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Э ктазия вен антрального отдела желудка, или GAVe-
синдром, – одна из редких причин персистирующих

кровотечений из верхних отделов желудочно-кишечного
тракта [1, 2]. GAVe-синдром впервые описан A. rider и
соавт. в 1953 г. как «эрозивный тип гастрита с выражен-
ной вено-капиллярной эктазией». Заново он был «от-
крыт» в 1984 г. группой ученых под руководством m. Jab-
bari. Впоследствии из-за своеобразной эндоскопической
картины, напоминающей арбузные полосы, заболевание
получило еще одно название – «арбузный желудок» [3].

Выявляемые изменения представляют собой тип сосу-
дистой мальформации, характеризующийся расшире-
нием поверхностных кровеносных сосудов слизистой
оболочки (СО) в антральном отделе желудка, который
при проведении эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС)
имеет вид линейной гиперемии. Частота встречаемости
данного синдрома составляет около 4% от всех невари-
козных кровопотерь [4]. Большинство пациентов с дан-
ной патологией – это женщины (71%) в возрасте 60–
70 лет [5]. Клиническое течение, как правило, бессимп-

GAVE-синдром как редкая причина 
трансфузионно-резистентной железодефицитной
анемии у женщины пожилого возраста
С.О. Ибрагимова1, О.С. Аришева1, М.А. Карнаушкина1, Ю.А. Пигарёва2, Д.О. Спасокукоцкий3
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Аннотация
Эктазия вен антрального отдела желудка, или GAVe-синдром, является редкой патологией, но у 4% пожилых пациентов может стать
причиной кровотечений из верхних отделов желудочно-кишечного тракта. Основным его проявлением является рефрактерная анемия,
требующая регулярных переливаний крови и постоянного приема препаратов железа. Ключевой метод диагностики – визуализация
продольно расположенных эктазированных вен антрального отдела желудка при эндоскопических исследованиях и данные гистологи-
ческого исследования. Общепринятым стандартом лечения признана эндоскопическая аргоноплазменная коагуляция. Представляем
описание клинического случая пожилой женщины с GAVe-синдромом, тяжелой трансфузионно-резистентной железодефицитной ане-
мией и наличием постоянного кардиостимулятора. Сложность ведения заключалась в недооценке эндоскопической картины измене-
ний слизистой оболочки желудка в дебюте заболевания, что затруднило поиск источника кровотечения, а наличие постоянного кардио-
стимулятора у пациентки потребовало коррекции его работы перед процедурой аргоноплазменной коагуляции.
Ключевые слова: эктазия вен антрального отдела желудка, арбузный желудок, GAVe-синдром, железодефицитная анемия, аргоно-
плазменная коагуляция.
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GAVE syndrome as a rare cause of transfusion-resistant iron deficiency
anemia in an elderly woman
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Abstract
Antrum vein ectasia or GAVe syndrome, although rare, can lead to bleeding from the upper gastrointestinal tract in 4% of elderly patients. Its
main manifestation includes refractory anemia, requiring regular blood transfusions and constant intake of iron supplements. It is diagnosed by
presence of longitudinally located ectatic veins of the antrum of the stomach and histological examination data. Standard treatment includes en-
doscopic argon plasma coagulation. We present a clinical case report of an elderly woman with GAVe syndrome, severe recurrent iron deficiency
anemia, and implanted permanent pacemaker. The treatment complexity in this case was presented by underestimating the endoscopic findings
in the gastric mucosa at the onset of the disease, which made it difficult to find the source of bleeding, and the presence of a permanent pacemaker
in the patient required correction of its work before the argon plasma coagulation procedure.
Keywords: gastric antral vascular ectasia, watermelon stomach, GAVe syndrome, iron-deficiency anemia, argon plasma coagulation.
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томно. Доминирующим признаком, позволяющим
предположить наличие GAVe-синдрома, являются
симптомы трансфузионно-зависимой хронической же-
лезодефицитной анемии. Острое желудочно-кишечное
кровотечение развивается нечасто, в то время как хро-
ническая кровопотеря является более характерным его
проявлением [6, 7]. Изменения, характерные для
GAVe-синдрома, описаны у пациентов с различными
заболеваниями: 60% страдают аутоиммунными заболе-
ваниями (склеродермия, синдром Рейно, аутоиммун-
ный тиреоидит), 30% имеют циррозы печени различ-
ной этиологии. Данный синдром описан также у паци-
ентов после трансплантации костного мозга, на фоне
хронической почечной недостаточности, сахарного
диабета 2-го типа и острого миелолейкоза [4, 8–11].

Диагноз GAVe (Gastric Antral Vascular ectasia) может
быть установлен как на основании эндоскопического ис-
следования, так и при помощи гистологического метода
исследования, который является «золотым» диагности-
ческим стандартом. Типичный гистологический паттерн

GAVe-синдрома включает следующие признаки хрониче-
ского воспаления СО желудка: гиперплазия, капилляр-
ная эктазия, тромбоз, отек подслизистой с расширен-
ными сосудами. Однако, поскольку поражения при дан-
ном синдроме имеют очаговый характер, материал для
гистологического исследования может быть взят из непо-
раженного участка, что может не позволить правильно
поставить диагноз. Кроме того, интерпретация выявлен-
ных изменений СО желудка часто затруднительна [9, 12,
13]. Следовательно, при постановке диагноза необходимо
учитывать как данные эндоскопического исследования,
так и описание морфологических изменений в биоптате.
Поэтому в 1989 г. Гиллиам и соавт. предложили систему
оценки для диагностики GAVe: наличие капиллярных эк-
тазий и/или фибриновых тромбов и фиброзно-мышеч-
ная гиперплазия, представленная пролиферацией вере-
тенообразных клеток (шкала Гиллиама). Впоследствии
для улучшения чувствительности и специфичности дан-
ной шкалы был добавлен третий параметр, фиброгиали-
ноз (см. таблицу).

Гистологическая шкала для постановки GAVE-синдрома [14]
Histological scoring system for diagnosis of GAVE syndrome [14]

Баллы Фибриновые тромбы и/или сосудистые эктазии Фиброзно-мышечная гиперплазия Фиброгиалиноз

0 Оба отсутствуют Отсутствует Отсутствует

1 Один присутствует Присутствует Присутствует

2 Оба присутствуют Высокая степень выраженности –

Примечание: для подтверждения наличия GAVE необходимо набрать более 3 баллов.

Рис. 1. Схема истории болезни пациентки М., 86 лет.
Fig. 1. Scheme of the disease history of female patient М. aged 86.
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Для лечения GAVe-синдрома может быть использо-
вана биполярная электрокоагуляция или лазерная коа-
гуляция. Однако общепринятым стандартом лечения
признана эндоскопическая аргоноплазменная коагуля-
ция (АПК) [14, 15].

В отечественной литературе сведения о диагностике и
лечении GAVe-синдрома крайне скудны. При проведе-
нии литературного поиска за последние 5 лет в системе
Pubmed с использованием поисковой строки "gastric
antral vascular ectasia" or "watermelon stomach" or
"GAVe syndrome" из 105 найденных статей только в 
5 статьях авторами являлись российские ученые. Это
демонстрирует низкую осведомленность наших врачей
о данном синдроме.

Представляем клиническое наблюдение постановки
диагноза GAVe и эффективной АПК как способа лече-
ния тяжелой рефрактерной анемии у пожилой паци-
ентки (рис. 1).

Пациентка М., 86 лет, поступила с жалобами на утом-
ляемость и нарастающую слабость. В анамнезе – гипер-
тоническая болезнь с максимальными цифрами повы-
шения артериального давления до 220/100 мм рт. ст,
адаптирована к 120/80 мм рт. ст. Около 5 лет – перси-
стирующая форма фибрилляции предсердий.
03.02.2021 – имплантация подкожного электрокардио-
стимулятора (ПЭКС) по поводу синдрома слабости си-
нусового узла (СССУ). Курение, прием алкоголя и забо-
левания печени отрицает. В декабре 2021 г. стала отме-
чать выраженную общую слабость, утомляемость, голо-
вокружения, одышку при незначительной физической
нагрузке. Верифицирована хроническая железодефи-
цитная анемия. В связи с отсутствием эффекта от заме-
стительной терапии пероральными препаратами же-
леза в марте 2022 г. госпитализирована в ГКБ им. 
В.В. Виноградова. При поступлении уровень гемогло-
бина (Hb) – 34 г/л, эритроциты – 1,8×1012, mcV – 
58,2 фл, mcH – 14,1 пг, ретикулоциты – 0,6%, сыворо-
точное железо – 1,4 мкмоль/л, трансферрин – 341 г/л,
общая железосвязывающая способность сыворотки –
434 мкмоль/л, ферритин – 2 мкг/л. Изменений в лей-
коцитарной формуле крови не выявлено. Маркеры ви-
русных гепатитов – отрицательные. Тиреотропный гор-
мон, Т3, Т4 – норма. Уровни мочевины и креатинина
составляли 64 мкмоль/л и 2,1 мкмоль/л соответ-
ственно. Альбумин – 42 г/л, билирубин – 15 г/л, МНО –
1,4. Гликированный гемоглобин с учетом возраста –
7,0%. Проводилось обследование в рамках онкопоиска
(колоноскопия, ультразвуковое исследование органов
малого таза, компьютерная томография органов груд-
ной клетки, брюшной полости, малого таза, маммогра-
фия, онкомаркеры) – данных, подтверждающих онко-
патологию, не получено. На эластометрии печени дан-
ных за цирроз печени не выявлено (5,3 кПа, что соот-
ветствует степени фиброза F0 по meTAVIr). СО же-
лудка на ЭГДС анемичная, атрофичная во всех отделах,
бледно-розовая с выраженным сосудистым рисунком; в
средней трети тела желудка по передней стенке, по
большой кривизне в нижней трети тела выявлены по-

липовидные образования (3 мм) на широком основа-
нии с гладкой поверхностью без микрососудистого ри-
сунка, по цвету не отличающиеся от окружающей сли-
зистой; в антральном отделе СО пестрая за счет слив-
ных геморрагий до 2–4 мм на всех стенках; в остальном
без особенностей. Эндоскопическая картина расценена
как геморрагический гастрит на фоне панатрофического
гастрита с единичными полипами фундальных желез. От
проведения биопсии было решено воздержаться в связи
с высоким риском кровотечения. Пациентке проводи-
лось переливание эритроцитарной массы (суммарно за
госпитализацию 1450 мл), лечение атрофического га-
стрита, были назначены парентерально препараты же-
леза. Уровень Hb при выписке составил 83 г/л.

