, 109/л 3,8±1,3 3,5±1,4 0,1

Лимфоциты, 109/л 1,6±0,5 1,5±0,5 0,06

Моноциты, 109/л 0,5±0,2 0,3±0,2 0,002

Нейтрофильно-моноцитарное отношение 12,4±13,4 20,8±22 0,04

Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение 2,6±1,1 2,7±1,4 0,5

Лимфоцитарно-моноцитарное отношение 5,2±5,9 7,1±5,6 0,005

Тромбоциты, 109/л 212±60 243±78 0,02

Тромбоцитарно-лимфоцитарное отношение 139±54 185±87 0,001

СИВИ 554±345 762±616 0,02

Рис. 1. Лейкоцитарные индексы у больных ХСН.
Fig. 1. Leukocyte indices in patients with CHF.
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Рис. 2. Лейкоциты у больных с повышенным уровнем ИЛ-6.
Fig. 2. Leukocytes in patients with elevated levels of interleukin-6.
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Таблица 4. Корреляции между различными видами лейкоцитов 
и другими параметрами
Table 4. Correlations between various types of leukocytes and other 
parameters

Показатели r (коэффициент
корреляции) р

Лейкоциты и ИЛ-6 0,4 <0,0001

Лейкоциты и глюкоза 0,27 0,003

Нейтрофилы и ИЛ-6 0,4 <0,0001

Нейтрофилы и индекс массы тела 0,2 0,02

Нейтрофилы и глюкоза 0,33 <0,0001

Нейтрофилы и холестерин ЛПВП -0,3 0,03

Нейтрофилы и шкала IADL -0,24 0,007

Лимфоциты и ФНО-α 0,42 0,003

Лимфоциты и индекс Бартел 0,26 0,004

Моноциты и ИЛ-6 0,27 0,003

Моноциты и СОЭ 0,26 0,004

Примечание. ЛПВП – липопротеины высокой плотности, 
СОЭ – скорость оседания эритроцитов.
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тарно-лимфоцитарным отношением и показателями
минеральной плотности костной ткани в проксималь-
ных отделах бедренных костей (r=-0,2; р=0,03). Содер-
жание тромбоцитов и гематологические индексы у
больных с повышенным уровнем ФНО-α представлены
на рис. 3.

Корреляционные взаимосвязи между различными
гематологическими индексами и показателями воспа-
ления приведены в табл. 5. 

Взаимоотношения между различными гематологиче-
скими показателями и функциональной активностью
больных представлены в табл. 6. 

Обсуждение
Согласно доступным данным медицинской литера-

туры, наше исследование представляет собой одно из
немногочисленных исследований различных гематоло-
гических индексов у больных старческого возраста и
долгожителей с соматической патологией. Работ по из-
учению взаимосвязей между гематологическими ин-
дексами и различными возраст-ассоциированными па-
тологическими состояниями у долгожителей и больных
старческого возраста с ИБС, а также исследований, по-
священных оценке их роли в качестве маркеров субкли-
нического воспаления, ассоциированного со старением,
нам найти не удалось. 

Полученные нами результаты свидетельствуют о раз-
личных взаимосвязях между гематологическими ин-
дексами и многогранной патологией у лиц старческого
возраста и долгожителей. Так, в нашем исследовании у
больных ИБС отмечено повышение содержания лейко-
цитов и моноцитов, по сравнению с группой контроля.
Известно, что повышенное число лейкоцитов связано с
худшим прогнозом как у пациентов со стабильной ИБС,
так и при острых коронарных синдромах (ОКС) [7].
Лейкоциты могут способствовать нарушениям реологи-
ческих свойств крови за счет адгезии, агрегации и рек-
рутирования тромбоцитов, что приводит к тромбозу ко-
ронарных артерий и развитию ОКС. Наряду с этим лей-
коциты посредством высвобождения активных форм
кислорода, протеаз, интерлейкинов и миелоперокси-
дазы могут приводить к окислительному и протеолити-
ческому повреждению миокарда [7].

Среди наших больных ИБС зарегистрирован более
высокий уровень моноцитов, по сравнению с контроль-

Рис. 3. Тромбоциты и лейкоцитарные индексы у больных 
с повышенным уровнем ФНО- α.
Fig. 3. Platelets and leukocyte indices in patients with elevated levels of tumor
necrosis factor alpha.
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Таблица 5. Корреляции между гематологическими индексами и маркерами воспаления
Table 5. Correlations between hematological indices and markers of inflammation 

Показатели r (коэффициент корреляции) р

Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение и ИЛ-6 0,26 0,003

Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение и ФНО-α -0,3 0,03

Нейтрофильно-моноцитарное отношение и СОЭ -0,21 0,02

Тромбоцитарно-лимфоцитарное отношение и ИЛ-6 0,18 0,04

Тромбоцитарно-лимфоцитарное отношение и СОЭ 0,2 0,02

Тромбоцитарно-лимфоцитарное отношение и ФНО-α -0,43 0,002

Лимфоцитарно-моноцитарное отношение и СОЭ -0,22 0,01

СИВИ и ИЛ-6 0,24 0,006

СИВИ и ФНО-α -0,36 0,001

Таблица 6. Корреляции между гематологическими показателями и функциональной активностью
Table 6. Correlations between hematological parameters and functional activity 

Показатели r (коэффициент корреляции) р

Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение и индекс Бартел -0,35 <0,001

Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение и шкала IADL -0,34 <0,001

Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение и шкала падений Морсе 0,38 0,001

Тромбоцитарно-лимфоцитарное отношение и индекс Бартел -0,2 0,02

Тромбоцитарно-лимфоцитарное отношение и шкала IADL -0,21 0,01

Тромбоцитарно-лимфоцитарное отношение и шкала падений Морсе 0,43 <0,001

СИВИ и индекс Бартел -0,26 0,003

СИВИ и шкала IADL -0,3 0,001

СИВИ и шкала падений Морсе 0,49 <0,001



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №6 | 2022 | Clinical review for general practice | №6 | 2022 | 11

Оригинальная статья / Original article

ной группой. Хорошо известно, что врожденная иммун-
ная система играет важную роль в инициации и про-
грессировании атеросклероза, при этом ключевыми
участниками этого процесса являются моноциты и мак-
рофаги [8]. При атеросклерозе моноциты играют важ-
ную роль и в процессе образования атеросклеротиче-
ских бляшек, и во время острой воспалительной фазы,
следующей за разрывом атеросклеротической бляшки
и тромбообразованием при ОКС, а также после ОКС, ко-
гда они способствуют накоплению миофибробластов,
ангиогенезу, заживлению и ремоделированию мио-
карда [8].

В российском исследовании с участием 230 больных
стабильной ИБС в среднем возрасте 77 лет было уста-
новлено, что повышение моноцитарно-лимфоцитар-
ного отношения сопровождается более высоким рис-
ком развития ХСН и кардиосклероза [9]. В нашей же
работе зарегистрированы корреляции между числом
моноцитов и такими эхокардиографическими парамет-
рами, как фракция выброса левого желудочка и диа-
метр правого желудочка. 

При наличии ХСН в нашей группе больных выявлено
более высокое содержание лейкоцитов, нейтрофилов,
лимфоцитов и моноцитов. Хорошо известно, что
клетки, участвующие в воспалительных реакциях, могу
вызывать апоптоз кардиомиоцитов, гипертрофию и
фиброз миокарда, что в конечном итоге ведет к патоло-
гическому ремоделированию миокарда с развитием
сердечной недостаточности [10]. При изучении прогно-
стической значимости гематологических индексов у
1923 пациентов с сердечной недостаточностью в сред-
нем возрасте 76 лет все гематологические показатели,
кроме общего числа лейкоцитов, явились независимым
фактором риска летального исхода у больных, госпита-
лизированных по поводу острой сердечной недостаточ-
ности, особенно со сниженной систолической функ-
цией левого желудочка [11]. В американском когортном
исследовании больных ХСН с сохраненной фракцией
выброса у пациентов с числом лейкоцитов >7,1×109/л
риск сердечно-сосудистой смертности, госпитализации
по поводу сердечной недостаточности и нефатального
инфаркта миокарда был на 36% выше, чем у пациентов
с меньшим содержанием лейкоцитов [12]. В данной ра-
боте как более высокое число лейкоцитов (нейтрофи-
лов, лимфоцитов), так и повышенное количество тром-
боцитов были связаны с неблагоприятными исходами
[12]. Еще в одном исследовании с участием 7680 боль-
ных сахарным диабетом и ИБС, госпитализированных
по поводу сердечной недостаточности, более высокое
содержание лейкоцитов (≥7,7×109/л) было предикто-
ром госпитализации по поводу ХСН, смерти от всех
причин и развития острого инфаркта миокарда [13].

В исследовании с участием 1299 больных ХСН в сред-
нем возрасте 72 года нейтрофильно-моноцитарное, мо-
ноцитарно-лимфоцитарное и тромбоцитарно-лимфо-
цитарное отношение явились независимыми предикто-
рами летального исхода, а моноцитарно-лимфоцитар-
ное отношение было самым сильным предиктором гос-

питальной смертности и более длительных сроков гос-
питализации [14]. В крупном проспективном исследо-
вании с участием практически здоровых 7195 мужчин и
8816 женщин в возрасте 39–79 лет частота возникнове-
ния сердечной недостаточности у мужчин увеличива-
лась по мере повышения общего числа лейкоцитов, при
этом риск сердечной недостаточности увеличивался
при повышении числа гранулоцитов и, напротив, сни-
жался при увеличении числа моноцитов [15].

В нашем исследовании среднее содержание лейкоци-
тов, нейтрофилов и нейтрофильно-лимфоцитарное от-
ношение было выше у больных сахарным диабетом 2-го
типа, чем у пациентов без патологии углеводного об-
мена. Аналогично нашим данным, в других исследова-
ниях также обнаружено, что число лейкоцитов у паци-
ентов с сахарным диабетом выше, чем в контрольных
группах, а вероятность возникновения диабета в ходе
наблюдения существенно повышается у лиц с высоким
содержанием лейкоцитов [16–19]. В ранее проведенных
исследованиях установлено, что определенную роль во
взаимосвязи между лейкоцитами и сахарным диабетом
играет ожирение [16, 17]. В нашей же работе у больных
с ожирением выявлена лишь тенденция к более высо-
кому содержанию нейтрофилов, других взаимосвязей с
гематологическими показателями не обнаружено. В ис-
следовании с участием 827 пациентов с сахарным диа-
бетом 2-го типа, нарушенной толерантностью к глю-
козе и без нарушений углеводного обмена число лейко-
цитов, нейтрофилов и нейтрофильно-лимфоцитарное
отношение были выше в группе сахарного диабета и
эти показатели напрямую были взаимосвязаны с уров-
нем гликированного гемоглобина [20].

В группе обследованных нами больных выявлена
значимая взаимосвязь между уровнем ИЛ-6 и общим
содержанием лейкоцитов, а также содержанием ней-
трофилов и нейтрофильно-лимфоцитарным отноше-
нием. Как в нашей работе, так и в исследовании
Women's Health and Aging Study I с участием 619 пожи-
лых женщин отмечена значимая корреляция между
уровнем ИЛ-6, с одной стороны, и общим содержанием
лейкоцитов, нейтрофилов, моноцитов и эозинофилов –
с другой. Авторы этого исследования полагают, что об-
щее содержание лейкоцитов и содержание их отдель-
ных субпопуляций вносят немаловажный вклад в повы-
шение концентрации ИЛ-6 в крови [21]. В эксперимен-
тальных исследованиях in vitro установлено, что раз-
личные субпопуляции лейкоцитов способны продуци-
ровать ИЛ-6, а этот цитокин участвует в рекрутирова-
нии нейтрофилов в очаг повреждения [21]. 

В ходе проведения настоящего исследования обнару-
жена прямая взаимосвязь между содержанием тромбо-
цитов, а также тромбоцитарно-лимфоцитарным отно-
шением и значениями шкалы падений Морсе, наряду с
обратной корреляцией между тромбоцитарно-лимфо-
цитарным отношением и функциональными способно-
стями больных, оцененными с помощью индекса Бар-
тел и шкалы IAdL. В относительно недавнем иранском
исследовании число тромбоцитов и тромбоцитарно-
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лейкоцитарное отношение были выше у больных с тя-
желой саркопенией, вместе с тем в отношении числа
лейкоцитов никакой взаимосвязи установлено не было
[22]. Однако в нашей работе зарегистрирована обрат-
ная корреляция между нейтрофильно-лимфоцитар-
ным отношением и функциональными способностями
больных, оцененными с помощью индекса Бартел и
шкалы IAdL, а также прямая корреляция с риском па-
дений по шкале Морсе. Наряду с этим в нашем исследо-
вании обнаружена прямая корреляция СИВИ с показа-
телями шкалы падений и обратная – с показателями
базовой и инструментальной функциональной актив-
ности больных. В китайском исследовании с участием
4224 человек среднего и пожилого возраста выявлена
высоко достоверная взаимосвязь между выражен-
ностью саркопении и нейтрофильно-лимфоцитарным,
тромбоцитарно-лимфоцитарным отношениями, а
также СИВИ [23]. 

Как известно, тромбоциты наряду с участием в гемо-
стазе способствуют субклиническому воспалению и
окислительному стрессу, а их активность увеличивается
при различных воспалительных состояниях [22, 24].
Это положение нашло подтверждение и в нашем иссле-
довании, в котором была обнаружена достоверная пря-
мая взаимосвязь между тромбоцитами и таким ключе-
вым провоспалительным цитокином, как ИЛ-6, а также
СОЭ. В предыдущих исследованиях изучалась целесо-
образность анализа числа лейкоцитов и тромбоцитов в
качестве возможных маркеров саркопении [25,26]. 
В некоторых работах была продемонстрирована значи-
мая связь между повышенным числом тромбоцитов и
выраженностью саркопении, в то время как в других
подобной ассоциации установлено не было [22]. В ис-
следовании Guan L. и соавт. обнаружено, что содержа-
ние нейтрофилов и нейтрофильно-лимфоцитарное от-

ношение было выше у больных со старческой астенией,
а число лейкоцитов, нейтрофилов и нейтрофильно-
лимфоцитарное отношение достоверно коррелировало
с выраженностью астении [27].

В нашем исследовании обнаружена обратная взаимо-
связь между числом тромбоцитов и тромбоцитарно-
лимфоцитарным отношением с одной стороны и пока-
зателями минеральной плотности костной ткани в про-
ксимальных отделах бедра – с другой. Одним из воз-
можных объяснений обратной взаимосвязи между
тромбоцитами и минеральной плотностью костной
ткани может быть наличие субклинического воспале-
ния, в котором тромбоциты принимают активное уча-
стие, а роль воспаления в развитии остеопороза обще-
известна [22, 24]. Наряду с этим, в экспериментальных
исследованиях было показано, что тромбоциты могут
стимулировать остеокластогенез посредством механиз-
мов, связанных с простагландинами и лигандом ядер-
ного фактора транскрипции (rAnKL) [28].

Заключение
Результаты настоящего исследования позволяют го-

ворить о том, что различные гематологические ин-
дексы могут быть использованы в качестве маркеров
субклинического воспаления у больных ИБС старче-
ского возраста и долгожителей. К достоинствам этих
маркеров можно отнести их простоту, доступность и
низкую стоимость определения. Целесообразно даль-
нейшее изучение роли лейкоцитов и других гематоло-
гических показателей в старении и прогрессировании
ассоциированных с возрастом заболеваний.
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Х роническая сердечная недостаточность (ХСН) –
это клинический синдром, характеризующийся

наличием типичных симптомов (одышка, повышенная
утомляемость, отечность голеней и стоп) и признаков
(повышение давления в яремных венах, хрипы в лег-
ких, периферические отеки), вызванных нарушением
структуры и/или функции сердца, приводящим к сни-
жению сердечного выброса и/или повышению давле-
ния наполнения сердца в покое или при нагрузке.

ХСН целесообразно рассматривать как осложнение
любого заболевания, приводящего к нарушению насос-

ной функции, а, следовательно, определение конкрет-
ной причины СН у отдельного человека является слож-
ной задачей. Зачастую у пациентов большинство сопут-
ствующих заболеваний имеют общий набор факторов
риска, играют общую роль в патогенезе синдрома или
действуют как постоянный фактор. В последнее время
увеличивается доля пациентов с тремя или более хро-
ническими сопутствующими заболеваниями. Наличие
сопутствующей патологии приводит к более тяжелому
течению ХСН, снижению качества жизни и ухудшению
прогноза [1].

Возможности лабораторной диагностики
повреждения миокарда при СOVID-19: 
в фокусе хроническая сердечная недостаточность
Н.В. Багишева1, М.В. Моисеева1, В.В. Стрельцова1, А.В. Мордык1, Д.И. Трухан1, 
И.И. Дубровская2
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2 Бюджетное учреждение здравоохранения Омской области «Больница скорой медицинской помощи № 2», Омск, Россия
ppi100@mail.ru

Аннотация
Недавние исследования пациентов с coVId-19 показали, что люди с сердечно-сосудистыми заболеваниями, гипертонией, нарушения-
ми свертываемости крови и диабетом имеют тяжелые симптомы и более высокие показатели смертности. Помимо сердечно-сосудистых
заболеваний, потенциальные риски также включают возраст, пол, иммуносупрессивное состояние, полиорганную дисфункцию, хрони-
ческие респираторные заболевания, нарушения функции почек, ожирение и рак. В практике врача важно иметь возможность прогно-
зировать и профилактировать развитие осложнений, поэтому необходимо выявить взаимосвязь между coVId-19 и сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями на молекулярном уровне. Эти данные помогут в разработке маркеров развития осложнения и предоставят воз-
можность корректировать тактику лечения и предотвратить их появление. В данном обзоре рассмотрены изменения основных марке-
ров сердечной недостаточности при коронавирусной инфекции, которые могут быть использованы для стратификации риска.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, coVId-19, маркеры сердечной недостаточности, воспаление, поврежде-
ние миокарда.
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Opportunities for laboratory diagnosis of myocardial damage 
in COVID-19: focus on chronic heart failure
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Abstract
recent studies of patients with coVId-19 have shown that people with cardiovascular disease, hypertension, bleeding disorders, and diabetes
have severe symptoms and higher mortality rates. In addition to cardiovascular disease, potential risks also include age, gender, immunosuppres-
sive state, multiple organ dysfunction, chronic respiratory disease, kidney dysfunction, obesity, and cancer. In the practice of a doctor, it is im-
portant to be able to predict and prevent the development of complications, so it is necessary to identify the relationship between coVId-19 and
cardiovascular diseases at the molecular level. These data will help in the development of markers for the development of complications and pro-
vide an opportunity to adjust treatment tactics and prevent their occurrence. This review considers changes in the main markers of heart failure
in coronavirus infection, which can be used for risk stratification.
Key words: chronic heart failure, coVId-19, markers of heart failure, inflammation, myocardial damage.
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Воспаление играет ключевую роль в развитии обоих
основных типов СН. При СН с низкой фракцией вы-
броса (СНнФВ) миоциты повреждаются непосред-
ственно во время начального поражения миокарда (ин-
фекции или ишемии миокарда), возникающее в резуль-
тате воспаление вызывает экстцентрическое ремодели-
рование сердца. Исследования, демонстрирующие по-
вышение уровня провоспалительных биомаркеров во
время прогрессирования СН, предполагают, что воспа-
ление провоцирует развитие и прогрессирование СН [2].

Существует мнение, что в развитии СН с сохраненной
фракцией выброса (СНсФВ) присутствует один ответ-
ственный механизм: хроническое провоспалительное со-
стояние, вызванное сопутствующими заболеваниями, ко-
торые характерны для пациентов с СНсФВ, приводит к
воспалению эндотелия и снижению образования оксида
азота. Снижение биодоступности оксида азота связано с
жесткостью миокарда и сосудов через чувствительную к
оксиду азота протеинкиназу G / циклический гуанозин-
монофосфат (цГМФ). Эта объединяющая гипотеза под-
тверждается исследованиями тканей пациентов с СНсФВ,
показывающими снижение уровня цГМФ [3]. 

В воспалительной теории имеют значение также ме-
таболические нарушения и ожирение, которые способ-
ствуют разрастанию эпикардиальной жировой ткани и
секреции адипоцитокинов, что вызывает дальнейшее
воспаление и фиброз миокарда. На основании исследо-
ваний, выявлена тесная связь между маркерами воспа-
ления, СНсФВ и реорганизацией внеклеточного мат-
рикса [4]. Этот процесс затрагивает также левое пред-
сердие, что клинически может проявляться фибрилля-
циями, которые зачастую являются первым признаком
СНсФВ, особенно у пациентов с ожирением или сахар-
ным диабетом [5].

Для всех форм СН общими являются повышенные
концентрации провоспалительных маркеров, которые
также связаны с тяжестью заболевания и риском смерт-
ности [6, 7]. Однако проблематично, используя данные
биомаркеры, прогнозировать дальнейшее течение
впервые возникшей СН и различить ее подтипы; неко-
торые исследования обнаружили, что провоспалитель-
ные цитокины (интерлейкин-6 и фактор некроза опу-
холи α) предсказывают два типа СН (СНнФВ, СНсФВ),
тогда как другие обнаружили лишь ассоциации С-реак-
тивного белка с СНнФВ, но не с СНсФВ [8].

Развитие сердечной недостаточности 
при COVID-19

Общепризнано, что у пациентов с инфекцией coVId-19
может развиться тяжелая СН и, в конечном счете, вне-
запная сердечная смерть [9]. Предполагается, что од-
ним из популярных осложнений coVId-19 является
СН, которая может быть вызвана ухудшением ранее су-
ществовавших сердечных дисфункций, а также недавно
развившейся кардиомиопатией и миокардитом [10].
Сообщалось, что поражение легких у пациентов с
coVId-19 может способствовать нарушению легочного
сосудистого русла, что, естественно, приводит к дисба-

лансу перфузии легких в контексте легочной вентиля-
ции. Уменьшение функционального объема остаточ-
ного газа может привести к увеличению сопротивления
легочных сосудов, что, в свою очередь, может способ-
ствовать развитию легочной гипертензии и легочно-
сердечной недостаточности. Этот каскад событий впо-
следствии способствует вовлечению правого желудочка
и развитию правожелудочковой недостаточности. Та-
ким образом, любые признаки СН следует рассматри-
вать как серьезные [11]. Согласно когортному исследо-
ванию, в которое был включен 191 пациент с coVId-19,
исследователи выявили у 23% пациентов СН, которая
чаще встречалась у пациентов с последующим леталь-
ным исходом заболевания [10].

Цитокиновый шторм – воспалительное
повреждение эндотелия

Тромбоциты и нарушение регуляции ренин-ангио-
тензиновой системы вовлечены в коагулопатию, вы-
званную coVId-19. В литературе сообщалось, что 31%
случаев тромботических осложнений при coVId-19
происходит у пациентов в отделении интенсивной тера-
пии [12]. В другом исследовании обнаружено, что у 23%
пациентов с coVId-19 была острая тромбоэмболия ле-
гочной артерии [13]. Антифосфолипидный синдром –
это аутоиммунное заболевание, которое может вызы-
вать свертывание крови в артериях и венах, что приво-
дит к повышенному риску тромбоза. Уникальными
маркерами синдрома являются волчаночный антикоа-
гулянт, антикардиолипин и анти-β2-гликопротеин, ха-
рактеризующиеся как тройные положительные анти-
тела. Эти антитела повышаются при вирусных инфек-
циях, а также при сифилисе и аутоиммунных заболева-
ниях, таких как системная красная волчанка [14]. Не-
давние исследования пациентов с coVId-19 показали
наличие антифосфолипидных антител в плазме, и у
50% этих пациентов был положительный результат на
волчаночный антикоагулянт [15]. Неизвестно, как ан-
тифосфолипидные антитела взаимодействуют с воспа-
лением или активацией комплемента, но при этом про-
исходит усиление коагулопатии. Однако антикоагу-
лянты, такие как гепарин, используются в качестве ле-
карства для лечения антифосфолипидного синдрома,
что позволяет предположить, почему гепарин может
оказывать некоторое благотворное влияние на пациен-
тов с coVId-19. Фактор Виллебранда (VWF) биосинте-
зируется только в эндотелиальных клетках и мегака-
риоцитах и либо секретируется в плазму, либо хранится
во внутриклеточных органеллах. Недавние исследова-
ния показывают повышенный уровень VWF у пациен-
тов с coVId-19 (более 56%). Было обнаружено, что вы-
сокие концентрации VWF модулируют адгезию и агре-
гацию тромбоцитов путем связывания с рецепторами
тромбоцитов. Этот патологический VWF ответственен
за тромботическую микроангиопатию, которая яв-
ляется маркером тромбоцитопенической пурпуры. 
У пациентов с тяжелой формой coVId-19 наблюдались
аналогичные состояния [16].
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Изменение уровня маркеров сердечной
недостаточности при COVID-19

Повышение сердечных маркеров часто встречается у
пациентов с coVId 19, и обнаружено, что несколько
сердечных маркеров могут помочь в прогнозировании
исхода у этих пациентов. 

Натрийуретические пептиды (BnP, nT-proBnP) яв-
ляются «золотым стандартом» диагностических и про-
гностических биомаркеров у пациентов с СН. Патофи-
зиологический механизм повышения натрийуретиче-
ских пептидов при СН хорошо изучен: BnP вырабаты-
вается в первую очередь и секретируется в желудочках
сердца в качестве прогормонала в ответ на растяжение
миокарда, чтобы позже расщепиться на вазоактивный
BnP и неактивный nT-proBnP. Эти пептиды напрямую
коррелируют с несколькими показателями гемодина-
мики, включая конечное диастолическое давление в ле-
вом желудочке (ЛЖ), конечный систолический и ко-
нечный диастолический объемы ЛЖ и давление закли-
нивания легочных капилляров [17, 8]. Контроль уровня
nT-proBnP и соответствующая коррекция терапии у па-
циентов с СН способствует снижению частоты госпита-
лизаций, развития декомпенсаций и летальности от
сердечно-сосудистых событий, достоверно влияет на
изменение качества жизни, клинического, функцио-
нального состояния и ЭхоКГ-параметров [18]. Исследо-
вание, проведенное в Ухане (Китай) с участием 273 па-
циентов с coVId-19 показало, что повышенные сыво-
роточные уровни креатининкиназы миокардиальной
полосы, миозина, ультра TnI и n – терминального (nT)
pro гормона BnP (nT-proBnP) напрямую коррелируют
с увеличением тяжести заболевания и уровнем смерт-
ности [19]. 

Высокочувствительный сердечный тропонин (hs-cTn)
общепризнан за его роль в определении повреждения
миокарда у пациентов с острым коронарным синдромом.
Однако hs-cTn может предсказывать развитие СН и отра-
жать продолжающееся повреждение миокарда в широ-
ком спектре причин СН [20–22]. Более конкретно, повы-
шенный hs-cTn позволяет выделить подгруппу пациен-
тов с СНнФВ, у которых есть продолжающееся поврежде-
ние миокарда, повышенное напряжение стенки или на-
рушение микроциркуляции, о чем свидетельствует не-
давнее механистическое исследование, проведенное
obokata и соавторами [20]. Они оценили взаимосвязь
между повышением уровня тропонина и прогрессирова-
нием СН у 38 пациентов с СНнФВ и лишь 20 пациентов
контрольной группы. У пациентов с СНнФВ были обна-
ружены значительно более высокие уровни тропонина в
покое, причем степень подъема напрямую коррелиро-
вала с более высоким давлением заклинивания легоч-
ных капилляров и худшими систолическими и диастоли-
ческими скоростями тканевой допплерографии. Уровни
тропонина также коррелировали со снижением поступ-
ления кислорода и соответствующей большей степенью
несоответствия спроса и предложения.

Было показано, что hs-cTn имеет значение для про-
гнозирования возникновения СНнФВ в течение дли-

тельного периода у субъектов высокого риска в общей
популяции и пожилых людей [23]. Роль hs-cTn как про-
гностического биомаркера при хронической СНнФВ яв-
ляется предметом исследований. В нескольких исследо-
ваниях была выявлена значимая связь между повы-
шенным hs-TnT при поступлении и при выписке с не-
желательными явлениями у пациентов, госпитализи-
рованных с СНсФВ в стадии декомпенсации [24, 25].

В результате исследований обнаружено, что уровень
hs-cTn независимо связан со смертностью. В когортном
исследовании 191 пациента с coVId-19 однофакторное
отношение шансов на смертность при концентрации
hs-cTnI выше верхнего референтного предела 99-го
процентиля составило 80,1 (95% доверительный интер-
вал 10,3–620,4, р<0,0001). Это соотношение рисков
было выше, чем у всех других протестированных био-
маркеров, включая d-димер [10]. Кроме того, отдельное
исследование, включавшее 416 пациентов, госпитали-
зированных по поводу coVId-19, показало, что пациен-
там с повышенным уровнем тропонина, с большей ве-
роятностью потребуется инвазивная или неинвазивная
вентиляция легких (22% по сравнению с 4% и 46% про-
тив 4%), для развития острого респираторного ди-
стресс-синдрома (59% против 15%) или острого повреж-
дения почек (9% против 0%, р<0,001 для всех). Смерт-
ность также была в 10 раз выше у пациентов с повышен-
ными маркерами, указывающими на повреждение
сердца (51% против 5%), скорректированный коэффи-
циент риска 3,41 (95%) [26]. 

Однако, хотя повышение уровня сердечных фермен-
тов было связано с худшим прогнозом, стоит отметить,
что наличие сердечных маркеров довольно неспеци-
фично у пациентов с coVId-19 и, как ожидается, будет
повышено как при неишемическом, так и при ишеми-
ческом повреждении миокарда. Это было определено
как патофизиологическая основа острого повреждения
сердца у пациентов с coVId-19, при этом неишемиче-
ское повреждение (вторичное по отношению к цитоки-
новому шторму, стрессовой кардиомиопатии, вирус-
ному миокардиту или вызванной гипоксией гибели
миоцитов сердца) является преобладающим механиз-
мом [27]. В частности, увеличение уровня тропонина,
без других признаков развития острого коронарного
синдрома, обнаружено более чем у 1/2 пациентов с ди-
агнозом coVId-19. Таким образом, клиницистам реко-
мендуется измерять тропонин только при подозрении
на острый инфаркт миокарда; повышение уровня тро-
понина само по себе не должно рассматриваться как
свидетельство острого инфаркта миокарда без других
подтверждающих клинических данных.

Недавние исследования выявили прогностическую
ценность d-димера в отношении ХСН. Точные меха-
низмы прогностического влияния исходного уровня d-
димера на 1-летнюю смертность неясны. d-димер яв-
ляется маркером гиперкоагуляционного состояния, ко-
торое, по мнению большинства, является преходящим.
Однако в недавнем исследовании обнаружено, что со-
стояние гиперкоагуляции может сохраняться у госпита-
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лизированных пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями. Возможно, что в дополнение к обрати-
мым и поддающимся коррекции протромботическим
причинам (таким как изменения гемодинамики у гос-
питализированных пациентов с СН) повреждение эндо-
телия, хроническое системное воспалительное состоя-
ние и стойкие нарушения гемодинамики могут быть
долгосрочными факторами риска тромбоза у пациен-
тов с СН [28].

Более того, повышенный d-димер не просто связан с
прогнозом СН, как часто отмечается, он может быть
следствием гемодинамических изменений и наруше-
ния кровотока при СН, отражая функциональное со-
стояние сердца и тяжесть заболевания, и повышенный
d-димер, в свою очередь, приводит к воспалительным
реакциям, индуцируя синтез и высвобождение воспа-
лительных цитокинов, усугубляющих бремя заболева-
ния [28].

Исследования уровня d-димера у пациентов с coVId-
19 показали связь маркера с неблагоприятным прогно-
зом заболевания и риском развития осложнений. d-ди-
мер обладает высокой чувствительностью (85%) и спе-
цифичностью (88,5%) для прогнозирования венозных
тромбоэмболических осложнений. Учитывая, что у
большинства пациентов отмечается увеличение уровня
маркера, его мониторинг является важным моментом в
подходе к терапии coVId-19 [29].

Растворимый супрессор онкогенности 2 (sST2) выде-
лен как новый прогностический биомаркер для оценки
риска фиброза миокарда и для прогнозирования сер-
дечных заболеваний и опасных для жизни событий.
Пороговое значение, предложенное для этого нового
прогностического биомаркера, составляет 35 нг/мЛ
(измерения выполняются с помощью анализа Presage
ST2). Было обнаружено, что повышенные уровни sST2
(>35 нг/мл) всегда были тесно связаны с повышенной
смертностью у пациентов с хронической СН, и что sST2
был лучшим предиктором долгосрочной сердечно-со-
судистой смерти, чем nP у пациентов с СН. Известно,
что высокие циркулирующие уровни sST2 вовлечены в
аберрантный воспалительный процесс у пациентов с
острым респираторным дистресс-синдромом, в то

время как у пациентов с СН они участвуют в процессах
гипертрофии и апоптоза. На данный момент использо-
вание sST2 в качестве маркера прогноза для coVId-19
остается всего лишь гипотезой, ввиду недостаточного
количества исследований. По этой причине потребу-
ется новое тщательное расследование, прежде чем вы-
яснять его роль в заражении SArS-coV-2 [30].

Заключение
Исходя из вышесказанного, можно сделать вывод,

что coVId-19 может привести к развитию или прогрес-
сированию ХСН, как путем прямого повреждающего
действия на миокард, через связывание с АСЕ2, так и
опосредованно, провоцируя развитие системной воспа-
лительной реакции, аутоиммунных реакций, легочной
гипертензии. В настоящее время разработано большое
количество маркеров ХСН, но они не позволяют доста-
точно точно определить генез изменений, обладают не-
достаточной чувствительностью и специфичностью.
Так, например, nT-proBnP свидетельствует о процессе
растяжения миокарда, но, в свою очередь, обладает вы-
сокой вариабельностью в зависимости от каждого кон-
кретного пациента. sST2 является маркером ремодели-
рования миокарда, воспаления и окислительного
стресса, помогает прогнозировать течение и исход забо-
левания, но не может быть использован для постановки
диагноза из-за низкой специфичности. hs-cTn опреде-
ляет повреждение миокарда, а, следовательно, риск
развития нежелательных явлений у пациента, но дан-
ный маркер нашел наибольшее признание в диагно-
стике острой СН. В связи с отсутствием универсального
маркера ХСН, поиск такового продолжается, разраба-
тываются новые маркеры, от которых ожидается боль-
шая специфичность и чувствительность, что особенно
актуально для диагностики повреждения миокарда в
условиях coVId-19, так как ранняя диагностика по-
вреждения миокарда позволит снизить риск госпита-
лизации и смертности, в том числе и от ХСН.
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С овременную медицину невозможно представить
без лабораторной диагностики. Почти во всех кли-

нических рекомендациях фигурируют те или иные ла-
бораторные исследования. За последние несколько де-
сятилетий благодаря прорывным открытиям в области
биофизики, биохимии, иммунологии появилось много
современных лабораторных технологий, которые ак-
тивно применяются в практическом здравоохранении.
Самой популярной методикой в клинической лабора-
торной диагностике можно считать иммунофермент-
ный анализ (ИФА). Его используют для диагностики
инфекционных, эндокринных, кардиоваскулярных, он-
кологических, аллергических, аутоиммунных заболева-
ний, иммунодефицитных состояний, оценки поствак-
цинального иммунитета, исследования уровня различ-
ных биологических веществ и лекарственных препара-
тов в крови и других биологических материалах, в ряде
случаев – для оценки эффективности проводимой тера-
пии или мониторинга течения патологического про-
цесса [1]. При многих биохимических исследованиях
применяется именно этот метод. Значение ИФА можно
сравнить с такими достижениями биологической и ме-
дицинской науки, как открытие антибиотиков и рас-
шифровка структуры ДНК [2].

К достоинствам ИФА следует отнести:
• высокую чувствительность и специфичность (можно

определять пикограммовые количества анализируе-
мого соединения);

• возможность использования минимального объема
исследуемого материала (от нескольких микролит-
ров)

• достаточно высокую стабильность всех реактивов
при хранении;

• простоту выполнения анализа; 
• инструментальный учет результатов, исключающий

субъективный фактор;
• стандартизацию и возможность автоматизации всех

этапов реакции;
• широкий спектр готовых наборов отечественного и

импортного производства;
• относительно низкую стоимость наборов.
ИФА появился в конце 1960-х годов, когда был разра-

ботан способ, позволяющий ковалентно связывать ан-
титела (АТ) с ферментами (пероксидазой хрена, β-га-
лактозидазой или щелочной фосфатазой). Сначала его
использовали для идентификации антигена (АГ) при
иммуногистохимических исследованиях. Затем мето-
дику усовершенствовали и стали применять для опре-
деления различных АГ и АТ в биологических жидко-
стях [3, 4]. С этого времени она активно развивалась,
адаптировалась к запросам клиницистов и в настоящее
время считается рутинной. Большую часть процедуры
анализа выполняет средний медицинский персонал, а
врач клинической лабораторной диагностики должен
контролировать правильность выполнения анализа,
проводить внутрилабораторный и внешний контроль
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качества исследований, внедрять новые виды исследо-
ваний, давать заключения по результатам анализа и,
конечно, тесно контактировать с клиницистами, обсуж-
дая сложные случаи и разбирая причины несовпадения
данных ИФА с результатами других клинико-лабора-
торных и инструментальных исследований.

В основе данного метода лежит высокоспецифичная
иммунологическая реакция АГ с соответствующим АТ,
в результате чего образуется иммунный комплекс (ИК),
для выявления которого используют антивидовые ан-
титела (антитела против исследуемого АГ или АТ чело-
века или животного, с биологическим материалом ко-
торого работают), конъюгированные с ферментом (их
еще называют «меченые антитела», «детектирующие
антитела» или просто «конъюгат»). Кроме того, в реак-
ции используется хромогенный субстрат (обычно тет-
раметилбензидин или ортофенилин-диаминдигидро-
хлорид). Исходно субстрат бесцветный, но после его
взаимодействия с ферментом происходит окрашивание
продуктов реакции (рис. 1). Для остановки реакции ис-
пользуют соляную, серную или фосфорную кислоту.
Интенсивность окрашивания оценивают фотометриче-
ски (по величине оптической плотности – ОП) [5].

Создание тест-системы для ИФА – это очень непро-
стой многоэтапный процесс. Например, у всех микро-
организмов имеется большое количество АГ, у каждого
АГ может быть насколько разных эпитопов, поэтому
очень важно выбрать правильный объект для создания
иммуносорбента: с одной стороны, к данному эпитопу
должны вырабатываться высокоаффинные антитела, а
с другой стороны, должна сохраняться видоспецифич-
ность, чтобы не было перекрестных реакций с АГ дру-
гих микроорганизмов. Раньше использовали нативные
АГ, затем – модифицированные, сейчас – рекомби-
нантные, что позволило существенно повысить чув-
ствительность и специфичность анализа. Большое
значение имеет способ очистки, так как от этого тоже
зависит, будут ли перекрестные реакции, но при этом
очистка не должна отрицательно влиять на физико-хи-
мические свойства АГ. 

Не менее важным компонентом ИФА являются АТ. 
В настоящее время используют моноклональные АТ,

которые получают на гибридомах. Они, как правило,
являются высокоаффинными и прочно связываются с
АГ. При низкой аффинности образовавшиеся ИК будут
нестабильными, связанный АГ будет удаляться при от-
мывке, что приведет к низким или ложноотрицатель-
ным результатам.