С мая 2022 г., несмотря на прием препарата железа
(Сорбифер Дурулес 200 мг/сут), – ежемесячные госпи-
тализации с нарастающей слабостью, одышкой, со сни-
жением Hb до 35–56 г/л, сывороточного железа – до 
1,2 мкмоль/л. Коррекция анемии проводилась неодно-
кратными гемотрансфузиями (в мае перелито 860 мл, в
июне – 1400 мл, в июле – 1100 мл, в августе – 1690 мл),
после которых уровень Hb повышался от 70 до 104 г/л,
пациентка продолжала постоянно принимать Сорбифер.
Учитывая резистентный характер анемии, была направ-
лена к гематологу. Выполнена трепанобиопсия. Миело-
грамма – без патологии. Сидеробласты – 6% от всех кле-
ток эритроцитарного ряда. Выставлен диагноз – анемия
хронических болезней. Рекомендована терапия эритро-
поэтином альфа 10 000/12 000 ЕД подкожно 3 раза в
неделю. Продолжена терапия препаратами железа.

В конце октября 2022 г. пациентка вновь госпитали-
зирована. Уровень Hb – 68 г/л. На ЭГДС: СО желудка
бледно-розовая, тусклая, мутная, атрофичная во всех
отделах, в антральном отделе по вершинам складок
определяются расширенные инъецированные сосуды
подслизистого слоя ярко-красного цвета; в теле же-
лудка определяются 3 эпителиальных образования с
розовыми верхушками до 3 мм; в остальном без особен-
ностей. Проведено эндоскопическое удаление эпители-
альных образований. Заключение: эктазия вен ант-
рального отдела желудка (GAVe-синдром), эндоскопи-
ческая картина атрофического гастрита (рис. 2).

По данным гистологического исследования: в препа-
ратах фрагменты СО антрального отдела желудка с
участками атрофии ворсинок и гиперплазии покровно-
ямочного эпителия, фиброзно-мышечной гиперпла-
зией стромы с большим количеством веретенообраз-
ных клеток. Выявлены эктазированные сосуды капил-
лярного типа и фибриновые тромбы. Helicobacter pylori
не обнаружен. Морфологическая картина может соот-
ветствовать антральной сосудистой эктазии желудка
(GAVe-синдром), 4 балла по шкале Гиллиама.

Наличие эктазии вен антрального отдела желудка у
женщины пожилого возраста требовало исключение
системного заболевания соединительной ткани (СЗСТ).
Проведено исследование аутоиммунных маркеров (рев-
матоидный фактор, антинуклеарный фактор, антитела
к двухцепочной ДНК, антитела к циклическому цитрул-
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линсодержащему пептиду, Le-клетки, Scl-70, Jo-1), вы-
полнена капилляроскопия в ФГБУ «НИИР им. В.А. На-
соновой» – убедительных данных за СЗСТ не получено.

Во время данной госпитализации (март 2022 г.) впер-
вые с начала болезни пациентка отметила эпизод чер-
ного стула. Кал на скрытую кровь – резко положитель-
ный. Сохранялось стойкое снижение уровня гемогло-
бина, без выраженного эффекта от гемотрансфузий
(перелито 9 доз эритроцитарной массы, с незначитель-
ным повышением уровня Hb с 62 до 78 г/л). На повтор-
ной ЭГДС: СО желудка бледно-розовая, тусклая, мут-
ная, атрофичная во всех отделах; в антральном отделе
по вершинам складок определяются расширенные,
инъецированные сосуды подслизистого слоя ярко-
красного цвета; данных за активное кровотечение не
получено. Состояние было расценено как рецидиви-
рующее кровотечение из эктазированных капилляров
антрального отдела желудка.

Пациентка направлена в ГКБ им. С.П. Боткина для
решения вопроса о возможном проведении АПК экта-
зированных сосудов. В связи с наличием кардиостиму-
лятора возможность использования АПК была согласо-
вана с кардиологом-аритмологом. Проведена коррекция
работы ПЭКС на время проведения операции. При по-
ступлении уровень гемоглобина – 73 г/л. Перелита 1 доза
эритроцитарной взвеси. 3 декабря проведен первый се-
анс АПК слизистой антрального отдела желудка. Уро-
вень Hb после первого сеанса АПК – 88 г/л. Через не-
делю проведен 2-й сеанс АПК. Уровень Hb – 99 г/л. Ам-
булаторно проводилась терапия препаратами железа.
Через месяц после 2-го сеанса АПК уровень Hb без про-
ведения гемотрансфузий повысился до 116 г/л. Через 
2 мес после выписки из стационара – Hb 120 г/л. Препа-
раты железа отменены. В январе 2023 г. Hb – 136 г/л. 

Рис. 2. Эндоскопическая картина пациентки М. до проведения
курса АПК. В антральном отделе по вершинам складок
определяются расширенные, инъецированные сосуды
подслизистого слоя ярко-красного цвета.
Fig. 2. Endoscopic pattern of female patient М. before the course of argon
plasma coagulation. In the antrum, the bright-red dilated injected submu-
cosal blood vessels are visible on tops of the folds.

Рис. 3. Эндоскопическая картина пациентки М. после проведения
двух сеансов АПК. При контрольном исследовании в антральном
отделе определяются участки кишечной метаплазии 
и субэпителиальные геморрагии, преимущественно по передней
стенке.
Fig. 3. Endoscopic pattern of female patient М. after two sessions of argon
plasma coagulation. The follow-up examination has revealed foci of intesti-
nal metaplasia and subepithelial hemorrhages in the antrum, mostly on the
anterior wall.
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На контрольной ЭГДС (февраль 2023 г.) – в антральном
отделе определялись участки кишечной метаплазии и
субэпителиальные геморрагии в небольшом количестве,
преимущественно по передней стенке антрального от-
дела, контактной кровоточивости и кровотечения на мо-
мент исследования выявлено не было (рис. 3).

В настоящее время пациентка продолжает наблю-
даться у гастроэнтеролога. Самочувствие хорошее, жа-
лоб нет. Одышка, слабость не беспокоят. Уровень гемо-
глобина в норме.

Обсуждение
GAVe является редким синдромом, который может

стать причиной трансфузионзависимой железодефицит-
ной анемии, а также привести к развитию желудочно-ки-
шечного кровотечения, особенно у пожилых пациентов,
как произошло у пациентки в описанном клиническом
случае. Известно, что средний возраст пациентов с GAVe-
синдромом составляет 71,6 года (от 59 до 85 лет). Соотно-
шение мужчин и женщин составляет 1:6 [16].

GAVe часто ассоциирован с такими хроническими за-
болеваниями, как цирроз печени и заболевания соеди-
нительной ткани. В нашем наблюдении у пациентки от-
сутствовали признаки печеночно-клеточной недоста-
точности (нормальный уровень альбумина, МНО), пор-
тальной гипертензии и признаки цирроза печени при
проведении эластометрии. С учетом женского пола, по-
жилого возраста исключалось системное заболевание
соединительной ткани, в частности склеродермия. Од-
нако в ходе проведенного обследования заболевание
соединительной ткани не подтвердилось. Также были
исключены новообразования, заболевания крови, ги-
потиреоз, сахарный диабет, хроническая болезнь по-
чек, которые, по данным литературы, могут быть ассо-
циированы с описываемым синдромом [8–11].

Патофизиология GAVe-синдрома в настоящее время
до конца не известна. Одна из гипотез заключается в
ахлоргидрии, которая может приводить к дисбалансу
таких сосудорасширяющих гормонов, как гастрин, про-
стагландины [17]. Одной из причин ахлоргидрии яв-
ляется атрофический гастрит. В представленном случае
были выявлены эндоскопические и морфологические
признаки атрофии СО желудка. Возможно, это и послу-
жило поводом для развития венозной эктазии.

Для интерпретации результатов, полученных при
проведении гистологического исследования, использо-
валась рекомендованная в таких случаях шкала Гил-
лияма. Учитывая выявленную фиброзно-мышечную
гиперплазию с большим количеством веретенообраз-
ных клеток (2 балла), одновременное присутствие экта-
зированных сосудов капиллярного типа и фибриновых
тромбов (2 балла), количество баллов составило 4, что
позволило поставить диагноз GAVe.

Учитывая, что причина анемии была установлена,
встал вопрос о выборе терапии.

Нами был произведен поиск публикаций, посвящен-
ных данному вопросу, доступных в электронных базах
данных (medline, Pubmed и ScoPuS), с января 2002 по ав-

густ 2022 г. В качестве поисковых терминов использова-
лись следующие ключевые слова: GAVe, watermelon
stomach, vascular ectasia of the stomach, gastric antral vascu-
lar ectasia, endoscopic, treatment, argon plasma coagulation.

При проведении литературного поиска была полу-
чена следующая информация. До появления эндоско-
пических методов лечения терапия GAVe-синдрома
проводилась преимущественно симптоматически. Цель
ее состояла в том, чтобы восполнить потерю крови и
железа. При неэффективности консервативного лече-
ния проводилась антрэктомия желудка. В настоящее
время в качестве лечения GAVe рекомендовано прове-
дение эндоскопической абляции [4, 18, 19]. Однако в
последние годы 1-й линией лечения считается АПК,
представляющая собой бесконтактный метод электро-
коагуляции, использующий ионизированную струю ар-
гона для подачи монополярного тока на целевую зону
[4, 20]. Авторы сообщают о хороших результатах по ста-
билизации уровня гемоглобина при применении дан-
ной процедуры [21–26]. По мнению St. romain и соавт.
[27] и  S. Garg и соавт. [28], клинический успех этого ме-
тода лечения варьирует от 100 до 40%. АПК имеет бла-
гоприятный профиль безопасности благодаря бескон-
тактной методике и ограниченной глубине поврежде-
ния СО. Он крайне редко сопровождается формирова-
нием спаек и кровотечений [29]. Несмотря на отсут-
ствие рандомизированных контролируемых исследова-
ний, АПК в настоящее время считается наиболее эф-
фективным методом лечения GAVe-синдрома [24–26,
30, 31]. Наличие ПЭКС у нашей пациентки ограничи-
вало использование АПК, поскольку применение тока
во время процедуры могло привести к нарушению ра-
боты кардиостимулятора. Совместно с аритмологом
ПЭКС был перезагружен в безопасный режим. После
окончания процедуры кардиостимулятор был настроен
в соответствии с предпроцедурными параметрами [32].

Заключение
У пожилой женщины с резистентной к лечению тяже-

лой анемией имела место недооценка эндоскопической
картины в дебюте заболевания, которая привела к от-
сроченности постановки диагноза и своевременной ве-
рификации GAVe-синдрома. АПК позволила устранить
патологические изменения в СО желудка и купировать
клинико-лабораторные признаки анемии.