Самый сложный компонент в ИФА – это конъюгат.
Очень большое значение имеет иммунохимия. Необхо-
димо подбирать такой метод, чтобы оба компонента –
фермент и АГ или АТ сохранили свою биологическую
активность, т.е. фермент – связываться с субстратом, а
АГ ил АТ – образовывать ИК. При это фермент должен
быть прочно «пришит» к АГ или АТ. Стабильность кон-
ъюгата критически важна при проведении реакции и
определяет точность полученных результатов.

Существует много модификаций ИФА, но наиболь-
шее распространение получил твердофазный (гетеро-
генный) ИФА в микропланшетном формате [4, 5]. Твер-
дой фазой является поверхность лунок полистироло-
вого микропланшета, на которые адсорбируют АГ или
АТ. АГ или АТ, иммобилизованное на твердой фазе, на-
зывают иммуносорбентом. Если стоит задача опреде-
лить наличие АТ, то на твердой фазе сорбируют АГ и
наоборот. ИК, которые образуются в ходе реакции,
фиксируются на твердой фазе. При этом варианте ИФА
проще удалять субстанции, не участвующие в реакции,
а также избыточное количество реагентов. Твердофаз-
ный ИФА получил название eLIZA (enzyme-Linked Im-
munosorbent Assay) [6].

Рис. 1. Основной принцип ИФА.
Fig. 1. The basic principle of ELISA

Для выявления антигенов

АГ

Рис. 2. Неконкурентный ИФА («сэндвич»-метод).
Fig. 2. Noncompetitive (sandwich) ELISA

Рис. 3. Конкурентный ИФА.
Fig. 3. Competitive ELISA.
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По механизму реакции выделяют неконкурентный
твердофазный ИФА и конкурентный твердофазный
ИФА. Одним из вариантов неконкурентного ИФА яв-
ляется так называемый сэндвич-метод, применяю-
щийся для идентификации АГ (рис. 2). Его принцип за-
ключается в следующем. На поверхность твердой фазы
сорбируют моноклональные АТ, которые распознают
один из эпитопов АГ. В процессе инкубации АГ связы-
ваются с этими АТ, и на поверхности твердой фазы об-
разуются ИК. После отмывки от несвязавшихся белов в
лунки вносят следующий реагент, который представ-
ляет собой моноклональные АТ против другого эпитопа
АГ, конъюгированные с ферментом. В результате обра-
зуется тройной комплекс («сэндвич»), в котором АГ
оказывается «зажат» между АТ иммуносорбента и АТ
конъюгата. Далее опять следует отмывка от несвязав-
шихся компонентов, а затем добавляют бесцветный
субстратно-хромогенный реагент, который при взаимо-
действии с ферментом превращается в окрашенный
продукт реакции [5]. Благодаря такому бивалентному
связыванию АГ в результате реакции образуются проч-
ные циклические ИК, поэтому чувствительность и спе-
цифичность сэндвич-метода по сравнению с другими
вариантами неконкурентного твердофазного ИФА
значительно выше [7]. При неконкурентном варианте
ИФА интенсивность окраски и, соответственно, ве-
личина ОП исследуемого образца прямо пропорцио-
нальна количеству анализируемого соединения.

Принцип конкурентного ИФА заключается в том, что
исследуемые АГ или АТ, содержащиеся в образце био-
материала, конкурируют с аналогичными мечеными
АГ ил АТ конъюгата за место связывания с иммуносор-
бентом (рис. 3). В этом случае на 1-м этапе в лунку одно-
временно вносят и биоматериал, и конъюгат. Во время
инкубации АТ образца и АТ конъюгата связываются с
иммуносорбентом и образуют ИК двух видов: содержа-
щие ферментную метку (меченые) и не содержащие
(немеченые). Чем больше АТ содержится в образце, тем
меньше будет меченых ИК. Далее следует отмывка, в
ходе которой удаляется несвязанный конъюгат. После-
дующие этапы – такие же, как и в предыдущем вари-
анте (инкубация с субстратом, остановка реакции стоп-
раствором и считывание ОП на фотометре) [5, 8]. При
конкурентном варианте ИФА концентрация определяе-
мого аналита обратно пропорциональна ОП.

Таким образом, различие между этими двумя видами
ИФА заключаются в том, что при конкурентном методе
на 1-й стадии в реакции одновременно участвуют и ана-
лизируемое соединение ( т.е. АГ или АТ), и конъюгат, и
они конкурируют за места связывания с иммуносорбен-
том. При неконкурентном методе на 1-й стадии присут-
ствует только анализируемое соединение, а конъюгат
добавляют на следующем этапе.

Несмотря на то что с помощью ИФА можно опреде-
лять очень малое количество анализируемого соедине-
ния (10-6–10-9 ммоль/л), все же существует предел чув-
ствительности, связанный с интенсивностью сигнала.
Кроме того, в силу различных биохимических причин

не всегда удается соединить ферментную метку с АГ
или АТ без существенного снижения степени прочности
их связывания. Для преодоления данных проблем ис-
пользуют разные пути. Один – использование стрепта-
видина и биотина. Стрептавидин – это белок, продуци-
руемый грибами Streptomyces avidinii. Он способен свя-
зать 4 молекулы биотина. Если соединить детектирую-
щие антитела, которые входят в состав конъюгата, с
биотином, а стрептавидин – с ферментной меткой, то
интенсивность сигнала повысится. Второй путь – ис-
пользование не ферментных, а других меток (флюорес-
центных, хемилюминисцентных), которые генерируют
более сильный сигнал. Однако эти технологии яв-
ляются «закрытыми» (т.е. к автоматическому анализа-
тору не подходят реагенты других производителей), бо-
лее дорогими, и спектр определяемых показателей у
них достаточно узкий [5].

Результаты ИФА можно получить в трех вариантах:
количественном, полуколичественном и качественном.

Результаты качественного анализа получают при
сравнении ОП исследуемого образца с расчетной ве-
личиной критической ОП. Кроме этого термина, часто
употребляют другие названия – «cut-off» или «порого-
вое значение ОП». Формула для расчета критической
величины ОП приводится в инструкции к тест-системе.
В расчете также участвуют ОП положительного и отри-
цательного контрольных образцов, которые входят в
состав набора реагентов. Если ОП анализируемой
пробы больше критической величины ОП, она счита-
ется положительной, если меньше – отрицательной.
Существует так называемая «серая зона». Это диапазон
концентраций определяемого АТ или АГ, в которую с
равной степенью вероятности могут попадать как поло-
жительные, так и отрицательные пробы. Границы «се-
рой зоны» также должны быть указаны в инструкции.
Обычно это ±10% от пороговой величины. Если резуль-
тат анализа попал в «серую зону», его нельзя одно-
значно интерпретировать. В таких случаях рекоменду-
ется повторить исследование с новым образцом биома-
териала, полученного через 2–3 нед, или повторить ис-
следование на другой, более чувствительной тест-си-
стеме (подтверждающий тест). В частности, проблема
интерпретации результатов низкопозитивных образ-
цов весьма актуальна при скрининговых исследованиях
на Hbs АГ [9].

Достаточно часто встречаются полуколичественные
варианты ИФА. При этом результаты рассчитывают как
соотношение между средней ОП образца и ОП cut-off. 
В бланке с результатами обычно указывают такие еди-
ницы измерения как «ОЕ» («единицы оптической
плотности»), «КП» («коэффициент позитивности»),
«у.е.» («условные единицы») и др. Для каждой тест-си-
стемы разрабатываются индивидуальные показатели
для учета результатов, показатели нормы и патологии
(«референтные значения»). Это нужно учитывать при
оценке результатов каждого конкретного исследова-
ния. Некорректно интерпретировать результаты одной
лаборатории по «референтным значениям» другой ла-
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боратории. Тем более не следует сравнивать резуль-
таты, полученные в разных лабораториях и на реакти-
вах разных производителей.

Типичная ошибка, которую допускают многие клини-
цисты, – принимать полуколичественные результаты
за количественные (т.е. за реальную концентрацию ис-
следуемого соединения). Особенно часто встречается
неправильная интерпретация результатов определения
АТ к герпесвирусам, возбудителям инфекций, передаю-
щихся половым путем, лямблиям и другим паразитам,
а также при мониторинге их уровня, когда хотят оце-
нить эффективность лечения [10, 11]. На самом деле,
это всего лишь коэффициенты, и прямой зависимости
их величины от концентрации аналита нет. Поэтому на
основании данных исследований можно констатиро-
вать наличие или отсутствие АГ или АТ и лишь прибли-
зительно оценить динамику их выработки. Особенно
остро проблема низкой сходимости результатов воз-
никла во время пандемии SArS-coV-2 [12]. Тем не ме-
нее следует признать, что ИФА до сих пор остается ос-
новным скрининговым методом диагностики таких ин-
фекций, как токсокароз, токсоплазмоз, трихинеллез
[13]. Да и при многих вирусных инфекциях, когда по
тем или иным причинам прямые методы лабораторной
диагностики (методы амплификации нуклеиновых
кислот и др.) не применяются или малоинформативны,
серологические методы могут помочь врачу в диагно-
стическом поиске [1, 14].

Количественные методы предусматривают наличие в
наборе для ИФА калибраторов – реагентов с известной
концентрацией исследуемого аналита. После заверше-
ния исследования на основании определения ОП ка-
либраторов строится калибровочная кривая, с ней
сравнивается ОП образцов биоматериала и вычис-
ляется содержание в них аналита. В отличие от полуко-
личественного метода результаты выражаются как
мг/дл, нг/мл, ЕД/мл, МЕ/мл и т.д. Количественные ме-
тоды позволяют оценить, много или мало исследуемого
соединения содержится в образце при сравнении с ре-
ференсными интервалами для данного показателя, а
также проводить мониторинг, сопоставлять резуль-
таты, полученные в разных лабораториях. 

При разработке тест-систем производители могут ис-
пользовать АТ против разных эпитопов одного и того
же АГ, а также применять свой внутренний стандарт
для калибровки. Это также затрудняет сравнение коли-
чественных результатов, полученных на разных диаг-
ностических наборах. Поэтому в настоящее время для
многих анализируемых соединений используют Меж-
дународные стандарты ВОЗ, по которым калибруются
тест-системы. Один из последних примеров – Первый
международный стандарт ВОЗ для АТ к SArS-coV-2
nIBSc 20/13b, принятый в декабре 2020 г., который
позволил привести к единому знаменателю многочис-
ленные наборы для определения АТ против различных
антигенов этого возбудителя. Результаты выражаются в
единицах связывающих антител (Binding Antibody
units) – BAu/ml. И хотя до сих пор не удалось прийти к

консенсусу, какое количество АТ является защитным,
это позволило не только стандартизировать серологи-
ческие исследования, но и проводить эффективную
оценку поствакцинального иммунитета [15]. 

Как и при любом другом лабораторном методе, при
проведении ИФА могут встречаться ложноположитель-
ные и ложноотрицательные результаты. Например,
при определении АТ к различным микроорганизмам с
иммуносорбентом может связываться ревматоидный
фактор, который представляет собой иммуноглобулин
М против собственных иммуноглобулинов G человека.
Хорошо известно, что ревматоидный фактор образу-
ется не только при системных ревматических заболева-
ниях. В низких титрах он встречается при многих ин-
фекционно-воспалительных процессах и даже у прак-
тически здоровых лиц, особенно у пожилых [16]. Лож-
ноположительные результаты могут также возникать
из-за АТ, которые иногда вырабатываются при лечении
некоторыми лекарственными препаратами или из-за
поликлональной активации В-лимфоцитов, когда син-
тезируются низкоаффинные АТ к различным возбуди-
телям [17]. Причиной ложноотрицательных результа-
тов ИФА при определении АТ бывают различные имму-
нодефицитные состояния (первичные иммунодефи-
циты с нарушением продукции антител, ВИЧ-инфек-
ция, онкологические заболевания, прием кортикосте-
роидов, иммунодепрессантов, анти-В-клеточная тера-
пия моноклональными антителами). Кроме того, лож-
ноотрицательные результаты могут быть обусловлены
техническими ошибками в процедуре анализа или низ-
кой чувствительностью тест-системы.

Крайне актуальный вопрос – контроль качества лабо-
раторных исследований. Чем сложнее методика, тем
больше факторов, влияющих на конечный результат.
Ошибки могут возникать на разных этапах анализа. Но,
как показывает практика, более половины всех ошибок
совершаются на преаналитическом этапе, особенно до
того момента, как проба поступит в лабораторию [5].
Правильность оформления заявки, подготовка боль-
ного к исследованию, в ряде случаев – диета, прием ле-
карств, фаза менструального цикла, беременность, а
также техника забора крови и срок доставки проб в ла-
бораторию могут серьезно повлиять на результат ана-
лиза и в итоге привести к неверному диагнозу и тактике
лечения. Этими факторами нельзя пренебрегать, осо-
бенно если речь идет о жизнеугрожающих состояниях,
дифференциальной диагностике доброкачественных и
злокачественных новообразований, мониторинге тера-
пии. Казалось бы, такие несущественные обстоятель-
ства, как езда на велосипеде, употребление острой
пищи или алкоголя накануне лабораторного исследо-
вания способны искусственно завысить уровень про-
статспецифического антигена в сыворотке крови [1].
Если в стационарах и поликлиниках при нормально на-
лаженном взаимодействии между лабораторией и ле-
чебным звеном все эти условия в большей или меньшей
степени соблюдаются, проводится совместный поиск
причин ошибок, то в случае, когда пациент сдает ана-
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лиз в негосударственной лаборатории, нет никакой га-
рантии, что разнообразные нюансы преаналитического
этапа будут выполнены.

Обоснованность назначения лабораторных исследо-
ваний является не только одной из основных проблем
диагностики заболеваний, но и причиной увеличения
финансовых затрат на лечение. Нередко результаты
анализов так и остаются невостребованными. Напри-
мер, их назначили в день выписки больного из стацио-
нара, «для галочки». С другой стороны, у многих кли-
ницистов, в первую очередь начинающих, имеется тен-
денция к назначению большого количества анализов, в
том числе дорогостоящих, особенно если это позволяют

возможности лаборатории. Хотя нередко дополнитель-
ные исследования уже никак не влияют на диагности-
ческий поиск и тактику лечения. Можно надеяться, что
активное внедрение в практическую медицину клини-
ческих рекомендаций по различным нозологиям поз-
волит исправить ситуацию и ввести принцип разумной
достаточности. И конечно, тесное взаимодействие
лечащих врачей с врачами клинической лабораторной
диагностики является залогом успеха лечебно-диагно-
стического процесса.
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С уществует множество заболеваний поджелудочной
железы (ПЖ), включая острый панкреатит, хрони-

ческий панкреатит (ХП), рак ПЖ и другие редкие забо-
левания. Чаще всего врач имеет проблемы с диагности-
кой ХП, обычно занимаясь его гипердиагностикой, в
отличие от других заболеваний органов пищеварения.
ХП ставит перед клиницистами множество проблем.
Одной из самых больших дилемм является установле-
ние четкого диагноза. Арсенал тестов и методов визуа-
лизации, доступных поставщикам, огромен, и это гово-
рит о часто громоздкой задаче постановки диагноза,
поскольку обычно нет ни одного изображения или те-
ста, которые надежно устанавливают ХП. Существует
ряд методов оценки ПЖ. Первоначальные тесты ПЖ
включают физическое обследование, которое сложно,

поскольку ПЖ находится глубоко в брюшной полости,
рядом с позвоночником. Анализы крови часто помо-
гают определить, вовлечена ли ПЖ в конкретный симп-
том, но они не всегда специфичны. Лучшими рентгено-
графическими тестами для оценки структуры ПЖ яв-
ляются компьютерная томография, эндоскопическое
ультразвуковое исследование и магнитно-резонансная
томография. Тесты для оценки протоков ПЖ включают
эндоскопическую ретроградную холангиопанкреато-
графию и магнитно-резонансную холангиопанкреато-
графию. Есть случаи, когда гистологическое исследова-
ние является единственным способом подтвердить ди-
агноз заболевания ПЖ [1].

ХП – это прогрессирующий болезненный процесс,
вызывающий необратимое повреждение ПЖ, патоло-
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гически характеризующийся хроническим воспале-
нием и неравномерно распределенным фиброзом,
этиологические факторы при этом могут быть совер-
шенно разными. ХП представляет собой воспалитель-
ное состояние, которое приводит к стойким структур-
ным изменениям в ПЖ, что в конечном итоге ведет к
нарушению экзокринной и эндокринной функции [2].
Это основная причина, по которой пациенты обычно
имеют боль в животе, или расстройство пищеварения,
или и то, и другое. Хотя боль является основным при-
знаком ПЖ, ее проявления значительно различаются у
разных пациентов. «Классическая» боль локализуется
в эпигастрии, иррадиирует в спину, связана с приемом
внутрь, тошнотой, рвотой и облегчается при сгибании
туловища вперед. Однако у многих пациентов этот
«классический» паттерн отсутствует, поэтому ХП не-
обходимо включать в дифференциальный диагноз лю-
бой необъяснимой хронической боли в животе. К сожа-
лению, лечение, как и диагностика, боли у этих боль-
ных затруднено, так как она часто осложняется злоупо-
треблением алкоголя, наркотической зависимостью,
психологическими факторами [3].

В данной статье автор поставила задачу представить
современные лабораторные возможности диагностики
как ХП, так и других заболеваний ПЖ с определением
ее функциональных возможностей. Биохимические и
клинические анализы крови, кала, дуоденального со-
держимого и мочи в диагностике заболеваний ПЖ
имеют определенное значение. В клиническом анализе
крови необходимо оценить уровень гемоглобина, эрит-
роцитов, ретикулоцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, ге-
матокрита, СОЭ.

Прямые тесты функции ПЖ, такие как секретин-пан-
креозиминовый тест и тест Лунда, – путем прямого из-
мерения содержимого дуоденального секрета после эк-
зогенной (гормональной) или эндогенной (пробная
пища) стимуляции – являются лучшим способом
оценки экзокринной функции ПЖ. Однако эти тесты
требуют много времени, инвазивны и дороги, поэтому
их использование ограничено только специализиро-
ванными центрами. Несколько исследований показало,
что непрямые тесты функции ПЖ являются практиче-
ской альтернативой прямым тестам функции ПЖ для
диагностики ее внешнесекреторной недостаточности. В
отличие от морфологических процедур они не связаны
ни с побочными эффектами, ни с риском для пациента
ни для исследователей, ни для персонала лаборатории.
При стандартизации методики результаты проб в мень-
шей степени зависят от опыта исследователя, в боль-
шей – от выбора и инструкции больному, в некоторой –
от степени тяжести внешнесекреторной недостаточно-
сти ПЖ. Как и все тесты функции ПЖ, непрямые тесты
не дают ни малейшего представления об этиологии и не
помогают исследователям дифференцировать недоста-
точность ПЖ, вызванную ХП, и недостаточность, вы-
званную раком ПЖ. Роль функциональных тестов ПЖ в
диагностике раннего ХП по сравнению с морфологиче-
скими исследованиями еще предстоит установить.

Маркеры цитолиза ацинарных клеток 
(результаты в норме) [4, 5]
Сывороточная эластаза-1 – 0,1–4 нг/мл. 
Сывороточная липаза – 8–78 Ед/л.
Фосфолипаза А2 – 2–7,9 нг/мл, наиболее специфична

для ПЖ и участвует в патогенезе панкреатитов. Фосфо-
липаза – идеальный маркер поражения ацинарных
клеток ПЖ при панкреатите.

Сывороточный трипсин – 60–240 мкмоль/мл.ч.
Активность панкреатических протеаз: трипсина,

химотрипсина, эластазы и карбоксипептидазы – 0–4
ЕД/мл. Из-за биохимических особенностей ферментов
в крови иногда определяют суммарную активность раз-
личных протеаз.

Панкреатическая изоамилаза 8–51 Ед/л. 
α-Амилаза в моче – 1–17 Ед/ч.
Амилазо-креатининовый клиренс – 1–4%. Исследо-

вание проводится при сохраненной функции почек, без
специальной подготовки. Это определение отношения
клиренса креатинина к клиренсу амилазы. Увеличение
более 6% наблюдается при панкреатите, так как повы-
шается уровень панкреатической амилазы, а ее клиренс
на 80% больше клиренса амилазы слюны.

Маркеры панкреонекроза (результаты в норме) 
[4, 5]
С-реактивный белок – <5 мг/л. 
Эластаза лейкоцитов – 0,39–25 нг/мл. 
Лактатдегидрогеназа – 125–220 Ед/л. 
α2-Макроглобулин: мужчины – 1,44–3,72 г/л; жен-

щины – 1,58–4,10 г/л. 
α1-Антитрипсин – 900–2000 мг/л.

Нарушение экзокринной функции ПЖ
(результаты в норме) [4–12]
Зондовые методики – дуоденальное содер-

жимое (результаты в норме)
Секретин-панкреозиминовый тест – «золотой стан-

дарт» в диагностике патологии ПЖ. В течение 30 мин
после поступления секретина в 10–11 раз увеличивается
количество бикарбонатов, за 20 мин после введения
панреозимина: α-амилаза увеличивается в 6–9 раз, ли-
паза – в 4–5 раз, трипсин – в 7–8 раз. При нормальной
функции ПЖ прирост объема секрета (по отношению к
стандартному тесту) составляет 100%, а прирост кон-
центрации бикарбонатов – 15%, объем секреции –
184±19,2 мл/ч [3,6±0,2 мл/(кг*ч)]; бикарбонаты –
85,4±16,3 ммоль/л (15,6±3,2 ммоль/ч); амилаза –
111,1±13,6 нкат; липаза – 61,2±9,73 нкат/кг; трипсин –
4,86 нкат/кг. Для выполнения секретин-панкреозимино-
вого теста необходим двухканальный гастродуоденаль-
ный зонд. Сначала с помощью зонда берут содержимое
двенадцатиперстной кишки (ДПК) и определяют в нем
концентрацию бикарбонатов и ферментов α-амилазы,
липазы и трипсина. Затем внутривенно вводят секретин
из расчета в дозе 1,5 ЕД/кг массы тела и панкреозимин из
расчета 1,5 ЕД/кг массы тела. После этого снова берут
пробу содержимого ДПК и подсчитывают концентрацию
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бикарбонатов и ферментов. Чувствительность теста варь-
ирует от 74 до 90% и более (в зависимости от модифика-
ции). Специфичность теста достигает 90%.

Холецистокининовый тест. Основан на количе-
ственной оценке активности липазы в дуоденальном
содержимом после стимуляции холецистокинином.
Принцип проведения аналогичен секретиновому тесту.
Стандартная методика включает использование гастро-
дуоденальной трубки с двумя просветами и рентген-
контроля. Результаты теста демонстрируют высокую
чувствительность и специфичность метода (92 и 95%
соответственно).

Холецистокинин-секретиновый тест. Одновремен-
ная стимуляция ПЖ секретином и холецистокинином
обеспечивает оценку секреторной способности прото-
ков и ацинусов. Методика проведения схожа с тради-
ционным секретиновым тестом, но в качестве стимуля-
торов применялись два гормона – секретин и холеци-
стокинин. В разных исследованиях холецистокинин-
секретиновый тест демонстрировал различную чув-
ствительность от 67 до 81%.

Тест Лунда. Квотирование нормальных предельных
значений для теста Лунда не имеет смысла ввиду ва-
риаций состава пробных пищевых смесей и используе-
мых методов измерения. Каждой лаборатории необхо-
димо установить собственные границы нормы. В по-
следнее время предлагают упростить исследование,
определяя только активность трипсина (норма 30
ЕД/мл). Пациенту вводят под рентген-контролем поли-
виниловый зонд. Затем ему дают стандартную пище-
вую смесь, состоящую из сухого молока и растительного
масла с добавлением декстрозы. Конечный состав со-
держит 6% жира, 5% белка и 15% углеводов. После
приема смеси дуоденальный аспират собирают сифо-
нированием или слабым отсосом в течение 2 ч. Об-
разцы используют для проведения анализа ферментов.
Тест Лунда имеет низкие чувствительность и специ-
фичность, его результаты зависят от состояния дуоде-
нальной слизистой оболочки и продукции ею секре-
тина, холецистокинина-панкреозимина, выполнение
теста занимает длительное время.

Солянокислый тест. В качестве естественного стиму-
лятора панкреатической секреции используется 0,5%
раствор хлористоводородной кислоты (в дозе 30 мл),
вводимой через зонд интрадуоденально, а также олив-
кового или подсолнечного масла (25 мл). Методика за-
бора и изучения панкреатического секрета в целом со-
ответствует таковой после применения внутривенно
вводимых стимуляторов.

Беззондовые прямые диагностические 
тесты (результаты в норме)
Фекальная эластаза-1 – 200–500 мкг/г кала. Дан-

ный тест превосходит по чувствительности фекальный
химотрипсин при диагностике ХП. Тест положительно
коррелирует с определением инвазивным методом в
дуоденальном содержимом основных панкреатических
ферментов: амилазы, липазы, трипсина и химотрип-

сина. Чувствительность при легкой панкреатической
недостаточности составляет 54%, при умеренной – 75%,
при тяжелой – 95%; специфичность – 79%.

Химотрипсин в кале – >6 Ед/г кала, или 290 мкг/г
кала. Исследование производят спустя 3 дня после от-
мены всех пероральных ферментных препаратов. До
начала исследования пациент в течение 4 дней 3 раза в
сутки принимает внутрь крахмальную капсулу с 80 мг
изотиоцианата меди, выполняющего роль метки, поз-
воляющей по одноразовой порции кала определить его
суточное количество. Предпочтительным является взя-
тие небольшого количества (1 г) из суточного объема
кала. Специфичность теста при оценке экзокринной
функции ПЖ – около 90%, диагностическая чувстви-
тельность составляет 75–96%.

Беззондовые непрямые диагностические 
тесты (результаты в норме)
Определение перевариваемости ингредиентов пищи

(копрограмма). Пациенту в течение 3 дней назначают
диету Шмидта, включающую 105 г белка, 135 г жира и
180 г углеводов. У лиц, не переносящих подобную
диету, выполнение этого исследования невозможно.
Признаками, свидетельствующими о внешнесекретор-
ной недостаточности ПЖ, являются повышенное содер-
жание в испражнениях нейтрального жира и мыл при
малоизмененном содержании жирных кислот. На на-
личие креатореи указывает повышенное содержание в
каловых массах мышечных волокон.

Тест Ван де Камера – точный и сравнительно про-
стой метод количественного определения жиров в кале.
Суточное выделение жира с калом не превышает 5 г. Ре-
комендуется проводить тест при нахождении больных
на стандартной диете, содержащей 50–100 г жира. Кал
собирается в течение 3 сут (при запорах– до 5 сут), осу-
ществляется последовательное исследование кала из
каждой суточной порции, затем выводятся средние по-
казатели за 3 дня.

Стеатокрит кала – 0–10%. Определение кислот-
ного стеатокрита является более чувствительным и спе-
цифичным скрининговым тестом на стеаторею по
сравнению с традиционным микроскопическим иссле-
дованием стула (копрограммой), получаемые резуль-
таты сопоставимы с оценкой содержания жира в трех-
дневном стуле. Чувствительность и специфичность те-
ста – 91 и 87% соответственно.

Бентираминовый тест позволяет оценить актив-
ность химотрипсина. За 6 ч выделяется более 60% вве-
денного препарата. Пациент принимает внутрь в кап-
суле в дозе 1 г синтетический трипептид: n-бензоил-В-
тирозил-парааминобензойную кислоту (nBT-PABA)
вместе со стандартным завтраком, внутрь. Под влия-
нием химотрипсина от этого соединения отщепляется
парааминобензойная кислота (РАВА), которая после
всасывания в тонкой кишке конъюгируется в печени и
выделяется с мочой. Содержание РАВА определяют в 6-
часовой порции мочи. Специфичность метода дости-
гает 83%, а его чувствительность – 49–72%.
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Панкреолауриловый тест. Субстратом служит плохо
растворимый в воде синтетический эфир флюорес-
цеин-дилаурат, который гидролизуется в ДПК специ-
фическими арилэстеразами панкреатического сока. 
В норме за это время выделяется не менее 50% приня-
той парааминобензойной кислоты. Пациент принимает
внутрь трипептид парааминобензойной кислоты в ко-
личестве 1,0–2,0 г (в зависимости от возраста и массы
тела); 1 г вещества содержит 340 мг парааминобензой-
ной кислоты. Вещество расщепляется в тонкой кишке
при помощи хемотрипсина и выводится с мочой. Ис-
следование мочи осуществляется в течение 8 ч. Оценки
клинической ценности панкреолаурилового теста в ли-
тературе варьируются от «бесполезного» до специфич-
ности 95% и чувствительности 98% [13].

Тест Шиллинга II в норме – 10–20% от введенной
дозы. Используется для оценки всасывания витамина
В12. На первом этапе теста перорально вводят витамин
В12 с радиоактивной меткой. Через 2 ч парентерально
вводят 1000 мг немеченого витамина B12, который заме-
щает введенный ранее меченый витамин В12 и вытес-
няет его в кровоток, после чего меченый витамин В12
выделяется с мочой. Собирают суточную мочу, в кото-
рой измеряют содержание меченого витамина B12. Низ-
кие значения содержания витамина B12 в моче говорят
о наличии заболеваний желудка и/или кишечника.
Второй этап теста Шиллинга проводят при измененных
значениях первого этапа: для этого вводят внутренний
фактор Кастла совместно с меченым витамином В12, что
способствует оценке дисфункции ПЖ. Ферменты ПЖ
необходимы для расщепления комплекса r-пептид-ви-
тамин В12 и для соединения радиоактивного витамина
В12 с внутренним фактором. Данный тест выявляет ано-
малии только у 50% больных с экзокринной недоста-
точностью ПЖ.

Метод Бенда–Желтвая – в норме дебит α-амилазы
варьирует в пределах 450–600 мг/(чхмл)/30 мин (ме-
тоды Каравея или Смит-Роу), а «коэффициент индук-
ции» (КИ) – 1,54–1,68. Пациент собирает мочу утром
натощак (две 30-минутные порции) и после стандарт-
ного завтрака (еще две 30-минутные порции). В каждой
из четырех порций мочи определяют ее объем (в мл) и
концентрацию α-амилазы (или липазы). Рассчитывают
базальный (натощаковый) и постпрандиальный де-
биты α-амилазы, а также вычисляют КИ эндогенного
холецистокинина-панкреозимина. При «уклонении»
панкреатических ферментов в кровь их уровень в моче
повышается в 2 раза и более, а КИ увеличивается. При
экзокринной недостаточности ПЖ дебит α-амилазы в
моче снижается.

Прозериновый «провокационный» тест – в норме
мочевая экскреция α-амилазы увеличивается у здоро-
вых в 1,5 раза. Основан на способности прозерина (1 мл
0,05% раствора подкожно) стимулировать экзосекре-
цию ПЖ. При гиперферментных формах нарушения
экзокринной функции ПЖ после стимуляции прозери-
ном мочевая экскреция α-амилазы увеличивается в
1,70–1,95 раза и к исходу 2-го часа не возвращается к ис-

ходной величине; при экзокринной недостаточности
ПЖ увеличения экскреции фермента с мочой не наблю-
дается.

Йодолиполовый тест. Если панкреатическая липаза
достаточно активна, то результаты теста будут выгля-
деть так: 1-я проба + или ±; 2-я проба ++ или +; 3-я
проба +++ или ++; 4-я проба ++++ или +++. Тест позво-
ляет определить, насколько активен фермент липазы,
который вырабатывается ПЖ. С утра пациент идет в
туалет и мочится. После этого выпивает 5 мл 30% рас-
твора йодолипола и запивает 100 мл воды. Затем берут
несколько проб мочи: через 1 ч, 1,5, 2 и 2,5 ч. И в каждой
определяют концентрацию йодида. Оценка информа-
тивности теста противоречива: чувствительность со-
ставляет 59–83%, специфичность не превышает 72%,
частота ложноположительных результатов достигает
92%, в связи с чем этот тест не получил широкого рас-
пространения. 

Белок панкреатических камней – литостатин – фос-
фогликопротеин сыворотки крови составляет 5% секре-
тируемого белка ацинарными клетками ПЖ. Белок,
синтезируемый ацинарными клетками ПЖ, который
обеспечивает коллоидную стабильность панкреатиче-
ского сока, содержащего насыщенный раствор кальция
карбоната; снижение содержания литостатина приво-
дит к образованию кальцинатов в ткани ПЖ и панкрео-
литиаза.

Гликозамилазическая проба. Повышение α-амилазы
уровня менее, чем на 25% в норме. Исследование про-
ходит в два этапа. Сначала у пациента берется кровь на
анализ и определяется уровень α-амилазы в крови. За-
тем он выпивает 50 г глюкозы. Через 3 ч после этого
производится повторный забор крови и проводится
сравнительный анализ по уровню концентрации α-
амилазы. Чувствительность и специфичность пробы
близки к 100%.

Непрямые дыхательные тесты 
(результаты в норме)
13C-триглицеридный дыхательный тест. Пациент

принимает утром натощак тестовый завтрак (белый
хлеб и сливочное масло) с добавлением 13С-триглицери-
дов из расчета 4 мг/кг массы тела. В результате гидро-
лиза триглицеридов и их последующего окисления в
печени образуется 13Сo2, который определяется в выды-
хаемом воздухе как до приема стандартного завтрака,
так и каждые 30 мин в течение 6 ч после него. При эк-
зокринной недостаточности ПЖ отмечается снижение
суммарной концентрации 13Сo2 в выдыхаемом воздухе
за 210 мин. Чувствительность теста – 90−100% и специ-
фичность – 90−92%.

Онкомаркеры опухолей ПЖ
(результаты в норме) [9, 11]
CA 19-9<37 Ед/мл, чувствительность (68–93%) и спе-

цифичность (76–100%). cA 19-9 – гликопротеин, моди-
фицированная форма антигена группы крови Levis (у
пациентов с отсутствием гена Levis cA 19-9 опухолями
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не продуцируется). Вырабатывается клетками карци-
номы ПЖ, реже – клетками опухолей желудка (второй
по значимости маркер этих опухолей) и печени. Изме-
рение концентрации cA 19-9 имеет большое значение в
диагностике карциномы ПЖ (повышение cA 19-9 на-
блюдается в 40% случаев малых, локализованных кар-
цином и у 90% больных с более крупными опухолями).
Уровень cA 19-9 коррелирует со стадией заболевания.

CA 50 – маркер, который представляет собой гликоли-
пид, его используют для наблюдения прогрессивности за-
болевания, а также для оценки эффективности лечения и
терапии рака ПЖ. Верхняя граница нормы концентрации
опухолевого маркера СА 50 в крови составляет 23 Ед/мл.
При новообразованиях желудочно-кишечного тракта,
раке ПЖ и колоректальном раке процент повышения
концентрации СА 50 и СА 19-9 аналогичен.

CA 242 – в норме <20 Ед/мл. Является одним из по-
тенциальных биохимических маркеров злокачествен-
ных опухолей желудочно-кишечного тракта. Присут-
ствие cA 242 обнаружено на апикальной поверхности
клеток протоков ПЖ человека и на клетках слизистой
толстой кишки. Химическое строение является угле-
водным антигеном, аналогично таким опухолевым
маркерам, как cA 19-9 и cA 50 (маркеры рака ПЖ). СА
242 продуцируется опухолевыми клетками и поступает
в кровоток, что делает его эффективным маркером опу-
холи, позволяющим диагностировать заболевание на
ранней стадии и следить за его течением.

Маркеры аутоиммунных и генетических 
заболеваний ПЖ (результаты в норме) [9, 11]
Иммуноглобулин (Ig) подкласса IgG4 – 0,1–1,35 г/л.

Основными формами недавно выделенной нозологиче-
ской единицы «IgG4-связанное системное заболева-
ние» является аутоиммунный панкреатит.

Мутации гена SPINK1. Связаны с наследственным пан-
креатитом – генетическим заболеванием, для которого
характерны рецидивирующие эпизоды воспаления ПЖ.
В литературе описывают 5 мутаций гена, приводящих к
заболеванию: c.2T>c (p.met1Thr); 215G-A, PromoTer;
c.41T>c (p.Leu14Pro); c.41T>G (p.Leu14Argр); 1.3-KB deL.
Мутация 215G-T, PromoTer ассоциирована с тропиче-
ским кальцифицированным панкреатитом, который
представляет собой форму ХП, широко распространен-
ную в ряде тропических стран.

Нарушение эндокринной функции ПЖ
(результаты в норме) [9, 11]:
– Глюкоза крови – 4,1–6,0 ммоль/л. 
– Гликированный гемоглобин (HbA1С) <6% от общего

количества гемоглобина. Используется как показатель
риска развития осложнений диабета, рост доли HbA1С
на 1% связан с увеличением уровня глюкозы плазмы
крови примерно на 2 ммоль/л. Тест имеет чувствитель-
ность 27% и специфичность 99%.

– Фруктозамин сыворотки крови (гликозилирован-
ный белок), в норме – 170–285 мкмоль/л. Используется
для среднесрочного контроля уровня глюкозы в крови. 

– Глюкозотолерантный тест с определением глю-
козы в венозной крови натощак и после нагрузки через
2 ч. Концентрация глюкозы через 2 ч после приема
глюкозы – <,8 ммоль/л. Метод обследования для уточ-
нения диагноза при нарушении углеводного обмена:
сахарный диабет, нарушение гликемии натощак, нару-
шение толерантности к глюкозе. Чувствительность те-
ста составляет 85%, специфичность – 44%.

С-пептид – 260–1730 пмоль/л. Исследование уровня
С-пептида дает количественную оценку функции В-
клеток ПЖ, продуцирующих инсулин, дифференцирует
инсулинозависимый и инсулинонезависимый сахар-
ный диабет, его значения необходимы для коррекции
проводимой терапии диабета 1 и 2-го типа. Определе-
ние С-пептида применяется для выявления диабета и
предиабета, а также оценки функционального состоя-
ния эндокринной части ПЖ.

Глюкозотолерантный тест с определением глю-
козы и С-пептида в венозной крови натощак и через 2 ч
после углеводной нагрузки. Для С-пептида норма –
260–1730 пмоль/л, для глюкозы – <7,8 ммоль/л.

Проинсулин – 3,3–28 пмоль/л. Характеризует состоя-
ние β-клеток ПЖ. Измерение уровня проинсулина при-
меняют в диагностике опухолей β-клеток ПЖ (инсули-
ном). Чувствительность и специфичность диагностики
инсулиномы с помощью данного теста составляет 75–
95%.

Инсулин – 2,7–10,4 мкЕд/мл. Приведенные рефе-
ренсные значения соотносятся с состоянием натощак
после ночного периода голодания у здоровых нетучных
людей с индексом массы тела до 30 кг/м2 – полипеп-
тидный гормон, продуцируемый β-клетками островков
Лангерганса ПЖ, главный регулятор углеводного об-
мена.

Индексы инсулинорезистентности HOMA (HomA-
Ir) – <2,7 и caro <0,33. Эти показатели отражают имму-
норезистентность инсулина. Основные показания к на-
значению: подозрение на инсулиному; диагностика ги-
погликемических состояний; в комплексном обследо-
вании больных с метаболическим синдромом и синдро-
мом поликистозных яичников.

Антитела (АТ) к инсулину, IgG<10 Ед/мл. Маркер
аутоиммунного процесса, ведущего к резистентности и
аллергическим реакциям на экзогенный инсулин в
ходе инсулинотерапии. Аутоиммунные антитела к ин-
сулину представляют собой один из видов аутоантител,
наблюдающихся при аутоиммунном поражении ост-
ровкового аппарата ПЖ, характерном для инсулинза-
висимого диабета IА типа. 

АТ-GAD-антитела к глутаматдекарбоксилазе –
<10,0 МЕ/мл. Маркер аутоиммунной деструкции β-кле-
ток ПЖ. 