Таким образом, в случаях необъяснимой трансфу-
зионно-резистентной хронической железодефицитной
анемии, особенно у пациентов пожилого возраста, сле-
дует исключать GAVe-синдром. Учитывая, что данный
синдром может быть пропущен во время проведения
ЭГДС из-за недостаточной настороженности врачей-эн-
доскопистов, перед проведением исследования у данной
категории пациентов лечащему врачу рекомендовано об-
ращать внимание специалиста, выполняющего про-
цедуру, на необходимость исключения данного синдрома.
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О стрые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ)
занимают первое место в структуре всех инфек-

ционных заболеваний человека и являются одной из
самых актуальных медико-социальных проблем. По
данным Всемирной организации здравоохранения,
ежегодно в мире ОРВИ заболевают около 1 млрд чело-
век: каждый 10-й взрослый и каждый 3-й ребенок. За-
болеваемость ОРВИ в Российской Федерации представ-
лена на рис. 1.

ОРВИ остаются неконтролируемыми инфекциями
вследствие высокой контагиозности, широкого спектра
возбудителей (рис. 2), отсутствия для большинства из
них эффективных противовирусных препаратов и вак-
цинопрофилактики (за исключением вируса гриппа), а
также формирующейся резистентности к имеющимся
противовирусным препаратам. В пожилом возрасте
проблема ОРВИ приобретает особое значение с учетом
частой декомпенсации на фоне ОРВИ имеющейся у по-
жилых коморбидной патологии, маскирующей ОРВИ и
влияющей на течение и прогноз заболевания. Возраст-
ная депрессия врожденного и приобретенного иммуни-
тета (иммуностарение) в сочетании с субклиническим

воспалением по мере старения (inflamaging) является
одним из факторов, предрасполагающих к более ча-
стому и более тяжелому течению острых ОРВИ у пожи-
лых, по сравнению с лицами более молодого возраста.

Эпидемиология ОРВИ пожилого возраста 
Как видно из рис. 2, более 1/2 случаев ОРВИ вызы-

ваются риновирусом, коронавирусом, вирусом гриппа и
респираторно-синцитиальным вирусом (РСВ). Если ис-
ключить случаи этиологически неверифицированных
ОРВИ (26%), то указанные вирусы являются причиной
заболевания почти у 80% взрослых больных ОРВИ.
Специальные эпидемиологические исследования забо-
леваемости ОРВИ среди лиц пожилого и старческого
возраста малочисленны и не позволяют составить чет-
кое представление о данной эпидемиологической си-
туации. Между тем основными причинами заболевае-
мости ОРВИ и смертности у пожилых является грипп и
РСВ-инфекция [3]. При вирусологическом обследова-
нии резидентов домов длительного проживания (ДДП)
основным этиологическим фактором ОРВИ являлись
вирус гриппа А (Н3n2), риновирус человека (рис. 3).

Пожилой больной с острой респираторной вирусной
инфекцией
Л.И. Дворецкий

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
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Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) остаются неконтролируемыми инфекциями вследствие высокой контагиозности,
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Многоцентровое исследование в 16 странах Амери-
канского континента показало, что средний общий по-
казатель заболевания гриппом с необходимостью гос-
питализации составляет 90/100 тыс. среди детей в воз-
расте до 5 лет, 21/100 тыс. среди лиц в возрасте 5–64 лет
и 141/100 тыс. в возрастной категории 65 лет и старше.

Как видно, показания к госпитализации возникали
значительно чаще у пожилых, что свидетельствует о тя-
желом течении гриппа у данной категории пациентов.
Согласно проведенной оценке, среднее число больных с
заболеванием гриппом, требовавших госпитализации в
больницы Северной и Южной Америки, составляло
ежегодно 772 тыс. человек [5]. Госпитализация по по-
воду гриппа и РСВ-инфекции в США составляет 63,5 и
55,3/100 тыс. человеко-лет соответственно с наиболее
частыми госпитализациями среди лиц в возрасте
старше 65 лет [6]. Около 50 тыс. лиц пожилого и стар-
ческого возраста ежегодно погибают в США от гриппа и
РСВ-инфекции [7], причем бремя РСВ-инфекции яв-
ляется не менее значимым, чем грипп среди больных с
высоким риском у пожилых [8]. В США ежегодно 2–
10% пожилых людей, проживающих в общинах, инфи-
цируются РСВ и около 11 тыс. человек умирают от РСВ-
инфекции [9]. РСВ-инфекция у пожилых, особенно при
наличии коморбидности – кардиоваскулярные заболе-
вания, хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ), опухолевые процессы, может вызывать тяже-
лые осложнения с неблагоприятным исходом [10].
Имеется корреляция между развитием РСВ-инфекции
и госпитализацией больных с пневмонией, ХОБЛ, хро-
нической сердечной недостаточностью и бронхиальной
астмой в 10,6%, 11,4%, 5,4% и 7,2% случаев соответ-
ственно [7].

Наряду с вирусами гриппа и РСВ этиологическими
агентами ОРВИ у пожилых могут быть риновирусы, ме-
тапневмовирусы, коронавирусы, аденовирусы, вирусы
парагриппа. Эпидемиологические данные относи-
тельно указанных вирусов скудны и фрагментарны, что
может объясняться атипичным течением ОРВИ у пожи-
лых, затрудняющим своевременную клиническую и ла-
бораторную диагностику, а также ограниченными воз-
можностями вирусологических исследований в ДДП
[11].

Более тяжелое течение ОРВИ у пожилых пациентов
наблюдается не только при гриппе и РСВ-инфекции, но
и при таких распространенных, прогностически благо-

Рис. 1. Заболеваемость ОРВИ в России на 100 тыс. населения [1].
Fig. 1. ARVI incidence per 100,000 population in Russia [1].

Рис. 2. Этиологическая структура ОРВИ [2].
Fig. 2. Etiological structure of ARVI [2].

Рис. 3. Идентифицированные вирусы при ОРВИ у резидентов ДДП [4].
Fig. 3. Viruses associated with ARVI identified in residents of buildings suitable
for long-term stay [4].
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приятных формах, как риновирусная инфекция. Так,
неожиданной оказалась более высокая внутрибольнич-
ная летальность у пожилых от риновирусной инфек-
ции, превышающей таковую среди пациентов с грип-
пом [12]. О неблагоприятной прогностической роли ко-
морбидности, свойственной, главным образом, пожи-
лому и старческому возрасту, свидетельствуют данные
российского исследования о нарастающих показателях
летальности среди больных гриппом с наличием ко-
морбидности, особенно у лиц с кардиопульмональной
патологией (рис. 4).

Клинические проявления ОРВИ у пожилых
Хотя грипп, как известно, считается одним из ослож-

нений у пожилых больных с наличием коморбидности,
диагностика данной инфекции не всегда оказывается
простой в связи с трудностями идентификации и пра-
вильной трактовки основных признаков гриппа. В по-
добных ситуациях нередко наблюдаются фатальные ис-
ходы заболевания, даже при отсутствии в некоторых
случаях развития пневмонии. Хорошо известные ло-
кальные и общие признаки ОРВИ могут приобретать
определенные особенности у лиц пожилого и старче-
ского возраста. Это касается, прежде всего, наличия и
выраженности лихорадочной реакции («чем старше,
тем холоднее»), характера и причин такого универсаль-
ного респираторного симптома, как кашель (проявле-
ние ОРВИ или обострение сопутствующей ХОБЛ), сле-

зотечение и инъекции сосудов склер (ОРВИ или хрони-
ческий конъюнктивит). Нередко на фоне ОРВИ, осо-
бенно при гриппе, происходит декомпенсация сопут-
ствующей патологии (ХОБЛ, хроническая сердечная
недостаточность, сахарный диабет и др.), которая обра-
щает на себя внимание больного и врача, маскируя тем
самым неярко выраженные проявления ОРВИ. Ниже
представлены особенности клинических проявлений
ОРВИ и гриппа у взрослых, в том числе у лиц пожилого
и старческого возраста [14]:

• постепенное или острое начало болезни;
• умеренная или слабая интоксикация;
• субфебрильная температура тела;
• умеренно выраженная головная боль;
• миалгия, артралгия, боль в области глазниц (редко);
• поражение респираторного тракта (ринит, фарин-

гит, ларингит, бронхит);
• кашель: либо лающий, грубый, приступообразный,

либо влажный;
• катаральные проявления (насморк, першение в

горле, осиплость голоса);
• инъекция сосудов склер, век, слезотечение, конъ-

юнктивит.
Клинические особенности гриппа, несколько

отличающиеся как по характеру, так и по степени выра-
женности проявлений, включают:

• внезапное начало болезни;
• выраженная интоксикация;
• высокая температура тела;
• сильная головная боль;
• миалгия, артралгия, боль в области глазниц (выра-

женные);
• выраженная инъекция сосудов склер;
• поражение респираторного тракта – преимуще-

ственно трахеит;
• сухой надсадный кашель;
• катаральные проявления не выражены (саднение по

ходу трахеи, першение в горле);
• яркая гиперемия ротоглотки с цианотичным оттен-

ком мягкого неба.
В табл. 1 представлены особенности клинической

симптоматики различных ОРВИ.
Существенную роль в формировании клинических

проявлений, течении, прогнозе и лечении ОРВИ у по-
жилых играет наличие коморбидной патологии (сер-
дечно-сосудистые заболевания, ХОБЛ и бронхиальная

Рис. 4. Смертность среди больных с факторами риска от гриппа и
пневмонии во время сезонного подъема заболеваемости гриппом
и ОРВИ [13 в модификации].
Fig. 4. Mortality among patients having risk factors of dying from influenza or
pneumonia during the seasonal rise in the incidence of influenza and ARVI
[modification of 13].
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Таблица 1. Клиническая симптоматика ОРВИ различной вирусной этиологии
Table 1. Clinical manifestations of ARVIs caused by different viruses

Вирус Клинические симптомы

Вирус гриппа Выраженная интоксикация, лихорадка, цефалгии, миалгии, запаздывание респираторных симптомов
(непродуктивный кашель)

Вирус парагриппа Непродуктивный мучительный кашель, осиплость голоса

Респираторно-синцитиальный вирус Заложенность носа, ринорея, непродуктивный кашель, одышка, бронхообструкция

Респираторный коронавирус Острый профузный насморк

Риновирус Ринорея, заложенность носа, непродуктивный кашель (более половины всех «простудных»
заболеваний у взрослых)

Аденовирус Интоксикация, боль в горле, непродуктивный кашель, конъюнктивит
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астма, сахарный диабет, заболевания печени и почек).
Коморбидность, с одной стороны, отягощает прогноз
ОРВИ, а с другой – маскирует вирусную инфекцию, за-
трудняя ее своевременную диагностику. Летальность
при ОРВИ включает острую токсическую смертность в
первые дни заболевания, смертность, обусловленную
бактериальными осложнениями, главным образом
пневмониями (2–3-я неделя заболевания), и отсрочен-
ную смертность, связанную с обострениями и осложне-
ниями сопутствующей патологии (сердечная недоста-
точность, ХОБЛ, сахарный диабет и др.).