АТ к тирозинфосфатазе (IA-2) <10 МЕ /мл. АТ к ти-
розинфосфатазе – IA-2 являются маркером сахарного
диабета 1-го типа, их присутствие выявляют у 50–70%
пациентов (детей и подростков) в дебюте заболевания. 

АТ к β-клеткам ПЖ, IgG 0,1–0,5%. АТ к островковым
клеткам (β-клеткам) ПЖ, вырабатывающим инсулин,
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находят у 70% пациентов с инсулинзависимым диабе-
том при появлении клинических симптомов заболева-
ния (по сравнению с 0,1–0,5% в контрольной группе па-
циентов без диабета).

Глюкоза (суточная моча) – <2,8 ммоль/сут. Показа-
тель нарушений углеводного обмена.

Заключение
Таким образом, клинико-лабораторные тесты, кото-

рые используются при исследовании заболеваний ПЖ,
позволяют исследовать степень цитолиза, панкреонек-

роза, а также экзо- и эндосекреторную функцию ПЖ.
Не все описанные методики сегодня широко доступны,
но необходимо расширять наши возможности в диагно-
стике ранних нарушений при различных заболеваниях
ПЖ, особенно при ХП, для своевременной коррекции
лечения и назначения заместительной терапии, кото-
рая значительно улучшает качество жизни пациентов. 
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Этиология
Аутоиммунный гастрит (АИГ) – это хроническое вос-

палительное заболевание желудка, в конечном итоге
проявляющееся атрофией слизистой оболочки. Очень
важно отметить, что хронический атрофический га-
стрит не является синонимом АИГ, поскольку атрофия
слизистой оболочки является конечным результатом
хронического воспалительного заболевания, не завися-
щего от Helicobacter pylori. В отличие от гастрита, вы-
званного H. pylori, стрессом или лекарственными пре-
паратами, воспаление и постоянная атрофия при АИГ
ограничены телом и дном желудка. Это связано с тем,
что аутоиммунная реакция при АИГ нацелена на па-
риетальные клетки. Париетальные клетки – это эпите-

лиальные клетки, расположенные в железах тела и дна
желудка, но не в антральном отделе, и продуцирующие
соляную кислоту и внутренний фактор Касла. Продук-
цией кислоты в желудке в первую очередь управляет
желудочная Н+/К+-АТФаза, протонный насос, который
несет аутоантиген, который распознается cd4+ Т-клет-
ками [1, 2]. Хроническое воспаление приводит к атро-
фии слизистой оболочки с уменьшением и окончатель-
ной полной потерей париетальных клеток во время
прогрессирования заболевания. Это приводит к повы-
шению рН желудка и потере внутреннего фактора
Касла, который вырабатывается париетальными клет-
ками. Внутренний фактор необходим для усвоения ви-
тамина В12, а дефицит витамина В12 (пернициозная ане-
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Аутоиммунный атрофический гастрит (АИГ) – это хроническое прогрессирующее воспалительное заболевание, которое приводит к по-
ражению париетальных клеток желудка и замене их атрофической и метаплазированной слизистой оболочкой. В процессе развития за-
болевания аутоантитела постепенно разрушают париетальные клетки, вызывая гипохлоргидрию, а затем ахлоргидрию, также наруша-
ется усвоение витамина В12. Возникающий в результате дефицит кобаламина проявляется мегалобластной анемией и неврологически-
ми нарушениями, в совокупности известными как пернициозная анемия. При АИГ также возрастает риск развития аденокарциномы
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Abstract
Autoimmune atrophic gastritis (AIG) is a chronic progressive inflammatory disease that results in damage to the gastric parietal cells and replace-
ment of these cells by atrophic and metaplastic mucosa. In the course of the disease autoantibodies gradually destroy parietal cells, causing
hypochlorhydria followed by achlorhydria; vitamin B12 absorption is also impaired. The resulting cobalamin deficiency is manifested by mega-
loblastic anemia and neurological disorders, the combination referred to as pernicious anemia. AIG is also associated with the increased risk of
gastric adenocarcinoma and gastric neuroendocrine tumors, that is why patients diagnosed with AIG should be followed-up. Since metaplastic
changes in the mucous membrane are the major histological feature found in patients with autoimmune atrophic gastritis, english sources rec-
ommend to use the term “autoimmune metaplastic atrophic gastritis”. It is believed that to date AIG has been found in all populations and ethnic
groups, however, there is no reliable data on the prevalence due to complexity of the diagnosis. endoscopic diagnosis is one of the key tests for
the diagnosis of AIG. The paper provides the clinical case of the endoscopic diagnosis of AIG and discusses typical endoscopic features of the dis-
ease.
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мия) является следствием АИГ. Еще в 1909 г. Фабер
определил «ахилию желудочную» (achylia gastrica) как
основную причину дефицита железа [2]. Впоследствии
это долгое время игнорировалось, вплоть до конца про-
шлого тысячелетия, когда несколько авторов обрати-
лись к вопросу дефицита железа и АИГ в своих исследо-
ваниях [3].

Патогенез
Понимание патогенеза АИГ несколько затруднено по

нескольким причинам: 1) распространенность АИГ от-
носительно невелика; 2) во многих случаях имеет место
сопутствующий гастрит, вызванный H. pylori; и 3) на
ранних стадиях заболевания проявления отсутствуют
или минимальны. Тем не менее мы знаем, что как гене-
тические факторы, так и факторы окружающей среды
играют определенную роль в развитии АИГ. Используя
мышиные модели, удалось обнаружить гены предрас-
положенности к АИГ (Gasa1, 2, 3 и 4) на хромосомах 4 и
6 и в области H2. Интересно, что три из этих генов рас-
положены в том же локусе, что и гены восприимчиво-
сти к сахарному диабету (СД) у мышей, не страдающих
ожирением, что может объяснить сильную связь между
АИГ и СД 1 типа (СД 1) [4, 5].

Гистология
Несмотря на сложный патогенез, гистологические из-

менения при АИГ хорошо изучены. Первоначальные
изменения включают инфильтрацию слизистой обо-
лочки лимфоцитами и плазматическими клетками. Не-
равномерное разрушение париетальных клеток с сохра-
ненными островками относительно нормальной слизи-
стой оболочки приводит к появлению «островков». Это
явление, также известное как псевдополипоз желудка,
похоже на поражения толстой кишки у пациентов с яз-
венным колитом [6, 7].

Гипохлоргидрия и ахлоргидрия (уменьшение/потеря
секреции соляной кислоты) развивается в результате
сочетания двух факторов: потери кислотопродуцирую-
щей слизистой оболочки и нарушения созревания па-
риетальных клеток [8]. Отсутствие отрицательной об-
ратной связи от париетальных клеток индуцирует ги-
перплазию G-клеток и повышенную секрецию желудка
в антральном отделе, что, в свою очередь, приводит к
псевдогипертрофии париетальных клеток, напоминаю-
щей воздействие ингибиторов протонной помпы [9].

Другим важным эффектом повышенной желудочной
секреции является ее прямая стимуляция и пролифера-
ция энтерохромаффиноподобных клеток (ecL), кото-
рая может быть гиперпластической, диспластической и
неопластической [10]. Прогрессирование гиперплазии
клеток ecL может привести к образованию нейроэндо-
кринных опухолей G1 (neT G1).

Помимо упомянутых патологических изменений, на
поздних стадиях AИГ (рис. 1) развиваются воспалитель-
ные и гиперпластические полипы, кишечная метапла-
зия [11].

Диагностика
Золотым стандартом диагностики АИГ является эзо-

фагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с раздельными био-
псиями антрального отдела и тела желудка с типичной
гистологической картиной [12]. Эндоскопическая кар-
тина при АИГ может не отличаться от здоровой слизи-
стой на ранних стадиях заболевания; однако при рас-
пространении атрофии слизистой оболочки могут быть
видны псевдополипы, которые имитируют относи-
тельно нормальную слизистую оболочку, в то время как
окружающая слизистая атрофична [13]. Если присут-
ствует обширная атрофия, складки сглажены, видны
подслизистые сосуды и могут присутствовать псевдопо-
липы или полипы (гиперпластические или аденоматоз-

Рис. 1. Гистологическая картина конечной стадии АИГ (окрашивание гематоксилином и эозином, ×200): а – полная потеря париетальных
клеток с умеренной воспалительной инфильтрацией, состоящей в основном из мононуклеарных клеток, но также и из эозинофильных
гранулоцитов; б – слизистая тела желудка с полной потерей париетальных клеток и воспалительной инфильтрацией.
Fig. 1. Histological features of the autoimmune gastritis terminal stage (hematoxylin and eosin stain, ×200). А: complete loss of parietal cells and moderate in-
flammatory infiltration consisting mainly of mononuclear cells and comprising eosinophil granulocytes. В: Mucosa of the gastric corpus showing complete loss
of parietal cells and inflammatory infiltration.

а б
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ные) [14, 15]. Гистологическая картина меняется в тече-
ние заболевания. На ранних стадиях обнаруживается
лимфоцитарная и плазмоцитарно-клеточная инфильт-
рация слизистой оболочки, в основном мультифокаль-
ная с акцентом в более глубокой, железистой части.
Собственные железы могут быть разрушены фрагмен-
тарно, а париетальные клетки демонстрируют псевдо-
гипертрофические изменения. Кроме того, гиперпла-
зия ecL клеток является ранней находкой при АИГ [16].
После прогрессирования заболевания обнаруживается
диффузная лимфоплазмоцитарная инфильтрация
собственной пластинки с выраженной атрофией собст-
венных желез. Конечная стадия заболевания опреде-
ляется отчетливым уменьшением или полной потерей
собственных желез; кроме того, могут быть обнару-
жены псевдополипы и/или гиперпластические по-
липы, а также кишечная метаплазия. Напротив, воспа-
лительные изменения снижаются по сравнению с более
ранними стадиями заболевания [15].

Наиболее чувствительным сывороточным биомарке-
ром для АИГ являются антитела к париетальным клет-
кам (АПК) [17]. Антитела к внутреннему фактору Касла
(АВФ) оказались более специфичными, чем АПК; од-
нако чувствительность низкая [18], но повышается по
мере прогрессирования заболевания [19], поэтому с це-
лью улучшения качества серологической диагностики
была предложена комбинация АПК и АВФ [18]. Кроме
того, эти специфические аутоантитела могут предше-
ствовать клиническим проявлениям АИГ. 

Аутоиммунный гастрит и рак желудка
Пациенты с АИГ, как и другие пациенты с хрониче-

скими воспалительными заболеваниями, имеют более
высокий риск развития рака в хронически воспаленной
ткани. Корреа уже в 1988 г. описал возможный путь
развития рака желудка (каскад Корреа): хроническое
воспаление приводит к атрофии слизистой, за которой
в дальнейшем следует кишечная метаплазия. Это рас-
сматривается как предвестник развития рака желудка
[20]. Неизвестные генетические, метаболические или
экологические триггеры приводят к развитию адено-
карциномы, которая также известна при раке толстой
кишки [21]. В метаанализе, проведенном в 2012 г., было
показано, что ежегодная заболеваемость аденокарци-
номой желудка составляет 0,27% на человека в год при
общем относительном риске 6,8 (95% доверительный
интервал 2,6–18,1) [22]. Кроме того, хроническая ахлор-
гидрия увеличивает выработку гастрина G-клетками в
антральном отделе, что затем стимулирует энтерохро-
мафинные клетки, приводя к их гиперплазии. Гипер-
плазия может в дальнейшем развиться в нейроэндо-
кринные опухоли желудка G1 [23, 24]. 

Эндоскопические признаки аутоиммунного
атрофического гастрита

Основными и самым частым эндоскопическим при-
знаком АИГ является наличие выраженной тяжелой ат-
рофии слизистой в фундальных отделах желудка (тело

и свод), при его отсутствии в пилорическом отделе (ант-
ральном отделе), так называемая «обратная» атрофия
(в отличие от атрофического гастрита, вызванного ин-
фекцией H. pylori, где атрофия начинается с антраль-
ного отдела и с развитием заболевания распростра-
няется на тело и свод желудка).

«Обратная» атрофия характеризуется бледной фун-
дальной слизистой оболочкой с отчетливо видимыми
субэпителиальными сосудами по всем стенкам желудка
(передней, задней стенкам, малой и большой кри-
визне). Складки желудка сглажены, зачастую отсут-
ствуют. Атрофическая граница не прослеживается. На
начальных этапах заболевания имеются очаговые атро-
фические изменения в теле желудка.

Атрофические изменения в антральном отделе же-
лудка могут либо отсутствовать вовсе, либо захватывать
большую или меньшую часть. При полном отсутствии
атрофии слизистая может быть нормальной или ката-
рально измененной. Самая частая находка в антраль-
ном отделе – это циркулярные складки и катаральные
изменения в виде «пятнистой» гиперемии.

В теле желудка оставшаяся фундальная слизистая
оболочка представляет вид плоских островков, псевдо-
полипов, зачастую катарально измененных. 

Одним из признаков АИГ является наличие вязкой,
трудно смываемой слизи, но данный признак характе-
рен также для атрофического гастрита, вызванного ин-
фекцией H. pylori.

Важным эндоскопическим признаком АИГ могут яв-
ляться наличие в теле желудка рассеянных миниатюр-
ных белых протрузий (Scattered minute Whitе Protru-
sions – SmWP). Этот признак напоминает так называе-
мые белые глобулы (White Global Appearance), пред-
ставляющие собой внутрижелезистый некротический
дебрис, расположенный внутри расширенных неопла-
стических желез и являющийся одним из эндоскопиче-
ских признаков раннего рака желудка.

Часто при АИГ в желудке встречаются нейроэндо-
кринные опухоли типа G1 (neT G1), которые гистологи-
чески состоят из энтерохромаффиноподобных клеток
(ecL) и возникают на фоне ахлоргидрии, вызванной
утратой фундальных желез, что приводит к гиперга-
стринемии и к гиперплазии ecL-клеток. Большинство
нейроэндокринных опухолей G1 – мелкие, множествен-
ные опухоли, расположенные в теле и дне желудка.

Учитывая эти признаки, на конкретном клиническом
примере рассмотрим случай эндоскопической диагно-
стики АИГ.

Клинический случай
Пациентка В., 77 лет, поступила в клинику БУЗ ВО

ВОКБ для плановой гастроскопии.
Анамнез заболевания: пациентка считает себя

больной в течение нескольких лет, когда появилась тя-
жесть и боли в эпигастрии, анемия (Hb – 87 g/l). Кон-
сультирована гастроэнтерологом амбулаторно, на-
значена гастроскопия. Сопутствующие заболевания: са-
харный диабет 2-го типа. 
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Результаты ЭГДС. Область гортаноглотки без осо-
бенностей, при осмотре голосовых связок очагов гипере-
мии нет, связки смыкаются, фонируют. Грушевидные си-
нусы свободные. Устье пищевода без патологии. Пище-
вод свободно проходим, стенки пищевода эластичные,
слизистая оболочка во всех отделах белесовато-розовая,
эластичная, сосудистый рисунок выражен. Z-образная
линия на уровне пищеводно-желудочного перехода (40
см от резцов). Кардия смыкается неплотно. Пищеводно-
желудочный переход на уровне смыкания ножек диа-
фрагмы. В просвете желудка умеренное количество
желчи. Складки тела желудка сглажены (рис. 1), исче-
зают при полной инсуффляции, перистальтика ровная,
прослеживается в теле и антральном отделах. Слизистая
оболочка тела желудка розовая, с выраженной атрофией
во всех отделах (см рис. 1), по всем стенкам, очагами фо-
веолярной гиперплазии слизистой, с регулярным по-
верхностным рисунком, множественными белыми гло-
булами (SmWP) (рис. 3, 4), собирательные венулы не ви-
зуализируются (rAc -). В области с/3 тела желудка, по
передней стенке, мелкий гиперпластический полип, диа-
метром 0,3 см, с расширенными полнокровными ям-
ками (см. рис. 4). Рядом с ним расположено неэпители-
альное образование, диаметром около 0,6 см, высотой
0,2 см, с расширенными полнокровными сосудами на
верхушке, желтоватого цвета (neT G1) (рис. 4, 5). Слизи-
стая оболочка антрального отдела желудка розовая,
отечная, с очагами кишечной метаплазии слизистой, бе-

лесоватого цвета, регулярным поверхностным рисунком.
Пилорус овальной формы, свободно пропускает эндо-
скоп. Луковица двенадцатиперстной кишки объемная,
слизистая ее розовая, бархатистая, не изменена. Слизи-
стая постбульбарной части розовая, бархатистая, без осо-
бенностей. Область большого дуоденального сосочка при
осмотре аппаратом с торцевой оптикой не видна. Желчь
в кишке присутствует.

Заключение. Недостаточность кардии (Hill III). Эн-
доскопические признаки аутоиммунного атрофиче-
ского гастрита (обратная атрофия О-4 Kimura-Take-
moto, SmWP). Нейроэндокринная опухоль тела же-
лудка G1. Фовеолярная гиперплазия слизистой области
дна и в/3 тела желудка. Очаговая гиперплазия слизи-
стой тела желудка. Дуодено-гастральный рефлюкс.

Гистология: морфологическая картина соответ-
ствует неактивному пангастриту с преимущественным
поражением фундального отдела желудка, очаговой де-
струкцией концевых отделов желез и ацинарноклеточ-
ной метаплазией, атрофией желез IV стадии, гиперпла-
зией покровно-ямочного эпителия. Вышеописанные
изменения наиболее характерны для аутоиммунного
метапластического атрофического гастрита.

Пациентке рекомендовано: для подтверждения
диагноза АИГ – антитела к париетальным клеткам,
внутреннему фактору Касла. Лечение и наблюдение у
гастроэнтеролога, с контролем уровня гемоглобина.
ЭГДС – 1 раз в год.

Рис. 2. Осмотр тела и дна желудка в положении ретроверсии, видна выраженная атрофия слизистой тела желудка по всем стенкам,
субэпителиальные сосуды, отсутствуют складки слизистой.
Fig. 2. Examination of the gastric corpus and fundus in the retroverted position. Severe atrophy of the gastric corpus mucosa on all the walls, subepithelial blood
vessels, and the lack of mucosal folds are visible.

Рис. 3. Осмотр в узкоспектральном режиме с близким фокусом (NBI + DualFocus). Видны множественные белесоватые белые протрузии
(SMWP), представляющие собой внутрижелезистый некротический дебрис (красная стрелка).
Fig. 3. Narrow-band imaging with dual focus magnification (NBI + DualFocus). Scattered minute whitе protrusions are visible, which are intraglandular necrotic
debris (red arrow).
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Заключение
На данный момент число пациентов с выявленным и

установленным диагнозом АИГ неуклонно растет, что
связано с развитием эндоскопии высокого разрешения
и пониманием эндоскопической картины изменений
слизистой желудка, характерных для данной патоло-
гии. Поскольку самой терапии АИГ не существует, па-
циенты нуждаются в тщательном наблюдении на про-
тяжении всей жизни на предмет развития железодефи-
цитной пернициозной анемии и дефицита витамина
В12. Кроме того, не следует забывать о более высоком
риске развития неоплазий желудка у данных пациен-
тов, причем как аденокарцином, так и нейроэндокрин-

ных опухолей G1, что требует внимания со стороны эн-
доскопистов и тщательного осмотра слизистой желудка
у пациентов с АИГ. До сих пор конкретные рекоменда-
ции по частоте эндоскопического наблюдения пациен-
тов с АИГ отсутствуют, но, учитывая высокие риски раз-
вития неоплазий у данных пациентов, следует наблю-
дать их раз в год, как и пациентов с так называемой тя-
желой атрофией и кишечной метаплазией слизистой
желудка и, соответственно, высоким риском рака же-
лудка (mAPS II).
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Рис. 4. Осмотр в узкоспектральном режиме с близким фокусом 
(NBI + DualFocus). На данном фото видны три образования: красная
стрелка – нейроэндокринная опухоль G1 (NET G1), синяя стрелка –
SMWP, зеленая стрелка – гиперпластический полип.
Fig. 4. Narrow-band imaging with dual focus magnification (NBI +
DualFocus). The image shows three masses: neuroendocrine tumor G1
(NET G1) marked with red arrow, SMWP marked with blue arrow, hyperplastic

polyp marked with green arrow.

Рис. 5. Осмотр в узкоспектральном режиме с близким фокусом 
(NBI + DualFocus). Нейроэндокринная опухоль G1 (NET G1) –
неэпителиальное образование с расширенными сосудами на
верхушке, по краям покрытое нормальным эпителием с
расширенными ямками.
Fig. 5. Narrow-band imaging with dual focus magnification (NBI + DualFo-
cus). Neuroendocrine tumor G1 (NET G1): non-epithelial lesion with the di-
lated blood vessels in its apical part and the margins lined with normal ep-
ithelium with dilated fossae.
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К омпьютерная томография органов грудной клетки
(КТ ОГК) в настоящее время является одним из ве-

дущих методов диагностики заболеваний легких, без
которого клиницист уже не представляет своей работы.
А ведь первое КТ-исследование было выполнено совсем
недавно – в середине 1970-х годов. В то время для полу-
чения одного томографического среза требовалось бо-
лее 5 мин, изображения получались нечеткими, и воз-
можность применения этого метода в клинической
практике вызывала большие сомнения. Однако время
шло, и технология проведения КТ менялась: исследова-
ние стало занимать менее минуты, появились про-
граммы, позволяющие делать двух- и трехмерные КТ-

реконструкции, проводить исследования с примене-
нием контраста, денситометрию легочной ткани. 

В настоящее время почти все диагностические
центры и стационары оснащены компьютерными томо-
графами, позволяющими врачу быстро и правильно по-
ставить диагноз, часто избегая инвазивных процедур.

Во время эпидемии coVId-19 КТ ОГК стало незаме-
нимым методом исследования, без которого часто было
сложно поставить диагноз и оценить динамику заболе-
вания. Этот метод в сочетании с теми или иными кли-
ническими показателями использовался также для
определения тяжести, осложнений и прогноза течения
новой коронавирусной инфекции. Неоценима его роль
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Аннотация
Компьютерная томография органов грудной клетки является одним из ведущих методов диагностики заболеваний легких. Во время
эпидемии coVId-19 она стала незаменимым методом исследования, без которого было сложно поставить диагноз, исключить альтер-
нативное заболевание и оценить динамику заболевания, вызванного SArS-coV-2. Острое течение coVId-19 имеет различную тяжесть
течения заболевания, которая варьирует от бессимптомной инфекции до молниеносной дыхательной недостаточности. Одним из мето-
дов диагностики тяжести и прогноза течения новой коронавирусной инфекции является компьютерная томография. У пациентов, вы-
здоровевших от coVId-19, могут сохраняться, появляться или прогрессировать рентгенологические изменения различного характера и
степени тяжести. Причины появления этих изменений можно разделить на три группы: «Сохранение КТ-симптомов после перенесен-
ного coVId-19», «Появление новых симптомов после перенесенного coVId-19» и «Заболевания, являющиеся постковид-масками». В
данной статье представлена роль компьютерной томографии органов грудной клетки в построении алгоритма ведения пациента с со-
храняющимися, прогрессирующими или вновь выявленными КТ-изменениями в легочной ткани после coVId-19, которые часто непра-
вильно трактуются, как постковидный синдром.
Ключевые слова: компьютерная томография органов грудной, coVId, постковид, coVId-маска, дифференциальный диагноз, сохра-
нение КТ-симптомов.
Для цитирования: Карнаушкина М.А., Струтынская А.Д., Аличубанова Г.Э. Компьютерная томография органов грудной клетки в по-
стковидную эру. Клинический разбор в общей медицине. 2022; 6: 36–42. doI: 10.47407/kr2022.3.6.00174

Chest CT in the post-COVID era

Maria A. Karnaushkina1, Anastasia D. Strutynskaya2,3, Gulzhagan E. Alichubanova1

1 People’s Friendship university of russia (rudn university), moscow, russia;
2 national medical research center for children's Health, moscow, russia;
3 russian medical Academy of continuous Professional education, moscow, russia
kar3745@yandex.ru

Abstract
chest cT is one of the leading methods for diagnosing lung diseases. during the coVId-19 pandemic, it has become an indispensable research
method for the diagnosis, excluding alternative diseases, and dynamic observation. The acute course of coVId-19 varies in severity, ranging from
asymptomatic infection to fulminant respiratory failure. cT is one of the methods for diagnosing the severity and predicting the course of a new
coronavirus infection. radiological symptoms in patients recovered from coVId-19 may persist with or without changes or even progress to var-
ious severity. There can be 3 different reasons of these changes: Persistence of cT symptoms after coVId-19, The appearance of new symptoms
after coVId-19 and diseases that are “masks”post-coVId-19. This article depicts the role of chest cT in managing a patient with persistent, pro-
gressive, or newly detected cT changes in the lung tissue after coVId-19, which are often misinterpreted as post-coVId syndrome.
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и при диагностике постковидного синдрома. Ведь после
клинического улучшения состояния у многих пациен-
тов сохраняются симптомы поражения различных тка-
ней и органов, в том числе легких. 

В этой статье мы рассмотрим актуальные в нашу «по-
стковидную эру» КТ-симптомы, которые описывают
врачи лучевой диагностики в легочной ткани пациен-
тов после перенесенной новой коронавирусной инфек-
ции. Эта статья призвана помочь врачу-клиницисту вы-
строить правильный алгоритм диагностического по-
иска при подозрении на Long-coVId и научиться разго-
варивать с рентгенологами на одном языке.

Что такое постковидный синдром? 
Постковидный синдром, или Long-coVId, включает

симптомы, сохраняющиеся более 12 нед после начала
острого заболевания и не связанные с альтернатив-
ными диагнозами. Изменения, встречающиеся при
этом синдроме со стороны респираторной системы
многочисленны и разнообразны. Прежде всего это
одышка, кашель и дыхательная недостаточность [1].
Конечно, это всего лишь симптомы, которые могут
быть проявлением большого количества заболеваний,
часто не связанных с поражением легких. Но поскольку
данная статья посвящена КТ именно органов грудной
клетки, то мы остановимся только на изменениях в ле-
гочной ткани и их интерпретации у пациентов в постко-
видный период.

На рис. 1 представлена схема с основными причи-
нами изменений в легочной ткани, выявляемых при
проведении КТ ОГК, после перенесенной новой корона-
вирусной инфекции [2, 3]. Мы разделили их на три ос-
новные группы. Первая – «Сохранение КТ-симптомов
после перенесенного coVId-19», вторая – «Появление
новых симптомов после перенесенного coVId-19» и
третья группа – «Заболевания, являющиеся постковид-
масками» (рис. 1).

Сохранение КТ-симптомов после
перенесенного COVID-19 или отдаленные 
КТ-последствия новой коронавирусной
инфекции

По данным исследования Ya. chen и соавт. (2021 г.),
продемонстрировано, что около 1/2 пациентов, прохо-
дивших лечение в стационаре, имели остаточные изме-
нения в легочной ткани при проведении КТ ОГК через
1 год после выписки. Основным КТ-признаком этих из-
менений являлось наличие ретикулярного паттерна.
Авторами установлено, что пациенты с остаточными
рентгенологическими изменениями в легочной ткани
были старше (p=0,01), имели более высокий индекс ку-
рения (p=0,04), чаще страдали гипертонической бо-
лезнью (p=0,05), имели более низкую Sao2 (p=0,004) и
более высокую частоту присоединения бактериальных
инфекций во время острой фазы заболевания (p=0,02).
Общая емкость легких (p=0,008) и остаточный объем

Рис. 1. Схема алгоритма дифференциальной диагностики изменений в легочной ткани после перенесенного COVID-19
Fig. 1. Scheme of the algorithm for differential diagnosis of lung tissue alterations after COVID-19

Нахождение в ОРИТ или тяжелое течение COVID

Через 4–6 нед
Сделать КТ ОГК и динамику «старых» КТ-изменений 
• Сравнить с клинической динамикой
• Оценить сатурацию

Через 12 нед
• Сделать КТ ОГК
• Сравнить с клинической динамикой
• Оценить сатурацию
• При подозрении на последствия или рецидивирующую ТЭЛА провести

полное функциональное пульмонологическое обследование
• Оценить необходимость полного обследования для исключения других

причин (исследование мокроты, ЭКГ, ЭХО КГ, КТ с контрастированием)
1. При отрицательной динамике\без динамики:
• интерстициальная пневмония ? 
• дебют системного заболевания соединительной

ткани?
• системный васкулит?
• иное заболевание, существовавшее у пациента 

до COVID? 

2. При появлении «новых» КТ-изменений
рассмотреть возможность развития 
бактериальной/грибковой пневмонии

3. При положительной динамике – постковидные
изменения

Сохраняющиеся
изменения на КТ ОГК и/или
клинические нарушения

1. Исключить ИЗЛ 

2. Исключить ИЗЛ, 
как дебют СЗСТ/васкулита 

Одышка, как проявление
легочной гипертензии

Обследование 
по алгоритму поиска
причины ЛГ

Нет

Другие заболевания легких, которые привели к сохраняющимся или новым изменениям в легочной ткани (опухоль, туберкулез, лимфомы,
редкие заболевания легких)

Примечание. ИП – интерстициальная пневмония. 
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(p<0,001) после выписки из стационара у них были до-
стоверно ниже, чем у пациентов с отсутствием таких из-
менений [4].

В другом, опубликованном в 2021 г. исследовании,
было показано, что в подострой стадии coVId-19 наи-
более частыми КТ-симптомами являются: «матовое
стекло» и двусторонняя консолидация с перифериче-
ским или диффузным распределениями, тогда как в
хронической – преобладают тракционные бронхоэк-
тазы и ретикулярные паттерны [5]. 

При выявлении у пациента, перенесшего новую коро-
навирусную инфекцию, описанных выше изменений у
клинициста возникает закономерный вопрос: «Считать
ли их интерстициальным заболеванием легких (ИЗЛ),
необратимыми фиброзными изменениями или это –
постковидный синдром, который через какое-то время
должен претерпеть обратное развитие?». Правильный
ответ на поставленный вопрос очень важен, поскольку,
если это ИЗЛ, то необходимо проведение специфиче-
ского лечения системными глюкокортикостероидами
или антифибротиками. Если же это полностью или ча-
стично обратимые постковидные изменения, то доста-
точно будет назначения антиоксидантов и мембрано-
протекторов. Если же это фиброз, т.е. изменения в ле-
гочной ткани необратимы, то лекарственная терапия
неэффективна. Чем в данной ситуации может помочь
врач лучевой диагностики? Во-первых, он может на ос-
новании анализа рентгенологического архива дать

адекватную оценку динамики изменений в легочной
ткани (рис. 2). Во-вторых, клиницист должен понимать,
что сочетание таких признаков, как бронхоэктазы, ре-
тикулярные изменения и уменьшение объема доли или
сегмента говорит о необратимости изменений в легоч-
ной ткани, т.е. фиброзе. КТ-симптомы, свидетельствую-
щие о развитии ИЗЛ, будут подробно рассмотрены в
разделе «Заболевания, являющиеся постковид-мас-
ками».

Появление новых КТ-симптомов после
перенесенного COVID-19

Вторая группа причин изменений в легочной ткани
после перенесенной новой коронавирусной инфекции
может быть объединена заголовком: «Появление но-
вых КТ-симптомов после перенесенного coVId-19». К
ним относятся: бактериальная пневмония; пневмонии,

вызванные оппортунистическими инфекциями; тром-
боэмболия легочной артерии (ТЭЛА) и интерстициаль-
ные пневмонии, вызванные персистенцией SArS-coV-2
[2, 3]. Особенностью причин, объединенных в этой
группе, является то, что появление новых изменений в
легочной ткани после предшествующей положитель-
ной рентгенологической динамики сопровождается
ухудшением клинического состояния пациента.

По данным опубликованных исследований, наиболее
частой причиной повторных госпитализаций больных
после перенесенной новой коронавирусной инфекции
является присоединение бактериальной или оппорту-
нистической инфекций. P. Jakubec и соавт. (2022 г.)
продемонстрировали, что присоединение респиратор-
ной инфекции является причиной ухудшения состоя-
ния у 58,2% пациентов с SArS-coV-2. В группе продол-
жающегося coVId-19 число таких пациентов достигало
67,9%, а в группе пост-coVId – 45,2%. Авторы пока-
зали, что у этих пациентов полимикробная этиология
(35,1%) незначительно преобладала над мономикроб-
ной (26,3%), а наиболее частой группой бактериальных
возбудителей являлись энтеробактерии (41,1%), из ко-
торых 13 (43,3%) штаммов продуцировало бета-лакта-
мазы широкого спектра, что свидетельствует о нозоко-
миальной этиологии присоединившихся респиратор-
ных инфекций [2]. Следовательно, в первую очередь
при появлении клинико-лабораторных маркеров ин-
фекционно-воспалительного заболевания в сочетании
с новыми КТ-симптомами у пациента, перенесшего но-
вую короновирусную инфекцию, необходимо исклю-
чить наиболее частую причину появления этих измене-
ний – пневмонию. Врач лучевой диагностики должен
обратить внимание клинициста на то, что пневмонии
имеют не только определенную клиническую симпто-
матику, но и некоторые из них – характерную КТ-кар-
тину. В первую очередь это касается пневмоний, вы-
званных оппортунистическими возбудителями: Pneu-
mocystis jirovecii, Aspergillus spp., инвазивный канди-
доз, Cytomegalovirus, вирус Эпштейна–Барр (семейство
Herpesviridae), Mycobacterium tuberculosis. Приводим
собственное клиническое наблюдение мужчины 49 лет

Рис. 2. Пациентка, 53 года, 2 мес после COVID-19 и выписки 
из стационара. Жалобы на слабость, головокружение. Данные
физикального и лабораторного обследования – без патологических
изменений. На КТ органов грудной клетки определяются участки
«матового стекла» и «булыжной мостовой» (А, Б), паралобулярные 
и междольковые ретикулярные изменения (В, Г) с периферическим
преобладанием. Признаков формирования бронхоэктазов 
и фиброза не отмечается. Вероятность развития ИЗЛ низкая.
Fig. 2. Female patient aged 53. Two months after COVID-19 and hospital dis-
charge. Complaints of fatigue and dizziness. The data of physical examina-
tion and laboratory tests are within normal limits. Chest CT scan shows
ground-glass opacities and cobblestone pavement sites (А, B), paralobular
and interlobular reticular pattern (C, D) with peripheral predominance. No
signs of bronchiectasis or fibrosis are observed. Low likelihood of ILD
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с развитием, а возможно, и прогрессированием суще-
ствовавшего ранее после перенесенного coVId-19 ин-
фильтративного туберкулеза (рис. 3).

Следующая по клинической значимости причина по-
явления новых КТ-симптомов после перенесенного
coVId-19 – ТЭЛА. По данным литературы, она яв-
ляется причиной ухудшения состояния у 10,7% и 4,8%
пациентов соответственно [2]. Конечно, клиницисты
хорошо осведомлены о частом развитии ТЭЛА в остром
периоде coVId-19. В клинических рекомендациях
представлены четкие критерии постановки этого диаг-
ноза и показания к проведению тромбопрофилактики
при новой коронавирусной инфекции [6]. Проведен-
ные исследования демонстрируют, что сосудистые мик-
роангиопатические процессы, микро- и макротромбозы
характерны для ранних стадий coVId-19 и встречаются
при новой коронавирусной инфекции значимо чаще,
чем при вирусных инфекциях иной этиологии [7]. Од-
нако в последнее время появилось достаточно большое
количество публикаций о случаях ТЭЛА также в подо-
стром и хроническом периодах coVId-19 [8, 9]. Об этом
необходимо знать как клиницисту, так и врачу лучевой
диагностики, чтобы своевременно поставить правиль-
ный диагноз.

ТЭЛА по крупным ветвям сопровождается падением
артериального давления, одышкой, кровохарканьем и

характерными изменениями на электрокардиографии
(ЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ), КТ ОГК, и редко вы-
зывает затруднения в интерпретации клинической кар-
тины. Трудности возникают при тромбозе мелких вет-
вей легочной артерии, особенно при рецидивирующем
течении, характеризующимся медленным нарастанием
одышки и неоднозначными изменениями на ЭКГ,
ЭхоКГ, КТ ОГК. На рис. 4 представлено клиническое
наблюдение рецидивирующей ТЭЛА у молодого муж-
чины после перенесенной новой коронавирусной ин-
фекции (КТ-1).

Что касается интерстициальной пневмонии, вызван-
ной персистенцией SArS-coV-2, то данная причина по-
явления новых изменений в легочной ткани встреча-
ется редко. Данная персистенция объясняется тем, что
есть категория пациентов, у которых SArS-coV-2 может
не погибать в организме в течение месяцев, поддержи-
вая воспалительную реакцию и приводя к поражению
различных органов и тканей, в том числе к развитию
интерстициальных изменений в легочной ткани. Диаг-
ноз подтверждается обнаружением вирусной РНК в
бронхоальвеолярном лаваже [10]. Специфичные КТ-
симптомы у этой категории больных отсутствуют, пора-
жение легочной ткани не отличается от ее поражения
при coVId-19 разной КТ-степени тяжести.

Рис. 3. Пациент, 49 лет, 1 мес после COVID-19 и выписки из
стационара. Жалобы на субфебрильную температуру, слабость. 
В клиническом анализе крови – без изменений, в биохимическом –
повышен C-реактивный белок до 84 мг/л. На динамической КТ
органов грудной клетки выраженная отрицательная динамика.
Консолидация в верхней и нижней долях слева с участками распада
(А–Г) и расширенными бронхами (В). Двухсторонние
распространенные центрилобулярные узелки – признаки
бронхиолита – более выраженные в нижней доле слева (Г).
Верифицирован инфильтративный туберкулез с распадом.
Fig. 3. Male patient aged 49. One month after COVID-19 and hospital dis-
charge. Complaints of low-grade fever and fatigue. Complete blood count is
normal, blood chemistry test shows CRP elevation up to 84 mg/L. Dynamic CT
of the chest shows the profound worsening. Left upper and lower lobe consoli-
dation with the sites of decay (А-D) and dilated bronchi (C). Bilateral extensive
centrilobular lung nodules (signs of bronchiolitis) more evident in the left
lower lobe (D). Infiltrative pulmonary tuberculosis, the phase of decay, is veri-
fied.

Рис. 4. Пациент, 34 года, 3 нед после COVID-19 (легкое течение, КТ-1)
и выписки из стационара. Жалобы на появившуюся неделю назад
одышку, боль в грудной клетке (при движении, дыхании),
субфебрильную температуру. В клиническом анализе крови – 
без патологии. ЭКГ – ритм синусовый. ЭхоКГ: фракция выброса –
56%, зон гипокинеза не выявлено, полости сердца не расширены.
Среднее давление в легочной артерии – 35 мм рт. ст. Получил курс
антибактериальной терапии без эффекта. На динамической КТ ОГК
визуализируются новые изменения: симптом гало (ободка) (А, Б) 
и округлые участки консолидации субплевральной локализации (В, Г).
Fig. 4. Male patient aged 34. Three weeks after COVID-19 (mild course, 
CT-1) and hospital discharge. Complaints of dyspnea that has emerged 
a week before, chest pain (when moving or breathing), and low-grade fever.
Complete blood count is normal. ECG: sinus rhythm. Echo: EF  56%, no hypoki-
netic zones, no cavity dilation. The pulmonary artery systolic pressure is 35
mm Hg. The patient received the course of antibiotic therapy that had no ef-
fect. Dynamic CT of the chest shows new features: halo sign (А, B) and
roundish consolidation sites in the subpleural area (C, D)
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Заболевания, являющиеся постковид-масками
Третьей группой причин изменений в легочной ткани

после перенесенной новой коронавирусной инфекции
можно назвать заболевания, являющиеся постковид-
масками. В этой группе выделяют ковид-индуцирован-
ное интерстициальное заболевание легких, ковид-ин-
дуцированные васкулиты / системные заболевания со-
единительной ткани (СЗСТ) с поражением легких и за-
болевания, рентгенологические проявления которых
существовали, но не были выявлены при проведении
КТ ОГК во время перенесения пациентом новой коро-
навирусной инфекции в силу массивного вирусного по-
ражения легочной ткани или иных причин [2, 3]. 

По данным метаанализа, проведенного в 2021 г. Y.
Suh и соавт., интерстициальные изменения в легочной
ткани различной этиологии выявляются у 22,4% паци-
ентов (у 14,3% – в группе продолжающегося coVId и
33,3% – в группе постковид) [7].

В опубликованном Ya. chen и соавт. проспективном
обсервационном исследовании из 837 пациентов, гос-
питализированных с SArS-coV-2, у 6% сохранялись
стойкие интерстициальные изменения через 6 нед
после выписки. Большинство из них (35 из 59) имели
организующую пневмонию с двусторонними субпле-
вральными инфильтратами по типу «матового стекла»
и/или консолидации [4]. Аналогичные данные пред-
ставлены в статье Л.А. Акулкиной и соавт., продемон-
стрировавших ряд клинических наблюдений, свиде-
тельствующих о том, что организующаяся пневмония
является одним из наиболее значимых проявлений по-
стковидного синдрома [11]. В связи с этими КТ-наход-
ками появилось понятие «coVId-индуцированное ин-
терстициальное заболевание легких или постковидная
интерстициальная болезнь», под которым подразумева-
ется персистирующее интерстициальное воспаление в
период более 6 нед после перенесенного coVId-19, не
связанное с инфекциями, аутоиммунным механизмом,
лекарственными или иными экзогенными факторами и
системными заболеваниями [12]. Приводим собственное
клиническое наблюдение пациентки с диагнозом по-
стковидная интерстициальная болезнь легких (рис. 5).

Самым сложным в проведении дифференциального
диагноза при сохраняющихся или прогрессирующих
после перенесенной новой коронавирусной инфекции
изменений в легочной ткани является исключение
СЗСТ и васкулита. В последнее время появилось доста-
точное количество публикаций, посвященных этой
теме, которые демонстрируют, что SArS-coV-2 может
быть триггером для развития данной патологии [13].

Клиническими ключами к постановке правильного
диагноза при подозрении на СЗСТ и васкулит являются
не просто сохраняющиеся или прогрессирующие изме-
нения в легочной ткани, а их ассоциация с системными
проявлениями. В первую очередь – это наличие по-
вреждения почек, развивающееся независимо от тяже-
сти легочного поражения. Роль врача лучевой диагно-
стики заключается в правильной интерпретации полу-
ченных данных. Но сделать это он может только в том

случае, если клиницист поставит перед ним правильно
сформулированную задачу. Тогда он сможет описать
основные заболевания соединительной ткани и васку-
литы, которые могут проявляться выявленными им КТ-
симптомами. Так, например, для ревматоидного арт-
рита типичными изменениями в легочной ткани яв-
ляются узелки, для системной склеродермии и дерма-
томиозита – паттерн неспецифической интерстициаль-
ной пневмонии (НСИП), для синдрома Шегрена –
НСИП или лимфоидная пневмония, для системной
красной волчанки – плевральный выпот, для грануле-
матоза с полиангиитом – множественные очаги, не-
редко с участками распада. Мы перечислили только ти-
пичные КТ-симптомы, на самом деле их значительно
больше, и разобраться в них можно только вместе с
рентгенологом. 

В литературе есть данные о дебюте после перенесен-
ной новой коронавирусной инфекции саркоидоза орга-
нов дыхания. В исследовании, представляющем систе-
матический обзор, продемонстрировано, что этот диаг-
ноз был впервые поставлен 6,1% пациентов, перенес-
ших coVId-19 [7].

Вот основные ключевые моменты, которые предла-
гают авторы рекомендаций Европейского общества то-
ракальной визуализации (eSTI) и Европейского обще-

Рис. 5. Женщина, 51 год, 8 нед (А, Б) и 11 нед (В, Г) после COVID-19 
и выписки из стационара. Жалобы на субфебрильную температуру
с ознобом, купирующиеся приемом нестероидный
противовоспалительных препаратов, одышку, артралгии,
выраженную слабость, потливость. Сохраняются изменения 
в биохимическом анализе крови: повышен C-реактивный белок 
до 60 мм/ч, ферритин – до 500 мкг/л. На первой КТ ОГК (А, Б)
картина без динамики: округлые и перибронхиальные участки
консолидации в обоих легких. На второй КТ ОГК (В, Г) определяется
симптом обратного гало (ободка) (В) и разнонаправленная
динамика распространенности участков консолидации (Г).
Fig. 5. Female patient aged 51. Eight weeks (А, B) and 11 weeks (C, D) after
COVID-19 and hospital discharge. Complaints of low-grade fever with chills
stopped by NSAIDs, dyspnea, arthralgia, severe fatigue, and sweating. The
blood chemistry test abnormalities persist: CRP elevation up to 60 mm/h, fer-
ritin up to 500 μg/L. The first chest CT scan (А, B) shows no dynamic changes:
there are roundish and peribronchial consolidation sites in both lungs. The
second chest CT scan (C, D) shows the reversed halo sign (atoll sign) (C) and
the multidirectional dynamics of the consolidation sites dissemination (D)
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ства радиологии (eSr), в котором обсуждается роль ви-
зуализации в долгосрочном наблюдении за пациен-
тами с coVId-19 и которыми может руководствоваться
врач-клиницист совместно с врачом лучевой диагно-
стики при выявлении сохраняющихся интерстициаль-
ных изменений в легочной ткани после перенесенной
новой коронавирусной инфекции. Во-первых, сохра-
няющиеся изменения в легочной ткани, причиной ко-
торых является исключительно coVId-19, чаще всего
являются проявлением организующейся пневмонии и,
скорее всего, регрессируют в течение 12 мес. Во-вторых,
в настоящее время полностью не исключена возмож-
ность развития стойкого или прогрессирующего фиб-
роза, характеризующегося появлением тракционных
бронхоэктазов и ретикулярных изменений легочной
ткани. И в-третьих – остаточный симптом «матового
стекла» может быть связан с дилатацией и деформа-
цией бронхов (фиброзными изменениями), как про-
явлениями разрешившейся организующейся пневмо-
нии, не требующей активной медикаментозной тера-
пии [14].

Последняя причина сохраняющихся и нередко про-
грессирующих изменений в легочной ткани, выявлен-
ных на КТ ОГК у пациентов после перенесенной новой
коронавирусной инфекции, – заболевания, лучевые
проявления которых по различным причинам не были
выявлены или правильно описаны при проведении КТ
ОГК во время перенесения пациентом coVId-19. Это
может быть любая патология, клиническая картина ко-
торой ассоциирована с поражением органов грудной
клетки: туберкулез, опухоль, узловой зоб и так далее.
При подозрении на данную причину изменений в ле-
гочной ткани необходимо получить и пересмотреть
рентгенологический архив пациента совместно с вра-
чом лучевой диагностики. В качестве примера приво-
дим собственное наблюдение пациента с инвазивной
аденокарциномой со стелющимся ростом (рис. 6).

Рис. 6. Пациент, 53 года, 6 мес после COVID-19 (легкое течение, КТ-1)
и выписки из стационара. Поступил в ОРИТ с нарастающей
дыхательной недостаточностью и кровохарканьем. КТ ОГК 
при выписке из стационара (А, Б) демонстрирует консолидацию
вокруг левого нижнедолевого бронха и участки консолидации 
с нижней доле левого легкого преимущественно
перибронхиальной локализации. На КТ ОГК при поступлении 
в ОРИТ (В, Г) визуализируется субтотальная нижнедолевая
консолидация слева, сливающиеся участки консолидации 
и симптом «булыжной мостовой» в верхней доле правого легкого.
Подобная отрицательная динамика позволяет заподозрить
образование в нижней доли левого легкого.
Fig. 6. Male patient aged 53. Six months after COVID-19 (mild course, CT-1)
and hospital discharge. He was admitted to the ICU due to progressive respi-
ratory failure and hemoptysis.  Chest CT scan obtained at hospital discharge
(А, B) shows consolidation around the left lower lobe bronchus and consolida-
tion sites in the left lower lobe, mostly in the  peribronchial space. Chest CT
scan obtained at admission to the ICU (C, D) shows subtotal left lower lobe
consolidation, confluent consolidation sites and cobblestone pavement in the
right upper lobe. Such worsening makes it possible to suspect the left lower
lobe mass

Рис. 7. Алгоритм поддержки решения врача при ведении пациента с сохраняющимися/выявленными при проведении КТ ОГК изменениями
в легочной ткани после COVID-19.
Fig. 7. Algorithm supporting the physician's decision when managing patients with lung tissue alterations after COVID-19, persistent or revealed by chest CT.
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Заключение
В заключение мы предлагаем следующий алгоритм

поддержки решения врача-клинициста при ведении
пациента с сохраняющимися/выявленными КТ-изме-
нениями в легочной ткани после coVId-19, которые ча-
сто очень хочется трактовать, как постковидный син-

дром (рис. 7). Надеемся, что этот алгоритм поможет
правильно и полноценно использовать все данные КТ
ОГК, представленные врачом лучевой диагностики.
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В ысокие технологии – неотъемлемое и важнейшее
слагаемое современной нейрохирургии (как и лю-

бой другой отрасли медицины). Их ныне повсеместное
использование кардинально изменило эту сравнительно
молодую клиническую дисциплину. Настала пора от без-
граничного применения технологий перейти к философ-
скому и практическому осмыслению накопленного
опыта, выявить, наряду с очевидными приобретениями,
утраты и опасности разрушительного порядка и разрабо-
тать меры по наиболее полезному для врачей и пациен-
тов дальнейшему использованию [1].

Что в нейрохирургии изменили технологии?
Топическая диагностика в нейрохирургии всегда

была необходимой предпосылкой для целенаправлен-
ного оперативного вмешательства. Однако первые ме-
тоды визуализации патологии головного и спинного
мозга (такие как пневмоэнцефалография, вентрикуло-
графия, миелография и др.) были болезненны, травма-
тичны, кровавы, тяжело переносились пациентами и
нередко сопровождались осложнениями вплоть до ле-
тального исхода.

Современные диагностические технологии по своим
характеристикам приблизились к критериям идеаль-
ного метода распознавания.

Компьютерная рентгеновская томография, магнитно-
резонансная томография (МРТ), позитронно-эмиссион-
ная томография, ультразвуковая томография и их раз-
личные варианты и модификации обеспечили безбо-
лезненное, бескровное, безопасное, дистантное немед-
ленное и прямое видение головного и спинного мозга
[2, 3]. Диагноз через страдания ушел в историю. Стало
реальностью неинвазивное прослеживание динамики
патологии и реакций центральной нервной системы,
дистрофических и репаративных процессов, анатомии
и топографии отдельных мозговых структур (рис. 1, 2).
Особенно важно, что открылись непредставляемые ра-
нее возможности исследований функций мозга и орга-
низации его деятельности [4].

Дистантная нейровизуализация обусловила появле-
ние нового направления – превентивной нейрохирур-
гиии [5]. Факт прижизненной констатации заболева-
ний или скрытых уродств развития головного и спин-
ного мозга требует врачебных решений, одни из кото-
рых могут оказаться спасительными, а другие – губи-
тельными.

Подчеркнем, что диагноз при асимптомной нейрохи-
рургической патологии всегда картиночный, иным он
стать и не может. Но решение о тактике ведения паци-
ента должно быть только клинико-философским.

Технологический прорыв в нейрохирургии 
и его последствия
Л.Б. Лихтерман 
ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, Москва,
Россия
ova@nsi.ru

Аннотация
Проведен анализ современных технологий в нейрохирургии. Обсуждены связанные с ними революционные преобразования в диагно-
стике и лечении патологии головного и спинного мозга. Благодаря технологиям распознавание поражений центральной нервной си-
стемы стало дистантным, а их лечение минимально инвазивным. Вместе с тем выявлены угрозы, которые несут великолепные методы:
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Рис. 1. МРТ-исследование пострадавшей 22 лет с диффузным аксональным повреждением и неблагоприятным исходом (тяжелая
инвалидизация, правосторонняя гемиплегия, афазия). При первом исследовании (4-е сутки после травмы) определялись двусторонние
очаг повреждения в области перехода мост – средний мозг, геморрагические очаги в задней половине мозолистого тела, в области
форникса, постоперационные изменения в заднелобной области, режим Т2-FLAIR (А, Б), SWAN (B); снижение анизотропии в задних 
2/3 мозолистого тела: карта ФА (Г). При трактографии определялось частичное укорочение и отсутствие части волокон мозолистого тела
(Д); выраженной асимметрии кортикоспинального тракта не было выявлено (Е). При втором исследовании (33-и сутки после травмы) –
умеренно выраженные атрофические изменения мозга (Т2-FLAIR – Ж), отмечалось формирование менингоэнцефалоцеле в области
операции, сохранялись гетерогенные изменения МР-сигнала от мозолистого тела. При трактографии определялось диффузное
укорочение и отсутствие большинства восходящих волокон мозолистого тела («облысение») (3); истончение левого кортикоспинального
тракта (И).
Fig. 1. MRI scan of the injured female patient aged 22 with diffuse axonal damage and adverse outcome (severe disability, right hemiplegia, aphasia). The first
examination (on day 4 after injury) revealed bilateral lesions at the junction of pons and midbrain, hemorrhagic foci in the posterior part of the corpus callosum,
in the fornix, postoperative changes in the posterior frontal lobe, Т2-FLAIR (А, B), SWAN (C) sequences; reduced fractional anisotropy (FA) values in the posterior
2/3 of the corpus callosum: FA map (D). Tractography revealed partial shortening and the lack of fibers in the corpus callosum (E); no pronounced corticospinal
tract asymmetry was observed (F). The second examination (on day 33 after injury) revealed moderate brain atrophy (Т2-FLAIR sequence, G), the development of
meningoencephalocele in the operated region was observed, heterogeneous MR signal intensity in the corpus callosum persisted. Tractography revealed diffuse
shortening and and the lack of most ascending fibers in the corpus callosum ("baldness") (3); thinning of the left corticospinal tract (H).
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Приведем иллюстрацию. Младенец 6 мес. Никаких
жалоб матери на поведение и состояние мальчика.
Окружность головы и общее развитие соответствуют
возрасту ребенка. При плановой нейросонографии об-
наружена асимптомная опухоль прозрачной перего-
родки (рис. 3). Несмотря на клиническое благополучие,
принято решение о радикальном хирургическом вме-

шательстве (так как неминуема угроза скорой блокады
монроевых отверстий с развитием окклюзионно-гипер-
тензионного синдрома, что сделает необходимой сроч-
ную оперативную помощь). Опухоль была удалена ра-
дикально (см. рис. 3). Послеоперационный период –
без осложнений. Катамнез в течение 5 лет показал нор-
мальное психическое и физическое развитие мальчика.

Рис. 2. Функциональная МРТ при посттравматической левосторонней хронической субдуральной гематоме: выявляются выраженные
различия в корковых представительствах двигательных зон (у больного правосторонний гемипарез) пораженного и здорового полушарий
головного мозга (стрелки – желтый цвет).
Fig. 2. Functional MRI performed due to left-sided post-traumatic chronic subdural hematoma: marked differences in the cortical representations of motor areas
(the patient has right-sided hemiparesis) between the normal and injured brain hemispheres (arrows – yellow).

Рис. 3. Клинически асимптомная опухоль прозрачной перегородки:
вверху – слева младенец 6 мес, справа – нейросонограмма, внизу –
динамика МРТ.
Fig. 3. Clinically asymptomatic tumor of the septum pellucidum: above – 
6-month-old infant on the left, neurosonography on the right, below – MRI
scans obtained over time.

Рис. 4. МРТ в сагиттальной проекции. Видна височная
арахноидальная киста. 
Fig. 4. Saittal MRI scan. Temporal arachnoid cyst is visible. 



46 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №6 | 2022 | Clinical review for general practice | №6 | 2022 |

Лекция / Lecture

А вот пример с противоположным решением. У 27-
летнего претендента во время подготовки к матчу на
звание чемпиона мира по шахматам заболела голова.
Сделали МРТ и обнаружили значительную ликворную
кисту в левой височной области (рис. 4). Предложили
оперативное вмешательство. Тренерский совет решил
осуществить его в Институте нейрохирургии. Консуль-
тируя пациента, я обнаружил явные признаки врож-
денной патологии, а головные боли мигренозного типа
нередко и раньше посещали шахматиста. Необходи-
мость хирургической помощи представилась более чем
сомнительной, не говоря о том, что операция могла на-
рушить весь ход подготовки к матчу в Нью-Йорке. Со
мной все согласились. Пациент с кистой стал чемпио-
ном мира по шахматам.

Так же, как диагностику, технологии круто изменили
и оперативные вмешательства. Произошел глобальный
переход от макронейрохирургии к микронейрохирур-
гии. Во многих разделах хирургии центральной нерв-
ной системы (ЦНС) стали доминировать минимально
инвазивные вмешательства – эндоскопические, эндо-
васкулярные, стереотаксические. При этом операции
стали несравненно менее травматичными и более ре-
зультативными.

Операционные микроскопы и микрохирургическая
техника, ультразвуковой аспиратор, системы наведения
(ультразвукового, оптического, электромагнитного, ме-
таболического), интраоперационный мониторинг,
электрофизиологическое картирование обеспечили
прицельность и деликатность воздействия на ткани и
сосуды мозга.

Деструктивные воздействия в функциональной ней-
рохирургии уступили место стимуляционным и моде-
лирующим. Стало возможным хирургическое лечение
поражений ранее недоступных областей мозга – опу-
холи, аневризмы, артериовенозные мальформации, ге-
матомы ствола мозга, третьего желудочка, эпифиза,
зрительного бугра, ската и др. [6].

Благодаря технологиям расширилась сфера нехирурги-
ческого лечения очаговых поражений ЦНС: гамма-нож,
кибер-нож при первичных и вторичных опухолях, арте-
риовенозных мальформациях; лучевая терапия – при
герминомах шишковидной железы; таргетная химиоте-
рапия – при лимфомах; парлодел – при пролактиомах ги-
пофиза; моноклональная иммунотерапия – при метаста-
зах меланомы и др. На основе компьютерного моделиро-
вания, лазерных и аддитивных технологий принципи-
ально другой стала реконструктивная и косметическая
нейрохирургия (врожденные пороки развития черепа и
позвоночника, головного и спинного мозга, приобретен-
ные дефекты костей черепа и позвоночника и др.).

Получило развитие электронное и иное техногенное
протезирование утраченных функций – зрения, слуха,
движений и др.

Высокие технологии вносят решающий вклад в углуб-
ление знаний по структуре и функциям нервной си-
стемы, патогенезу и саногенезу ее болезней, по иммуно-
гистохимии и молекулярно-генетической патологии го-

ловного и спинного мозга. Это открывает новые пути
предупреждения и лечения заболеваний и травм ЦНС с
нарастающим использованием возможностей искус-
ственного интеллекта, автоматизации и роботизации
исследований и действий. 

Современные методы неинвазивной нейровизуализа-
ции не только подняли диагностику на небывалый уро-
вень, но и резко повысили ответственность клиниче-
ского мышления. Раньше его выводы проверялись на-
блюдением в динамике, операцией или секцией, т.е.
контроль отставал от возможностей коррекции диаг-
ноза. Теперь клиницист получил немедленную обрат-
ную связь.

В клинической медицине долго преобладали феноме-
нологические описания явлений и симптомов, которые
можно было обнаруживать и изучать преимущественно
за счет наблюдательности исследователя.

В ХХ в. и особенно в ХХI в. доминируют описания
сути явлений, что обусловлено использованием высо-
ких технологий. Дальнейшие доказательства научных
идей и развитие наших знаний исключительно связано
с применением специальных технологий.

Какие опасности могут нести технологии?
Технологии – огромнейшее благо – обусловили, од-

нако, и появление новых опасностей в нейрохирургии. 
Рассмотрим эти угрозы. Переживаемый нейрохирур-

гией технологический бум приводит к кризису клини-
ческого мышления. Загипнотизированный картинками
нейрохирург слишком часто отдает им приоритет в ди-
агностике. Клиническое мышление при этом начинает
атрофироваться, и нейрохирург теряет свою врачебную
состоятельность. Утрачиваются навыки сбора анамнеза
и неврологического обследования больного – наступает
так называемая гипоскиллия. Клиническое мышление,
по существу, превращается в картиночное мышление.

Между тем клинический диагноз – всегда творчество.
Любой инструментальный метод исследования запро-
граммирован на получение очень нужной, но лишь за-
данной информации. Клиническое мышление, осно-
ванное на всеохватном системном подходе, позволяет
адекватно использовать все данные о больном, что при-
дает нейровизуализационной картине ее истинное
предназначение для тактики лечения [7].

Приведем пример. У 16-летнего юноши при прохожде-
нии в военкомате призывной комиссии обнаружили сме-
щение срединного эха влево на 11 мм. Очень тревожный
сигнал нейрохирургической опасности. Как правило, это
показатель необходимости оперативного вмешательства.
Для выяснения причины патологии и операции паци-
ента перевели в Институт нейрохирургии.

Юноша не предъявлял жалоб. Кроме значительного
увеличения окружности головы, никакой неврологиче-
ской симптоматики не было обнаружено. Чувствова-
лись одаренность и огромное трудолюбие призывника.

На компьютерных томограммах, вместе с тем, пред-
стала картина, поразившая даже опытных специали-
стов. Открытая водянка мозга была выражена в пре-
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дельной степени: правое полушарие практически от-
сутствовало, его территорию занимала цереброспи-
нальная жидкость. Много ликвора находилось и в ле-
вом полушарии.

На таком гидроцефальном фоне все срединные струк-
туры мозга были грубо смещены влево. По картинке, на
первый взгляд, казалось, что надо срочно отводить из-
быточную жидкость из мозга, т.е. делать шунтирующую
операцию. Но, сопоставив данные компьютерной томо-
графии с клиникой, мы пришли к противоположному
выводу. Гидроцефалия у мальчика с первых дней рож-
дения. Организм и, прежде всего, головной мозг устой-
чиво компенсировали болезненные изменения, проде-
монстрировав удивительные пластические возможно-
сти нервной системы. Будучи формально правы, если
поставим шунт, резко нарушим сложившееся ликворо-
динамическое равновесие и можем спровоцировать
каскад осложнений, вырвав тем самым юношу из пол-
ноценной жизни. Наблюдать, конечно, надо, но от опе-
рации следует воздержаться. Прошло свыше 30 лет. Па-
циент блестяще окончил университет, успешно рабо-
тает. Женился. Наш прогноз оправдался.

Подобные наблюдения далеко не единичны! 
Может быть, наибольший урон технологии наносят об-

щению врача с больным. Нейрохирург видит, например,
опухоль мозга, ее расположение, размеры, особенности
кровоснабжения и т.д. Ему ясно, как наилучшим образом
осуществить хирургическое вмешательство. И кажется,
что общение с больным для осуществления операции
вряд ли необходимо. Не задумываясь о деонтологии, врач
не тратит время на столь ожидаемую больным беседу,
проходит мимо личности пациента и его души. Но боль-
ной человек не сводим к своей болезни, как бы она ни
была значима или даже фатальна для него.

Возникает опасный синдром разобщения врача и па-
циента. Так технологии угрожают медицинской этике и
гуманизации [8].

Крупный специалист но нейровизуализационным
технологиям академик РАН И.Н. Пронин рассказал мне
свежий пример этого негативного явления. Он спросил
поступивших к нему ординаторов, почему они избрали
своей специальностью лучевую диагностику. Ответ изу-
мил Игоря Николаевича: «Потому что эта специ-
альность позволяет не говорить с пациентами».

Заключение
Современные технологии коренным образом изме-

нили нейрохирургию, как и всю медицину. Они сде-
лали диагностику дистантной и исчерпывающей, а
также способны выявлять бессимптомную патологию
мозга. Технологии преобразовали нейрохирургию, поз-
волив доминировать минимально инвазивным вмеша-
тельствам, и принципиально улучшили результаты
операций. Они обеспечили распространение высоко-
точных радиологических методик, преодолевающих
ограничения оперативных вмешательств [9].

Но это великое благо сопровождают опасности иного
рода: атрофия клинического мышления, гипоскиллия с
утратой навыков клинического обследования, разобще-
ние врача с больным.

Пора понять, что для предупреждения и преодоления
указанных негативных явлений необходимо, наряду с
широким внедрением технологий, развивать гумани-
стическое, философское и этическое слагаемые в дея-
тельности нейрохирурга.

Технологическая диагностика в отрыве от клиники
нередко чревата ненужными и опасными действиями.

Клиническая диагностика в отрыве от технологий ча-
сто оказывается далекой от точного распознавания па-
тологии.

Вместе же они обеспечивают оптимальные решения
по тактике ведения пациента – оперативной, лучевой,
лекарственной, наблюдательной, а также последова-
тельности их применения или комбинации.
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Введение
Болезнь Педжета (БП) впервые была описана Джейм-

сом Педжетом в 1874 г. как паранеопластическое пора-
жение кожи соска и ареолы, характеризующееся экзе-
матозными высыпаниями и возникающее за один-два
года до рака молочной железы [1]. Экстрамаммарные
проявления заболевания встречаются достаточно
редко, составляя всего 6,5% всех больных БП [2, 3], и
наблюдаются на участках с апокриновыми железами,
такими как вульва, перианальная и пахово-лобковая
области, подмышечные впадины, мошонка и половой
член [4–6]. Поражение кожи медленно прогрессирует,
редко сопровождается субъективными ощущениями и
характеризуется наличием очагов гиперемии с мокну-
тием и очаговым гиперкератозом, что часто расценива-
ется как проявления экземы или нейродермита. 

Мы представляем клиническое наблюдение экстра-
маммарной болезни Педжета (ЭМБП) с нетипичными
проявлениями у достаточной молодой ВИЧ-инфициро-
ванной пациентки.

Клинический случай
Пациентка З., 42 лет, обратилась в ГБУ СО «Уральский

научно-исследовательский институт дерматовенероло-
гии и иммунопатологии» с жалобами на болезненные
пятнистые высыпания на коже промежности, живота,
ягодиц и бедер, шелушение, спонтанно возникающий
интенсивный зуд. Женщина считает себя больной в тече-
ние 3 лет, когда появились высыпания на коже ягодиц и
бедер. При обращении в различные медицинские учреж-
дения последовательно были поставлены диагнозы:
эритразма, аллергический контактный дерматит, канди-
доз гладкой кожи. На фоне проводимого системного
лечения антигистаминными (цетиризин, левоцетири-
зин) и противогрибковыми (флуконазол) препаратами,
глюкокортикостероидными гормонами (дипроспан), эн-
теросорбентами (лактофильтрум) и использования топи-
ческих форм клотримазола 1%, бетаметазона 0,1%, кло-
бетазола 0,05%, такролимуса 0,1% отмечает незначи-
тельное кратковременное улучшение. Высыпания рас-
пространялись на кожу вульвы и перианальной области.

Экстрамаммарная болезнь Педжета 
у ВИЧ-инфицированной пациентки 
(клиническое наблюдение)
Ю.Н. Грекова1, М.М. Кохан1, И.А. Куклин1, Н.П. Торопова1, В.А. Игликов2
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Аннотация
Экстрамаммарная болезнь Педжета (ЭМБП) – редко встречающийся вариант аденокарциномы, наиболее частой локализацией которо-
го является область вульвы. Клинические проявления носят неспецифический характер и первично могут быть диагностированы как
проявления других дерматозов, что затрудняет раннюю диагностику. Наиболее эффективным диагностическим инструментом являет-
ся патоморфологическое и иммуногистохимическое исследование биоптата кожи. Мы представляем клиническое наблюдение ЭМБП у
ВИЧ-инфицированной пациентки 42 лет. 
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Abstract
extramammary Paget's disease (emPd) is a rare variant of adenocarcinoma, the most common localization of which is a vulva. clinical manifes-
tations are nonspecific and can be initially diagnosed as manifestations of other dermatoses, which makes early diagnosis difficult. The most ef-
fective diagnostic method is a pathomorphological and immunohistochemical examination of the skin biopsy. We present a clinical case of emPd
in a 42-year-old HIV-infected female patient.
Key words: Paget's disease, vulva, pathological examination, HIV infection.
For citation: Grekova Y.n., Kokhan m.М., Kuklin I.А., Toropova n.P. extramammary Paget's disease in an HIV-infected patient (clinical ob-
servation). clinical review for general practice. 2022; 6: 48–51. doI: 10.47407/kr2022.3.6.00176

DOI: 10.47407/kr2022.3.6.00176



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №6 | 2022 | Clinical review for general practice | №6 | 2022 | 49

Клинический случай / Clinical Case

Анамнез жизни: перенесла детские инфекции (ветря-
ная оспа, краснуха), опоясывающий герпес, желчнока-
менную болезнь (проведена холецистэктомия в 2012 г.),
панкреанекроз (2012 г.), резекцию кисты левого яич-
ника (2018 г.). С 2017 г. состоит на учете в областном
Центре профилактики и борьбы со СПИД с диагнозом
ВИЧ-инфекция. Диагноз установлен с помощью имму-
ноферментного анализа и подтвержден Western blot.
Получает антиретровирусную терапию (комбинация
лопинавира 200 мг и ритонавира 50 мг). Акушерско-ги-
некологический анамнез: одна беременность, закончи-
лась физиологическими родами в 2003 г. Аллергоанам-
нез: непереносимость амоксициллина. Наследствен-
ность по кожной и онкологической патологии не отяго-
щена. Привычные интоксикации – курение до 10 сига-
рет в день в течение 20 лет.

Отклонений в общем и биохимическом анализах
крови при клинико-лабораторном исследовании не вы-
явлено. Антитела к Treponema pallidum, вирусам гепа-
тита В и С в сыворотке крови – не определяются. Возбу-
дители инфекций, передаваемых половым путем, не
выявлены.

Status localis: наружные половые органы сформиро-
ваны правильно, оволосение по женскому типу, пахо-
вые лимфоузлы с обеих сторон до 5 мм, эластичные,
безболезненные, не спаяны между собой и с кожей. Ви-
димые слизистые влажные, физиологической окраски.
Непораженные участки кожи физиологической
окраски, нормальной влажности и тургора. Дермогра-
физм красный, не стойкий. Волосы и ногтевые пла-
стины не изменены. Кожный процесс носит распро-
страненный характер, локализуется на коже промежно-
сти, паховых складок, лобка, перианальной области и
представлен пятнистыми высыпаниями ярко-красного
цвета, с гладкой поверхностью, округлой формы с чет-
кими границами и тенденцией к слиянию в очаги не-
правильной формы размером 8–10 см (рис. 1). В периа-
нальной области определяется очаг 1,5 см с веррукоз-
ными разрастаниями розового цвета с белым налетом
на поверхности (рис. 2). При дерматоскопии признаков
дисплазии нет, определяются расширенные поверх-
ностные сосуды. Псориатическая триада не получена.
Подкожная жировая клетчатка развита нормально.

Выделений из половой щели нет. Бартолиниевые же-
лезы и их протоки не определяются. Уретра мягкая,
безболезненная. Шейка матки цилиндрической
формы, розового цвета, зев щелевидный, выделения из
цервикального канала слизистые. Слизистая оболочка
влагалища не изменена. В заднем своде – скудное про-
зрачное отделяемое. Матка и придатки не увеличены,
безболезненные при пальпации.

Проведено патоморфологическое исследование био-
птата кожи области промежности слева): эпидер-
мис гиперплазирован, с участком эрозирования, с вы-
раженным гиперкератозом, паракератозом, гипергра-
нулезом, участками дискератоза, акантозом с вариа-
бельными акантотическими выростами. Определяются
крупные округлые интраэпидермальные клетки со

светлой цитоплазмой и крупным ядром (клетки Пед-
жета). Послойная дифференцировка клеток нарушена,
встречаются митозы. Дермо-эпидермальная граница
четкая. Признаков дермальной инвазии не обнару-
жено. Воспалительная реакция не выражена.

Рис. 1. Пятнистые высыпания на коже ягодиц, промежности 
и лобка.
Fig. 1. Macular rashes on the skin of the buttocks, perineum, and pubis.

Рис. 2. Веррукозные разрастания в перианальной области.
Fig. 2. Verrucous growths in the perianal area.
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Заключение. Внутриэпидермальная плоскоклеточная
карцинома in situ (болезнь Педжета). 

Пациентка была направлена в онкологический дис-
пансер по месту жительства для лечения и дальнейшего
диспансерного наблюдения.

Обсуждение
Несмотря на то что точная распространенность

ЭМБП неизвестна, большинство авторов пришли к
мнению, что чаще всего она выявляется у женщин в по-
стменопаузе (средний возраст 72,1±4,3 года) [3, 4, 7–11]
и рассматривается как первичная при отсутствии дру-
гих злокачественных новообразований, тогда как вто-
ричная ЭМБП определяется при выявлении у пациента
злокачественных новообразований других локализа-
ций [4, 7, 9]. Наиболее распространенными локализа-
циями у женщин являются большие и малые половые
губы [10]. Чаще пациенты жалуются на зуд, болезнен-
ность и жжение в области поражения. Клинически
определяются отек, гиперемия, гиперкератоз, а также
эрозивно-язвенные поражения, трещины [2, 3, 6, 7, 10].

Однако в ряде случаев заболевание может протекать
бессимптомно с нетипичными клиническими проявле-
ниями и ошибочно диагностироваться как другие дер-
матозы, такие как аллергический контактный дерма-
тит, склероатрофический лихен, микотическая инфек-
ция, вульвовагинит или интертригинозный псориаз
[10, 12], что приводит к несвоевременной диагностике,
иногда в течение нескольких лет после появления пер-
вых симптомов [4, 9–11].

Дифференциальный диагноз проводят с псориазом,
дерматофитией, остроконечными кондиломами, кан-
дидозом, гистиоцитозом, болезнью Боуэна, атрофиче-
скими язвами, интраэпителиальными поражениями,

базальноклеточной карциномой, плоскоклеточным ра-
ком и меланомой [4, 12]. Окончательный диагноз уста-
навливается при патоморфологическом исследовании.

Для исключения вторичного характера опухоли и на-
личия других злокачественных новообразований не-
обходимо полноценное тщательное обследование таких
пациентов: исследование лимфатических узлов, мам-
мография, ультразвуковое исследование органов ма-
лого таза, брюшной полости и почек, исследование
мазка по Папаниколау у женщин, анализ крови на про-
статспецифический антиген у мужчин, колоно- и ци-
стоскопия, компьютерная томография грудной клетки,
брюшной полости и таза, определение сывороточных
опухолевых маркеров (РЭА, cA 19-9, cA 15-3) [2, 9, 11,
12].

Заключение
ЭМБП вульвы – редкое заболевание с атипичными

проявлениями, затрудняющими своевременную диаг-
ностику, чаще встречающееся у женщин постменопау-
зального возраста. «Золотым стандартом» диагностики
является биопсия кожи из очага поражения с после-
дующим окрашиванием гематоксилином и эозином и
патоморфологическим исследованием.

Данное клиническое наблюдение представляет инте-
рес для специалистов дерматовенерологов, урологов и
гинекологов, а также врачей общей практики. Нети-
пичные проявления у ВИЧ-инфицированной паци-
ентки довольно молодого возраста затруднили раннюю
диагностику и назначение своевременной адекватной
терапии.
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О стрые респираторные заболевания или, точнее, в
соответствии с Международной классификацией

болезней 10-го пересмотра, острые респираторные ви-
русные инфекции (ОРВИ) относятся к массовым забо-
леваниям, которыми, в соответствии с данными Все-
мирной организации здравоохранения, до пандемии
новой коронавирусной инфекции ежегодно болел каж-
дый 3-й житель планеты. ОРВИ являются плохо конт-
ролируемыми инфекциями и характеризуются уме-
ренно выраженным постоянным ростом [1]. На сего-
дняшний день известно около 300 возбудителей респи-
раторных инфекций, более 200 из них – вирусы – пред-
ставители четырех семейств РНК-содержащих вирусов
(ортомиксовирусы, парамиксовирусы, пикорновирусы
и коронавирусы) и двух семейств ДНК-содержащих ви-

русов (аденовирусы и герпесвирусы) [2, 3]. В последние
десятилетия был обнаружен ряд новых вирусных возбу-
дителей респираторных инфекций, в том числе бокави-
рус, относящийся к семейству ДНК-содержащих парво-
вирусов, и метапневмовирус, который совместно с рес-
пираторно-синцитиальным вирусом составил отдель-
ное семейство пневмовирусов, выделенное из другого
семейства РНК-содержащих вирусов – парамиксовиру-
сов [4, 5].

Значимое место в структуре респираторных заболева-
ний стали занимать коронавирусы: SArS-coV – возбу-
дитель тяжелого острого респираторного синдрома
(первый случай заболевания которым был зарегистри-
рован в 2002 г.); merS-coV – возбудитель ближневос-
точного респираторного синдрома (вспышка которого
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Аннотация
В представленном обзоре рассмотрены возможности применения нутрицевтиков в комплексном лечении сезонных острых респиратор-
ных вирусных инфекций и гриппа, в том числе при новой коронавирусной инфекции. Приводятся данные о возможностях микроэле-
ментов (селена и цинка) и витамина c в качестве адъювантной терапии в комплексном лечении пациентов с острыми респираторными
вирусными инфекциями, в том числе и с новой коронавирусной инфекцией coVId-19. Респираторные вирусы особенно досаждают ма-
лышам, и в педиатрической практике выделена особая группа – «часто болеющие дети». Однако и часто болеющие взрослые – не такое
уж редкое явление в практике терапевта и врача общей практики. Приведенные в обзоре данные позволяют рекомендовать определе-
ние у данной категории пациентов уровней селена, цинка и витамина c, и при сниженном уровне этих компонентов целесообразно рас-
смотреть вопрос о назначении витаминно-минеральных комплексов с целью ликвидации дефицита основных микронутриентов.
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Abstract
The present review considers the possibilities of using nutraceuticals in the complex treatment of seasonal acute respiratory viral infections and
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dren". However, often ill adults are not such a rare occurrence in the practice of a therapist and general practitioner. The data presented in the
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components, it is advisable to consider prescribing vitamin-mineral complexes in order to eliminate the deficiency of the main micronutrients.
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произошла в 2015 г.) [2]; SArS-coV-2 (вспышка впер-
вые была зафиксирована в китайской провинции Ухань
в декабре 2019 г.) – вызвавший пандемию пневмонии
нового типа coVId-19 и к весне 2020 г. ставший все-
мирной проблемой [6, 7].

Пандемия новой коронавирусной инфекции (coVId-19),
распространяемая вирусом SArS-coV-2, явилась серь-
езным вызовом системам здравоохранения всех стран
мира [6, 7] и стала к настоящему моменту наиболее из-
учаемой респираторной вирусной инфекцией. Нами в
базе данных medLIne (от 06.12.2022) получен следую-
щий результат на запрос «COVID-19» – 319 105 источ-
ников (и это всего за 3 года), а на другие запросы ре-
зультаты существенно меньше – «influenza» – 151 962 и
«grippe» – 73 169 источников (за несколько десятиле-
тий). coVId-19 стала наиболее распространенной 
(650 432 690* случаев заражения) и неблагоприятной
по своим исходам (6 664 218* смертей) ОРВИ.