Клинические проявления РСВ-инфекции (частая
ОРВИ у пожилых) очень вариабельны по своей выра-
женности – от отсутствия симптомов инфекции до раз-
вития тяжелой дыхательной недостаточности и смер-
тельного исхода. Часто после инкубационного периода
в 3–5 дней симптоматические респираторные заболева-
ния начинаются с симптомов обычного насморка. В це-
лом клинические проявления РСВ-инфекции анало-
гичны таковым при других ОРВИ и включают кашель
(>90% эпизодов), заложенность носа и ринорею (22–
78%), боль в горле (16–64%), одышку (51–93%). При
дифференциальной диагностике с гриппом обращает
внимание наличие более характерных для РСВ-инфек-
ции симптомов, как ринорея, свистящее дыхание,
одышка, в то время как при гриппе респираторная
симптоматика менее типична, а преобладают лихо-
радка >38°С, миалгии [15].

Нозологическая диагностика ОРВИ 
Поскольку возможности вирусологической диагно-

стики в широком масштабе ограничены, за исключе-
нием идентификации вирусов гриппа А и В, нозологи-
ческая диагностика у больного ОРВИ в реальных усло-
виях осуществляется на основании клинической симп-
томатики.

Ниже представлены основные нозологические
формы ОРВИ с соответствующим кодом МКБ, отра-
жающие анатомический уровень поражения и некото-
рые клинические проявления:

• J00. Острый назофарингит (насморк);
• J01. Острый синусит;
• J02. Острый фарингит;

• J03. Острый тонзиллит;
• J04. Острый ларингит и трахеит;
• J05. Острый обструктивный ларингит (круп) и эпи-

глотит;
• J06. Острые инфекции верхних дыхательных путей

множественной и неуточненной локализации;
• J20. Острый бронхит;
• J10. Грипп, вызванный идентифицированным виру-

сом;
• J11. Грипп. Вирус не идентифицирован.
Каждая из нозологических форм ОРВИ наряду с об-

щими признаками (лихорадка, респираторная симпто-
матика) имеет свои особенности (ринорея, боли при
глотании, дисфония, бронхиальная обструкция и др.).

Лабораторная диагностика ОРВИ реально ка-
сается гриппа, в частности, дифференциальной диагно-
стики между гриппом А и В. В распоряжении врачей
имеется тест-система для определения вируса гриппа А
и В (oSom Influenza A&B Test) для качественного раз-
дельного определения антигенов вируса гриппа типа А
и В в образцах назальных мазков. Скорость – результат
в течение менее 10 мин. Контроль качества – набор
включает 2 дополнительные тест-полоски для проведе-
ния контрольных измерений.

Лечение ОРВИ
Лечебная тактика у больных ОРВИ включает этио-

тропную, патогенетическую и симптоматическую тера-
пию (рис. 5).

Этиотропная терапия ОРВИ представляется
проблематичной ввиду огромного количества возбуди-
телей (свыше 142 различных вирусов). Этиотропная те-
рапия, блокирующая репликацию вируса, т.е. обладаю-
щая прямым противовирусным действием, ограничена
только одним возбудителем ОРВИ – вирусом гриппа. 
В группу противовирусных препаратов входят ингиби-
торы нейраминидазы (осельтамивир, занамивир) и
блокаторы М2-каналов вируса (ремантадин, аманта-
дин). В Российской Федерации наряду с ингибиторами
нейраминидазы и блокаторами М2-каналов вышеука-

Таблица 2. Клинические проявления РСВ-инфекции и гриппа 
у пожилых [15]
Table 2. Clinical manifestations of HRSV infection and influenza in elderly
people [15]

Клинические симптомы РСВ, % Грипп, %

Кашель 85–95 89

Одышка 51–93 32

Свистящее дыхание 33–90 30

Ринорея 22–78 64

Боли в горле 16–64 64

Миалгии 10–64 70

Лихорадка 48–56 72

Рис. 5. Тактика лечения больных ОРВИ.
Fig. 5. Treatment tactics for patients with ARVI.
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Симптоматическая Патогенетическая

Противовирусные препараты Иммуномодулирующее действие
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занными препаратами прямого противовирусного дей-
ствия зарегистрированы ингибитор гемагглютинина и
ингибитор фузии (Умифеновир). Осельтамивир и Уми-
феновир, обладающие доказанной эффективностью,
включены в ЖНВЛП-перечни и действующие рекомен-
дации по лечению и профилактике гриппа, утвержден-
ные Минздравом России [16]. Этиотропная терапия по-
казана госпитализированным больным с тяжелым
течением гриппа при наличии факторов риска тяже-
лого течения. Противовирусные препараты следует на-
значать как можно раньше – в первые 48 ч от момента
появления симптомов заболевания без ожидания лабо-
раторной верификации диагноза. Эти рекомендации
применимы ко всем группам пациентов, особенно для
пожилых людей, с различной сопутствующей патоло-
гией, склонных к более тяжелому течению заболева-
ния. Преимуществами своевременного назначения
противовирусной терапии являются снижение риска
развития осложнений, укорочение периода лихорадки
и других симптомов, что доказано клинически. Проти-
вовирусная терапия показана даже при позднем обра-
щении пациентов за медицинской помощью [14]: при
использовании осельтамивира необходимо обращать
внимание на функцию почек. С учетом частой комор-
бидности у пожилых, в частности наличия хронической
болезни почек и снижения клиренса креатинина до 10–
30 мл/мин в первый день, препарат назначается в пол-
ной дозировке (150 мг/сут), а в дальнейшем дозу осель-
тамивира следует уменьшить до 75 мг/сут.

Патогенетическая терапия ОРВИ осуществляется
главным образом путем воздействия на систему интер-
феронов (ИФН), являющейся важнейшей составляю-
щей врожденного иммунитета. Реакция со стороны си-
стемы ИФН существенно опережает во времени специ-
фический иммунный ответ, определяя во многом тече-
ние и исход вирусных инфекций. Активная вирусная
инфекция оказывает неблагоприятный эффект на си-
стему ИФН. Особенно это относится к вирусам гриппа и
РСВ, наиболее частым возбудителям ОРВИ у пожилых с
тяжелым, нередко прогностически неблагоприятным
течением заболевания. Для патогенетической терапии
ОРВИ используются препараты человеческого ИФН
(природные и рекомбинантные ИФН) и препараты ин-
дукторов эндогенного ИФН (природные и синтетиче-
ские соединения).

Препараты индукторов ИФН имеют перед препара-
тами ИФН определенные преимущества, которые сво-
дятся к следующим:

• способность «включать» синтез ИФН в определен-
ных популяциях клеток и органов (определенные

преимущества перед поликлональной стимуляцией
иммуноцитов интерферонами);

• возможность аддитивного и даже синергидного эф-
фекта при комбинированном применении с дру-
гими противовирусными препаратами;

• стимуляция синтеза собственного ИФН, не обладаю-
щего антигенностью, в отличие от наиболее широко
используемых в настоящее время рекомбинантных
ИФН;

• относительно длительная циркуляция ИФН на тера-
певтическом уровне после однократного введения
препарата (для достижения подобных концентра-
ций при применении экзогенных ИФН требуется
многократное введение значительных доз);

• сбалансированность синтеза ИФН, обеспечивающая
защиту организма от избытка ИФН.

В табл. 3 представлена классификация индукторов
эндогенного ИФН.

Потенциальные возможности данных средств свя-
заны с образованием в организме человека собствен-
ных ИФН в концентрациях, обладающих противовирус-
ной активностью и циркулирующих в течение длитель-
ного времени. Индукция выработки собственных ИФН
более физиологична, чем использование экзогенного
ИФН, угнетающего продукцию собственных ИФН, и ха-
рактеризуется лучшей переносимостью. Применение
индукторов эндогенного ИФН наиболее актуально у не-
вакцинированных лиц в предэпидемический период,
особенно у пациентов с факторами риска развития
осложнений (иммунодефицит, сахарный диабет, сер-
дечно-сосудистые и хронические легочные заболева-
ния).

Одним из средств патогенетической терапии ОРВИ
является использование препаратов, регулирующих
биологические процессы в организме за счет селектив-
ного модифицирующего воздействия на эндогенные
мишени, которые вовлечены в реализацию противо-
инфекционных иммунных реакций. К таким средствам
патогенетической терапии ОРВИ относится препарат
Рафамин, оказывающий модифицирующее воздей-
ствие на γ-интерферон, Сd4 и молекулы главного ком-
плекса гистосовместимости (МНС) класса I и II [18], из-
меняя их конформацию, что сопровождается актива-
цией процессинга и презентации антигена и способ-
ствует ускорению формирования полноценного проти-
вовирусного и антибактериального иммунного ответа.

Подход, использованный при разработке препарата
(приготовление высоких разведений исходной субстан-
ции с целью изменения ее физико-химических
свойств), – одно из современных направлений изуче-

Таблица 3. Классификация индукторов эндогенного ИФН [17]

Природные или синтетические Химическая природа Коммерческое название препаратов

Природные Низкомолекулярные ароматические углеводороды Амиксин, Циклоферон, Неовир

Природные Полимеры (двуспиральные РНК) Амплиген, Полудан

Синтетические Низкомолекулярные полифенолы Мегасин

Синтетические Высокомолекулярные производные полифенолов Кагоцел



ния физики водных растворов, находится в центре вни-
мания ученых [19]. Показано, что высокие разведения
антител сохраняют специфичность действия, характер-
ную для антител в их исходной форме, при этом не бло-
кируют, а модифицируют мишень, что позволяет ока-
зывать влияние на реакции, протекающие с участием
этой мишени [20].

Клиническая эффективность препарата была под-
тверждена результатами двойного слепого плацебо-
контролируемого рандомизированного клинического
исследования, а также масштабного неинтервенцион-
ного исследования [21, 22]. Отмечено, что Рафамин спо-
собствовал сокращению продолжительности эпизода
ОРВИ практически на сутки по сравнению с плацебо и
предупреждал развитие бактериальных осложнений
[21]. По данным наблюдательной программы РАПОРТ,
проходившей под эгидой Альянса клинических химио-
терапевтов и микробиологов в 2022 г., у 99,4% пациен-
тов применение препарата Рафамин позволило избе-
жать развития вторичных бактериальных осложнений
ОРВИ и последующего назначения антибактериальных
препаратов. Рафамин проявлял стабильный терапевти-
ческий эффект – у пациентов, поздно начавших лече-
ние, а также при среднетяжелом течении ОРВИ не от-
мечалось увеличения сроков выздоровления [22].

Данные, полученные по результатам наблюдатель-
ных программ, представляют значительный интерес
для практикующих врачей, так как условия ведения па-
циентов максимально приближены к рутинной клини-
ческой практике. В неинтервенционные исследования
включают пациентов, входящих в группу риска, в том
числе пожилого и старческого возраста, с многочислен-
ными сопутствующими заболеваниями, – тех пациен-
тов, которые зачастую не проходят жесткий ценз крите-
риев соответствия в рандомизированных клинических
исследованиях.