В текущий момент здравоохранение в целом и непо-
средственно медицинские работники образно нахо-
дятся на месте персонажа картины В. Васнецова «Ви-
тязь на распутье», только надпись на камне не содер-
жит позитивных вариантов выбора. Налево пойдешь –
новый штамм коронавируса найдешь, направо пой-
дешь – с постковидным синдромом столкнешься, а
прямо пойдешь – с сезонными ОРВИ и гриппом, «от-
дыхавшими» в пандемию, встретишься. А в реальной
практике в современных условиях мы столкнемся со
всеми тремя проблемами.

Безусловно, в рамках более 319 тыс. сообщений
только в базе данных medLIne, связанных с coVId-19,
авторами рассмотрены различные аспекты новой коро-
навирусной инфекции и получены новые данные, кото-
рые в дальнейшем мы можем использовать и при дру-
гих ОРВИ. Одним из перспективных направлений, ко-
торое в пандемию переживает «вторую молодость», яв-
ляется применение витаминно-минеральных комплек-
сов (нутрицевтиков) в профилактике, лечении и в реа-
билитационном периоде. В наших предыдущих обзорах
мы рассматривали публикации по применению нутри-
цевтиков для неспецифической профилактики [8–10] и
в реабилитационном периоде в рамках постковидного
синдрома [11–13]. В представленном обзоре рассмот-
рены возможности применения нутрицевтиков в ком-
плексном лечении сезонных ОРВИ и гриппа, в том
числе при новой коронавирусной инфекции.

В обзоре международной исследовательской группы
отмечается, что большое число имеющихся теоретиче-
ских и клинических данных наглядно демонстрирует,
что витамины и микроэлементы играют важную и
взаимодополняющую роль в поддержании иммунной
системы. Неадекватное потребление и статус основных
питательных веществ широко распространены, что
приводит к снижению устойчивости к инфекциям и,
как следствие, к увеличению бремени болезней. Авторы
рекомендуют организаторам здравоохранения вклю-

чать стратегии питания в свои рекомендации для улуч-
шения общественного здоровья [14].

Скомпрометированная иммунная система является
известным фактором риска для всех вирусных инфек-
ций и гриппа. Функциональные продукты оптимизи-
руют способность иммунной системы предотвращать и
контролировать патогенные вирусные инфекции [15–
17]. Итальянские ученые отмечают, что иммунопитание
(immunonutrition) может играть ключевую роль в улуч-
шении иммунного ответа на вирусные инфекции [18].
Турецкие авторы в своем обзоре отмечают, что диетиче-
ские вмешательства имеют целый ряд преимуществ
при лечении вирусных инфекций [19]. Нутрицевтики
могут проявлять противовирусную способность, либо
напрямую вступая в защитный механизм, вмешиваясь
в вирусы-мишени, либо косвенно, активируя клетки,
связанные с адаптивной иммунной системой.

Ключевые диетические компоненты, прежде всего
витамины (c, d, e), цинк (Zn), селен (Se) и омега-3 жир-
ные кислоты, обладают хорошо зарекомендовавшим
себя иммуномодулирующим действием, которое помо-
гает при ОРВИ и других инфекционных заболеваниях
[20–22]. Европейское управление по безопасности пи-
щевых продуктов (eFSA) оценило и рассматривает 6 ви-
таминов (A, c, d, B6, В9, B12) и 4 микроэлемента – цинк
(Zn), селен (Se), железо (Fe) и медь (cu) необходимыми
для нормального функционирования иммунной си-
стемы и указывает на позитивную роль этих питатель-
ных веществ в контексте пандемии coVId-19 [23, 24].

В нескольких клинических исследованиях проде-
монстрировано, что недостаточность Se и Zn изменяет
иммунную систему и увеличивает уязвимость к ОРВИ
и другим вирусным инфекциям [25]. В обзоре ученых
из Пакистана отмечается, что витамины С и d, Se, Zn
и некоторые другие пищевые и диетические добавки
подавляют выработку воспалительных цитокинов при
вирусной инфекции и предотвращают развитие ряда
нежелательных симптомов [26]. Известно, что цито-
кины и оксиданты могут повреждать здоровые ткани.
Избыточное или неадекватное производство этих ве-
ществ связано с повышенной смертностью и заболе-
ваемостью после инфекций и травм, а также при вос-
палительных заболеваниях. Оксиданты усиливают
выработку интерлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-8 и фактора нек-
роза опухоли α в ответ на воспалительные стимулы пу-
тем активации факторов транскрипции, таких как 
nrf-2 и nF-κB. Сложная антиоксидантная защита
прямо и косвенно защищает хозяина от повреждаю-
щего влияния цитокинов и оксидантов. Непрямая за-
щита обеспечивается антиоксидантами, которые сни-
жают активацию факторов транскрипции, тем самым
предотвращая активацию продукции цитокинов окси-
дантами [27, 28]. Микроэлементы, обладающие анти-
оксидантной активностью, не только регулируют им-
мунные ответы хозяина, но также способны модифи-
цировать вирусный геном [29].

*URL: https://gogov.ru/covid-19/world. Дата обращения: 05.12.2022.
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Рассмотрим в рамках обзора основные антиокси-
данты – витамин c и микроэлементы (Se, Zn). В ана-
лизе диетических рекомендаций [30] специалистов в
области здравоохранения и диетологов отмечено, что
добавление Se, Zn, витаминов c и d рассматривается
как потенциально полезное для людей с ОРВИ или на-
ходящихся в группе риска, или для тех, у кого обнару-
жен дефицит питательных веществ.

Витамин С. Витамин С участвует в окислительно-
восстановительных реакциях, способствует повышению
устойчивости организма к инфекциям; улучшает аб-
сорбцию железа. Обладает антиоксидантными свой-
ствами. В метаанализе ученых из Бостона (США) пока-
зано, что добавки витамина С снижают риск ОРВИ (от-
носительный риск 0,96; 95% ДИ от 0,93 до 0,99; p=0,01)
и сокращают продолжительность симптомов (разница
в процентах: -9% (95% доверительный интервал – ДИ
от -16% до -2%; р=0,014) [31].

Витамин c уменьшает выраженность обострения ин-
фекций дыхательных путей, восстанавливая дисфунк-
циональный эпителиальный барьер легких [32].

Финские ученые провели анализ более 60 исследова-
ний, изучавших влияние витамина c на простуду [33].
Авторы отметили, что в трех испытаниях с участием
лиц, подвергавшихся тяжелому острому физическому
стрессу, заболеваемость простудой снизилась в среднем
на 50%, а в четырех испытаниях с участием британских
мужчин заболеваемость простудой снизилась в среднем
на 30% в группах, принимавших витамин c. В трех
контролируемых исследованиях было зафиксировано
снижение заболеваемости пневмонией не менее чем на
80% в группе, принимавшей витамин c.

Регулярный прием витамина c (> или = 1 г/день) до-
вольно последовательно сокращал продолжительность
простудных заболеваний. В двух исследованиях число
пропусков занятий и работы сократилось на 14–21% за
эпизод, что, по мнению авторов [33], может иметь прак-
тическое значение. В рандомизированном исследова-
нии был отмечен значительный терапевтический эф-
фект витамина c у пожилых пациентов, госпитализиро-
ванных с пневмонией или бронхитом [33].

В другом обзоре этой группы ученых [34] проанали-
зированы результаты трех плацебо-контролируемых
исследований, в которых изучалось влияние добавок
витамина c на заболеваемость простудой у субъектов,
подвергающихся острому физическому стрессу. В од-
ном исследовании испытуемыми были школьники в
лыжном лагере, в другом – военнослужащие, а в
третьем – участники забега на 90 км. В каждом из трех
исследований обнаружено значительное снижение за-
болеваемости простудой в группе, получавшей витамин
c (0,6–1,0 г/день). Соотношение суммарной частоты
(относительный риск) простудных инфекций в исследо-
ваниях составляло 0,50 (95% ДИ 0,35–0,69) в пользу
групп, принимавших витамин С.

Исследователи из США [35] отметили, что интенсив-
ные физические нагрузки у профессиональных спорт-
сменов увеличивают риск инфекций верхних дыхатель-

ных путей, но продолжительность симптомов простуды
уменьшает применение таблеток с витамином c и цин-
ком. Британские ученые [36] предполагают, что высо-
кое потребление витамина c защищает не только от
респираторных инфекций, но и от сердечно-сосудистых
заболеваний. Авторы продемонстрировали, что уве-
личение пищевого витамина c на 60 мг в день (около
одного апельсина) у пациентов в возрасте 65–74 лет
было связано со снижением концентрации фибрино-
гена на 0,15 г/л, что эквивалентно (согласно проспек-
тивным исследованиям) снижению примерно на 10%
риска ишемической болезни сердца.

Пациенты с гиповитаминозом c, ОРВИ и такими тя-
желыми респираторными инфекциями, как coVId-19,
могут получить пользу от приема витамина c из-за его
хорошего профиля безопасности, простоты использова-
ния [37]. В обзоре ученых из Южной Кореи [38] указы-
вается, что введение витамина c увеличивало выживае-
мость пациентов с coVId-19 за счет ослабления чрез-
мерной активации иммунного ответа. Витамин c также
ослабляет чрезмерные воспалительные реакции и ги-
перактивацию иммунных клеток. Кроме того, прием
витамина c позволяет нормализовать уровень вита-
мина c как в сыворотке крови, так и в лейкоцитах [39].

Витамин c обладает множеством фармакологических
характеристик, противовирусным, антиоксидантным,
противовоспалительным и иммуномодулирующим
действием, что делает его потенциальным терапевтиче-
ским вариантом при лечении не только ОРВИ, но и
coVId-19, что обосновывает целесообразность его до-
бавления в протоколы ведения пациентов с coVId-19
[37, 40, 41].

Исследователи из Новой Зеландии и США в система-
тическом обзоре [42] указывают на многоуровневую
поддержку иммунитета при использовании витамина
c, которая заключается в профилактике развития рес-
пираторной инфекции; ослаблении симптомов и тяже-
сти инфекции; дополнительной терапии при тяжелых
заболеваниях; ослаблении продолжающихся осложне-
ний (в частности, длительный coVId); а также под-
держке иммунизации.

Внутривенное введение витамина c может улучшить
параметры оксигенации, уменьшить маркеры воспале-
ния, сократить количество дней пребывания в боль-
нице и снизить смертность, особенно у более тяжело-
больных пациентов [43].

Исследователи из США отметили, что при внутривен-
ном введении витамина c у пациентов с тяжелым тече-
нием coVId-19 наблюдается снижение уровня летально-
сти, потребности в искусственной вентиляции легких,
значительное снижение маркеров воспаления, включая
d-димер и ферритин [44]. Внутрибольничная смертность
с добавлением витамина С и без него составила 24,1% про-
тив 33,9% (отношение шансов – ОШ 0,59; 95% ДИ 0,37–
0,95; р=0,03) соответственно [45]. Поддерживающий
внутривенный прием витамина c при остром coVId-19
может снизить не только риск тяжелого течения инфек-
ции, но и развития длительного coVId-19 [46].
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Ученые из Ирана и США уточняют, что высокие дозы
пероральных добавок витамина c также могут улуч-
шить скорость выздоровления в менее тяжелых случаях
coVId-19 [43]. Добавки с витамином c и цинком могут
быть полезны и для смягчения клинических симптомов
coVId-19 [47].

Цинк. Известно, что Zn играет центральную роль в
иммунной системе, а пациенты с дефицитом цинка
имеют повышенную восприимчивость к различным па-
тогенам. Иммунологические механизмы, с помощью
которых цинк модулирует повышенную восприимчи-
вость к инфекциям, изучались в течение нескольких де-
сятилетий. К настоящему времени, установлено, что Zn
влияет на множество аспектов иммунной системы, от
кожного барьера до регуляции генов в лимфоцитах.
Цинк имеет решающее значение для нормального раз-
вития и функционирования клеток, опосредующих не-
специфический иммунитет, таких как нейтрофилы и
естественные клетки-киллеры. Дефицит Zn также
влияет на развитие приобретенного иммунитета, пре-
пятствуя как росту, так и некоторым функциям Т-лим-
фоцитов (активация, выработка Th1-цитокинов и по-
мощь В-лимфоцитам). Аналогично нарушается разви-
тие В-лимфоцитов и выработка антител, особенно им-
муноглобулина класса G [48, 49].

Дефицит Zn негативно влияет на макрофаги – ключе-
вые клетки многих иммунологических функций, что
может привести к нарушению регуляции внутрикле-
точного уничтожения, продукции цитокинов и фагоци-
тоза. Влияние Zn на эти ключевые иммунологические
медиаторы обусловлено бесчисленными ролями Zn в
основных клеточных функциях, таких как репликация
ДНК, транскрипция РНК, клеточное деление и актива-
ция клеток. Апоптоз также потенцируется дефицитом
Zn. Важным моментом является действие Zn как анти-
оксиданта, а также его участие в метаболизме и стаби-
лизации клеточных мембран [50–52].

Zn обладает множеством прямых и косвенных проти-
вовирусных свойств, которые реализуются посредством
различных механизмов. Введение добавки Zn может
усилить противовирусный иммунитет, как врожден-
ный, так и гуморальный, а также восстановить исто-
щенную функцию иммунных клеток или улучшить нор-
мальную функцию иммунных клеток, в частности у па-
циентов с ослабленным иммунитетом или пожилых ко-
морбидных пациентов [53]. В контексте вирусных ин-
фекций известно, что цинк способен ингибировать
РНК-полимеразу, необходимую для репликации РНК-
вирусов, что указывает важную роль Zn в защите хо-
зяина от РНК-вирусов [54], а дефицит Zn, напротив,
предрасполагает пациентов к вирусным инфекциям
[51]. Более ранние исследования документально под-
твердили, что дефицит Zn предрасполагает пациентов к
ряду вирусных инфекций, таких как простой герпес,
простуда, гепатит c, коронавирус тяжелого острого рес-
пираторного синдрома (SArS-coV-1), вирус иммуноде-
фицита человека (ВИЧ), из-за снижения противовирус-
ного иммунитета [51].

Установлено, что добавки Zn существенно сокращают
продолжительность симптомов ОРВИ (на 47%). При
приеме элементарного Zn в дозе 50 мг в день отмечены
положительные результаты в отношении уровня С-ре-
активного белка [55].

Установлено, что Zn синергетически действует при
совместном применении со стандартной противовирус-
ной терапией, что продемонстрировано на пациентах с
гепатитом c, ВИЧ и SArS-coV-1. Эффективность Zn
против ряда видов вирусов в основном реализуется че-
рез физические процессы, такие как прикрепление ви-
руса, инфицирование и снятие оболочки. Zn может
также защищать или стабилизировать клеточную мем-
брану, что может способствовать блокированию про-
никновения вируса в клетку. С другой стороны, было
установлено, что Zn может ингибировать вирусную ре-
пликацию путем изменения протеолитического про-
цессинга полипротеинов репликазы и РНК-зависимой
РНК-полимеразы (rdrp) в риновирусах, вирусах
гриппа и гепатита С, а также снижать РНК-синтезирую-
щую активность нидовирусов, к которому относится
SArS-coV-2 [56, 57].

Zn модулирует противовирусный и антибактериаль-
ный иммунитет, а также регулирует воспалительный
ответ [58]. Ион Zn и его конъюгаты выражено ингиби-
руют ферментативную активность папаин-подобной
протеазы 2 (PLP2) вируса SArS-coV-1, которая необхо-
дима для патогенеза и вирулентности коронавируса
[59].

Повышение противовирусного иммунитета за счет Zn
также может происходить за счет усиления выработки
интерферона α и увеличения его противовирусной ак-
тивности. Цинк обладает противовоспалительной ак-
тивностью, подавляя передачу сигналов nF-κB и моду-
лируя функции регуляторных Т-клеток. Улучшение
статуса Zn может также снизить риск сочетанной бакте-
риальной инфекции за счет улучшения мукоцилиар-
ного клиренса и барьерной функции респираторного
эпителия, а также прямого антибактериального дей-
ствия Zn против Streptococcus pneumoniae [58].

Статус Zn также тесно связан с факторами риска тя-
желого течения ОРВИ, гриппа и coVId-19, включая по-
жилой возраст/старение, иммунную недостаточность,
ожирение, сахарный диабет и атеросклероз, поскольку
они являются известными группами риска дефицита Zn
[58, 60, 61]. Тяжелый ранее существовавший дефицит
Zn может предрасполагать пациентов к тяжелому про-
грессированию coVId-19 [62]. В одном из последних
метаанализов [63] показано, что добавки Zn связаны с
более низким уровнем смертности (ОШ 0,57; 95% ДИ
0,43–0,77, р<0,001) у пациентов с coVId-19. В рамках
этого метаанализа добавки Zn рассматриваются как
простой и экономически выгодный подход к снижению
смертности у пациентов с coVId-19.

Способность Zn повышать врожденный и адаптивный
иммунитет в ходе вирусной инфекции [64], и, соответ-
ственно, добавление Zn может быть полезной страте-
гией для снижения глобального бремени инфекций
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респираторного тракта, в том числе и coVId-19, среди
пожилых людей, коморбидных пациентов и других
групп риска [65, 66].

Бразильские ученые в систематическом обзоре под-
черкивают необходимость контроля уровня Zn в орга-
низме, целесообразность раннего выявления его дефи-
цита, а также поддержания его гомеостаза в организме
для укрепления иммунной системы в периоды сезон-
ных ОРВИ и гриппа, а также пандемии coVId-19 [67].

Селен. Se замедляет процессы старения, обладает ци-
топротекторными свойствами, участвует в регуляции
эластичности тканей, способствует повышению актив-
ности факторов неспецифической защиты организма и
препятствует развитию вторичных инфекций у пациен-
тов. Является существенной частью ферментной си-
стемы глутатионпероксидазы, влияет на активность
фермента. Глутатионпероксидаза защищает внутри-
клеточные структуры от повреждающего действия сво-
бодных кислородных радикалов, которые образуются
как при обмене веществ, так и под влиянием внешних
факторов, в том числе ионизирующего излучения. Se
является важным микроэлементом, имеющим большое
значение для здоровья макроорганизма и особенно для
сбалансированного иммунного ответа [68, 69].

Риск смерти от тяжелого заболевания, такого как сеп-
сис или политравма, обратно пропорционален статусу
Se [70]. Se усиливает функцию цитотоксических эффек-
торных клеток, а также важен для поддержания созре-
вания и функций Т-клеток, и для производства антител,
зависимых от Т-клеток [38].

Результаты экспериментальных и клинических ис-
следований показывают, что статус Se является ключе-
вым фактором, определяющим реакцию хозяина на ви-
русные инфекции. Предполагается, что Se влияет на ре-
акцию хозяина на РНК-вирусы, а также на молекуляр-
ные механизмы, с помощью которых Se и селенопро-
теины модулируют взаимосвязанный окислительно-
восстановительный гомеостаз, стрессовую реакцию и
воспалительную реакцию. Таким образом, статус Se яв-
ляется важным фактором в определении ответа хо-
зяина на вирусные инфекции [71]. В период пандемии
новой коронавирусной инфекции (coVId-19) статус Se
предлагается рассматривать как один из нескольких
факторов риска, которые могут повлиять на исход ин-
фекции, вызванной SArS-coV-2, особенно в тех группах
населения, где потребление селена неоптимально или
низко [71].

Важную роль играет Se в снижении активных форм
кислорода (АФК), продуцируемых в ответ на различные
вирусные инфекции [72]. Селенопротеиновые фер-
менты необходимы для борьбы с окислительным стрес-
сом, вызванным чрезмерным образованием АФК. Уча-
стие Se в ингибировании активации nF-κB способствует
уменьшению интенсивности воспаления. При вирус-
ных инфекциях селенопротеины ингибируют ответы
интерферона I типа, модулируют пролиферацию Т-кле-
ток и окислительный «взрыв» в макрофагах, а также
ингибируют вирусные активаторы транскрипции [73,

74]. Потенциально кодируемые вирусами селенопро-
теины были идентифицированы с помощью компью-
терного анализа в различных вирусных геномах, таких
как ВИЧ-1, вирус японского энцефалита (JeV) и вирус
гепатита С [72]. Таким образом, адекватное потребле-
ние Se помогает предотвратить некоторые нарушения
обмена веществ и обеспечивает защиту от вирусных ин-
фекций [75].

Исследования, проведенные в период пандемии но-
вой коронавирусной инфекции (coVId-19), показали
наличие дефицита Se почти у половины пациентов с
coVId-19 [38, 76, 77]. Немецкие исследователи [70] ука-
зывают на диагностическую и прогностическую инфор-
мативность определения содержания Se и селенопро-
теина P (SeLenoP) при coVId-19. Так, статус Se был
значительно выше в образцах от выживших пациентов
с coVId-19 по сравнению с умершими (Se; 53,3±16,2
против 40,8±8,1 мкг/л, SeLenoP; 3,3±1,3 против
2,1±0,9 мг/л). Низкая концентрация Se, селенопро-
теина Р подтверждает более интенсивное формирова-
ние свободных радикалов в организме [78].

Бразильские ученые [79] отмечают, что добавление
Se имеет полезные доказательства при острых респира-
торных заболеваниях (снижение воспалительных цито-
кинов, снижение риска развития вентилятор-ассоции-
рованной пневмонии), сокращении времени госпита-
лизации и смертности при coVId-19, и должно рас-
сматриваться как перспективный и жизнеспособный
вариант в качестве адъювантной терапии ОРВИ и
coVId-19. Международная группа ученых отметила,
что применение Se ослабляет вызванный вирусом окис-
лительный стресс, гиперергические воспалительные
реакции и дисфункцию иммунной системы, что улуч-
шает исход инфекции SArS-coV-2 [80].

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 [81].

Китайские врачи провели интервенционное исследо-
вание [82], включавшее 75 детей младшего возраста в
возрасте до одного года, госпитализированных с пнев-
монией или бронхиолитом, вызванным респираторно-
синцитиальным вирусом (РСВ), для оценки терапевти-
ческой эффективности добавки Se при острой респира-
торной инфекции нижних отделов тракта, вызванной
РСВ. Селенит натрия вводили перорально в дозе 1 мг на
2-й день госпитализации. Результаты показали, что
число дней, необходимых для облегчения симптомов и
признаков, было меньше в группе с добавками Se, чем в
контрольной группе. В заключение авторы отметили,
что уровни селена и глутатионпероксидазы в плазме и
лейкоцитах могут быть увеличены за счет добавки се-
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лена, что может способствовать скорейшему выздоров-
лению от инфекции РСВ.

Комбинация Se и Zn оказывает наиболее выраженное
положительное влияние на иммуномодуляцию при
ОРВИ среди микроэлементов [83], в то же время их не-
достаточность повышает уязвимость к ОРВИ и другим
вирусным инфекциям [84, 85].

В обзоре турецких ученых [86] отмечается, что при
тяжелом течении coVId-19 уровни Zn и Se не только
регулируют иммунный ответ макроорганизма, но и из-
меняют вирусный геном. При этом дефицит Zn ассо-
циируется с худшим прогнозом, а уровни Se были
значительно выше у выживших пациентов с coVId-19.
Как Zn, так и Se подавляют репликацию SArS-coV-2.
Авторы отмечают, что баланс между дефицитом и из-
бытком этих металлов оказывает решающее влияние
на прогноз инфекции SArS-coV-2, поэтому монито-
ринг их уровней может способствовать улучшению ис-
ходов у пациентов, страдающих coVId-19.

Ученые из России, Норвегии и Швеции в рамках со-
вместного исследования [87] провели онлайн-поиск ста-
тей, опубликованных в период с 2010 по 2020 г., о цинке,
селене и связанных с ним вирусных инфекциях. Авторы
отметили, что адекватное снабжение цинком и селеном
необходимо для устойчивости к новой коронавирусной
инфекции и другим вирусным инфекциям, адекватной
иммунной функции и уменьшения воспаления. Авторы
рекомендуют начать прием адаптированных пищевых
добавок в зонах высокого риска и/или вскоре после по-
дозрения на инфицирование SArS-coV-2. Лица в груп-
пах высокого риска должны иметь высокий приоритет
в отношении этой нутритивной адъювантной терапии,
которую следует начинать до введения специфических
и поддерживающих медицинских мер.

Выбор витаминно-минерального комплекса
Респираторные вирусы особенно досаждают малы-

шам и в педиатрической практике выделена особая
группа – «часто болеющие дети» [88]. Однако и часто
болеющие взрослые – не такое уж редкое явление в
практике терапевта и врача общей практики [89]. При-
веденные в обзоре данные позволяют рекомендовать
определение у данной категории пациентов уровней Zn,

Se и витамина С, и при сниженном уровне этих компо-
нентов целесообразно рассмотреть вопрос о назначе-
нии витаминно-минеральных комплексов с целью лик-
видации дефицита основных микронутриентов.

В качестве средства для неспецифической профилак-
тики можно рассмотреть комбинированный витаминно-
минеральный Селцинк Плюс® (Pro.med.cS Praha a. s.,
czech republic), в состав таблетки которого входит ком-
плекс микроэлементов и витаминов, обладающий анти-
оксидантной активностью, в частности: Se – 50 мкг; 
Zn – 8 мг; β-каротина – 4,8 мг; витамина Е – 31,5 мг; ви-
тамина С – 180 мг. Эффекты Селцинк Плюс® обуслов-
лены свойствами, входящих в состав препарата микро-
элементов: Se и Zn, а также важных витаминов А, С и Е.

В комплексном лечении сезонных ОРВИ и гриппа
перспективно в качестве адъювантной терапии приме-
нение новой формы препарата Селцинк® компании
Pro.med.cS Praha a. s – Селцинк Ультра Флю®, кото-
рая характеризуется повышенным содержанием Zn и
витамина С, появившейся на отечественном фармацев-
тическом рынке в декабре 2022 г. В состав таблетки
Селцинк Ультра Флю® входят: Se – 50 мкг; Zn – 20 мг;
витамин С – 225 мг.

Заключение
Представленные в обзоре данные демонстрируют по-

зитивную роль нутрицевтиков в комплексном лечении
ОРВИ, в том числе и новой коронавирусной инфекции
(coVId-19). Витаминно-минеральные комплексы вос-
требованы также в качестве средств неспецифической
профилактики и на этапе реабилитации после перене-
сенной вирусной инфекции, в том числе при развитии
постковидного синдрома. Наличие в арсенале практи-
ческого врача двух форм витаминно-минерального
комплекса Селцинк® на амбулаторно-поликлиниче-
ском этапе оказания медицинской помощи позволит
повысить эффективность лечения, а также профилак-
тики и реабилитации пациентов с ОРВИ и новой коро-
навирусной инфекцией coVId-19.
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П андемия coVId-19 – новой коронавирусной ин-
фекции, распространяемой вирусом SArS-coV-2,

стала вызовом для систем здравоохранения всего мира.
Коморбидные пациенты являются наиболее уязвимой
группой, у которой риск неблагоприятных исходов
coVId-19 особенно высок [1–3]. 

Распространенность артериальной гипертензии (АГ)
у пациентов, пораженных coVId-19, составляет от 25 до
34,6%, в то время как другие сопутствующие заболева-
ния представлены реже (например, диабет в 19%, ише-
мическая болезнь сердца – ИБС в 6–8%) [4, 5]. В обсер-
вационном исследовании, проведенном в когорте из 12
594 пациентов в Нью-Йорке, гипертония была зареги-
стрирована у 34,6% больных coVId-19 [6]. Связь между
coVId-19 и АГ необязательно подразумевает при-

чинно-следственную связь из-за большой распростра-
ненности высокого артериального давления (АД) во
всем мире, затрагивающего 25–35% взрослого населе-
ния с пиком распространенности более 60% среди по-
жилого населения [7]. Таким образом, АГ чаще возни-
кает у пожилых людей и лиц, страдающих другими со-
путствующими заболеваниями, усугубляя риск небла-
гоприятного исхода coVId-19.

В многофакторном анализе после поправки на воз-
раст и другие факторы риска сердечно-сосудистых за-
болеваний АГ не играла самостоятельной роли в разви-
тии и исходе coVId-19. Во французской когорте из бо-
лее чем 87 тыс. человек кардиометаболические заболе-
вания (включая АГ, дислипидемию, ожирение, диабет),
сердечно-сосудистые заболевания (инсульт и его по-
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Аннотация
Пациенты, страдающие заболеваниями сердечно-сосудистой системы [артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца (стено-
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лий по предупреждению декомпенсации каждого из имеющихся состояний. Представлен случай динамического наблюдения пациент-
ки с артериальной гипертензией, туберкулезом в анамнезе и инфекцией coVId-19. Развитие острой вирусной инфекции ведет к потере
контроля артериального давления, что требует обязательной коррекции антигипертензивной терапии для предупреждения инвалиди-
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Abstract
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следствия, сердечная недостаточность, ИБС, аритмии
или нарушения проводимости, пороки клапанов
сердца, заболевания периферических артерий), хрони-
ческие респираторные заболевания и тяжелая хрониче-
ская болезнь почек были связаны с гораздо более высо-
ким риском госпитализации по поводу coVId-19 и
внутрибольничной летальности [8]. В группе пожилых
пациентов в Великобритании отношение риска смерти
по сравнению с более молодыми субъектами увеличи-
лось с 2,63 (95% доверительный интервал – ДИ 2,06–
3,35; p<0,001) у пациентов в возрасте от 50 до 59 лет до
11,09 (95% ДИ 8,93–13,77; p<0,001) у пациентов в воз-
расте не менее 80 лет, а влияние АГ на риск смертности
оказалось менее значимым после поправки на возраст
и пол. При этом отношение рисков изменилось с 1,09
(95% ДИ 1,05–1,14) до 0,89 (95% ДИ 0,85–0,93). Таким
образом, эти наблюдения позволяют предположить,
что АГ может не играть самостоятельной роли в инфек-
ции SArS-cov-2 и coVId-19, а скорее на влияние АГ и
течение coVId-19 влияет пожилой возраст, также взаи-
модействие с другими факторами риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний [9]. Интересно, что в ретроспек-
тивном одноцентровом когортном исследовании в
Седьмой больнице города Ухань (Китай) было пока-
зано, что не гипертензивный статус, а только повышен-
ные значения систолического АД (САД) были связаны
со смертью и дыхательной недостаточностью. Высокое
САД было определено как ковариант в моделях прогно-
зирования как смертности, так и выживаемости и при-
сутствовало у умерших пациентов с coVId-19 чаще по
сравнению с выписанными [10]. Это неудивительно, по-
скольку повышенное САД может быть маркером ранее
существовавшего субклинического повреждения орга-
нов, опосредованного АГ, таким образом, представляя
собой важный фактор коморбидности. Более высокое
САД также может быть связано с недостаточно лечен-
ной или неконтролируемой АГ или может быть след-
ствием снижения ферментативной активности ангио-
тензинпревращающего фермента-2 (АПФ-2), вызван-
ного связыванием более высокой нагрузки SArS-coV-2.
Следует также отметить, что умершие пациенты были
старше, и это еще больше подчеркивает связь возраста
с АГ в риске ухудшения исхода при coVId-19.

В совокупности эти данные свидетельствуют о том,
что роль достигнутого контроля АД, а не АГ как таковой
можно рассматривать как прогностический фактор при
coVId-19. В таком контексте задержка в диагностике
АГ и начале специфической антигипертензивной тера-
пии и увеличение терапевтической инерции, связанное
со вспышкой coVId-19, также могли способствовать
ухудшению контроля АД, что могло повлиять на про-
гноз инфекции SArS-coV-2. В связи с этим неконтро-
лируемые значения АД участвуют в развитии ремоде-
лирования сосудов и сосудистой жесткости, что может
способствовать влиянию АГ на исход и смертность па-
циентов с coVId-19. АГ является основным фактором
риска эндотелиальной дисфункции и атеросклероза.
Таким образом, наличие этих субклинических состоя-

ний может повлиять на сердечно-сосудистый исход у
пациентов с coVId-19. Более того, среди различных па-
тофизиологических изменений в сердечно-сосудистой
системе у пациентов с АГ гипертрофия и фиброз левого
желудочка, которые в конечном итоге ассоциируются с
сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией
выброса, могут способствовать более высокой воспри-
имчивости к повреждениям, вызванным coVId-19 в
сердечно-сосудистой системе, включая ишемическое
поражение, и развитие предсердных и желудочковых
аритмий. АГ также может способствовать развитию
хронической болезни почек, которая представляет со-
бой предрасполагающее состояние к прогрессированию
острого повреждения почек у пациентов с тяжелым
течением coVId-19 и может влиять на прогноз.

Нами представлен клинический случай coVId-19 у
пациентки с АГ и туберкулезом легких в анамнезе. 

Женщина, 1958 года рождения (64 года). Забо-
лела 23.12.2021, когда появились слабость, потливость,
субфибрильная температура. Вызвала врача. Экспресс-
тест на coVId-19 отрицательный. В течение 5 дней
лечилась амбулаторно (симптоматическая терапия:
теплое обильное питье, промывание носа изотониче-
ским раствором, деконгекстанты в нос по требованию).
На 6-й день болезни повышение температуры тела до
38,5ºС, слабость, потливость усилились, появился ка-
шель. Повторно вызвала врача на дом. Направлена на
мультиспиральную компьютерную томографию
(МСКТ) органов грудной клетки (ОГК). МСКТ ОГК от
29.12.2021: КТ-признаки двусторонней полисегментар-
ной пневмонии по типу «матового стекла». Объем по-
ражения легочной ткани 40%. Госпитализирована в
стационар, где находилась с 29.12.2021 по 21.01.2022.
Выполнен забор мазка из ротоносоглотки 29.12.2021 на
coVId-19, результат положительный [11]. 

Клинический диагноз: коронавирусная инфекция
подтвержденная (мазок из ротоносоглотки на coVId-
19, результат положительный). 

Сопутствующие заболевания: АГ II стадии, риск 3.
Бронхиальная астма смешанного генеза, легкое тече-
ние, контролируемая, вне обострения. Бронхоэктатиче-
ская болезнь легких, вне обострения. ДН О-1 Междуна-
родной классификации болезней. Уролитиаз левой
почки. Кисты левой почки. Миопия средней степени
ОИ. Пресбиопия.

Анамнез жизни. Перенесла туберкулез в 1980 г. Снята
с диспансерного учета в 1985 г. АГ с 2005 г (антигипер-
тензивная терапия – лизиноприл 10 мг в день). В но-
ябре 2020 г. и марте 2021 г. перенесла коронавирусную
инфекцию с поражением легких. 

Данные объективного обследования 29.12.2021. Со-
стояние относительно удовлетворительное. Сознание
ясное. Кожный покров чистый, акроцианоз. темпера-
тура – 38,2ºС. Индекс массы тела – 29 кг/м2. Перифери-
ческие лимфоузлы: без особенностей (б/о). Видимые
слизистые: инъецированность сосудов склер. Щитовид-
ная железа без особенностей б/о. Носовое дыхание за-
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труднено. Голос не изменен. Грудная клетка правиль-
ной формы, симметрична, участвует в акте дыхания,
частота дыхания – 24 в минуту. Сатурация – Sao2 93%.
При аускультации легких дыхание жесткое, единичные
разнокалиберные хрипы по всей поверхности легких.
При аускультации ритм сердечной деятельности пра-
вильный, частота сердечных сокращений (ЧСС) – 
92 уд/мин, акцент II тона над аортой, АД 135/85 мм рт.
ст. Живот мягкий, безболезненный. Периферических
отеков нет.

Результаты проведенных исследований
Общий анализ крови от 29.12.2021: Гемоглобин –

129 г/л, эритроциты – 4,2×10/л. Тромбоциты –
149×10/л, лейкоциты 4,0×10/л, СОЭ – 42 мм/ч. П – 1%,
С – 65%, Л – 25%, М – 9%.

Общий анализ мочи от 29.12.2021: цвет – желтый,
реакция – кислая, улельний вес – прозрачная, белок – 
огр г/л, сахар – отрицательно, эпителий плоский 1–3 в
поле зрения.

Мокрота на кислотоустойчивые микобактерии трех-
кратно с окраской по Цилю–Нильсену – отрицательно.

Биохимический анализ крови от 29.12.2021: общий
белок – 74,7 г/л, глюкоза плазмы – 5,5 ммоль/л, били-
рубин общий – 6,1 мкмоль/л, аланинаминотрансфераза
– 28,4 г/л, аспартатаминотрансфераза – 33,5 г/л, креа-
тинин – 93,7мкмоль/л, мочевина – 3,1 ммоль/л, С-реак-
тивный белок – 20 мг/л.

Иммуноферментный анализ (ИФА) на HBS Ag от
15.10.2021 – отрицательно. ИФА на aHcV от 15.10.2021 –
отрицательно. ИФА на ВИЧ от 30.09.2021 – отрица-
тельно.

Фиброгастродуоденоскопия от 14.12.2021, заключе-
ние: дистальный эритематозный гастрит. Патологиче-
ские изменения умеренные. Дуоденогастральный реф-
люкс. Деформация луковицы двенадцатиперстной
кишки. Поверхностный проксимальный дуоденит,
слабо выраженные изменения. Нр-тест отрицательный. 

ЭКГ от 29.12.2021. Ритм синусовый, ЧСС 87 уд/мин.
Электрическая ось сердца отклонена влево. Гипертро-
фия левого желудочка. 

Функция внешнего дыхания от 10.01.2022. Паци-
ентка не смогла выполнить дыхательные маневры.

УЗИ от 26.10.2021. Диффузные изменения в печени
и поджелудочной железе. Множественные кисты
печени. Билиарный сладж. Диффузные изменения
структуры почечного синуса. УЗИ-признаки солевых
включений. Эхографические признаки кист левой
почки. Конкремент левой почки без признаков об-
струкции мочевых пузырей.

ЭхоКГ от 26.10.2021. Диастолическая дисфункция
левого желудочка 1-го типа. Митральная недостаточ-
ность, умеренно выраженная. Трикуспидальная недо-
статочность, умеренно выраженная. Аортальная недо-
статочность, нерезко выраженная. Адгезивный пери-
кардит. Умеренная легочная гипертензия. 

Консультирована фтизиатром 10.01.2022 – на мо-
мент осмотра данных за активный туберкулез нет. 

Назначено лечение: фавипиравир 1600 мг 2 раза в
сутки в 1-й день, далее по 600 мг 2 раза в сутки 2–1-й
дни; апиксабан 5 мг 2 раза в день; лизиноприл 
10 мг/сут.

С 4-го дня болезни (01.01.2022) отмечались повыше-
ние АД до 150/100 мм рт. ст., тахикардия до 90 уд/мин.
Проведена коррекция терапии: лизиноприл 10 мг/сут
заменен на валсартан 180 мг, к лечению добавлен амло-
дипин 5 мг. На фоне коррекции терапии 07.01.2022 АД
140/90 мм рт. ст., но сохраняется тахикардия (пульс 
90 уд/мин на фоне нормализации температуры). 
К лечению добавлен бисопролол 5 мг. 12.01.2022 АД
135/85 мм рт. ст., пульс 68 уд/мин.

МСКТ ОГК от 14.01.2022. КТ-признаки течения дву-
сторонней полисегментарной пневмонии по типу «ма-
тового стекла» с признаками консолидации. Объем по-
ражения легочной ткани 10%.

Пациентка приглашена на диспансерный осмотр в
рамках углубленной диспансеризации после перене-
сенной coVId-19 в апреле 2022 г. [12].

Данные объективного обследования 19.04.2022. Со-
стояние удовлетворительное. Сознание ясное. Кожный
покров чистый. Температура – 36,2ºС. Индекс массы
тела – 29 кг/м2. Периферические лимфоузлы: б/о. Ви-
димые слизистые: б/о. Щитовидная железа: б/о. Носо-
вое дыхание затруднено. Голос не изменен. Грудная
клетка правильной формы, симметрична, участвует в
акте дыхания, частота дыхательных движений – 16 
в минуту, Sao2 – 98%. При аускультации легких дыха-
ние жесткое, единичные разнокалиберные хрипы по
всей поверхности легких. При аускультации ритм сер-
дечной деятельности правильный, частота сердечных
сокращений – 66 уд/мин, акцент II тона над аортой. АД
132/81 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный. Пе-
риферических отеков нет.