В наблюдательную программу РАПОРТ вошли дан-
ные 14 033 взрослых с ОРВИ, из которых 723 составили
пациенты в возрасте от 65 до 97 лет. Данная группа па-
циентов использовалась для проведения дополнитель-
ного анализа и оценки эффективности и безопасности
терапии среди пациентов пожилого и старческого воз-
раста. Из сопутствующих заболеваний чаще всего от-
мечалась патология со стороны сердечно-сосудистой
системы, органов дыхания, желудочно-кишечного
тракта, метаболические нарушения и др. Применение
Рафамина у данной возрастной группы пациентов со-
провождалось снижением суммарного балла по шкале
«Тяжесть симптомов ОРВИ» с 15,02±5,86 до 4,31±4,07
балла к 5±2 сут терапии и позволило добиться купиро-
вания основных симптомов заболевания в среднем че-
рез 3,62±1,48 сут от начала лечения. Терапия Рафами-
ном хорошо переносилась и сопровождалась низким
числом нежелательных явлений (НЯ). Всего было от-
мечено 28 НЯ у 27 пациентов. В 10 (1,4%) случаях заре-
гистрировано осложнение в связи с присоединением
вторичной бактериальной инфекции, что потребовало
назначение антибактериальных препаратов (АБП), 
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в 11 (1,5%) случаях – обострение хронического сомати-
ческого заболевания, также отмечено 3 (0,4%) случая
усиления выраженности симптомов заболевания с
последующим назначением дополнительной симпто-
матической терапии, 2 (0,3%) случая НЯ в виде тош-
ноты, 1 (0,15%) случай НЯ в виде головокружения и 
1 (0,15%) случай НЯ в виде повышения артериального
давления. Среди них: 11 (39%) НЯ – легкой степени тя-
жести, 17 (61%) – средней тяжести. В 5 (18%) случаях от-
мечено наличие связи НЯ с приемом исследуемого пре-
парата, в остальных случаях связь отсутствовала. Серь-
езные НЯ отмечены у 2 пациентов в виде внебольнич-

ной пневмонии с последующей госпитализацией, НЯ
завершились выздоровлением. В целом, применение
препарата Рафамин позволило добиться благопри-
ятного течения ОРВИ у 96,3% пациентов, относящихся
к группе риска осложненного течения ОРВИ в связи с
возрастом (65 лет и старше).

Таким образом, инновационный препарат Рафамин
может рассматриваться как новая парадигма в патоге-
нетической терапии больных ОРВИ.
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Г истиоцитозы – это гетерогенная группа весьма ред-
ких заболеваний, значительно отличающихся друг

от друга по клинической картине, объединенная нали-
чием патологической пролиферации гистиоцитов –
клеток моноцитарно-макрофагального звена (дендрит-
ных клеток и собственно макрофагов – тканевых моно-
цитов) [1, 2]. 

Первая классификация гистиоцитозов была предло-
жена гистиоцитарным обществом (Histiocyte Society) в
1987 г. и состояла из трех классов. I класс включал гистио-
цитоз из клеток Лангерганса, II класс – гистиоцитозы, со-
стоящие не из клеток Лангерганса, а III класс представлял
собой группу злокачественных гистиоцитозов [2].

Современная классификация гистиоцитозов предла-
гает разделение всех гистиоцитарных нарушений на
пять групп: L-группа, С-группа, r-группа, H-группа и
m-группа [2].

Так, гистиоцитоз из клеток Лангерганса входит в
группу L, куда отнесено еще несколько нозологий: не-
определенный гистиоцитоз (Indeterminate cell Histiocy-
tosis – IcH), болезнь Эрдгейма–Честера, смешанный
гистиоцитоз из клеток Лангерганса и Эрдгейма–Че-
стера [2, 3].

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса – редкое заболе-
вание из группы гистиоцитозов, характеризующееся
клональной экспансией клеток миелоидного про-

исхождения, имеющих фенотип cd1а+/ cd207+, и ши-
роким спектром клинических проявлений с пораже-
нием различных тканей и органов [3, 4].

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса – не новое заболе-
вание, несмотря на то что этот термин появился сравни-
тельно недавно – в 1980-х годах. До этих пор гистиоцитоз
из клеток Лангерганса именовался гистиоцитозом Х, где
знак «Х» в названии указывал на неопределенность про-
исхождения патологической клетки. Этот термин был
предложен Лихтенштейном в 1953 г. для обобщения не-
скольких ранее известных заболеваний: эозинофильной
гранулемы, или болезни Таратынова, болезни Хэнда–
Шуллера–Крисчена и болезни Абта–Леттера–Зиве
[3, 10]. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса был назван
так из-за его морфологического сходства с эпидермаль-
ными клетками Лангерганса. Исследования показали,
что патологические «клетки Лангерганса» происходят
из миелоидных дендритных клеток [24]. При сравнении
экспрессии генов эпидермальных клеток Лангерганса с
патологическими, в последних была выявлена сигна-
тура, соответствующая более незрелым миелоидным
предшественникам [12].

На сегодняшний день этиология гистиоцитоза из кле-
ток Лангерганса до конца не изучена. Однако имеются
данные о возможных факторах риска, предрасполагаю-
щих к развитию данного заболевания. К ним относятся
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отягощенный семейный анамнез (т.е. в семье были до-
казанные случаи заболевания гистиоцитозом из клеток
Лангерганса), курение табака, инфекции, перенесен-
ные в неонатальном периоде, рак или заболевания щи-
товидной железы, а также факт рождения ребенка от
родителя, который подвергался воздействию таких
профессиональных вредностей, как металлическая,
древесная или гранитная пыль и/или некоторых орга-
нических растворителей [5, 6]. Несмотря на сообщения
о редких случаях семейного гистиоцитоза из клеток
Лангерганса, к настоящему моменту генетической
предрасположенности к нему выявлено не было [2, 
7–9].

Все еще ведутся споры и о патогенезе данного заболе-
вания. По этому поводу существует несколько возмож-
ных теорий. Одни исследователи считают, что в основе
болезни лежит патологическая реактивность клеток
Лангерганса, аргументируя свою позицию возможным
спонтанным самоизлечением (т.е. наступлением ре-
миссии даже в случаях агрессивного течения), а также
высокой концентрацией провоспалительных цитоки-
нов и присутствием выраженного воспалительного
компонента в очагах поражения. 

Другая же теория патогенеза заключается в том, что
гистиоцитоз из клеток Лангерганса является миелоид-
ной неоплазией [3, 4]. Одним из давних доказательств
этой точки зрения являлась клональность патологиче-
ских «клеток Лангерганса», однако без надежного под-
тверждения наличия повторяющихся аномалий генома
называть этот процесс неопластическим было нельзя. 
И вот недавно сделанные открытия дают возможность
рассмотрения этого заболевания в качестве новообра-
зования. В 2010 г. было опубликовано исследование
Роллинс и соавт., в ходе которого изучались архивные
образцы биоптатов из различных локализаций, полу-
ченных от пациентов с диагнозом «гистиоцитоз из кле-
ток Лангерганса». По результатам проведенных работ
было выяснено, что в 57% всех экземпляров в cd1a+
клетках идентифицировалась соматическая онкоген-
ная мутация BrAF V600e [23]. В последующем были
выявлены и другие активирующие мутации сигналь-
ного пути mAPK (mAP2K1), в том числе альтернативные
варианты мутаций BrAF, приводящие к активации
факторов транскрипции, необходимых для роста и про-
лиферации клеток. Примером в этом случае может слу-
жить антиапоптотический белок Bcl-xL – продукт по-
вышенной транскрипции BcL2L1; одновременно с этим
уменьшается экспрессия ccr7 – хемокинового рецеп-
тора, что в итоге приводит к накоплению патологиче-
ских клеток в очагах поражения, неспособных мигриро-
вать к дренирующим лимфатическим узлам [12]. 

Уровень, на котором возникла подобная активи-
рующая мутация, определяет форму и распростра-
ненность заболевания. Появление мутации в стволо-
вых мультипотентных клетках приводит к диссеми-
нированному процессу, а мутация в генах резидент-
ных клеток в отдельном очаге – к локальной форме
заболевания [12].

Еще одной предполагаемой причиной, влияющей на
патогенез этого заболевания, является изменение внут-
риклеточного сигнального пути PI3K, ответственного за
регуляцию клеточного цикла. На сегодняшний день со-
общалось о трех изменениях пути PI3K: PIcK1, PIK3r2
и PIK3cA. Из них PIK3cА – это единственная известная
активирующая соматическая мутация, приводящая к
конститутивной активации пути PI3K. Интересно, что
мутация PIK3cА была зарегистрирована при гистиоци-
тозе из клеток Лангерганса лишь единожды, в то время
как при болезни Эрдгейма–Честера обнаруживается в
10–20% случаев [25].

По данным последних наблюдений, заболеваемость
гистиоцитозом из клеток Лангерганса зависит от воз-
раста и составляет 5–10 случаев в год на 1 млн детей в
возрасте до 15 лет. Среди взрослого населения заболе-
ваемость еще ниже – от 1 до 2 случаев на 1 млн в год. Ра-
нее считалось, что мужчины в большей степени подвер-
жены этой патологии, но последние популяционные
регистрационные исследования показали: соотноше-
ние мужчин и женщин почти одинаковое – 1,2:1 соот-
ветственно [3, 11]. Также на частоту возникновения ги-
стиоцитоза из клеток Лангерганса влияют раса и этни-
ческая принадлежность. Наиболее высокая заболевае-
мость среди детей была зарегистрирована у латиноаме-
риканцев, наиболее низкая – среди детей африканского
происхождения. Среди взрослого населения представи-
тели негроидной расы имели наименьший риск [3, 11,
12]. Примечательно, что повышенный риск заболевае-
мости гистиоцитозом из клеток Лангерганса был вы-
явлен у пациентов со SmAd6 – вариантом зародышевой
линии, широко распространенной среди испаноязыч-
ных популяций [13]. 

В некоторых исследованиях была описана ассоциа-
ция между гистиоцитозом из клеток Лангерганса и дру-
гими злокачественными новообразованиями как у
взрослых, так и у детей. Частота встречаемости таких
ассоциаций варьирует от 2,6 до 32% [14, 15]. При ги-
стиоцитозе из клеток Лангерганса могут одновременно
обнаруживаться и гемобластозы, например острый
лимфобластный лейкоз или острый миелобластный
лейкоз, который является наиболее частой находкой
[14–16, 20–22]. При вовлечении в процесс лимфатиче-
ских узлов возможно определение сочетания гистиоци-
тоза с различными вариантами неходжкинских лим-
фом или лимфомой Ходжкина [16, 19]. Среди солидных
опухолей у взрослых постоянно регистрировались кар-
цинома легких, карцинома щитовидной железы – при
ее инфильтрации патологическими клетками –
встречалась у детей и у взрослых пациентов [15–18].