Результаты проведенных исследований
Общий анализ крови от 19.04.2022: гемоглобин – 

131 г/л, эритроциты – 4,3×10/л, тромбоциты –
182×10/л, лейкоциты 4,2×10/л, СОЭ – 12 мм/ч. П – 1%,
С – 65%, Л – 25%, М – 9%.

Биохимический анализ крови от 19.04.2022: глюкоза
плазмы – 5,5 ммоль/л, аланинаминотрансфераза – 
27,4 г/л, аспартатаминотрансфераза – 34,5 г/л, креати-
нин 92,7 мкмоль/л, мочевина – 3,2 ммоль/л, С-реактив-
ный белок – 5 мг/л.

Тест с 6-минутной ходьбой – 357 м.
R-графия ОГК от 20.04.2022: признаков очаговых и

инфильтративных изменений в легких не выявлено.
Спирография от 20.04.2022: объем форсированного

выдоха за 1-ю секунду – 97%, тест Тиффно – 0,88.

Заключение
Данное клиническое наблюдение демонстрирует тя-

желое течение coVId-19 у пациентки с длительным
анамнезом АГ и туберкулезом легких в анамнезе. Раз-
витие острого воспалительного процесса (трижды за 14
мес), тяжесть интоксикационного синдрома, объем по-
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ражения легочной ткани привели к декомпенсации ко-
морбидной патологии, что потребовало коррекции ан-
тигипертензивной терапии. При динамическом наблю-
дении в течение 6 мес после выписки из стационара на
фоне оптимально подобранной терапии наблюдалось
стабильное течение АГ. Представленное наблюдение
интересно как вариант оптимальной лечебной страте-

гии для предупреждения смертности при развитии ин-
фекции coVId-19 у пациентки с АГ и туберкулезом лег-
ких в анамнезе.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

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

1. Гриневич В.Б., Губонина И.В., Дощицин В.Л. и др. Особенности
ведения коморбидных пациентов в период пандемии новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19). Национальный Консенсус
2020. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2020; 19
(4): 2630. DOI: 10.15829/1728-8800-2020-2630
[Grinevich V.B., Gubonina I.V., Doshchitsin V.L. et. al. Management
of patients with comorbidity during novel coronavirus (COVID-19)
pandemic. National Consensus Statement 2020. Cardiovascular
Therapy and Prevention. 2020; 19 (4): 2630. DOI: 10.15829/1728-
88002020-2630 (in Russian).]

2. Трухан Д.И., Давыдов Е.Л. Место и роль терапевта и врача об-
щей практики в курации коморбидных пациентов в период пан-
демии новой коронавирусной инфекции (COVID-19): акцент на
реабилитационный этап. Фарматека. 2021; 13: 44–53. DOI:
10.18565/pharmateca.2021.13.44-53
[Trukhan D.I., Davydov E.L. Mesto i rol' terapevta i vracha obshchei
praktiki v kuratsii komorbidnykh patsientov v period pandemii novoi
koronavirusnoi infektsii (COVID-19): aktsent na reabilitatsionnyi
etap. Farmateka. 2021; 13: 44–53. DOI: 10.18565/pharmate-
ca.2021.13.44-53 (in Russian).]

3. Трухан Д.И., Филимонов С.Н., Темникова Е.А. Болезни сердечно-
сосудистой системы: клиника, диагностика и лечение. Гериат-
рические аспекты в кардиологии. СПб.: СпецЛит, 2022. Режим
доступа: https://elibrary.ru/item.asp?id=48110916
[Trukhan D.I., Filimonov S.N., Temnikova E.A. Bolezni serdechno-so-
sudistoi sistemy: klinika, diagnostika i lechenie. Geriatricheskie as-
pekty v kardiologii. St. Petersburg: SpetsLit, 2022. Rezhim dostupa:
https://elibrary.ru/item.asp?id=48110916 (in Russian).]

4. Guan WJ, Ni ZY, Hu Y et al. Clinical characteristics of coronavirus
disease 2019 in China. N Engl J Med. 2020; 382 (18): 1708–20. DOI:
10.1056/NEJMoa2002032

5. Shi S, Qin M, Shen B et al. Association of cardiac injury with mortal-
ity in hospitalized patients with COVID-19 in Wuhan, China. JAMA
Cardiol 2020; 5 (7): 802–10. DOI: 10.1001/jamacardio.2020.0950

6. Guo T, Fan Y, Chen M et al. Cardiovascular implications of fatal out-
comes of patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19). JAMA
Cardiol 2020; 5 (7): 811–8. DOI: 10.1001/jamacardio.2020.1017

7. Chen T, Wu D, Chen H et al. Clinical characteristics of 113 deceased
patients with coronavirus disease 2019: retrospective study. BMJ
2020; 26 (368): m1091. DOI: 10.1136/bmj.m1091

8. Yang X, Yu Y, Xu J et al. Clinical course and outcomes of critically ill
patients with SARS-CoV-2 pneumonia in Wuhan, China: a single-
centered, retrospective, observational study. Lancet Respir Med
2020; 8 (5): 475–81. DOI: 10.1016/S2213-2600(20)30079-5

9. Emami A, Javanmardi F, Pirbonyeh N, Akbari A. Prevalence of un-
derlying diseases in hospitalized patients with COVID-19: a system-
atic review and meta-analysis. Arch Acad Emerg Med 2020; 8 ): e35.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32232218/

10. Guan WJ, Liang WH, Zhao Y et al. Comorbidity and its impact on
1590 patients with Covid-19 in China: a nationwide analysis. Eur
Respir J 2020; 55 (5): 2000547. DOI: 10.1183/13993003.00547-2020

11. Временные методические рекомендации «Профилактика, диаг-
ностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)».
Версия 14 (27.12.2021). Режим доступа: https://static-0.minz-
drav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/059/041/origi-
nal/%D0%92%D0%9C%D0%A0_COVID-19_V14_27-12-2021.pdf
[Vremennye metodicheskie rekomendatsii "Profilaktika, diagnostika
i lechenie novoi koronavirusnoi infektsii (COVID-19)". Versiia 14
(27.12.2021). Rezhim dostupa: https://static-0.minzdrav.gov.ru/sys-
tem/attachments/attaches/000/059/041/original/VMR_COVID-
19_V14_27-12-2021.pdf (in Russian).]

12. Приказ Минздрава России от 01.07.2021 № 698н «Об утвержде-
нии Порядка направления граждан на прохождение углубленной
диспансеризации, включая категории граждан, проходящих
углубленную диспансеризацию в первоочередном порядке». Ре-
жим доступа: http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/
0001202107070024?ysclid=laibt7q728953606756
[Prikaz Minzdrava Rossii ot 01.07.2021 № 698n "Ob utverzhdenii Po-
riadka napravleniia grazhdan na prokhozhdenie uglublennoi dis-
panserizatsii, vkliuchaia kategorii grazhdan, prokhodiashchikh
uglublennuiu dispanserizatsiiu v pervoocherednom poriadke".
Rezhim dostupa: http://publication.pravo.gov.ru/Document/View/
0001202107070024?ysclid=laibt7q728953606756 (in Russian).]

Литература / References

ИНФОРМАЦИя ОБ АВТОРАХ / INFORMATION ABOUT THE AUTHORS

Моисеева Марина Викторовна – канд. мед. наук, доц. каф. поликлинической терапии и внутренних болезней ФГБОУ ВО 
ОмГМУ. e-mail: lisnyak80@mail.ru; orcId: 0000-0003-3458-9346
Marina V. Moiseeva – cand. Sci. (med.), omsk State medical university. e-mail: lisnyak80@mail.ru; orcId: 0000-0003-3458-9346

Багишева Наталья Викторовна – канд. мед. наук, доц. каф. поликлинической терапии и внутренних болезней ФГБОУ ВО 
ОмГМУ. e-mail: ppi100@mail.ru; orcId: 0000-0003-3668-1023
Natalia V. Bagisheva – cand. Sci. (med.), omsk State medical university. e-mail: ppi100@mail.ru; orcId: 0000-0003-3668-1023

Мордык Анна Владимировна – д-р мед. наук, проф., зав. каф. фтизиатрии, пульмонологии и инфекционных болезней ФГБОУ ВО 
ОмГМУ, ФГБУ НМИЦ ФПИ. e-mail: amordik@mail.ru; orcId: 0000-0001-6196-7256
Anna V. Mordyk – d. Sci. (med.), omsk State medical university, national medical research center for Phthisiopulmonology and Infec-
tious diseases. e-mail: amordik@mail.ru; orcId: 0000-0001-6196-7256

Джусоева Екатерина Геннадьевна – студентка 5-го курса лечебного фак-та ФГБОУ ВО ОмГМУ. e-mail: shishka78@hotmail.ru
Ekaterina G. Dzhusoeva – Student, omsk State medical university. e-mail: shishka78@hotmail.ru

Антипова Екатерина Петровна – ассистент каф. фтизиатрии, пульмонологии и инфекционных болезней ФГБОУ ВО ОмГМУ. 
e-mail: eantipova74@mail.ru
Ekaterina P. Antipova – Аssistant, omsk State medical university. e-mail: eantipova74@mail.ru

Статья поступила в редакцию / The article received: 16.11.2022
Статья принята к печати / The article approved for publication: 01.12.2022



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №6 | 2022 | Clinical review for general practice | №6 | 2022 | 65

Клинический случай / Clinical Case

Введение
Благодаря научно-техническому прогрессу, развитию

медицины и улучшению условий жизни населения в
мире увеличивается доля пожилых людей и происходит
глобальное его старение [1]. По прогнозам экспертов
ООН в 2050 г. доля населения старших возрастных
групп в большинстве стран мира будет превышать 30%
[2]. В России согласно прогнозу Росстата в перспективе,
до 2036 г., продолжится рост численности лиц старше
трудоспособного возраста, повышение их удельного
веса в структуре населения страны в среднем на 14% [3].

Увеличение абсолютного числа пациентов пожилого
и старческого возраста объективно приведет к повыше-

нию численности населения, испытывающего трудно-
сти с решением проблем социальной, медицинской и
психологической направленности [4], что в свою оче-
редь будет вносить существенные коррективы в органи-
зацию медицинской помощи [5].

Старческая астения – гериатрический синдром, ха-
рактеризующийся возрастассоциированным сниже-
нием физиологического резерва и функций многих си-
стем организма, приводящий к повышенной уязвимо-
сти организма пожилого человека и высокому риску
развития неблагоприятных исходов для здоровья, по-
тери автономности и смерти. Существуют две модели,
описывающие старческую астению, – фенотипическая,
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Аннотация
Ведение пациентов гериатрического профиля должно строиться на всесторонней оценке их потребностей, реализованных посредством
проведения комплексной гериатрической оценки, выявлении и коррекции существующих гериатрических синдромов. Однако тактика
ведения пациентов старших возрастных групп может меняется в зависимости от возрастной категории и наличия синдрома старческой
астении. В представленном клиническом случае описаны наиболее часто используемые при проведении комплексной гериатрической
оценки тесты, шкалы и опросники, позволяющие выявлять гериатрические синдромы и оценивать степень их тяжести.
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Abstract
The management of geriatric patients should be based on a comprehensive assessment of their needs realized through a comprehensive geriatric
assessment, identification and correction of existing geriatric syndromes. However, the tactics of managing patients of older age groups may vary
depending on the age category and the presence of senile asthenia syndrome. In the presented clinical case, the tests, scales and questionnaires
that are most often used in conducting a comprehensive geriatric assessment are described, allowing to identify geriatric syndromes and assess
their severity.
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включающая пять критериев (непреднамеренная по-
теря массы тела, низкая сила пожатия, повышенная
утомляемость, снижение скорости ходьбы и низкий
уровень физической активности), и модель накопления
дефицитов, подразумевающая оценку от 40 до 70 дефи-
цитов и расчет индекса старческой астении [6].

Ведение пациентов гериатрического профиля
должно строиться на всесторонней оценке их потребно-
стей, реализованных посредством проведения ком-
плексной гериатрической оценки, выявления и коррек-
ции существующих гериатрических синдромов [5, 7, 8].
Однако тактика ведения пациентов старших возраст-
ных групп может меняться в зависимости от возрастной
категории и наличия синдрома старческой астении
(ССА) [9–11].

Цель исследования – рассмотрение ведения паци-
ентки старческого возраста с ССА в практике врача-ге-
риатра.

Клинический случай
Пациентка Л., 83 года, поступила в плановом порядке

в терапевтическое отделение Красноярского краевого
госпиталя для ветеранов войн.

При поступлении больная предъявляла жалобы на
нарушение памяти, затруднение при ходьбе, шаткость
походки, снижение остроты зрения и слуха, периодиче-
ски боли в височной, теменной и затылочной областях
головы.

Сбор анамнеза заболевания затруднен ввиду выра-
женных когнитивных нарушений. Предоставила вы-
писки. Геморрагическое острое нарушение мозгового
кровообращения (ОНМК) в 2019 г. с левосторонним ге-
мипарезом. Перелом левой бедренной кости со смеще-
нием фрагментов, перелом шейки бедра, проведен ос-
теосинтез, установлена металлоконструкция (2019 г.).
Из выписок установлено, что пациентка принимала
варфарин, однако цель назначения неясна. Сама боль-
ная название лекарственных средств не помнит. В сен-
тябре 2020 г. вызвала скорую медицинскую помощь,
была госпитализирована в хирургическое отделение с
диагнозом: острый геморрагический гастрит, язвенная
болезнь желудка. Постгеморрагическая анемия. В ян-
варе 2022 г. обратилась в поликлинику госпиталя для
ветеранов войн, где были диагностированы синдромы:
старческой астении, саркопении, мальнутриции. 

Хронические заболевания. Нарушение слуха (соци-
ально значимое), нарушение зрения, остеоартроз, хро-
ническая сердечная недостаточность, артериальная ги-
пертензия, нарушение мочеиспускания, нарушение де-
фекации.

Социальный статус. Больная имеет высшее педагоги-
ческое образование, до выхода на пенсию в 68 лет рабо-
тала заведующей детским садом. Не работает 15 лет.

Уровень дохода – ниже среднего. Семейный статус:
вдова (с 2005 г. проживает одна, связь с родными утра-
чена – дочь с семьей живут за границей), 3 раза в не-
делю посещает социальный работник.

Этаж проживания 4-й, лифта в доме нет.

При поступлении пациентке врачом-гериатром была
проведена комплексная гериатрическая оценка (КГО).

Пациентка не курит; алкоголь не употребляет.
Физическая активность: совершает пешие прогулки

1–2 раза в неделю продолжительностью 20–30 мин.
Ограничение физической активности связано с пробле-
мами с памятью, артритом, одышкой, болью в грудной
клетке, последствиями ОНМК, хронической болью и
ухудшением зрения. Возраст наступления менопаузы –
45 лет. 

Использует вспомогательные средства: очки съем-
ные, зубные протезы, трость, ортопедическую обувь. 

Хроническую боль испытывает постоянно. Прини-
мает ежедневно обезболивающие (нестероидные про-
тивовоспалительные препараты). 

Частота вызова врача на дом (за последний год) – 10
раз. Частота вызова скорой медицинской помощи (за
последний год) – 8. Частота госпитализаций (за послед-
ний год) – 1.

В возрасте 79 лет при падении – перелом шейки
бедра, прооперирована.

Госпитализирована для лечения и уменьшения ССА.

Данные объективного обследования
Состояние средней тяжести. Сознание ясное. Положе-

ние – передвигается с помощью трости. Телосложение
астеническое. Рост –144 см. Масса тела – 40 кг. Индекс
массы тела – 18 кг/м2. Окружность талии –70 см.

Питание пониженное, кожные покровы умеренной
бледности, деформация коленных суставов, голено-
стопных суставов, суставов кистей рук, стоп, тазобед-
ренных суставов, пояснично-крестцового отдела позво-
ночника, грудного отдела позвоночника, шейного от-
дела позвоночника. Объем движений снижен. Отмеча-
ется умеренная шаткость при ходьбе.

Грудная клетка правильной формы, активно уча-
ствует в акте дыхания; Перкуторный звук ясный легоч-
ный. Дыхание везикулярное. Хрипы не прослуши-
ваются. Число дыханий в минуту 20. Периферические
сосуды не изменены. Границы сердца верхняя – по
верхнему краю III ребра, правая – по правому краю гру-
дины в IV межреберье, левая – на 1 см кнаружи от левой
среднеключичной линии. Верхушечный толчок – на 1
см кнаружи от левой среднеключичной линии. Тоны
сердца приглушены, ритмичные. Шумы сердца не вы-
слушиваются. Артериальное давление (АД), исходно
(сидя): 140/85 мм рт. ст.; частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 77 уд/мин. АД после перехода в вертикаль-
ное положение в течение 1-й минуты: 125/80 мм рт. ст.
на обеих руках, ЧСС 80 уд/мин.

Язык влажный, обложен белым налетом. Живот бо-
лезненный по ходу кишечника. Печень: нижняя гра-
ница по краю реберной дуги. Селезенка не пальпиру-
ется. Стул склонен к запорам, оформленный, 1 раз в 2–
3 дня. Почки не пальпируются. Симптом XII ребра от-
рицательный с обеих сторон. Дизурические расстрой-
ства отрицает. Диурез достаточный. Отмечает недержа-
ние мочи.
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Результаты лабораторных 
и инструментальных исследований
Развернутый анализ крови. Эритроциты – 4×1012 л,

гемоглобин – 127 г/л, гематокрит – 47%, тромбоциты –
150×109 л, лейкоциты – 3,3×109 л, СОЭ – 12 мм/ч.

Биохимический анализ крови. Глюкоза крови – 
4,5 ммоль/л, общий холестерин (ХС) – 4,53 ммоль/л,
ХС липопротеидов низкой плотности – 2,75 ммоль/л,
ХС липопротеидов высокой плотности – 1,1 ммоль/л,
триглицериды – 2,4 ммоль/л, аспартатаминотрансфе-
раза – 49 МЕ, аланинаминотрансфераза – 28 МЕ, моче-
вина крови – 6,2 ммоль/л, креатинин – 86 мкмоль/л,
калий – 1,0 ммоль/л, натрий – 130 ммоль/л, кальций –
2,28 ммоль/л, витамин d – 23 нг/мл, витамин В12 – 
194 пг/мл.

Общий анализ мочи. Белок++, эпителий плоский – 9,
эритроциты измененные – 3, неизмененные – 2, лейко-
циты 2, оксалаты +, бактерии и дрожжи ++. Скорость
клубочковой фильтрации – 58 мл/мин/1,73 мл/мин2.

ЭКГ. Ритм: синусовый с ЧСС 75 уд/мин. Изменения
реполяризации в виде снижения амплитуды Т диффуз-
ного характера. Низкий вольтаж ЭКГ в отведениях от
конечностей. 

ЭхоКГ. Стенки аорты уплотнены, кальциноз фиброз-
ного кольца. Недостаточность аортального клапана 
I стадии, концентрическая гипертрофия левого желу-
дочка. Недостаточность митрального клапана II–III
стадии. Дилатация левого предсердия, правых отделов
сердца. Легочная гипертензия.

УЗИ брахиоцефальных сосудов. Признаки двусторон-
него стенозирующего атеросклероза внечерепных отде-
лов брахиоцефальных артерий со стенозом бифуркации
общей сонной артерии до 45% и устья внутренней сон-
ной артерии до 50%. Признаки гипертонической мак-
роангиопатии. Непрямолинейность хода позвоночных
артерий между поперечными отростками шейных по-
звонков, может быть обусловлена остеохондрозом шей-
ного отдела позвоночника.

Оценка результатов КГО
Опросник «Возраст не помеха»: 5 баллов – синдром

старческой астении.
Краткая шкала оценки психического статуса –

MMSE (баллы): 25 баллов – предметные когнитивные
нарушения.

Тест рисования часов (баллы): 4 балла – утрачена
целостность часов, часть чисел отсутствует или распо-
ложена вне круга.

Гериатрическая шкала депрессии: 6 баллов – веро-
ятная депрессия.

Активность в повседневной жизни (шкала Барелла):
65 баллов – умеренная зависимость.

Повседневная инструментальная активность –
IADL: 17 баллов – снижение инструментальной актив-
ности.

Краткая шкала оценки питания – MNA: 16,5 балла –
недостаточность питания (мальнутриция).

Скорость ходьбы: 1,0 м/с.

Тест (встань и иди): менее 14 с – риск падений.
Способность поддержания равновесия: удовлетвори-

тельная – менее 5 с.
Способность выполнения основных функций: 4 балла

(умеренно снижена).
Визуальная аналоговая шкала: 5–6 см – умеренная

постоянная боль.

Консультации узких специалистов 
Консультация офтальмолога. Начальная старче-

ская катаракта обоих глаз. 
Консультация ЛОР-врача. Нейросенсорная потеря

слуха двусторонняя.
Консультация невролога. Дисциркуляторная энце-

фалопатия II–III стадии, атеросклеротическая, гипер-
тонического генеза с цефалгическим, вестибулоатакти-
ческим синдромами, с выраженным когнитивным де-
фицитом, в стадии субкомпенсации. Последствия ге-
моррагического инсульта в бассейне правой средней
мозговой артерии от 02.07.2019 с формированием внут-
римозговой гематомы справа в островковой дольке, та-
ламусе, осложненного вентрикулярным кровоизлия-
нием в правый боковой желудочек с легким левосто-
ронним гемипарезом, гемипестезией слева, легкой та-
ламической дисбазией. 

Консультация психиатра. Органическое поражение
головного мозга сложного генеза (сосудистого, гипер-
тонического, ОНМК, травма). Умеренно выраженный
психоорганический синдром.

Обсуждение и рекомендации
Для больной были разработаны индивидуальные ре-

комендации по питанию с энергетической ценностью
рациона питания 1600 ккал/сут с тремя основными
приемами пищи и двумя дополнительными.

Рекомендован общий водный режим – не менее 2 л 
с питьевым режимом в чистом виде – не менее 800 мл
жидкости. 

Для профилактики прогрессирования саркопениче-
ского синдрома (снижения мышечной массы) рекомендо-
вано 1–1,2 г/кг в сутки белка с пропорцией 1:1 между жи-
вотными и растительными белками (молочные продукты,
рыба, птица, говядина, крупы, бобовые, семена и орехи) с
ежедневным употреблением животного белка. Ограниче-
ние общего жира до 25–30% от суточной калорийности
(оливковое, подсолнечное и льняное масла в количестве
25–30 мл в день – 2 столовые ложки). Ограничение по-
требления животных жиров (сливочное масло, сливки,
сметана, топленый жир) и продуктов с высоким содержа-
нием насыщенных жиров (пальмовое и кокосовое масла).

Потребление не менее трех порций молочных про-
дуктов в день.

Лекарственная терапия: 
– Таб. Периндоприл 4 мг по 1/2 таб. утром до еды, под

контролем АД.
– Таб. Индапамид МВ 1,5 мг по 1 таб. утром до еды,

под контролем АД.



– Таб. Бисопролол 5 мг по 1/2 таб. утром и вечером до
еды, под контролем ЧСС.

– Таб. Ацетилсалициловая кислота 100 мг по 1 таб. в
обед после еды.

– Таб. Триметазидин ОД 80 мг по 1 таб. в обед. 
– Таб. Аторвастатин 10 мг по 1 таб. на ночь. 
– Капс. Эзомепразол 20 мг по 1 капс. 2 раза в день за

30 мин до еды в течение 4 нед. 
– Таб. Висмута субцитрат основной 120 мг по 2 таб.

2 раза в день после еды через 1,5 ч в течение 2 нед.
– Сироп Лактулоза по 1 мерной ложке 1–2 раза в

день утром либо утром и в обед после еды (при запо-
рах).

– Таб. Мебеверин 200 мг по 1 таб. 2 раза в день в тече-
ние 2–3 нед, затем при болях в животе.

– Капс. Панкреатин кишечнорастворимые 10 000
ЕД по 1 капсуле 3 раза в день во время еды.

– Таб. Мелоксикам 7,5 мг по 1 таб. на ночь. 
– Местно мази (диклофенак, кетопрофен).
– Таб. Гидроксизин 0,025 по 1/2 таб. на ночь.
– Таб. Цитофлавин по 2 таб. 2 раза в день после еды.
– Раствор Тауфона 4% по 1 капле 3 раза в день.
– Раствор Колекациферола по 14 капель ежедневно

утром до еды 2 мес, затем 28 капель в неделю.
Разработана индивидуальная программа физической

активности с продолжительностью занятия до 30 мин в
день, с элементами ходьбы по ровной местности и еже-
дневой утренней гимнастикой.

Психологом проведен когнитивный тренинг из 5 за-
нятий.

На фоне проводимой терапии больная отмечала
улучшение в клиническом состоянии. Перед выпиской

больной была проведена повторная КГО – отмечалось
улучшение когнитивного статуса.

Рекомендовано наблюдение у врача-гериатра в поли-
клинике госпиталя для ветеранов войн.

Пациенты пожилого и старческого возраста относятся
к группе наиболее высокого риска тяжелого течения и
неблагоприятного исхода coVId-19 [8, 12]. Проблема ве-
дения пожилых коморбидных пациентов в условиях пан-
демии требует комплексного подхода, направленного как
на оптимальное ведение коморбидных состояний у пожи-
лых пациентов, которые находятся в условиях самоизоля-
ции, в условиях вынужденных ограничений посещения
медицинских учреждений, так и на ведение коморбидных
состояний у пациентов, заболевших coVId-19. Приобре-
тенный за период пандемии мировой клинический опыт
ведения пожилых и коморбидных пациентов свидетель-
ствует еще об одном важном аспекте – курации пациен-
тов в реабилитационном периоде, особенно в рамках
пост-coVId-синдрома [13].

Заключение
Таким образом, применение комплексного подхода к

ведению пациентов старших возрастных групп со стар-
ческой астенией в совокупности с современными ин-
струментами борьбы с полипрагмазией будет способ-
ствовать снижению вероятности развития осложнений,
повышению качества оказания медицинской помощи и
приверженности лечению пациентов пожилого и стар-
ческого возраста.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

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

68 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №6 | 2022 | Clinical review for general practice | №6 | 2022 |

Клинический случай / Clinical Case

1. Сиднева В.П., Мельникова Л.А. К актуальным вопросам общей
тенденции старения населения и сокращения трудоспособного
населения. Экономические науки. 2020; 11 (192): 317–21. DOI:
10.14451/1.192.317
[Sidneva V.P., Melnikova L.A. Topical issues of the general trend of

population aging and reduction of the working-age population. Eco-
nomic sciences. 2020; 11 (192): 317–21. DOI: 10.14451/1.192.317 (in
Russian).]

2. Щербакова Е.М. Старение населения мира по оценкам ООН 2019
года. Демоскоп Weekly. 2019; 837–838: 1–30. 
[Shcherbakova E.M. The aging of the world's population according to
UN estimates in 2019. Demoscope Weekly. 2019; 837–838: 1–30 (in
Russian).]

3. Доброхлеб В.Г. Демографическое старение в России и новая со-
циальная реальность. Народонаселение. 2022; 25 (2): 66–76.
DOI: 10.19181/population.2022.25.2.6
[Dobrokhleb V.G. Demographic aging in Russia and the new social
reality. Population. 2022; 25 (2): 66–76. DOI: 10.19181/popula-
tion.2022.25.2.6 (in Russian).]

4. Ofori-Asenso R, Chin KL, Mazidi M et al. Global Incidence of Frailty
and Prefrailty Among Community-Dwelling Older Adults: A System-
atic Review and Meta-analysis. JAMA Netw Open 2019; 2 (8):
e198398. DOI: 10.1001/jamanetworkopen.2019.8398

5. Ткачева О.Н., Котовская Ю.В., Рунихина Н.К. и др. Клинические
рекомендации «Старческая астения». Ч. 2. Российский журнал
гериатрической медицины. 2020; 2: 115–30. DOI: 10.37586/2686-
8636-2-2020-115-130
[Tkacheva O.N., Kotovskaya Yu.V., Runikhina N.K. et al. Clinical
guidelines frailty. Part 2. Russian Journal of Geriatric Medicine.
2020; 2: 115–30. DOI: 10.37586/2686-8636-2-2020-115-130 (in
Russian).]

6. Ткачева О.Н., Котовская Ю.В., Рунихина Н.К. и др. Клинические
рекомендации «Старческая астения». Ч. 1. Российский журнал
гериатрической медицины. 2020; 1: 11–46. DOI: 10.37586/2686-
8636-1-2020-11-46
[Tkacheva O.N., Kotovskaya Yu.V., Runikhina N.K. et al. Clinical
guidelines frailty. Part 1. Russian Journal of Geriatric Medicine.
2020; 1: 11–46. DOI: 10.37586/2686-8636-1-2020-11-46 (in Russ-
ian).]

7. Давыдов Е.Л., Тихонова Н.В., Глушанко В.С. и др. Синдром стар-
ческой астении: особенности диагностики, лечения и реабили-
тации. Сибирское медицинское обозрение. 2020; 5 (125): 40–8.
DOI: 10.20333/2500136-2020-5-40-48
[Davidov E.L., Tihonova N.V., Glushanko V.S. et al. Asthenic syn-
drome in elderly people: diagnostic, treatment and rehabilitation
trends. Siberian medical review. 2020; 5 (125): 40–8. DOI:
10.20333/2500136-2020-5-40-48 (in Russian).]

8. Трухан Д.И., Филимонов С.Н., Темникова Е.А. Болезни сердечно-
сосудистой системы: клиника, диагностика и лечение. Гериат-
рические аспекты в кардиологии. Санкт-Петербург: СпецЛит,
2022. Режим доступа: https://elibrary.ru/item.asp?id=48110916
[Trukhan D.I., Filimonov S.N., Temnikova E.A. Diseases of the car-
diovascular system: clinic, diagnosis and treatment. Geriatric as-
pects in cardiology. St. Petersburg: SpecLit, 2022. Available at:
https://elibrary.ru/item.asp?id=48110916 (in Russian).]

9. Трухан Д.И. Выбор лекарственного препарата с позиций рацио-
нальной фармакотерапии. Consilium Medicum. 2013; 15 (11): 45–9. 
[Trukhan D.I. The choice of a drug from the standpoint of rational phar-
macotherapy. Consilium Medicum. 2013; 15 (11): 45–9 (in Russian).]

10. Давыдов Е.Л. Вопросы тревожно-депрессивных состояний у
больных артериальной гипертонией старших возрастных
групп. Клиническая геронтология. 2016; 22 (9–10): 22–3. 

Литература / References



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №6 | 2022 | Clinical review for general practice | №6 | 2022 | 69

Клинический случай / Clinical Case

[Davydov E.L. Issues of anxiety-depressive states in patients with ar-
terial hypertension of older age groups. Clinical gerontology. 2016;
22 (9–10): 22–3 (in Russian).]

11. Лузина А.В., Ткачева О.Н., Рунихина Н.К., Котовская Ю.В. Осо-
бенности ведения «хрупких» пациентов с артериальной гипер-
тонией. Клиническая геронтология. 2018; 24 (3–4): 65–72. DOI:
10.26347/1607-2499201803-04065-072
[Luzina A.V., Tkacheva O.N., Runikhina N.K., Kotovskaya Yu.V. As-
pects of treatment of «fragile» patients with arterial hypertension.
Clinical gerontology. 2018; 24 (3–4): 65–72. DOI: 10.26347/1607-
2499201803-04065-072 (in Russian).]

12. Гриневич В.Б., Губонина И.В., Дощицин В.Л. и др. Особенности
ведения коморбидных пациентов в период пандемии новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19). Национальный Консенсус
2020. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2020; 19
(4): 2630. DOI: 10.15829/1728-8800-2020-2630

[Grinevich V.B., Gubonina I.V., Doshchitsin V.L. et. al. Management
of patients with comorbidity during novel coronavirus (COVID-19)
pandemic. National Consensus Statement 2020. Cardiovascular
Therapy and Prevention. 2020; 19 (4): 2630. DOI: 10.15829/1728-
88002020-2630 (in Russian).]

13. Трухан Д.И., Давыдов Е.Л. Место и роль терапевта и врача об-
щей практики в курации коморбидных пациентов в период пан-
демии новой коронавирусной инфекции (COVID-19): акцент на
реабилитационный этап. Фарматека. 2021; 13: 44–53. DOI:
10.18565/pharmateca.2021.13.44-53
[Trukhan D.I., Davydov E.L. The place and role of a therapist and
general practitioner in the management of comorbid patients during
the pandemic of the new coronavirus infection (COVID-19): an em-
phasis on the rehabilitation stage. Farmateka. 2021; 28 (13): 44–53.
DOI: 10.18565/pharmateca.2021.13.00-00 (in Russian).]

ИНФОРМАЦИя ОБ АВТОРАХ / INFORMATION ABOUT THE AUTHORS

Леонова Мария Ивановна – гл. внештатный специалист-гериатр Минздрава Красноярского края, рук. гериатрического центра
КГБУЗ «Красноярский краевой госпиталь для ветеранов войн». e-mail: nmi@kkgvv.ru
Maria I. Leonova – chief freelance specialist geriatrician of the ministry of Health of the Krasnoyarsk Territory, Head of the geriatric center,
Krasnoyarsk regional Hospital for War Veterans. e-mail: nmi@kkgvv.ru

Давыдов Евгений Леонардович – д-р мед- наук, доц., доц. каф. пропедевтики внутренних болезней и терапии с курсом 
ПО ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. Ф.В. Войно-Ясенецкого». e-mail: devgenii@bk.ru; orcId: 0000-0001-7765-2726
Evgeny L. Davydov – d. Sci. (med.), Assoc. Prof., Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State medical university. e-mail: devgenii@bk.ru; 
orcId: 0000-0001-7765-2726.

Яскевич Роман Анатольевич – д-р мед. наук, доц., доц. каф. пропедевтики внутренних болезней и терапии с курсом ПО ФГБОУ
ВО «КрасГМУ им. проф. Ф.В. Войно-Ясенецкого», вед. науч. сотр. группы патологии сердечно-сосудистой системы ФГБНУ 
«НИИ медицинских проблем Севера – обособленное подразделение Федерального исследовательского центра “Красноярский 
научный центр”». e-mail: cardio@impn.ru; orcId: 0000-0003-4033-3697; researcherId: Е-2876-2018; Scopus Author Id: 56335744200
Roman A. Yaskevich – d. Sci. (med.), Assoc. Prof., Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State medical university, research Institute of medical
problems of the north – a separate division of Krasnoyarsk Scientific center. e-mail: cardio@impn.ru; orcId: 0000-0003-4033-3697; 
researcherId: Е-2876-2018; Scopus Author Id: 56335744200

Статья поступила в редакцию / The article received: 19.11.2022
Статья принята к печати / The article approved for publication: 01.12.2022



70 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №6 | 2022 | Clinical review for general practice | №6 | 2022 |

ХИРУРГИя / SURGERY

Патогенетическое обоснование и опыт применения
серотонина адипината в комплексной терапии
функциональной кишечной непроходимости 
в хирургической практике
М.А. Магомедов1,2, Л.А. Гришина2, С.В. Масолитин2, И.В. Колерова2
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Аннотация
Несмотря на значительные достижения в хирургических методах лечения и ведении пациентов в послеоперационном периоде, функ-
циональная кишечная непроходимость (ФКН) является частым наблюдаемым осложнением после операций на органах брюшной по-
лости. Частота данного осложнения, по мнению ряда авторов, может достигать 25% общего числа послеоперационных осложнений. Об-
щепризнанной единой схемы лечения послеоперационной ФКН в настоящее время нет. В связи с этим актуальным с позиции научно-
практического значения является применение патогенетически обоснованных методов терапии данного состояния с доказанной эф-
фективностью и безопасностью использования в клинической практике. Важная роль в развитии ФКН в хирургической практике при-
дается нарушению нормальной сократительной функции гладкой мускулатуры желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в результате нару-
шения взаимодействия серотонина с серотониновыми рецепторами – концепция серотониновой недостаточности. Согласно данной
концепции, возникновение дисфункции гладкой мускулатуры желудочно-кишечного тракта и сосудистого русла у пациентов в после-
операционном периоде связано с абсолютным или относительным дефицитом серотонина. В данном обзоре на основании анализа
имеющейся информации представлено патогенетическое обоснование и опыт применения серотонина адипината в комплексной тера-
пии ФКН у хирургических больных в послеоперационном периоде. Анализ представленных в обзоре результатов клинических исследо-
ваний и наблюдений показывает, что применение серотонина адипината, начиная с первых часов в послеоперационном периоде, может
значительно улучшить результаты и качество лечения пациентов с послеоперационной ФКН, являясь патогенетически обоснованным
компонентом комплексной терапии данного состояния.
Ключевые слова: серотонин, функциональная кишечная непроходимость, дисфункция гладкой мускулатуры, послеоперационные
осложнения, желудочно-кишечный тракт.
Для цитирования: Магомедов М.А., Гришина Л.А., Масолитин С.В., Колерова И.В. Патогенетическое обоснование и опыт примене-
ния серотонина адипината в комплексной терапии функциональной кишечной непроходимости в хирургической практике. Клиниче-
ский разбор в общей медицине. 2022; 6: 70–77. doI: 10.47407/kr2022.3.6.00180

Pathogenetic substantiation and experience of using serotonin adipate
in complex therapy of functional bowel obstruction in surgical practice

Marat A. Magomedov1,2, Lyudmila A. Grishina2, Sergey V. Masolitin2, Irina V. Kolerova2
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Abstract
despite considerable achievements in surgical treatment methods and management of patients during the postoperative period, functional bowel
obstruction (FBo) is a common complication of abdominal surgery. According to some authors, the prevalence of this complication may be as
high as 25% of all postoperative complications. currently, there is no generally accepted unified scheme for treatment of postoperative FBo. In
this regard, the use of pathogenetically substantiated methods with proven efficacy and safety of use in clinical practice for treatment of this con-
dition is relevant in terms of scientific and practical significance. It is believed that the gastrointestinal smooth muscle contractile function im-
pairment due to impaired interaction between serotonin and serotonin receptors plays an important role in FBo. This is a concept of serotonin
deficiency. According to the concept, smooth muscle dysfunction in the gastrointestinal tract and blood vessels that occurs in patients during the
postoperative period is associated with absolute or relative serotonin deficiency. This review reports pathogenetic substantiation and experience
of using serotonin adipate in the complex therapy of FBo in surgical patients during the postoperative period based on the assessment of available
information. The analysis of clinical trials and observations pesented in the review shows that the use of serotonin adipate starting from the first
hour of postoperative period can significantly improve the outcome and quality of treatment provided to patients with postoperative FBo, since
it is a pathogenetically substantiated component of complex therapy of this condition.
Keywords: serotonin, functional bowel obstruction, smooth muscle dysfunction, postoperative complications, gastrointestinal tract.
For citation: magomedov m.A., Grishina L.A., masolitin S.V., Kolerova I.V. Pathogenetic substantiation and experience of using serotonin
adipate in complex therapy of functional bowel obstruction in surgical practice. clinical review for general practice. 2022; 6: 70–77. 
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Н есмотря на значительные достижения в хирурги-
ческих методах лечения и ведении пациентов в

послеоперационном периоде, функциональная кишеч-
ная непроходимость (ФКН) является частым наблюдае-
мым осложнением после операций на органах брюш-
ной полости [1]. Частота данного осложнения, по мне-
нию ряда авторов, может достигать 25% общего числа
послеоперационных осложнений [2]. Ряд источников
указывает на то, что частота данного осложнения ко-
леблется от 5% до 50% [3–5]. 

Общепризнанной единой схемы лечения послеопера-
ционной ФКН в настоящее время нет. На протяжении
долгого времени терапия данного состояния подразу-
мевала установку назогастрального зонда, инфузион-
ную терапию и коррекцию электролитных нарушений
[1, 6, 7]. Некоторые методы лечения послеоперацион-
ного пареза желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в том
числе медикаментозные, так и не нашли широкого
применения в клинической практике из-за выражен-
ных побочных эффектов или недоказанной эффектив-
ности [1, 7]. 

В связи с этим актуальным с позиции научно-практи-
ческого значения является применение патогенетиче-
ски обоснованных методов терапии данного состояния
с доказанной эффективностью и безопасностью ис-
пользования в клинической практике.

В данном обзоре на основании анализа имеющейся
информации будет представлено патогенетическое об-
основание и опыт применения серотонина адипината в
комплексной терапии ФКН у хирургических больных в
послеоперационном периоде.

Этиология и патогенез моторно-эвакуаторных
нарушений желудочно-кишечного тракта после
операций на органах брюшной полости

Согласно существующей классификации, выделяют
ФКН (динамическую), к которой относят спастическую
и паралитическую формы, и механическую кишечную
непроходимость, подразделяемую в зависимости от ме-
ханизма развития на странгуляционную, обтурацион-
ную и смешанную. При ФКН нарушена только двига-
тельная функция кишечника и отсутствует механиче-
ское препятствие. Причины и патофизиологические
аспекты возникновения ФКН весьма разнообразны и до
конца не изучены [1, 7]. 

В отдельную группу ФНК относят кишечную непрохо-
димость, развитие которой обусловлено перенесенным
оперативным вмешательством на органах брюшной по-
лости [8]. К непосредственным и наиболее частым при-
чинам развития послеоперационной ФКН относятся
интраоперационная травма кишечника и ранний спа-
ечный процесс в брюшной полости. Немаловажная
роль в патогенезе стойкого пареза ЖКТ отводится сосу-
дистому компоненту и, как следствие, тканевой ише-
мии [8, 9]. 

К предрасполагающим факторам развития послеопе-
рационной ФКН относят возраст пациента, отягощен-

ный соматический статус, включая наличие респира-
торного дистресс-синдрома, сахарного диабета, осо-
бенно в стадии декомпенсации, спаечной болезни, пе-
ренесенные ранее оперативные вмешательства на
брюшной полости, продолжительность операции, вид
анестезиологического пособия (применение наркозных
препаратов и/или опиоидных анальгетиков), а также
переливание крови в ранние часы после операции и
особенности послеоперационного ведения больного
[10, 11]. 

Чаще всего парез ЖКТ встречается после обширных
операций на органах брюшной полости [8, 12]. В лите-
ратуре это объясняется тем, что при проведении опера-
тивных вмешательств на ЖКТ травмируется брюшина,
богатая рецепторами, вследствие чего развиваются
циркуляторные расстройства в стенке органов ЖКТ
[12]. Большое значение придается также выбросу в
кровь большого количества катехоламинов, как след-
ствие повышения тонуса симпатической нервной си-
стемы [8, 12–16].

Перитонит, развивающийся в послеоперационном
периоде, также часто приводит к развитию нарушения
функции ЖКТ [13]. По мнению большинства исследо-
вателей, в патогенезе перитонита одним из ключевых
факторов прогрессирования заболевания является
синдром энтеральной недостаточности. Он рассмат-
ривается в качестве патологического симптомоком-
плекса, возникающего при острой хирургической па-
тологии и травмах органов брюшной полости и сопро-
вождается нарушением всех функций ЖКТ. В данном
случае кишечник становится основным источником
интоксикации и развития полиорганной недостаточ-
ности [13, 17–19].

Одним из патогенетических механизмов развития
ФКН при развитии воспаления в брюшной полости,
является нарушение взаимоотношения между симпа-
тической и парасимпатической нервными системами.
Повышение тонуса симпатической нервной системы
присутствует не только в гладкой мускулатуре кишеч-
ной стенки, но и в стенке сосудов кишечника, что при-
водит, с одной стороны, к угнетению моторики кишеч-
ника, с другой – к резкому снижению местного крово-
тока [13, 17, 20].

Уже в начале своего развития нарушение моторики
ЖКТ в послеоперационном периоде обусловлено также
дисфункцией со стороны эндокринных механизмов ре-
гуляции, а именно активацией каллекриин-кининовой
системы с избыточным поступлением в кровоток гиста-
мина, брадикинина, протеолитических ферментов и
других биологически активных веществ, снижением
биологической активности клеток APud-системы (се-
ротонина [субстанции Р] и мотилина), участвующих в
работе мигрирующего миоэлектрического комплекса
кишки и периферической гемоциркуляции, дисрегуля-
торным поступлением секретина, холецистокинина и
энтероглюкагона, выбросом катехоламинов [13, 19, 21,
22]. 
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Роль серотонина и серотониновых рецепторов
в развитии дисфункции гладкой мускулатуры
при функциональной кишечной
непроходимости

Особого внимания в развитии дисфункции гладкой
мускулатуры ЖКТ заслуживает теория серотониновой
недостаточности.

Серотонин (5-гидрокситриптамин) наиболее изве-
стен как нейротрансмиттер, который является критиче-
ски важным моноамином для развития и функциони-
рования центральной нервной системы [23]. Однако
95% серотонина в организме вырабатывается в кишеч-
нике, где его гормональное, аутокринное, паракринное
и эндокринное действие все больше признается [24].
Критическая важность серотонина как модулятора под-
тверждается его присутствием у примитивных организ-
мов без нервной системы. Несмотря на это историче-
ское присутствие у животных, серотонин не был иден-
тифицирован до 1940-х годов, и его обширная роль в
функционировании ЖКТ стала описываться относи-
тельно недавно. Было обнаружено, что серотонин, сек-
ретируемый в кишечнике, модулирует развитие кишеч-
ной нервной системы и нейрогенез, стимулирует по-
движность, секрецию, чувствительность и развитие
эпителия [25].

Роль серотонина и чувствительных к нему рецепторов
в развитии дисфункции гладкой мускулатуры (ГМ) ЖКТ
в настоящее время доказана на основании анализа ре-
зультатов экспериментальных, клинических исследова-
ний и теоретических разработок – данная концепция яв-
ляется частью клинического синдрома серотониновой
недостаточности [26]. Показательно это именно на при-
мере хирургической патологии, характеризующейся ча-
стым развитием в послеоперационном периоде ФКН, в
основе которой лежат нарушения взаимоотношений
между парасимпатическим и симпатическим отделами
вегетативной нервной системы, а также развитие сосуди-
стой недостаточности, которая сопровождается наруше-
ниями микроциркуляции, приводящими к ухудшению
репаративных процессов в поврежденных в ходе опера-
тивных вмешательств тканях [26–28].

Первое изучение роли серотонина и гистамина в ор-
ганизме проводилось в экспериментальных условиях
на собаках в 1978 г. [33]. Позже, исходя из понимания
развития дисфункции ГМ, были проведены экспери-
менты в лаборатории фармакологии, которую возглав-
лял М.Д. Машковский [33]. В условиях эксперимента
добавление в питательный раствор с отрезком под-
вздошной кишки кролика антагонистов серотонина
происходило нарушение функции ГМ вплоть до пол-
ного ее паралича, несмотря на то что раствор аэриро-
вался 95% кислородом, а введение в питательный рас-
твор серотонина адипината (лекарственной формы се-
ротонина) восстанавливало нарушенную функцию ГМ
[33]. Особо важно отметить дозозависимый характер
угнетения сократительной активности ГМ: меньшие
дозы антагонистов серотонина снижали амплитуду со-
кращений ГМ отрезка кишки на 10–50% от исходного

(нормального) сокращения, а ведение тех же антагони-
стов в больших концентрациях вызывало угнетение ее
сократительной активности до 100%, т.е. до полного па-
ралича ГМ и отсутствия фармакологического ответа на
введение серотонина адипината в физиологических
концентрациях [33].

Согласно предложенной концепции, возникновение
дисфункции ГМ в ЖКТ и сосудистом русле у больных в
послеоперационном периоде может быть связано как с
абсолютным, так и с относительным дефицитом серото-
нина [31–33]. 

Важным для понимания данной концепции является
тот факт, что лекарственные препараты, применяемые в
клинической практике до, во время и после операции
(анестетики, антибиотики и др.) способны взаимодей-
ствовать с серотониновыми рецепторами ГМ, вызывая ее
дисфункцию [26]. И чем тяжелее состояние пациента,
тем большее количество экзо- и эндотоксинов циркули-
рует в крови, а количество и доза лекарственных препа-
ратов, применяемых при лечении, возрастает. Соответ-
ственно увеличивается и количество химических ве-
ществ (лигандов), способных связываться с серотонино-
выми рецепторами ГМ и других тканей. Лиганды серото-
ниновых рецепторов подразделяются на агонисты и ан-
тагонисты. Антагонисты серотонина при взаимодей-
ствии с серотониновыми рецепторами вызывают пара-
лич гладкой мускулатуры. Агонисты напротив вызывают
спазм гладкой мускулатуры. Согласно данной концеп-
ции, дисфункция гладкой мускулатуры, возникшая в ре-
зультате нарушения взаимодействия серотонина с его
рецепторами, ведет к нарушению эндогенной вазомото-
рики, нарушению микроциркуляции, возникновению
локальной и региональной гипоксии, повреждению и
некрозу тканей [13, 31–33]. В дальнейшем миоциты ока-
зываются неспособными к восприятию нервных импуль-
сов из-за выраженных метаболических сдвигов и внутри-
клеточного электролитного дисбаланса. Все это ведет к
растяжению кишечных петель и повышению внутрипо-
лостного давления, приводя к повреждению как всей пи-
щеварительной системы, так и других функциональных
систем гомеостаза [13, 31–33].

Для восстановления нарушенной функции ГМ требу-
ется экзогенное введение дополнительных доз серото-
нина, чтобы «очистить» серотониновые рецепторы и
тем самым нормализовать биохимические процессы в
ГМ. Таким образом, в данном случае речь идет о кор-
рекции относительной недостаточности серотонина,
которая в обычных условиях жизнедеятельности орга-
низма и при нормальном кровообращении в тканях в
большинстве случаев компенсируется [31, 33, 34].

Обоснованием применения серотонина адипината в
послеоперационном периоде у хирургических пациен-
тов авторы концепции синдрома клинической серото-
ниновой недостаточности считают также развитие тка-
невой гипоксии, обусловленной (при сохранении нор-
мальной функции миокарда и системы дыхания) тремя
взаимосвязанными факторами: анемией, уменьшением
объема и качества циркулирующей плазмы и наруше-
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ниями физиологической функции ГМ [13, 31, 35]. В ли-
тературе описано, что введение серотонина адипината
способствует уменьшению исходного уровня тканевой
гипоксии: уровень внутритканевого кислорода возрас-
тал в среднем более чем на 50%, а в единичных случаях
даже достигал нормальных величин [13, 36]. Уменьше-
ние тканевой гипоксии при введении серотонина ади-
пината способствовало также усилению репаративных
процессов в области операционных ран, препятство-
вало развитию несостоятельности анастомозов, моно и
полиорганной недостаточности [13, 36]. 

Серотонин адипинат положительным образом влияет
на нарушенную функцию ГМ, локализованных как в
ЖКТ, так и в сосудистой системе, что способствует улуч-
шению проявлений сосудистой недостаточности даже в
тех случаях, когда известные вазопрессоры неэффек-
тивны [34, 37]. 

Наличие тромбоцитопении и дисфункции ГМ может
свидетельствовать об абсолютной серотониновой недо-
статочности, поскольку именно тромбоциты являются
субстратом транспортировки серотонина в кровенос-
ном русле. Поэтому в данном случае для коррекции
дисфункции ГМ необходимо введение и серотонина, и
тромбоцитов [26].

При возрастной и патологической деградации серо-
тониновых рецепторов ГМ, количество циркулирую-
щего в крови серотонина становится недостаточным
для поддержания функции ГМ в физиологических па-
раметрах. Таким образом, с возрастом в организме
также развивается относительная серотониновая недо-
статочность [26].

Следует особо отметить, что биохимическими мето-
дами определить относительную серотониновую недо-
статочность в настоящее время не представляется воз-
можным, поэтому она пока диагностируется и реги-
стрируется лишь фармакологическими и клиниче-
скими методами [26].

Анализ результатов клинических исследований
и наблюдений применения серотонина
адипината в комплексной терапии
послеоперационной функциональной
кишечной непроходимости у хирургических
пациентов

Применение серотонина адипината при послеопера-
ционной ФКН у хирургических пациентов описано в
разных литературных источниках.

Так, А.П. Симоненков и его коллеги из Института хи-
рургии им. А.В. Вишневского описали следующую ме-
тодику применения серотонина адипината для профи-
лактики и лечения ФКН и сосудистой недостаточности:
введение серотонина адипината в центральную вену со
скоростью 5–10 мг/ч, предварительно растворяя содер-
жимое ампулы (10 мг) в 100–200 мл физиологического
раствора [38]. При введении в периферическую вену
эту дозу серотонина предварительно растворяли в 200–
400 мл физиологического раствора. Подбор скорости
введения препарата при сосудистой недостаточности

проводился под контролем артериального давления, а
при ФКН – до появления или усиления ослабленной
перистальтики и клинических проявлений восстанов-
ления моторно-эвакуаторной функции. Для восстанов-
ления перистальтики в первые сутки послеоперацион-
ного периода использовалось введение в среднем 20–
40 мг (10 мг × 2–4 раза в сутки). Если при введении се-
ротонина адипината появлялась гиперемия кожных по-
кровов, тахипноэ, это означало, что доза препарата не-
сколько превышена. В этом случае приостанавливалось
на 2–3 мин его введение и вновь продолжалось с мень-
шей скоростью. Применение серотонина адипината для
профилактики и лечения ФКН и сосудистой недоста-
точности по данной методике было использовано более
чем у 1 тыс. хирургических больных, что подтвердило
его высокую эффективность [38].

И.А. Соловьев (г. Санкт-Петербург) и соавт. предста-
вили результаты собственного клинического наблюде-
ния, целью которого являлось улучшение результатов
лечения больных с послеоперационным парезом ки-
шечника после выполнения комбинированных и рас-
ширенных плановых оперативных вмешательств при
онкологических заболеваниях органов брюшной поло-
сти [39]. За период с 2012 по 2013 г. под наблюдением
находились 57 пациентов с послеоперационным паре-
зом кишечника. В 1-ю группу (контрольная группа) во-
шли больные, которым проводилась стимуляция пери-
стальтики кишечника с использованием стандартных
методов лечения послеоперационного пареза кишеч-
ника (коррекция водно-электролитного обмена, гипо-
ксии, продленная эпидуральная блокада, сакроспи-
нальная блокада, введение 1–2 мл 0,05% раствора про-
зерина, далее гипертонические клизмы 10% раствором
натрия хлорида в количестве 100 мл, дренирование
верхних и нижних отделов ЖКТ и т.д.). Во 2-ю группу
(основная группа) вошли больные, которым помимо
стандартных методов стимуляции перистальтики ки-
шечника дополнительно назначался серотонина ади-
пинат в дозировке 10 мг внутривенно капельно. Пока-
занием к назначению серотонина адипината пациен-
там основной группы являлся стойкий послеопера-
ционный парез кишечника, проявляющийся в виде
клинической картины динамической кишечной непро-
ходимости. Препарат серотонина адипината в дозе 10
мг в разведении на 200 мл 0,9% раствора хлорида нат-
рия вводили внутривенно. Скорость введения препа-
рата составила 20 капель в минуту. Через 1 ч после
внутривенного введения 10 мг серотонина адипината у
пациентов выполняли электрогастроинтестинографи-
ческое исследование. Также проводили динамическую
оценку клинических симптомов [39]. 

Результаты данного наблюдения показали, что стан-
дартная схема стимуляции послеоперационного пареза
кишечника позволила в 76% добиться положительного
клинического эффекта. А применение серотонина ади-
пината, в дополнение к стандартной схеме лечения, в
93,8% случаев уже в ближайшие 3–5 ч после введения
позволило добиться положительного клинического ре-
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зультата. У остальных пациентов многократное введе-
ние препарата привело к восстановлению перисталь-
тики на 3-и сутки после начала лечения. На фоне при-
менения серотонина адипината аллергических реакций
и побочных действий на введение препарата отмечено
не было. Таким образом, применение серотонина ади-
пината при развитии послеоперационного пареза ки-
шечника позволило более эффективно, чем стандарт-
ная терапия, улучшить результаты лечения больных
после обширных абдоминальных операций [39].

В основу диссертационной работы «Эндолимфатиче-
ская инфузия серотонина адипината в комплексном
лечении послеоперационного пареза кишечника» по-
ложен ретроспективный анализ историй болезни 120
пациентов в возрасте от 18 до 92 лет, оперированных по
поводу распространенного перитонита на базе Санкт-
Петербургского научно-исследовательского института
скорой помощи им. И.И. Джанелидзе в 2001–2004 гг.
[40]. У пациентов с распространенным перитонитом
было установлено значительное снижение серотонина
в сыворотке крови в раннем послеоперационном пе-
риоде, которое усугубляло течение послеоперацион-
ного пареза кишечника. Начиная с первых суток после-
операционного периода, после введения серотонина
адипината были показаны достоверные отличия
(р<0,001) в суммарной мощности как базального, так и
максимального уровня миоэлектрической активности
ЖКТ между группой с традиционными способами вве-
дения и группой больных с эндолимфатическим спосо-
бом введения серотонина адипината. Эти отличия про-
слеживались во все сутки послеоперационного пе-
риода, и к 5–7-м суткам показано достоверное отличие
между суммарной мощностью базального и максималь-
ного уровня миоэлектрической активности ЖКТ у боль-
ных с традиционными и эндолимфатическим спосо-
бами введения серотонина адипината. Использование
эндолимфатического введения серотонина адипината в
раннем послеоперационном периоде позволило
раньше восстановить моторно-эвакуаторную функцию
ЖКТ по сравнению с внутримышечным и внутривен-
ным введением препарата, что привело к значитель-
ному снижению интоксикации в послеоперационном
периоде [38]. Таким образом, для комплексного лече-
ния послеоперационного пареза кишечника у больных
с распространенным перитонитом можно рекомендо-
вать эндолимфатическое введение серотонина адипи-
ната в дозе 10 мг 1 раз в сутки с первых суток послеопе-
рационного периода [40]. 

В настоящее время большинство исследователей воз-
никающий при распространенном перитоните синдром
энтеральной недостаточности (СЭН) рассматривают в
качестве ведущего патологического симптомоком-
плекса, который сопровождается нарушением всех
функций ЖКТ, когда кишечник становится основным
источником эндотоксикоза и главным пусковым меха-
низмом в развитии абдоминального сепсиса и тяжелых
органных расстройств [41]. Б.М. Белик (г. Ростов-на-
Дону) провел работу, целью которой было обосновать

патогенетическую целесообразность и оценить клини-
ческую эффективность использования серотонина ади-
пината в комплексной коррекции СЭН у пациентов с
распространенным перитонитом [42]. Был проведен
сравнительный анализ результатов лечения 182 боль-
ных с распространенным перитонитом, которые по
принципу подхода к коррекции СЭН в послеоперацион-
ном периоде были разделены на две группы. В 1-ю
группу были включены 92 пациента, которые получали
стандартную интенсивную терапию с использованием
общепринятых методов стимуляции перистальтики ки-
шечника. Во 2-ю группу были включены 90 пациентов,
у которых на фоне стандартного лечения дополни-
тельно осуществляли медикаментозную стимуляцию
кишечной перистальтики серотонина адипинатом.
Программа исследований включала оценку клиниче-
ских параметров восстановления моторики кишечника,
оценку тяжести состояния пациентов по шкале
APAcHe II, определение содержания в крови серото-
нина и уровня основных биомаркеров системной воспа-
лительной реакции (СВР), исследование объемного
кровотока в сосудах спланхнического русла, измерение
внутрибрюшного давления с вычислением значений
брюшного перфузионного давления. В результате было
установлено, что развитие и прогрессирование абдоми-
нального воспалительного процесса сопровождаются
резким уменьшением содержания серотонина в крови,
уровень которого в III фазе перитонита снижается в 4,7
раза по сравнению с контрольной величиной. Пока-
зано, что применение серотонина адипината в ком-
плексном лечении пациентов с распространенным пе-
ритонитом способствует раннему восстановлению мо-
торики кишечника и разрешению СЭН, ликвидации
интраабдоминальной гипертензии и нарушений
спланхнического кровотока, а также быстрому регрессу
проявлений СВР и эндотоксикоза. Послеоперационная
летальность в 1-й группе больных составила 28,3%, во 
2-й группе – 20,0%. Таким образом, был сделан вывод,
что включение серотонина адипината в стандарт ком-
плексной корригирующей терапии в послеоперацион-
ном периоде у пациентов с распространенным перито-
нитом является патогенетически обоснованным, так
как это способствует раннему восстановлению мотор-
ной активности ЖКТ, ликвидации пареза кишечника и
разрешению СЭН, что приводит к улучшению результа-
тов хирургического лечения этой категории больных
[42].

Таким образом, высокоэффективное действие серото-
нина адипинат, применяемого в комплексной терапии
ФКН у пациентов после операций на ЖКТ объясняется
тем, что он способствует улучшению состояния нару-
шенной функции ГМ ЖКТ непосредственно во время
его введения.

Заключение
1. Лечение послеоперационной ФКН является акту-

альной проблемой в хирургии, особенно при выполне-
нии обширных абдоминальных операций. 
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2. Важная роль в развитии ФКН в хирургической
практике придается нарушению нормальной сократи-
тельной функции ГМ ЖКТ в результате нарушения
взаимодействия серотонина с серотониновыми рецеп-
торами – концепция серотониновой недостаточности.
Согласно данной концепции, возникновение дисфунк-
ции ГМ в ЖКТ и сосудистом русле у пациентов в после-
операционном периоде связано с абсолютным или от-
носительным дефицитом серотонина [26].

3. Результаты клинических исследований и наблюде-
ний показывают, что применение серотонина адипи-
ната, начиная с первых часов в послеоперационном пе-
риоде, может значительно улучшить результаты и ка-
чество лечения пациентов с послеоперационной ФКН,
являясь патогенетически обоснованным компонентом
комплексной терапии данного состояния.
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Введение
Повышенное содержание мочевой кислоты в сыво-

ротке крови (гиперурикемия), вызванное рядом факто-
ров, как алиментарных, так и генетических, может при-
водить к отложению кристаллов мочевой кислоты в су-
ставах и околосуставных тканях и внутренних органах –

подагре, которая является в настоящее время распро-
страненным заболеванием [1]. Длительный повышен-
ный уровень мочевой кислоты в крови связывается
также с увеличением риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ишемическая болезнь сердца, сер-
дечная недостаточность, фибрилляция предсердий) и

Сравнительное биофармацевтическое исследование
твердых лекарственных форм фебуксостата
М.В. Ларский, Д.С. Золотых, А.С. Чиряпкин, В.В. Верниковский
Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет»
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Аннотация
Цель. Биофармацевтическая оценка лекарственных препаратов фебуксостата в виде различных твердых лекарственных форм (капсул
и таблеток, покрытых оболочкой), включающая сравнение используемых в их составе вспомогательных веществ, процессов распадае-
мости в статических условиях и профилей кинетики растворения. 
Материалы и методы. Объектом исследования стали покрытые оболочкой таблетки Азурикс® и твердые желатиновые капсулы
Подагрель, содержащие фебуксостат в дозировке 80 мг. Для оценки процесса распадаемости лекарственных форм использовалась мо-
дель распадаемости в статических условиях. Количественное определение фебуксостата в пробах при исследовании сравнительной ки-
нетики растворения проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. 
Результаты. При оценке морфологических изменений лекарственных форм в статических условиях, моделирующих среду желудка,
установлены различные характеры и скорости их распадаемости, подкрепленные отличиями в качественном составе использованных
вспомогательных веществ. Изучение сравнительной кинетики растворения также показало разную скорость высвобождения фебуксо-
стата из исследуемых лекарственных форм. 
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о значимом влиянии композиции вспомогательных веществ на поведение лекарст-
венных форм в средах организма и, в частности, на их распадаемость, что, в свою очередь, определяет скорость и степень высвобожде-
ния действующего компонента. Таким образом, тест демонстрирует выраженные отличия в биофармацевтических параметрах двух ле-
карственных форм фебуксостата, которые могут влиять на биодоступность изучаемых препаратов.
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уровня смертности от всех причин [2]. Результаты мно-
голетних исследований указывают также на то, что вы-
сокий уровень мочевой кислоты является независимым
фактором риска развития артериальной гипертензии
[3]. Все это показывает на необходимость контроля и
управления концентрацией мочевой кислоты в плазме
крови человека.

Фебуксостат представляет собой 2-(3-циано-4-изобу-
токсифенил)-4-метилтиазол-5-карбоксильную кислоту
и является селективным непуриновым ингибитором
ксантиноксиредуктазы (КОР) – фермента, участвую-
щего в обмене пуринов, пиримидинов, птерина и альде-
гидных субстратов. Стойко и длительно подавляя ак-
тивность КОР, фебуксостат блокирует превращение
ксантина в мочевую кислоту, что приводит к снижению
концентрации уратов в сыворотке крови [4].

Фармакокинетика фебуксостата изучена в основном с
точки зрения его биодоступности (относительной), а
также вопросов скорости и путей выведения из орга-
низма человека [1, 4, 5]. В то же время вопросы абсорб-
ции фебуксостата освещены в литературе недостаточно,
однако имеются сведения о том, что скорость достиже-
ния и величина максимальной концентрации в плазме
крови прямо пропорциональна дозе фебуксостата в
диапазоне от 10 до 240 мг [6]. Исходя из этого, на ско-
рость всасывания фебуксостата может оказывать влия-
ние скорость и степень его высвобождения из лекарст-
венной формы.

В настоящее время при изучении биодоступности ле-
карственных препаратов внимание привлекают про-
цессы, протекающие непосредственно после приема ле-
карственной формы, т.е. ее поведение в момент кон-
такта с жидкостями пищеварительной системы. При
этом отмечается, что характер и кинетика распадаемо-
сти имеют решающее значение для качества и эффек-
тивности пероральных твердых лекарственных форм.

Распад таблеток или капсул приводит к образова-
нию твердых фрагментов и частиц в водной среде и
предшествует растворению и высвобождению дей-
ствующего компонента. Таким образом, процесс рас-
падаемости твердой лекарственной формы предва-
ряет дальнейшее поведение лекарственного средства
в организме, описываемого классической схемой
LAdme(r). Вместе с тем констатируется, что закреп-
ленные в нормативной документации методы оценки
распадаемости и растворения не позволяют оценить
протекающие при этом микропроцессы, например
смачивание, проникновение влаги в лекарственную
форму, а также набухание, что особенно важно при
оценке эффективности введения в состав лекарствен-
ных форм супердезинтегрантов [7].

Для оценки способности таблеток высвобождать за-
ключенный в них действующий компонент в Государст-
венную фармакопею Российской Федерации XIV изда-
ния (ГФ) включен тест «Распадаемость» на модели так
называемой «качающейся корзинки». Колебательные
движения, создаваемые в емкости прибора для опреде-
ления распадаемости, происходят в вертикальной плос-

кости при частоте 28–32 цикла в 1 мин (т.е. примерно 
1 колебание каждые 2 с) и призваны моделировать пе-
ристальтику желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Од-
нако, как и любая другая модель, «качающаяся кор-
зинка» достаточно условна, а интенсивное механиче-
ское воздействие динамических потоков жидкости ме-
шает в полной мере оценить процесс распада таблетки
и влияние на него используемых вспомогательных ве-
ществ и технологических приемов.

В литературе описана модель изучения процесса рас-
падаемости (дезинтеграции) твердых лекарственных
форм в статичных условиях, в которых исключается ис-
кусственное движение жидкости, не позволяющее фик-
сировать отличия протекающих изменений для разных
объектов исследования [8, 9].

Согласно данным литературы, величина pH среды в
желудке составляет от 1,0 до 3,0, а время прохождения
этого отдела ЖКТ лекарственным препаратом состав-
ляет 30–40 мин [10, 11]. Согласно рекомендациям ГФ
таблетки, покрытые оболочкой, и капсулы должны рас-
падаться в течение 30 мин. Исходя из этого, можно за-
ключить, что процесс распада лекарственных форм (за
исключением кишечнорастворимых) происходит
именно в желудке человека. Таким образом, модель
распадаемости в статичных условиях в среде 0,1 М рас-
твора кислоты хлористоводородной описывает типич-
ную ситуацию приема лекарственного препарата в виде
твердой лекарственной формы (таблетки или капсулы),
которая после проглатывания находится в состоянии
относительного покоя в желудочном соке [12].

Целью настоящего исследования является сравни-
тельная биофармацевтическая оценка лекарственных
препаратов фебуксостата в виде различных твердых ле-
карственных форм (капсул и таблеток, покрытых обо-
лочкой), включающая сравнение используемых вспо-
могательных веществ, процессов распадаемости ле-
карственных форм в статических условиях и профилей
кинетики растворения.

Материалы и методы исследования
Процесс распадаемости твердых лекарственных форм

в статических условиях изучали в соответствии с мето-
диками, описанными в литературе [8, 9]. Для этого в
стеклянную емкость объемом 1000 мл наливали модель-
ную среду. Систему термостатировали при 37,0±0,1 °c в
течение 30 мин, затем в среду помещали изучаемую
твердую лекарственную форму (таблетку, капсулу) и
визуально контролировали процесс распадаемости.
Фиксацию результатов вели с помощью цифровой зер-
кальной фотокамеры nikon d5100 с объективом для
макросъемки.

В качестве среды распадаемости был выбран 0,1 М
раствор кислоты хлористоводородной (рН 1,2), имити-
рующий желудочный сок. Растворы с рН 4,5 и рН 6,8,
моделирующие среду отделов кишечника, не использо-
вались, поскольку распадаемость твердых лекарствен-
ных форм немедленного высвобождения происходит в
среде желудка [10].



80 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР | №6 | 2022 | Clinical review for general practice | №6 | 2022 |

Оригинальная статья / Original article

Для изучения кинетики растворения использовали
тестер растворения РС-1 типа «Лопастная мешалка».
Испытание проводили в соответствии с требованиями
ОФС.1.4.2.0014.15 «Растворение для твердых дозирован-
ных лекарственных форм» [13]. Объем среды растворе-
ния – 900 мл, скорость вращения мешалки – 75 об/мин.

В качестве сред растворения выбраны фосфатные бу-
ферные растворы с рН 6,0 (среда контроля качества) и
рН 6,8 (имитирует среду в среднем отделе тонкой
кишки). Использование кислых сред с рН 4,5 и рН 1,2,
также рекомендуемых для проведения теста сравни-
тельной кинетики растворения, не является репрезен-
тативным в отношении изучения высвобождения фе-
буксостата из его лекарственных форм в связи с его низ-
кой растворимостью при данных значениях pH [14].

Перед использованием среды растворения деаэриро-
вали нагреванием до температуры 41 °С при осторож-
ном перемешивании и фильтрованием под вакуумом
через нейлоновый мембранный фильтр с размером пор
0,45 мкм при энергичном перемешивании. После
фильтрования продолжали воздействие вакуумом в
течение 5 мин.

Для испытания в сосуд для растворения помещали
единицу лекарственной формы (таблетку или капсулу).
Для предупреждения всплывания таблеток и капсул на
поверхность среды растворения использовали грузило
из инертного материала, удерживающее лекарствен-
ную форму на дне сосуда. Через 5, 10, 15, 30 и 45 мин от-
бирали аликвоту раствора объемом 10,0 мл и фильтро-
вали через нейлоновый фильтр с размером пор 
0,45 мкм, отбрасывая первую порцию фильтрата.
Объем среды сразу после отбора каждой пробы воспол-
няли внесением по 10,0 мл свежей среды растворения и
продолжали перемешивание.

Количественное определение фебуксостата в пробах
проводили методом высокоэффективной жидкостной
хроматографии на жидкостном хроматографе dionex
ultimate 3000 с УФ-детектором VWd-3000 (Thermo Sci-
entific, США) с колонкой Luna c18(2) размером 250×
4,6 мм, зернение сорбента 5 мкм (Phenomenex, США).
Подвижная фаза А – 0,1 М водный раствор аммония
ацетата с рН 4,0, подвижная фаза B – ацетонитрил. Ре-
жим элюирования изократический, объемное соотно-
шение подвижных фаз А и В 1:1.

Количество действующего вещества (фебуксостата),
высвободившегося в среду растворения относительно
заявленного содержания, в процентах (Х), рассчиты-
вали по формуле (1):

X = S×α0×900×1×P = S×α0×P×9,S0×L×10×10            S×L
где S – площадь пика фебуксостата на хроматограмме

испытуемого раствора;
S0 – площадь пика фебуксостата на хроматограмме

стандартного раствора;
α0 – навеска стандартного образца (СО) фебуксостата

в миллиграммах;
P – содержание основного вещества в СО фебуксо-

стата в процентах;

L – заявленное содержание фебуксостата в таблетке
(капсуле) в миллиграммах.

Результаты и их обсуждение
При оценке биоэквивалентности лекарственных пре-

паратов значительное внимание уделяется различиям
по качественному и сопоставимости по количествен-
ному составу используемых вспомогательных веществ
[15]. Для проведения данной оценки было проведено
изучение свойств вспомогательных веществ, использо-
ванных в изучаемых лекарственных препаратах. Ре-
зультаты, полученные при использовании литератур-
ных источников [10, 11, 16], представлены в табл. 1.

Как следует из данных, представленных в табл. 1, ком-
позиции изучаемых лекарственных препаратов в ос-
новных аспектах схожи, что объясняется близостью ис-
пользуемых лекарственных форм. При некотором
упрощении обе исследуемые лекарственные формы
можно рассматривать как варианты «твердой лекарст-
венной формы, заключенной в оболочку». С этой точки
зрения становятся заметны аналогичные подходы в
создании обеих композиций: использование микрокри-
сталлической целлюлозы в качестве наполнителя,
кроскармеллозы натрия в качестве разрыхлителя и со-
четания кремния диоксида коллоидного и магния стеа-
рата как веществ, способствующих скольжению. Вместе
с тем в составах имеются и существенные различия.

В связи с тем, что в доступных открытых источниках
не удалось обнаружить количественные составы 
изучаемых лекарственных препаратов, было проведено
только качественное сравнение составов. При этом в
случае, если вспомогательное вещество выполняет не-
сколько функций, то, в соответствии с рекомендациями
«Правил проведения исследований биоэквивалентно-
сти лекарственных средств Евразийского экономиче-
ского союза», его относили к той группе вспомогатель-
ных веществ, отличия в содержании для которой ука-
заны как наиболее критичные [15]. Результаты пред-
ставлены в табл. 2.

Качественное сопоставление составов изучаемых пре-
паратов (см. табл. 2) позволяет выявить ряд отличий,
которые могут оказывать значительное влияние на
процессы распадаемости и растворения. Так, в качестве
наполнителя в лекарственном препарате Подагрель ис-
пользован лактозы моногидрат – «стандартный» на-
полнитель, основными технологическими преимуще-
ствами которого является хорошая сыпучесть и низкая
гигроскопичность. В качестве наполнителя в лекарст-
венном препарате Азурикс® используется маннитол,
более характерный для жевательных таблеток из-за
приятного вкуса. Однако для ряда модификаций ман-
нитола указывается способность обеспечивать ускорен-
ную распадаемость таблеток [10, 11].

В качестве разрыхлителя в состав таблеток Азурикс®

включен натрия гидрокарбонат, который при контакте
с хлористоводородной кислотой желудочного сока об-
разует бинарную газообразующую смесь «кислота –
гидрокарбонат», вызывающую быструю распадаемость
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Таблица 1. Характеристика вспомогательных веществ, использованных в составе исследуемых лекарственных препаратов фебуксостата
Table 1. Characteristics of excipients used in the studied febuxostat formulations

Наименование Свойства

Подагрель (содержимое капсулы)

Лактозы моногидрат
В производстве таблеток и капсул используется в качестве наполнителя. Низкая гигроскопичность. 
Легко растворим в воде. Обладает относительно слабыми связывающими свойствами. 
Хорошо сочетается с микрокристаллической целлюлозой

Целлюлоза
микрокристаллическая

Выполняет ряд функций: связующий агент, наполнитель в таблетках и капсулах, дезинтегрант
(разрыхлитель) слабого набухания в таблетках. Снижает трение при таблетировании. Практически
нерастворима в воде и разбавленных кислотах. Хорошо сочетается с лактозой

Гипролоза Связующее вещество, разрыхлитель, суспенгатор. Образует матрицы со скоростью высвобождения,
регулируемой за счет изменения вязкости

Кроскармеллоза натрия
Супердезинтегрант (разрыхлитель) сильного набухания. Увеличивает биодоступность за счет ускорения
распадаемости. Дезинтеграция обусловлена контактом с жидкостью, поэтому количество скользящих
веществ должно быть минимальным

Кремния диоксид коллоидный
Скользящее вещество. Разрыхлитель. Препятствует слеживанию. Сокращает время распадаемости
таблеток, облегчает гидрофилирование липофильных веществ (так называемый не набухающий
увлажнитель). Противодействует негативному действию стеаратов

Магния стеарат
Смазывающее вещество. Несколько снижает текучесть таблетируемых масс. Замедляет распадаемость,
препятствуя проникновению растворяющей среды в таблетку. При растворении таблеток дает
агломерацию («пену»)

Подагрель (стенки капсулы)

Титана диоксид Пигмент

Железа оксиды (красный,
желтый, черный) Пигменты

Желатин Образует стенку капсулы

Азурикс® (ядро таблетки)

Маннитол (маннит)
Наполнитель в таблетках. Обладает высокой пластичностью и низкой гигроскопичностью. Отдельные
модификации способствуют ускоренной дезинтеграции таблеток (обеспечивают распадаемость таблеток 
в течение 4 мин). Улучшает растворимость 

Кроскармеллоза натрия
Супердезинтегрант (разрыхлитель) сильного набухания. Увеличивает биодоступность за счет ускорения
распадаемости. Дезинтеграция обусловлена контактом с жидкостью, поэтому количество скользящих
веществ должно быть минимальным

Натрия гидрокарбонат Разрыхлитель. При контакте с желудочным соком образует с хлористоводородной кислотой бинарную
газообразующую смесь, что приводит к диспергированию таблеток. Улучшает растворение слабых кислот

Целлюлоза
микрокристаллическая

Выполняет ряд функций: связующий агент, наполнитель в таблетках и капсулах, дезинтегрант
(разрыхлитель) слабого набухания в таблетках. Снижает трение при таблетировании. Практически
нерастворима в воде и разбавленных кислотах. Хорошо сочетается с лактозой

Магния стеарат
Смазывающее вещество. Несколько снижает текучесть таблетируемых масс. Замедляет распадаемость,
препятствуя проникновению растворяющей среды в таблетку. При растворении таблеток дает
агломерацию («пену»)

Натрия лаурилсульфат Анионное ПАВ. Улучшает смачиваемость и водопроницаемость как в кислой, так и в щелочной среде.
Синергетически действует с разрыхлителями

Тальк Скользящее и смазывающее вещество. Увеличивает прочность и время распадаемости таблеток. Оказывает
травмирующее действие на слизистую ЖКТ

Кремния диоксид коллоидный
Скользящее вещество. Разрыхлитель. Препятствует слеживанию. Сокращает время распадаемости
таблеток, облегчает гидрофилирование липофильных веществ (так называемый не набухающий
увлажнитель). Противодействует негативному действию стеаратов

Азурикс® (оболочка таблетки)

Гипромеллоза (ОПМЦ или
ГПМЦ)

В оболочках используется как адгезив и пленкообразователь (образует желудочнорастворимые пленки).
Обладает высокой скоростью гидратации

Макрогол 6000 (ПЭГ 6000)
Адгезив и пластификатор пленочных оболочек. Применяют при получении полимерных суспензий
пигментов для оболочек таблеток и как усилитель блеска. Растворим в воде, при растворении формирует
каналы в матрицах

Титана диоксид Пигмент

Тальк В оболочках используется как структуро- (каркасо-) образующий компонент. Также препятствует
склеиванию

Железа оксид (желтый) Пигмент
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таблетки [16]. Кроме того, в составе лекарственного
препарата Азурикс® используется смачивающее по-
верхностно активное вещество – натрия лаурилсуль-
фат, также способствующее распадаемости. Таким об-
разом, следует отметить, что Подагрель содержит
только разрыхлители набухающего действия со слабым
(микрокристаллическая целлюлоза) и сильным (крос-
кармеллоза натрия) набуханием. Лекарственный пре-
парат Азурикс® дополнительно к указанным двум раз-
рыхлителям содержит газообразующее вещество (нат-
рия гидрокарбонат) и смачивающее вещество (натрия
лаурилсульфат), что позволяет сделать предположение
о более высокой скорости распадаемости данного ле-
карственного препарата, а значит прогнозировать бо-
лее высокую биодоступность.