Гистологическая картина поражений при гистиоци-
тозе из клеток Лангерганса представлена гранулемами,
которые состоят из эозинофилов, макрофагов, лимфо-
цитов (в основном – Т-лимфоцитов) и непосредственно
патологических «клеток Лангерганса». Последние экс-
прессируют на своей поверхности характерные мар-
керы и имеют фенотип, подобный нормальным эпидер-
мальным клеткам Лангерганса – cd1a+ и cd207+ (лан-
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герин). При электронной микроскопии в этих клетках
возможно обнаружение гранул Бирбека – цитоплазмати-
ческих палочковидных включений. Наличие воспали-
тельного инфильтрата в очагах поражения объясняется
рекрутированием патологическими «клетками Лангер-
ганса» других клеток иммунной системы [3].

Клиническая картина заболевания разнообразна и
зависит от локализации очагов поражения. Согласно
клинической классификации гистиоцитоз из клеток
Лангерганса подразделяется на моносистемную (в па-
тологический процесс вовлечена лишь одна система ор-
ганов) и мультисистемную форму, при которой пора-
жаются две и более системы органов. В свою очередь,
мультисистемная форма может протекать с или без по-
ражения органов риска (поражение двух и более систем
органов). Моносистемная форма включает в себя не-
сколько вариантов: одиночное поражение, многоочаго-
вые поражения, изолированный легочный гистиоцитоз
из клеток Лангерганса (PLcH – pulmonary Langerhans
cell histiocytosis) и так называемый особый очаг пора-
жения, включающий поражение основания черепа с
внутричерепным разрастанием или поражение по-
звонка с очагом в интраспинальной мягкой ткани (т.е.
внутри позвоночного канала).

Изолированный легочный гистиоцитоз из клеток
Лангерганса – особая форма данного заболевания, ко-
торая в большинстве случаев возникает у молодых ку-
рильщиков в возрасте 30–40 лет, соотношение полов
одинаковое. Клиническое течение PLcH очень измен-
чиво и часто непредсказуемо: в одних случаях заболе-
вание может разрешиться спонтанно и самостоя-
тельно, в других – приводит к полиорганной недоста-
точности и летальному исходу [26, 27]. Поражения
легких при гистиоцитозе из клеток Лангерганса могут
быть изолированными, начальным признаком си-
стемного заболевания или развиваться в ходе его хро-
нического течения. Изолированное поражение легких
встречается среди 50–70% пациентов с PLcH [28–31].
Раньше легкие относили к органам риска (на данный
момент к органам риска относятся печень, селезенка и
костный мозг), однако когортное исследование, вклю-
чавшее 420 детей с мультисистемным гистиоцитозом
из клеток Лангерганса, показало, что вовлечение лег-
ких в патологический процесс не является прогности-
чески значимым признаком [32]. С другой стороны, у
пациентов с поражением легких имеется высокий
риск развития потенциально смертельных осложне-
ний, таких как пневмоторакс, инфекции и другие. 
В недавнем французском исследовании при изучении
регистра пациентов с гистиоцитозом из клеток Лан-
герганса выявлено, что тяжелое поражение легких у
детей было ассоциировано с высокой смертностью
[33].

По разным данным, от 90 до 95% пациентов с PLcH
являются курильщиками табака, а в 20–33% случаев
пациенты курили не только сигареты, но и марихуану
[34–36]. Интересно, что продолжительность и интен-
сивность курения не влияют на развитие PLcH. 

В литературе были описаны случаи изолированного
легочного гистиоцитоза среди детей, однако это боль-
шая редкость; в педиатрической практике считается,
что возникновение PLcH связано с пассивным куре-
нием [37].

Курение табака признано важным фактором в разви-
тии PLcH. Оно вызывает накопление воспалительных
клеток, включая клетки Лангерганса, которые выде-
ляют много провоспалительных цитокинов: интерлей-
кин-1β, фактор некроза опухоли α, трансформирующий
фактор роста (ТФР) β, ccL20 и ГМ-КСФ, последний из
которых является сильным митогеном для клеток Лан-
герганса [37]. В очагах поражения при PLcH выявлена
повышенная экспрессия остеопонтина – гликопро-
теина, индуцирующего хемотаксическую активность
дендритных клеток и макрофагов. Металлопротеиназы
2 и 9, продуцируемые дендритными клетками, в том
числе клетками Лангерганса, вызывают кистозные из-
менения в легочной паренхиме [38]. Помимо этого,
клетки, входящие в состав гранулем, высвобождают
большое количество ТФР-β, который вызывает фиброз-
ные изменения в легких. В результате воспаления и
формирования гранулем происходит ремоделирование
ткани легких, которое сопровождается повышением
давления в легочной артерии. 

У пациентов с PLcH также были обнаружены активи-
рующие мутации генов в сигнальном пути mAPK:
BrAF, ArAF, mAP2K1, n/K/HrAS и PIK3cA [39–41]. 
В 50% биоптатов, полученных из легочных узелков,
была обнаружена мутация в гене BrAF – V600e, еще в
20% образцов – мутация mAP2K1 [40].

Клиническая картина PLcH может включать в себя сле-
дующие симптомы: сухой кашель, одышку и снижение
толерантности к физической нагрузке, усталость, потерю
массы тела, боль в груди, ночную потливость и лихорадку.
В 10–30% случаев диагноз устанавливается только после
спонтанно возникшего пневмоторакса, тогда как в 5–25%
случаев изменения в легких находят в ходе рутинной
рентгенографии органов грудной клетки у бессимптом-
ных пациентов. Одышка в покое и правожелудочковая
сердечная недостаточность обычно проявляются на позд-
них стадиях PLcH. В более 10% случаев у пациентов с
PLcH развивается легочная гипертензия. 

В настоящее время имеются трудности в разработке
эффективных методов лечения гистиоцитоза из клеток
Лангерганса, которые связаны с недостатками в пони-
мании его патогенеза. Для определения оптимальной
тактики лечения пациентов подразделяют на различ-
ные категории риска в зависимости от степени заболе-
вания и степени дисфункции пораженных органов. Так,
пациентам с моносистемным вариантом заболевания с
единственным очагом поражения обычно требуется
только местная терапия или наблюдение; пациентам
же с мультисистемным заболеванием требуется систем-
ная терапия. Единственным принятым стандартом
лечения пациентов с мультифокальным или унифо-
кальным гистиоцитозом из клеток Лангерганса в зонах
риска с возможностью вовлечения центральной нерв-
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ной системы является назначение винбластина в соче-
тании с преднизолоном в течение одного года. В случае
рефрактерного к терапии 1-й линии течения заболева-
ния или же возникновения рецидива после ее прекра-
щения – оптимальные стратегии дальнейшего лечения
до сих пор не разработаны [12, 27]. Назначение анало-
гов нуклеозидов при гистиоцитозе из клеток Лангер-
ганса (в том числе при PLcH) обычно сопровождается
хорошим клиническим эффектом, однако в последнее
время сообщаются данные о повышенном риске смерт-
ности непосредственно от лечения среди пациентов,
получавших подобную терапию. Некоторые исследова-
ния демонстрируют высокие показатели ответа в когор-
тах, получавших ингибиторы пути mAPK. Эти когорты
включали детей с гистиоцитозом из клеток Лангер-
ганса, отнесенных к группе высокого риска, пациентов
с множественными неудачами предыдущего лечения и
пациентов с нейродегенерацией, ассоциированной с ги-
стиоцитозом из клеток Лангерганса. Однако у боль-
шинства пациентов после прекращения терапии про-
исходила быстрая реактивация заболевания, но повтор-
ное введение ингибитора BrAF обычно вновь оказыва-
лось эффективным. В случае терапии PLcH первосте-
пенной рекомендацией по лечению являются отказ от
курения и динамическое наблюдение пациента. Ранее
таким пациентам в качестве первой линии терапии на-
значались системные глюкокортикостероиды, но на
данный момент они не рекомендованы к применению
из-за большого количества побочных эффектов и отсут-
ствия рандомизированных исследований [3, 12, 27, 45].

Ниже представлены клинические наблюдения паци-
ентов, демонстрирующие разнообразие клинических
проявлений при гистиоцитозе из клеток Лангерганса и
новые возможности современного лечения.

Клинический случай 1
Женщина, 31 год, обратилась к врачу с жалобами на

полидипсию (потребление воды составляло примерно
8 л в день) и полиурию, которые появились около двух

месяцев назад. При дальнейшем расспросе выяснилось,
что пациентку с недавних пор также беспокоят одышка
при физической нагрузке и эпизодический непродук-
тивный кашель. Пациентка отрицала прием лекарст-
венных препаратов, потерю массы тела и снижение ап-
петита, но подтвердила факт активного курения. При
сборе наследственного анамнеза стало известно, что в
семье были зарегистрированы случаи болезни Ходж-
кина и множественной миеломы. При физическом ис-
следовании не было найдено существенных находок,
кроме немногочисленных влажных мелкопузырчатых
хрипов, выявленных при аускультации легких. В связи с
этим на амбулаторном этапе были выполнены рентгено-
графия и компьютерная томография (КТ) органов груд-
ной клетки. На рентгенограмме был выявлен ретикуло-
нодулярный паттерн, а КТ показала наличие двусторон-
них бронхоэктазов, интерстициальный фиброз и измене-
ния по типу пчелиных сот (рис. 1). Было принято решение
о госпитализации пациентки с целью биопсии ткани
средней доли легкого, а также для полного обследования,
связанного с ее основными жалобами. Был проведен ряд
исследований, в том числе измерение ангиотензинпре-
вращающего фермента в сыворотке крови – 47 Ед/л,
определение уровня электролитов (na – 137 ммоль/л, 
K – 3,8 ммоль/л, ca – 8,8 мг/дл) и уровня СОЭ, который
составил 20 мм/ч. Также была оценена функция перед-
ней доли гипофиза – определены уровни тиреотропного
гормона (ТТГ) и адренокортикотропного гормона – по-
казатели в норме. Помимо лабораторных исследований
пациентке были проведены тест с сухоядением для ис-
ключения первичной полидипсии, а затем и десмопрес-
синовый тест – для дифференциальной диагностики
между центральной и нефрогенной формами несахар-
ного диабета. 

Значительное повышение осмомолярности мочи
после интраназального введения 10 мг десмопрессина
(с 242 до 831 мОсм/кг) подтвердило наличие централь-
ного несахарного диабета. При проведении магнитно-
резонансной томографии (МРТ) головного мозга было
обнаружено отсутствие гиперсигнала от задней доли
гипофиза в режиме T1 и утолщение ножки гипофиза.
Результаты биопсии легкого показали центрилобуляр-
ную эмфизему, лимфоплазмоцитарную инфильтра-
цию, а иммуногистохимические исследования выявили
cd1+ клетки и наличие белка S100, что подтвердило у
пациентки диагноз «гистиоцитоз из клеток Лангер-
ганса». Также была выполнена позитронно-эмиссион-
ная томография, совмещенная с рентгеновской ком-
пьютерной томографией (ПЭТ/КТ), для исключения
других возможных очагов поражений, которая под-
твердила их наличие только в паренхиме легких и гипо-
физе. По рекомендациям врачей пациентка бросила ку-
рить, и после обследования была начата комбиниро-
ванная терапия цитарабином и преднизолоном. После
назначения перорального десмопрессина пациентка от-
метила полное исчезновение полиурии и полидипсии
уже в течение первого месяца. Улучшение самочув-
ствия наступило через 6 мес от начала лечения [42].

Рис. 1. На КТ органов грудной клетки представлены двусторонние
бронхоэктазы, интрестициальный фиброз и буллёзная эмфизема [42]. 
Fig. 1. Thoracic CT image showing bilateral bronchiectasis, interstitial fibrosis
and bullous emphysema [42].



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №1  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 1 | 2023 | 23

Обзор и клинический случай / Review and clinical case

Данный случай уникален тем, что заболевание мани-
фестировало с клинической картины центрального не-
сахарного диабета из-за поражения гипофиза до по-
явления респираторных симптомов. Несмотря на муль-
тисистемную форму заболевания, очаги поражений в
костях, коже и других системах органов не были обна-
ружены. 

Клинический случай 2
Мужчина, 49 лет, поступил в больницу с жалобами на

прогрессирующую одышку, ухудшающуюся при физи-
ческой нагрузке и не зависящую от положения тела, а
также на непродуктивный кашель, беспокоящий паци-
ента в течение последних трех месяцев. До момента об-
ращения пациент считал себя абсолютно здоровым.
Выяснилось, что пациент является злостным куриль-
щиком с индексом курения ~ 240–480 (он выкуривает
около 1–2 пачек сигарет в день в течение примерно 
30 лет). Была проведена рентгенография органов груд-
ной клетки, при помощи которой был обнаружен пра-
восторонний пневмоторакс с полным ателектазом лег-
кого. При проведении контрольной рентгенографии
после дренирования правой плевральной полости было
зафиксировано полное расправление правого легкого, а
также выявлены двусторонние множественные узелки
и кистозные изменения. На КТ были отмечены двусто-
ронние множественные толстостенные кисты парен-
химы легких с интерстициальным утолщением и очаги
«матового стекла». Однако пневмоторакс рецидивиро-
вал, поэтому было выполнено минимально инвазивное
хирургическое вмешательство с целью плевродеза и
биопсии легкого. При проведении торакоскопии на по-
верхности легких были обнаружены множественные
субплевральные кистозно-фиброзные поражения. Па-
томорфологическое заключение подтвердило наличие
скопления гистиоцитоподобных клеток в легочной па-
ренхиме и фоновую инфильтрацию воспалительными
клетками, включая эозинофилы, лимфоциты, плазма-
тические клетки и нейтрофилы (рис. 2). Иммуногисто-

химическое окрашивание было позитивно на cd1a(+),
S100(+) и cd68(+). Учитывая клиническую картину и
данные инструментальных и лабораторных исследова-
ний, пациенту был выставлен диагноз «изолированный
легочный гистиоцитоз из клеток Лангерганса». Паци-
енту были даны рекомендации по отказу от курения и
динамическому наблюдению, системная медикамен-
тозная терапия не назначалась. Контрольные КТ легких
через 3 и 14 мес после прекращения курения показали
рентгенологическое улучшение без дальнейшего про-
грессирования: уменьшение инфильтрации, исчезнове-
ние очагов «матового стекла» и уменьшение толщины
стенок бронхов и кист [43].

Особенность этого случая заключается в дебюте PLcH
в виде спонтанного пневмоторакса у заядлого куриль-
щика. Этот клинический случай подтверждает эффек-
тивность такой рекомендации, как отказ от курения, в
качестве первостепенной меры борьбы с изолирован-
ным легочным гистиоцитозом без необходимости на-
значения системной медикаментозной терапии, что
позволило избежать серьезных побочных эффектов от
проводимого лечения.

Клинический случай 3
Пациент, 16 лет, госпитализирован с продуктивным

кашлем, одышкой, утомляемостью и отсутствием аппе-
тита. Симптомы появились в течение последних двух
недель. Кровохарканья и болей в груди пациент не от-
мечал. При активном расспросе выяснилось, что подро-
сток является бывшим курильщиком, на протяжении
последних 5 лет он выкуривал по одной пачке сигарет в
день. Среди перенесенных заболеваний в анамнезе у
пациента не было туберкулезной инфекции, а также
подтвержденных контактов с туберкулезными боль-
ными. При физикальном обследовании были вы-
явлены лихорадка (температура тела – 38,5°c), частота
дыхания составляла 26 дыхательных движений в ми-
нуту. Лимфаденопатии не наблюдалось. При аускульта-
ции легких – двусторонние хрипы. В общем анализе
крови не было существенных отклонений от нормаль-
ных значений, кроме пониженного уровня гемоглобина
(11,2 г/дл). Уровень С-реактивного белка (8 мг/л) ока-
зался повышенным. Лабораторные исследования на
антиядерные антитела, ревматоидный фактор, α1-анти-
трипсин были отрицательными. Рентгенография орга-
нов грудной клетки показала кистозные изменения и
нечеткие контуры сосудов. На КТ органов грудной
клетки (ОГК) были видны тонкостенные кисты легких,
которые преимущественно располагались в верхних и
средних отделах. Пациент был переведен в детское ин-
фекционное отделение, в котором была назначена ан-
тибактериальная терапия, но улучшения состояния не
отмечалось. В ходе дальнейшего исследования были
проведены анализ мокроты на определение кислото-
устойчивых бактерий и туберкулиновая диагностика.
Оба теста оказались отрицательными. К сожалению, по
какой-то причине некоторое время пациент не подвер-
гался динамическому наблюдению. Только спустя год

Рис. 2. При большом увеличении видны клетки Лангерганса 
с фоновой воспалительной клеточной инфильтрацией, включая
эозинофилы, лимфоциты, плазматические клетки и нейтрофилы [43].
Fig. 2. Higher magnification showing Langerhans cells with background
inflammation cell infiltration including eosinophils, lymphocytes, plasma cells
and neutrophils; characteristics of folded and convoluted [43].
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была проведена повторная КТ, которая продемонстри-
ровала ухудшение рентгенологической картины: кисты
увеличились в размере, некоторые из них слились, а во-
круг других стала наблюдаться консолидация. При про-
ведении оценки функции внешнего дыхания (ФВД)
оказалось, что показатели – объем форсированного вы-
доха за одну секунду, форсированная жизненная ем-
кость легких и других легочных объемов были сни-
жены, как и результаты диффузионной способности
легких. В план дифференциальной диагностики входил
такой диагноз, как лимфангиолейомиоматоз легких, а
также рассматривался вариант PLcH. Биопсия правого
легкого с последующим иммуногистохимическим ис-
следованием на cd1a и S100 подтвердила диагноз PLcH
в связи с отсутствием других очагов поражения. Было
начато длительное лечение винбластином и преднизо-
лоном, но заболевание продолжало прогрессировать –
на повторных КТ ОГК были задокументированы новые
очаги поражения. В связи с этим терапия была пере-
смотрена и назначены другие препараты: кладрибин и
цитарабин. После 4 курсов комбинированной химиоте-
рапии у пациента исчезли симптомы, а картина на КТ
оставалась стабильной – новых очагов не было обнару-
жено. Показатели при повторной ФВД улучшились по
сравнению с теми показателями, которые были полу-
чены до начала лечения. При наблюдении за пациен-
том в течение 5 лет рецидива заболевания не про-
изошло [44].

Очень редкий случай изолированного гистиоцитар-
ного поражения легких у подростка с анамнезом актив-
ного курения подтверждает влияние этой вредной при-
вычки на возникновение данного заболевания не
только у взрослых, но и у детей. Нужно помнить, что и
пассивное курение ребенка может вызвать PLcH. При-
мечательно, что в приведенном случае было зареги-
стрировано рефрактерное течение заболевания после
терапии 1-й линии, являющейся общепринятым стан-
дартом для лечения детей.

Клинический случай 4
Пациент, 52 года, направлен в больницу с жалобами

на кашель, незначительную одышку и боль в груди. Па-
циент имел вредные привычки: он выкуривал прибли-
зительно 36 пачек сигарет в год и употреблял алкоголь
в объеме около 50 г в сутки. При осмотре обнаружено
увеличение печени. Поражения кожи, увеличения лим-
фоузлов, а также изменений со стороны дыхательной
системы выявлено не было. Общий анализ крови в
норме. В биохимическом анализе крови повышены
уровни некоторых печеночных ферментов: аспартат-
аминотрансфераза (АСТ) – 90 Ед/л, аланинаминотранс-
фераза (АЛТ) – 89 Ед/л, гамма-глутамилтрансфераза –
63 Ед/л и щелочная фосфатаза – 128 Ед/л. При этом
уровни альбумина и билирубина оставались в пределах
референсных значений. Была выполнена рентгеногра-
фия грудной клетки, демонстрирующая множествен-
ные узелки с преобладанием в верхней части. КТ ОГК
подтвердила наличие множественных центрилобуляр-

ных узелков и кист, при этом окружающая легочная па-
ренхима была нормальной. Эти патологические изме-
нения преобладали в верхних долях, распространяясь
до самых нижних сегментов легких. На КТ органов
брюшной полости – гепатомегалия с множественными
гиподенсными узелками размером до 15 мм, некоторые
из них сливались между собой. Расширения желчных
протоков и других изменений в органах брюшной поло-
сти выявлено не было. В связи с этим была выполнена
биопсия печени. При микроскопии полученных био-
птатов была обнаружена лимфоцитарная инфильтра-
ция паренхимы печени c многоядерными клетками.
Последние окрашивались положительно на cd1a, что
подтвердило диагноз «гистиоцитоз из клеток Лангер-
ганса». Была начата системная терапия винбластином
и преднизоном, которая показала хороший эффект. На
последующих КТ органов брюшной полости патологи-
ческих образований в печени не обнаружили [46].

Печень является органом риска при гистиоцитозе из
клеток Лангерганса, ее поражение ассоциировано с повы-
шенной летальностью. Вовлечение в патологический
процесс печени у взрослых наблюдается крайне редко,
поэтому более раннее установление точного диагноза
позволяет начать своевременное лечение, которое значи-
тельно улучшает дальнейший прогноз пациента.