Вспомогательным веществом, для которого известно
препятствование процессу смачивания, и, следова-
тельно, растворению и распадаемости, является магния
стеарат, представленный в композициях обоих лекарст-
венных препаратов. Для снижения адгезии порошков и
гранул к поверхностям оборудования магния стеарат в
настоящее время наносят опудриванием поверхности
частиц. Образующийся тонкий слой способствует
скольжению частиц при контакте, однако одновре-
менно препятствует смачиванию и проникновению
воды.

Для нейтрализации негативного эффекта магния
стеарата применяется другое известное скользящее
вспомогательное вещество – коллоидный диоксид
кремния, или аэросил. Для аэросила описано гидрофи-
лирующее действие в отношении липофильных по-
верхностей, благодаря чему улучшается смачиваемость,
что, в свою очередь, ведет к ускорению процессов рас-
падаемости и растворения.

Оболочки, используемые в изучаемых лекарственных
препаратах, также значительно отличаются. Лекарст-
венный препарат Подагрель представляет собой твер-
дые капсулы с крышечкой, оболочка которых образо-
вана желатином. Желатин растворяется в воде, проходя
через стадию предварительного набухания. Оптималь-
ной температурой для его растворения является темпе-
ратура выше 40 °c [16], что выходит за пределы физио-
логической нормы. В лекарственном препарате Азу-

рикс® таблетки-ядра покрыты комбинированной обо-
лочкой из гипромеллозы и макрогола 6000. Оба эти по-
лимера достаточно быстро растворяются в воде, при
этом для гипромеллозы указывается способность к бы-
строй гидратации, а для макрогола 6000 известна спо-
собность формировать в матрице, в которой он распре-
делен, каналы, по которым может проникать вода [10].
Таким образом, качественные составы оболочек позво-
ляют предположить более быстрое растворение пле-
ночной оболочки таблеток Азурикс® по сравнению с
желатиновой оболочкой капсул Подагрель.

В фармакологии этапы взаимодействия ЛС с организ-
мом характеризуются аббревиатурой LAdme, т.е. «вы-
свобождение, всасывание, распределение, метаболизм
и выведение». Все эти критерии влияют на кинетику
воздействия ЛС на ткани и, следовательно, влияют на
действие и фармакологическую активность соединения
как ЛС. Однако критерий «высвобождение» в случае
использования твердых ЛФ обусловлен двумя процес-
сами – распадаемостью и растворением. Эти процессы
тесно связаны, протекают в основном одновременно,
однако имеют различный характер.

Распадаемость подразумевает механическое наруше-
ние целостности твердой ЛФ (таблетки, капсулы и т.д.)
и обусловлено технологическими особенностями полу-
чения конкретной ЛФ (способ и параметры получения,
используемые ингредиенты).

Растворение, т.е. переход действующего вещества в
форму отдельных молекул или ионов, является процес-
сом физико-химическим и обусловлено свойствами и
состоянием растворяемого вещества (кристалличность
частиц, их размеры, объем распределения и др.) и усло-
виями растворения (температуры, состава раствори-
теля, pH и др.).

Для подтверждения гипотезы о различиях в скорости
и характере распадаемости исследуемых лекарствен-
ных препаратов было проведено изучение распадаемо-
сти в статических условиях. Для фиксации процесса
распадаемости использовалась фото- и видеосъемка на
цифровую камеру с макрообъективом, позволяющая
оценить происходящие морфологические изменения
лекарственных форм при распаде в статических усло-
виях (pH 1,2; 37,0±0,1 °c) и обеспечить визуализацию

Таблица 2. Сопоставление составов таблетированного и капсулированного препаратов фебуксостата
Table 2. Comparison of the composition of febuxostat tablets and capsules

Наименование компонента Подагрель капсулы Азурикс® таблетки, покрытые
пленочной оболочкой

Наполнители Лактозы моногидрат Маннитол

Разрыхлители

Микрокристаллическая целлюлоза Микрокристаллическая целлюлоза

Кроскармеллоза натрия Кроскармеллоза натрия

– Натрия гидрокарбонат

– Натрия лаурилсульфат

Связующие вещества Гипролоза –

Вещества, способствующие смазыванию (лубриканты) Магния стеарат Магния стеарат

Вещества, способствующие скольжению
Кремния диоксид коллоидный Кремния диоксид коллоидный

– Тальк
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процесса распада изучаемых лекарственных препара-
тов.

При изучении лекарственного препарата Азурикс®

(таблетки, покрытые оболочкой) были получены сле-
дующие результаты.

Таблетки, как объекты, обладающие высокой плот-
ностью, полностью погружаются в среду, моделирую-
щую желудочный сок.

В течение первых десяти с небольшим секунд (рис. 1)
визуально не отмечается каких-либо изменений, од-
нако в это время протекает процесс гидратации и ча-
стичного растворения оболочки.

На 15-й секунде (рис. 2, а) на поверхности оболочки
начинают появляться пузырьки газа. С высокой долей

вероятности это объясняется возникновением в пле-
ночной оболочке таблетки микроканалов, через кото-
рые жидкая среда вступает в контакт с ядром таблетки.
Формирование микроканалов в пленке, образованной
гипромеллозой, может протекать благодаря наличию в
ее составе молекул макрогола 6000, которые быстро
гидратируются и служат своеобразным «проводником»
жидкой фазы. Поступившая по микроканалу среда кон-
тактирует с корпусом таблетки, в результате чего одно-
временно запускается ряд процессов. Ключевую роль в
дальнейшем распаде таблетки, по-видимому, играет
процесс химического взаимодействия натрия гидро-
карбоната с хлористоводородной кислотой, в резуль-
тате чего и начинается газообразование.

Рис. 1. Процесс распадаемости таблеток, покрытых оболочкой, Азурикс® в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты 
в статических условиях.
Fig. 1. Disintegration of the Azurix® coated tablets in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions.

                                                                            5 с                                                                                                                                     10 с 

Рис. 2. Процесс распадаемости таблеток, покрытых оболочкой, Азурикс® в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты 
в статических условиях (продолжение).
Fig. 2. Disintegration of the Azurix® coated tablets in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                           15 с                                                                                                                                    20 с

                                                                                           а                                                                                                                                                                б

Рис. 3. Процесс распадаемости таблеток, покрытых оболочкой, Азурикс® в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты 
в статических условиях (продолжение).
Fig. 3. Disintegration of the Azurix® coated tablets in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                           25 с                                                                                                                                    30 с

                                                                                           а                                                                                                                                                                б
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На 20-й секунде (рис. 2, б) количество пузырьков газа
на поверхности таблетки увеличивается, что свидетель-
ствует об увеличении количества микроканалов в пле-
ночной оболочке. Можно заметить, что пузырьки газа
сосредоточены преимущественно на боковых гранях таб-
летки. Возможно, причина этого явления состоит в мень-
шей толщине оболочки на боковых поверхностях по
сравнению с верхней и нижней плоскостями таблетки.

На 25-й секунде (рис. 3, а) газообразование усилива-
ется настолько, что начинается отрыв пузырьков газа от
поверхности таблетки. Кроме того, становится замет-
ным процесс растворения оболочки, его можно зафик-
сировать визуально по окрашенным микропотокам
жидкости.

На 30-й секунде (рис. 3, б) процессы газообразования
и растворения приводят к нарушению целостности обо-
лочки, которое происходит на боковых поверхностях
таблетки.

На 35-й секунде (рис. 4, а) можно зафиксировать
практически полный разрыв между нижней пленкой
оболочки и ее боковыми частями из-за интенсивного
газообразования. Отдельные фрагменты пленки при
этом захватываются восходящим газо-жидкостным по-
током и уносятся от таблетки.

На 40-й секунде (рис. 4, б) боковые поверхности
таблетки обнажаются наполовину, газообразование
протекает чрезвычайно активно, становится замет-
ным начинающийся процесс деформации ядра таб-

Рис. 4. Процесс распадаемости таблеток, покрытых оболочкой, Азурикс® в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты 
в статических условиях.
Fig. 4. Disintegration of the Azurix® coated tablets in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions.

                                                                           35 с                                                                                                                                    40 с

Рис. 5. Процесс распадаемости таблеток, покрытых оболочкой, Азурикс® в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты 
в статических условиях (продолжение).
Fig. 5. Disintegration of the Azurix® coated tablets in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                           45 с                                                                                                                                    50 с

                                                                                           а                                                                                                                                                                б

                                                                                           а                                                                                                                                                                б

Рис. 6. Процесс распадаемости таблеток, покрытых оболочкой, Азурикс® в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты 
в статических условиях (продолжение).
Fig. 6. Disintegration of the Azurix® coated tablets in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                           55 с                                                                                                                                    60 с

                                                                                           а                                                                                                                                                                б
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летки в местах непосредственного контакта с жидкой
средой.

На 45-й секунде (рис. 5, а) на боковой поверхности
оболочки формируется второй разрыв – с пленкой
верхней поверхности. Процесс газообразования проте-
кает бурно с продолжающейся деформацией боковых
стенок таблетки и уносом образующихся частиц восхо-
дящим газо-жидкостным потоком.

На 50-й секунде (рис. 5, б) процесс газообразования
захватывает боковые поверхности практически пол-
ностью. Не растворившиеся остатки пленочной обо-
лочки отрываются пузырьками газа и отслаиваются от
поверхности таблетки. Следует отметить, что пленка
нижней поверхности таблетки, контакт с жидкостью

которой ограничен, формирует под таблеткой «под-
ложку» со складчатым краем.

На 55-й секунде (рис. 6, а) боковые поверхности таб-
летки полностью лишены оболочки. Процесс распада
таблетки идет быстро, благодаря активному газообра-
зованию.

К концу 1-й минуты (рис. 6, б) корпус таблетки за-
метно деградировал и лежит на нижней пленке.
Пленка верхней плоскости таблетки сильно деформи-
рована за счет активного газообразования.

Через 1 мин 10 с (рис. 7, а) становится заметно разру-
шение остатков пленки на верхней плоскости таблетки.
Модельная среда начинает насыщаться частичками
таблетки, ранее унесенными газо-жидкостным пото-

Рис. 7. Процесс распадаемости таблеток, покрытых оболочкой, Азурикс® в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты 
в статических условиях.
Fig. 7. Disintegration of the Azurix® coated tablets in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions.

                                                                     1 мин 10 с                                                                                                                       1 мин 20 с

Рис. 8. Процесс распадаемости таблеток, покрытых оболочкой, Азурикс® в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты 
в статических условиях (продолжение).
Fig. 8. Disintegration of the Azurix® coated tablets in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                     1 мин 30 с                                                                                                                       1 мин 40 с

                                                                                           а                                                                                                                                                                б

                                                                                           а                                                                                                                                                                б

Рис. 9. Процесс распадаемости таблеток, покрытых оболочкой, Азурикс® в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты 
в статических условиях (продолжение).
Fig. 9. Disintegration of the Azurix® coated tablets in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                     1 мин 50 с                                                                                                                            2 мин

                                                                                           а                                                                                                                                                                б
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ком, а теперь оседающими. При этом активизируется
процесс растворения образовавшихся изолированных
частиц, из-за чего начинает нарастать мутность при-
емного раствора.

Через 1 мин 20 с (рис. 7, б) газо-жидкостный поток,
формирующийся при взаимодействии натрия гидро-
карбоната с хлористоводородной кислотой модельной
среды, механически разрушает остатки пленочной обо-
лочки на верхней плоскости таблетки. Процесс сопро-
вождается отрывом фрагментов пленки и их уносом от
таблетки.

Через 1,5 мин после внесения таблетки в модельную
среду (рис. 8, а) происходит окончательное освобожде-
ние верхней поверхности таблетки от остатков пленоч-

ной оболочки (часть уносимого фрагмента можно заме-
тить в верхней части фото).

Через 1 мин 40 с (рис. 8, б) таблетка практически пол-
ностью освобождена от пленочной оболочки (за исклю-
чением прилегающей к нижней части). Процесс рас-
пада сопровождается газообразованием, из-за чего в
модельной среде формируются конвективные потоки,
распределяющие отделяющиеся от таблетки частицы
по всему объему. Мутность системы повышается, что
обусловлено параллельно протекающим процессом
распределения в среде высокомолекулярных компо-
нентов таблетки.

В течение последующих 20 с вплоть до конца 2-й ми-
нуты (рис. 9, а и б) процесс распада таблетки протекает

Рис. 10. Процесс распадаемости таблеток, покрытых оболочкой, Азурикс® в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты 
в статических условиях.
Fig. 10. Disintegration of the Azurix® coated tablets in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions.

                                                                     2 мин 10 с                                                                                                                       2 мин 20 с

Рис. 11. Процесс распадаемости таблеток, покрытых оболочкой, Азурикс® в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты 
в статических условиях (продолжение).
Fig. 11. Disintegration of the Azurix® coated tablets in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                     2 мин 30 с                                                                                                                       2 мин 40 с

                                                                                           а                                                                                                                                                                б

                                                                                           а                                                                                                                                                                б

Рис. 12. Процесс распадаемости капсул Подагрель в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты в статических условиях.
Fig. 12. Disintegration of the Podagrel capsules in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions.

                                                                           30 с                                                                                                                                    60 с

                                                                                           а                                                                                                                                                                б
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без изменений, сопровождается интенсивным газооб-
разованием и отрывом от корпуса таблетки мелких ча-
стиц. Силуэт таблетки сохраняет контур в виде прямо-
угольника с закругленными краями.

После 2-й минуты (рис. 10) модельная среда приобре-
тает вид тонкой суспензии с характерной опалесцен-
цией, серьезно затрудняющей визуальное наблюдение
за процессом распадаемости таблетки.

Через 2,5 мин (рис. 11, а) процесс распада таблетки
продолжался совместно с газообразованием. Корпус
таблетки заметно деформировался. Из-за восходящего
тока жидкости, образуемого поднимающимися пузырь-
ками газа, процесс разрушения не сопровождался «рас-
сыпанием», так как отделяющиеся частицы захватыва-

лись и уносились от таблетки. Однако нарастающая
мутность среды сделала невозможной дальнейшую фо-
тосъемку (рис. 11, б).

Визуальное наблюдение позволило установить, что
разрушение корпуса таблетки на отдельные фрагменты
происходило после 4 мин выдерживания в модельной
смеси, однако при этом сохранялось очаговое газообра-
зование. Газообразование в модельных условиях пре-
кращалось после 10 мин, что свидетельствовало о пол-
ном расходовании натрия гидрокарбоната в ходе реак-
ции с хлористоводородной кислотой.

Таким образом, изучение распадаемости таблеток
Азурикс® в статических условиях позволило устано-
вить, что ведущую роль в этом процессе играет газооб-

Рис. 13. Процесс распадаемости капсул Подагрель в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты в статических условиях
(продолжение).
Fig. 13. Disintegration of the Podagrel capsules in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                     1 мин 30 с                                                                                                                       1 мин 31 с

Рис. 14. Процесс распадаемости капсул Подагрель в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты в статических условиях
(продолжение).
Fig. 14. Disintegration of the Podagrel capsules in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                         2 мин                                                                                                                            2 мин 10 с

                                                                                           а                                                                                                                                                                б

                                                                                           а                                                                                                                                                                б

Рис. 15. Процесс распадаемости капсул Подагрель в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты в статических условиях
(продолжение).
Fig. 15. Disintegration of the Podagrel capsules in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                     2 мин 30 с                                                                                                                            3 мин

                                                                                           а                                                                                                                                                                б
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разование, начинающееся с 10-й секунды попадания
таблетки в среду, моделирующую желудочный сок, и
протекающее в течение всего времени распада таблетки
(примерно 4 мин) и далее, до полной нейтрализации
натрия гидрокарбоната.

Из полученных данных можно сделать вывод, что
после приема внутрь таблетки Азурикс® полностью рас-
падаются в желудке по типу шипучих таблеток, и даль-
нейшее высвобождение (растворение) действующего
компонента происходит уже из диспергированного со-
стояния.

Изучение распадаемости лекарственного препарата
Подагрель показало иную кинетику этого процесса.
При попадании капсул в желудок они ведут себя иден-

тично пищевым комкам, плавая в слое желудочного
сока и на его поверхности. Идентичное поведение кап-
сул Подагрель было зафиксировано в ходе экспери-
мента. При внесении в модельную среду капсулы пла-
вали на поверхности, при этом постепенно набухала
желатиновая оболочка.

Через 30 с (рис. 12, а) становится заметной набухание
части капсулы, погруженной в модельную среду. На
корпусе капсулы появляются небольшие деформа-
ции.

Через 1 мин (рис. 12, б) по окрашенным потокам жид-
кости можно зафиксировать начало процесса растворе-
ния оболочки и усилившуюся деформацию корпуса
капсулы.

Рис. 16. Процесс распадаемости капсул Подагрель в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты в статических условиях
(продолжение).
Fig. 16. Disintegration of the Podagrel capsules in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions.

                                                                     3 мин 30 с                                                                                                                            4 мин

Рис. 17. Процесс распадаемости капсул Подагрель в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты в статических условиях
(продолжение).
Fig. 17. Disintegration of the Podagrel capsules in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                         6 мин                                                                                                                                7 мин

                                                                                           а                                                                                                                                                                б

                                                                                           а                                                                                                                                                                б

Рис. 18. Процесс распадаемости капсул Подагрель в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты в статических условиях
(продолжение).
Fig. 18. Disintegration of the Podagrel capsules in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                         8 мин                                                                                                                                9 мин

                                                                                           а                                                                                                                                                                б
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Через 1,5 мин (рис. 13, а) продолжающегося растворе-
ния и деформации оболочки в стенке капсулы появляется
отверстие (белое пятно в левой нижней части капсулы на
фото). Буквально через 1 с (рис. 13, б) сквозь образовав-
шееся отверстие начинает выходить воздух из капсулы,
захватывая часть порошкообразного содержимого.

Через 2 мин (рис. 14, а) в сформировавшееся отвер-
стие в левой части капсулы продолжает поступать
среда. Становится заметным набухание видимой части
содержимого капсулы. Внутренняя газовая среда сме-
щается в правую часть капсулы, о чем свидетельствует
небольшой перекос.

Через 2 мин 10 с (рис. 14, б) в оболочке капсулы фор-
мируется второе отверстие, в правой части.

Через 2,5 мин (рис. 15, а) из отверстия в правой ча-
сти капсулы с пузырьками газовой среды выдавлива-
ется содержимое, которое в виде отдельных частиц
оседает.

К 3-й минуте (рис. 15, б) отверстия формируют раз-
рывы в капсуле. Отходят полукруглые части корпуса
капсулы и ее крышечки. Через оба разрыва начинается
эвакуация содержимого капсулы в виде отдельных кру-
пинок, причем через правый, находящийся выше, 
содержимое выдавливается пневматически, за счет вы-
хода газовой фазы.

Особенно хорошо пневматический характер выталки-
вания содержимого капсулы становится виден в ходе 
4-й минуты (рис. 16), в конце которой заметен газовый

пузырек, освободившийся от частиц порошка и удер-
живаемый частью крышечки капсулы. Через нижнее
отверстие в капсуле видно, что ее содержимое набухло
при контакте с жидкостью (рис. 16, б).

Дальнейший процесс распадаемости капсулы про-
исходит за счет постепенного растворения желатино-
вой оболочки с увеличивающейся при этом поверх-
ностью контакта между содержимым капсулы и окру-
жающей жидкостью.

Через 6 мин (рис. 17, а) сохраняющая плавучесть кап-
сула растворилась еще сильнее. Содержимое капсулы
сильно набухло, скорее всего, за счет входящих в состав
разрыхлителей. Высвобождение содержимого происхо-
дит в виде отдельных частиц, оседающих на дно емко-
сти с формированием характерных «горок».

Через 7 мин (рис. 17, б) процесс продолжается без из-
менений. Оболочка капсулы продолжает постепенно
растворяться, в результате чего в ней формируется но-
вое отверстие в области края прилегания крышечки к
корпусу. Содержимое продолжает высвобождаться из
внутренней полости в виде отдельных частиц, часть из
которых всплывает на поверхность, однако основная
масса оседает.

Через 8 мин (рис. 18, а) основная масса содержимого
нижней части капсулы вместе с не растворившимся
фрагментом оболочки падает на дно в виде единого аг-
ломерата, по-видимому, за счет адгезии частиц содер-
жимого между собой.

Рис. 19. Процесс распадаемости капсул Подагрель в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты в статических условиях
(продолжение).
Fig. 19. Disintegration of the Podagrel capsules in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                        12 мин                                                                                                                                     14 мин

Рис. 20. Процесс распадаемости капсул Подагрель в среде 0,1 М раствора хлористоводородной кислоты в статических условиях
(продолжение).
Fig. 20. Disintegration of the Podagrel capsules in the 0.1 M hydrochloric acid solution under static conditions (continued).

                                                                   14 мин 30 с                                                                                                                          19 мин

                                                                                           а                                                                                                                                                                б

                                                                                           а                                                                                                                                                                б
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Через 9 мин (рис. 18, б) менее крупный агломерат от-
деляется и от верхней части капсулы. Становится замет-
ным, что остатки содержимого располагаются в части,
где толщина оболочки была наибольшей за счет нало-
жения стенок крышечки и корпуса капсулы.

В течение следующих 3 мин (рис. 19, а) процесс рас-
пада капсулы развивается по сложившимся направле-
ниям. Оболочка капсулы продолжает растворяться и за
счет этого деформироваться. Этот процесс ускоряется
за счет оставшейся части содержимого капсулы, своим
весом оказывающего дополнительное воздействие на
размягчившуюся оболочку. На 12-й минуте деформа-
ция кольцевидного остатка капсулы под механическим
воздействием набухшего порошка хорошо заметна.

Через 14 мин (рис. 19, б) деформация кольцевидной
части капсулы принимает такую форму, что за счет
внутреннего откоса содержимое начинает соскальзы-
вать и высыпаться.

Еще через 0,5 мин (общее время 14 мин 30 с) дефор-
мация оставшейся части капсулы приобретает характер
разрыва, кольцевидный фрагмент раскрывается, пол-
ностью высвобождая остатки содержимого (рис. 20, а).

Через 19 мин от начала эксперимента (рис. 20, б) кап-
сула разрушилась практически полностью, нижняя
часть погружается, одновременно растворяясь, а верх-
ний фрагмент с небольшой частью содержимого сохра-
няет плавучесть за счет удерживаемых пузырьков газо-
вой фазы. При этом продолжается процесс медленного
оседания порошка в виде отдельных частиц.

Следует отметить, что основная масса высвободивше-
гося из капсул содержимого осела на дно модельной
емкости и только незначительная часть была распреде-
лена в объеме в виде суспензионных частиц либо нахо-
дилась на поверхности.

При сравнении кинетики распадаемости изучаемых
лекарственных препаратов в статических условиях

сразу становится видна значительная разница в харак-
тере и скорости протекания этих процессов. Согласно
требованиям ГФ и таблетки, покрытые оболочкой, и
капсулы должны распадаться в течение 30 мин. Однако
таблетки Азурикс® за счет включения в их состав газо-
образующего натрия гидрокарбоната распадаются
очень быстро, в течение 4 мин, при этом образуя взвесь
частиц, распределенных во всем объеме модельной
жидкости. Высокая мутность образующейся системы
указывает на образование тонкодисперсных частиц и,
возможно, активно протекающий процесс растворения
компонентов таблетированной смеси.

Капсулы Подагрель распадаются значительно мед-
леннее, проходя через стадию набухания и постепен-
ного растворения желатиновой оболочки, за счет чего в
ней формируются отверстия, через которые и начинает
высвобождаться содержимое. Процесс эвакуации со-
держимого из капсулы при этом обеспечивается не-
сколькими механизмами: разрушением оболочки кап-
сулы в процессе ее растворения; взаимного выталкива-
ния частиц из полости капсулы за счет увеличения их
объема при набухании; выдавливания и уноса части со-
держимого при выходе из внутреннего объема капсулы
газовой фазы. Высвобождающиеся при этом частицы
преимущественно оседают, сохраняя достаточно плот-
ное агломерированное состояние, в объеме приемной
жидкости распределена незначительная их часть.

Исходя из результатов проверки распадаемости в ста-
тических условиях, можно выдвинуть гипотезу о более
высоких биофармацевтических качествах лекарствен-
ного препарата Азурикс® в части времени наступления
фармакотерапевтического эффекта за счет более высо-
кой скорости распадаемости лекарственной формы и,
как следствие, потенциально более быстрого растворе-
ния фебуксостата, т.е. высвобождения действующего
компонента.

Рис. 21. Зависимость высвобождения фебуксостата из таблеток Азурикс® и капсул Подагрель от времени в фосфатном буферном растворе
рН 6,0.
Fig. 21. Febuxostat release from the Azurix® tablets and Podagrel capsules in phosphate buffer (рН 6.0) as a function of time.

Время, мин
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Азурикс® таблетки, покрытые оболочкой, 80 мг (серия 841221)
Подагрель капсулы, 80 мг (серия 61121)
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Кинетика процесса высвобождения in vitro фебуксо-
стата из таблеток Азурикс® и капсул Подагрель в фос-
фатный буферный раствор с рН 6,0 графически отра-
жена на рис. 21.

Как видно из представленных на рис. 21 кривых, отра-
жающих кинетику процесса растворения (т.е. высво-
бождения) фебуксостата из изучаемых лекарственных
препаратов, она значительно различается для таблеток
и капсул. Кривая таблеток Азурикс® имеет значитель-
ный угол роста, что отражает высвобождение более 77%
от дозы действующего вещества уже через 5 мин после
помещения лекарственной формы в приемную среду.
Во второй контрольной точке (10 мин) количество вы-
свободившегося фебуксостата достигает величины 89%
от дозы, а в третьей (15 мин) – превышает 90%, плавно
нарастая в дальнейшем и достигая к 45 мин величины
около 97% от дозы.

Иной характер имеет высвобождение фебуксостата из
капсул. Первые 15 мин, в течение которых происходит
распадаемость лекарственной формы, концентрация
действующего вещества в приемной среде растет с рав-
номерной скоростью, обеспечивая к 15-й мин высво-
бождение около 70% от дозы. Далее кривая выходит на
«плато»: к 45-й минуте эксперимента степень высво-
бождения лишь немного превышает 80%.

Таким образом, следует отметить, что вид кинетиче-
ских кривых высвобождения для таблеток Азурикс® и
капсул Подагрель отличается значительно: точки «пе-
релома» кривых разнесены по времени (5 мин для таб-
леток Азурикс® и 15 мин для капсул Подагрель), уровни
«плато» также не совпадают (около 89–97% для табле-
ток Азурикс® и примерно 70–80% для капсул Пода-
грель).

Статистическую обработку результатов тестов
сравнительной кинетики растворения осуществляли
путем расчета среднего значения процента высвобож-
дения фебуксостата и величин стандартного отклоне-
ния (S) и относительного стандартного отклонения
(rSd). Все полученные данные были валидированы в
соответствии с установленными требованиями. Для
оценки эквивалентности кинетики высвобождения ис-
следуемых лекарственных препаратов использовались
следующие стандартные критерии [15, 17]:

1. Значение критерия f2 должно находиться в преде-
лах от 50 до 100.

Фактор сходимости (коэффициент подобия) f2 рассчи-
тывают по формуле (2):

f2 = 50×lg {[1+1×∑(Ri – Ti)2]-0,5
×100} ,n

где n – число временных точек,
Ri – количество лекарственного средства, перешед-

шего в раствор из препарата сравнения (референтного
препарата) в i-той временной точке, %;

Ti– количество лекарственного средства, перешед-
шего в раствор из испытуемого препарата в i-той вре-
менной точке,%.

Если в течение 15 мин в раствор высвободилось более
85% действующего вещества, то кинетика растворения

признается сопоставимой без дальнейшего математи-
ческого анализа данных.

2. Величина стандартного отклонения результатов,
полученных для первой временной точки, не должна
превышать 20%; для последующих точек не должна
превышать 10%.

В результате было установлено, что при использова-
нии в качестве среды растворения фосфатного буфер-
ного раствора рН 6,0 рассчитанное значение величины
фактора сходимости f2 для лекарственного препарата
Азурикс® и лекарственного препарата Подагрель соста-
вило 21,5, что находится вне диапазона от 50 до 100. Та-
ким образом, полученные результаты свидетельство-
вали о неэквивалентности кинетики перехода дей-
ствующего вещества в данную среду, что подтверждает
превосходство таблетированной формы фебуксостата
по данному показателю.

Величина rSd, рассчитанная по значениям процента
высвобождения фебуксостата для лекарственных пре-
паратов Азурикс® и Подагрель, составляла 2,4% и 19,6%
соответственно, для первой временной точки, и 1,9% и
4,5% для остальных точек, что соответствует требова-
ниям.

Данные исследования свидетельствуют о том, что вы-
свобождение фебуксостата из лекарственного препа-
рата Азурикс® и лекарственного препарата Подагрель в
среду, моделирующую содержимое среднего отдела
тонкого кишечника, происходило схожим образом. Так
как значение степени высвобождения фебуксостата в
раствор при использовании фосфатного буферного рас-
твора с рН 6,8 превышало 85% через 15 мин во всех 
12 использованных образцах, то кинетика перехода дей-
ствующего вещества может быть признана эквивалент-
ной без расчета фактора сходимости f2. При этом в случае
лекарственного препарата Азурикс® за указанный про-
межуток времени полностью высвобождалась вся доза
фебуксостата, в то время как для лекарственного препа-
рата Подагрель – только около 90%.

Величина rSd, рассчитанная по значениям процента
высвобождения фебуксостата для лекарственных пре-
паратов Азурикс® и Подагрель, составляла 1,6% и 19,2%
соответственно, для первой временной точки, и 1,0% и
5,3% для остальных точек, что соответствует требова-
ниям.

Как следует из результатов сравнительного изучения
кинетики растворения лекарственных препаратов 
Азурикс® (таблетки, покрытые оболочкой) и Подагрель
(твердые желатиновые капсулы), показатели высво-
бождения фебуксостата из таблетированного препарата
превосходили аналогичные показатели для капсул.
Объяснение может заключаться в используемых компо-
зициях вспомогательных веществ, оказывающих
значительное влияние на предшествующий растворе-
нию действующего компонента (т.е. собственно «вы-
свобождение») процесс распадаемости лекарственной
формы.

В результате изучения распадаемости исследуемых
препаратов было установлено, что в таблетированном
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препарате пленочная оболочка, благодаря использо-
ванным вспомогательным веществам (гипромеллоза и
макрогол 6000), быстро гидратируется, обеспечивая
доступ жидкой среды к ядру таблетки. Контакт жидкой
среды с ядром, в свою очередь, запускает химическую
реакцию с одним из использованных в составе разрых-
лителей – натрия гидрокарбонатом. Вступая во взаимо-
действие с компонентами модельных сред (кислотой
хлористоводородной или гидрофосфатом) во всех по-
верхностях контакта, натрия гидрокарбонат выделяет
углекислый газ. Именно газообразование с высокой до-
лей вероятности обусловливает быструю распадаемость
таблетки, что наряду с эффектом других использован-
ных вспомогательных веществ (например, быстро рас-
творимого наполнителя маннитола) обеспечивает пе-
реход применяемой лекарственной формы из твердого
состояния в высокодисперсное. Находясь в форме мик-
росуспензии, фебуксостат быстрее растворяется в при-
емной среде, что и фиксируется при дальнейшем хими-
ческом анализе.

При распадаемости капсулированного препарата
процесс идет значительно медленнее. Это связано как с
вспомогательным веществом, образующим стенки кап-
сулы (желатин относится к высокомолекулярным ве-
ществам с ограниченной набухаемостью), так и собст-
венно со строением капсулы. Так, при визуальном на-
блюдении за морфологией капсулы в ходе изучения
распадаемости в статических условиях было установ-
лено, что капсула распадается не равномерно, а на на-
чальных этапах «раскрывается» по торцевым граням,
где, по-видимому, толщина слоя желатина мини-
мальна. При этом формируется «трубка», из которой
содержимое капсулы высвобождается за счет несколь-
ких механизмов: пневматически выталкивается выхо-
дящей газовой фазой при проникновении во внутрен-
ний объем капсулы жидкости; выталкивается за счет
набухания и увеличения собственного объема; «высы-
пается» под действием силы тяжести за счет большего
по сравнению с окружающей жидкостью удельного
веса. Содержимое эвакуируется из капсулы в виде отно-
сительно компактных агломератов, формирующихся во
внутренней полости капсулы при набухании разрых-
ляющих вспомогательных веществ в механически
ограниченном стенками пространстве. Таким образом,
после высвобождения из оболочки содержимое кап-
сулы обладает относительно низкой удельной поверх-
ностью, что и сказывается на скорости процесса раство-
рения фебуксостата.

В случае рассматриваемых в статье ЛП следует учиты-
вать два фактора:

1. Фебуксостат является веществом, растворимым в
водной среде при pH 6 и выше.

2. ЛФ, в которых выпускается фебуксостат, относятся
к пероральным формам «немедленного высвобожде-
ния», т.е. начинают распадаться и растворяться сразу
после контакта с водными средами организма.

После приёма внутрь обе ЛФ начинают распадаться
уже в желудке, а полученные экспериментальные ре-

зультаты позволяют сделать вывод о полном механиче-
ском разрушении ЛФ за время нахождения в этом
участке ЖКТ. Однако из физико-химических свойств
фебуксостата следует, что его растворения при этом
практически не происходит, т.к. растворимость фебук-
состата при данных значениях pH (кислая среда) пре-
небрежимо мала.

Растворение фебуксостата происходит при pH 6 и
выше, что соответствует условиям среднего отдела тон-
кого кишечника, куда ЛФ попадает уже в распавшемся
состоянии. В этом случае на скорость растворения (а,
следовательно, и всасывания растворённого вещества)
будет оказывать влияние физическое состояние распав-
шейся ЛФ (размер частиц, наличие их агломератов и
т.д.). Растворение фебуксостата из мелкодисперсного
состояния будет протекать быстрее, чем из частиц круп-
ного размера, объединённых в агломераты (комки), что
подтверждалось тестами растворения.

Таким образом, можно заключить, что:
• с точки зрения реальной кинетики в ЖКТ поведение

исследуемых ЛФ может быть описано следующим обра-
зом: желудок (распадаемость ЛФ) -> тонкий кишечник
(растворение и всасывание фебуксостата);

• за время нахождения в среде желудка оба ЛП пере-
ходят в диспергированное состояние, однако раствори-
мость фебуксостата в данных условиях пренебрежимо
мала;

• в кишечник (место всасывания фебуксостата) оба
препарата поступают в диспергированном состоянии,
однако на кинетику растворения будет влиять характер
образующихся в результате распадаемости частиц.

Заключение
В результате проведенных исследований было уста-

новлено, что кинетика распадаемости в статических
условиях (in vitro) лекарственного препарата Азурикс®

(таблетки, покрытые оболочкой) и лекарственного пре-
парата Подагрель (твердые желатиновые капсулы) при
использовании в качестве модельной среды 0,1 М рас-
твора кислоты хлористоводородной (аналогична желу-
дочному соку) значительно различалась. 

Благодаря композиции вспомогательных веществ таб-
летки Азурикс® полностью распадались в течение при-
мерно 4 мин с образованием высокодисперсной системы
(микросуспензии), обеспечивая, таким образом, в даль-
нейшем более высокую скорость перехода фебуксостата в
раствор, что может рассматриваться как фактор, повы-
шающий биодоступность действующего компонента.
Капсулы Подагрель распадались значительно медленнее
(около 14 мин) с образованием относительно плотных аг-
ломератов частиц. Кинетика растворения (in vitro) ле-
карственного препарата Азурикс® и лекарственного пре-
парата Подагрель при использовании в качестве среды
растворения фосфатного буферного раствора рН 6,0
(среда контроля качества) не являлась эквивалентной
(фактор подобия составлял 21,5), при этом значения rSd,
рассчитанные для первой и последующих точек, не пре-
вышали предельно допустимых значений. 
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При использовании в качестве среды растворения
фосфатного буферного раствора рН 6,8 (имитирует
среду среднего отдела тонкой кишки) кинетика раство-
рения (in vitro) исследуемых лекарственных препаратов
могла быть признана эквивалентной без расчета фак-
тора сходимости f2 по факту высвобождения более 85%
действующего вещества в течение 15 мин, однако в слу-
чае лекарственного препарата Азурикс® за указанный
промежуток времени полностью высвобождалась вся
доза фебуксостата, в то время как для лекарственного
препарата Подагрель – только около 90%. Значения
rSd, рассчитанные для первой и последующих точек,
также не превышали предельно допустимых значений.

Выводы
Различные лекарственные средства, содержащие в

качестве главного действующего вещества фебуксостат,
демонстрируют отличные биофармацевтические пара-
метры, в частности общее количество действующего ве-
щества, высвобождаемого в течение периода распадае-
мости лекарственной формы. Так, таблетка препарата
Азурикс® показывает равномерный процесс распадае-
мости за более короткое время, а также большее коли-
чество действующего вещества, высвобождаемого из
нее за все время проводимого теста растворения. Соче-
тание этих факторов позволяет прогнозировать более

высокий уровень биодоступности действующего компо-
нента у таблетированного препарата по сравнению с ле-
карственным препаратом в виде капсул и более быстрое
время наступления фармакологического эффекта.

Как показало исследование процесса распадаемости,
таблетированная форма в среде, моделирующей желу-
дочный сок, образует тонкодисперсную систему, обес-
печивая высокую удельную поверхность растворения и
всасывания фебуксостата, что приводит к быстрому и
полному переходу действующего компонента в раствор.
Капсулированный препарат, в свою очередь, высвобож-
дает композицию вспомогательных веществ и дей-
ствующего компонента в виде крупнозернистых агло-
мератов, обладающих относительно низкой удельной
поверхностью, что может негативно влиять на пара-
метры биодоступности.

Высокая скорость высвобождения действующего ком-
понента лекарственного препарата является одним из
факторов, обеспечивающих быстрое достижение
уровня биодоступности, позволяющего врачу своевре-
менно получать отклик на медикаментозную терапию в
клинической практике.
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