Клинический случай 5
Мужчина, 34 года, обратился в дерматологическое от-

деление с жалобой на наличие двусторонних подмы-
шечных язв, которые появились около одного года на-
зад. Язвы постепенно увеличивались в размере, а в по-
следние полгода стали болезненными. Пациента также
беспокоила зудящая сыпь, появившаяся на лице и во-
лосистой части головы. При дальнейшем выяснении
жалоб оказалось, что на протяжении уже трех лет паци-
ента беспокоят не только кожные симптомы. У него
были чувство заложенности в грудной клетке, слабость,
полидипсия и полиурия, алопеция, сексуальная дис-
функция, увеличение массы тела и мастопатия, сопро-
вождающаяся болью. Наличие лихорадки и ночной
потливости пациент отрицал. На протяжении длитель-
ного периода времени пациент обращался во многие
клиники своей страны, где ему выставлялись разные
диагнозы: множественные фурункулы; неуточненная
инфекция кожи и мягких тканей, гидраденит, экзема,
кандидоз, себорейный дерматит и даже подозрение на
болезнь Хейли–Хейли. Пациента лечили антибактери-
альными средствами системного действия и препара-
тами для местного применения: повидон-йод, фузиди-
новая кислота, цефаклор, азитромицин, но лечение не
имело особого положительного эффекта. При осмотре
элементы сыпи в виде небольших красноватых пятен и
папул локализовались в основном на лице в области но-
согубного треугольника и на лбу. Одновременно был
заподозрен односторонний экзофтальм. Было обнару-
жено поражение кожи наружного слухового прохода по
типу себорейного дерматита. В обеих подмышечных
впадинах визуализировались язвы с хорошо выражен-
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ной грануляционной тканью. Кроме этого, гнездовид-
ные язвы без выделений были обнаружены и в паховой
области, размером примерно с соевый боб. При аус-
культации легких были отмечены жесткое дыхание и
двусторонние влажные хрипы. Отмечалось увеличение
размеров живота, при пальпации которого была обна-
ружена увеличенная печень плотноватой консистен-
ции. Лабораторные исследования подтвердили нали-
чие системного воспалительного ответа: уровень СОЭ
был равен 23 мм/ч, а уровень С-реактивного белка со-
ставлял 50 мг/л. Был измерен уровень ТТГ в сыворотке
крови, который показал очень низкие значения (0,021
мМе/л), в это же время уровень пролактина был нор-
мальным. В биохимическом анализе крови были повы-
шены уровни АСТ, АЛТ и лактатдегидрогеназы. КТ ОГК
выявила кистозные образования в легких и утолщения
междольковых перегородок. На МРТ головного мозга
большая часть гипофизарной ямки показала сигнал
спинномозговой жидкости, а объем гипофиза был
значительно уменьшен. При сцинтиграфии костей про-
изошло накопление препарата в грудине, обеих под-
вздошных костях и в области тазобедренного сустава.
При помощи КТ головного мозга в стенке орбиты пра-
вого глаза выявлена узловая тень, размер которой со-
ставил 8 мм. Биопсия кожи в местах патологических об-

разований выявила наличие гранулем воспалительного
характера, а иммуногистохимическое исследование
подтвердило наличие в них клеток с фенотипом
cd1a(+) и cd 68(+). Пациенту выставлен диагноз «ги-
стиоцитоз из клеток Лангерганса». Начата комбиниро-
ванная химиотерапия, включавшая в себя следующие
препараты: цитоксан, адриамицин, винкристин, пред-
низолон и этопозид. Одновременно был назначен перо-
ральный прием изотретиноина. Общее самочувствие
улучшилось через 6 мес после начала терапии. С целью
санации и пересадки кожи врачи выполнили операцию
в области подмышечных язв, после которой рецидивов
не наблюдалось [47].

Представленный случай заболевания гистиоцитозом
из клеток Лангерганса не характерен для взрослых лю-
дей. Обычно подобное течение заболевания наблюда-
ется среди детей. Удивительно, что основной жалобой,
которую пациент выдвигал на первый план, являлись
кожные поражения, в то время как на протяжении
большего промежутка времени страдал от других про-
явлений этого заболевания, например одышки.
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С индром повышенной эпителиальной проницаемо-
сти (СПЭП) является одним из наиболее изучае-

мых патогенетических синдромов в ХХI в. [1–5]. В фев-

рале 2021 г. опубликован первый междисциплинарный
национальный консенсус «Синдром повышенной эпи-
телиальной проницаемости в клинической практике»,

Коморбидность синдрома повышенной
эпителиальной проницаемости
Д.И. Трухан, Е.Н. Деговцов, А.Ю. Новиков 
ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия
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Аннотация
Синдром повышенной эпителиальной проницаемости (СПЭП) является одним из наиболее изучаемых патогенетических синдромов в
ХХI в. В англоязычной литературе для обозначения СПЭП широко используется термин «the leaky gut syndrome» («синдром протекаю-
щей или дырявой кишки»). Широко обсуждается участие СПЭП в развитии заболеваний и патологических состояний желудочно-ки-
шечного тракта, а также патологии других органов и систем. В начале 2021 г. опубликован первый междисциплинарный национальный
консенсус «Синдром повышенной эпителиальной проницаемости в клинической практике», а в 2022 г. опубликованы практические ре-
комендации для врачей, посвященные одному из актуальных аспектов СПЭП – эпителий-протективной терапии. Из применяемых в га-
строэнтерологии эпителиальных протекторов только ребамипид обладает универсальным позитивным воздействием на барьерную
функцию желудочно-кишечного тракта на всем его протяжении и на трех структурных уровнях (преэпителиальном, эпителиальном и
субэпителиальном). В рамках представленного обзора рассмотрены экспериментальные и клинические исследования, систематические
обзоры, посвященные СПЭП и применению ребамипида, опубликованные в отечественной и иностранной литературе в 2022 г. Отдель-
но рассмотрены вопросы применения ребамипида при заболеваниях сердечно-сосудистой системы, его протективное действие и спо-
собность нивелировать возможные проблемы, связанные с лекарственной терапией в аспекте повышения ее безопасности в практике
интернистов (кардиолога и терапевта) и хирургов (кардиохирурга и сосудистого хирурга). Приведенные в рамках обзора данные демон-
стрируют коморбидность синдрома повышенной эпителиальной проницаемости, который принимает определенное участие в развитии
заболеваний не только пищеварительной системы, но и негастроэнтерологических заболеваний, в частности патологии сердечно-сосу-
дистой системы, что предполагает формирование новых терапевтических стратегий, применение которых позволит улучшить клини-
ческий прогноз.
Ключевые слова: синдром повышенной эпителиальной проницаемости, коморбидность, эпителий-протективная терапия, ребами-
пид, гастроэнтерология, кардиология, сердечно-сосудистые заболевания, антитромботическая терапия, безопасность лекарственной те-
рапии.
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Abstract
Syndrome of increased epithelial permeability is one of the most studied pathogenic syndromes in the 21st century. In the english literature, the
term “the leaky gut syndrome” is widely used to refer to Syndrome of increased epithelial permeability. The participation of Syndrome of in-
creased epithelial permeability in the development of diseases and pathological conditions of the gastrointestinal tract, as well as the pathology
of other organs and systems, is widely discussed. In early 2021, the first multidisciplinary national consensus “Syndrome of increased epithelial
permeability in clinical practice” was published, and in 2022, practical recommendations for physicians were published on one of the topical as-
pects of Syndrome of increased epithelial permeability – epithelial protective therapy. of the epithelial protectors used in gastroenterology, only
rebamipide has a universal positive effect on the barrier function of the gastrointestinal tract throughout its entire length and at three structural
levels (preepithelial, epithelial, and subepithelial). As part of the review, experimental and clinical studies, systematic reviews on Syndrome of in-
creased epithelial permeability and the use of rebamipide, published in domestic and foreign literature in 2022, were considered. Separately, the
issues of the use of rebamipide in diseases of the cardiovascular system, its protective effect and the ability to level possible problems associated
with drug therapy in terms of increasing its safety in the practice of internists (cardiologist and therapist) and surgeons (cardiac surgeon and vas-
cular surgeon) are considered. The data presented in the review demonstrate the comorbidity of the Syndrome of increased epithelial permeabil-
ity, which takes a certain part in the development of diseases not only of the digestive system, but also of non-gastroenterological diseases, in par-
ticular, the pathology of the cardiovascular system, which suggests the formation of new therapeutic strategies, the use of which will improve the
clinical prognosis.
Keywords: syndrome of increased epithelial permeability, comorbidity, epithelium-protective therapy, rebamipide, gastroenterology, cardiolo-
gy, cardiovascular diseases, antithrombotic therapy, drug therapy safety.
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принятый экспертным советом Национальной меди-
цинской ассоциации по изучению сочетанных заболе-
ваний и Профессиональным фондом содействия разви-
тию медицины «Профмедфорум», посвященный этой
актуальной проблеме, в нем всесторонне проанализи-
рованы патофизиологические, клинические и фарма-
котерапевтические аспекты СПЭП как одного из базо-
вых механизмов развития патологии человека [6].

В англоязычной литературе для обозначения СПЭП
широко используется термин «the leaky gut syndrome»
(«синдром протекающей или дырявой кишки») [7]. 

Повышенная кишечная проницаемость является ин-
дикатором дисфункции кишечного барьера и в настоя-
щее время признана основным патогенным фактором
воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК). Ши-
роко обсуждается участие СПЭП в развитии других за-
болеваний и патологических состояний желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ): целиакии, инфекционного эн-
тероколита, синдрома избыточного бактериального ро-
ста в тонком кишечнике, пищевой аллергии и непере-
носимости компонентов пищи, синдрома раздражен-
ного кишечника (СРК) и других функциональных га-
строинтестинальных расстройств, патологии гепатоби-
лиарной системы (алкогольный гепатит, неалкоголь-
ный стеатогепатит – НАСГ, неалкогольная жировая бо-
лезнь печени – НАЖБП, первичный билиарный холан-
гит, первичный склерозирующий холангит, цирроз
печени) и поджелудочной железы (острый панкреатит)
[4, 8–10].

Коморбидность СПЭП не ограничивается рамками
пищеварительной системы. Из заболеваний других ор-
ганов и систем активно обсуждается участие СПЭП в
развитии сахарного диабета 1-го типа, ревматоидного
артрита, иммунодефицитных состояний, рассеянного
склероза, болезни Альцгеймера, атеросклероза, артери-
альной гипертензии, хронической сердечной и почеч-
ной недостаточности, хронической обструктивной бо-
лезни легких, патологии сосудов сетчатки, поведенче-
ских расстройств (депрессия, шизофрения, аутизм),
синдрома хронической усталости [5, 8, 10, 11].

В 2022 г. Национальной медицинской ассоциацией
по изучению сочетанных заболеваний опубликованы
практические рекомендации для врачей, посвященные
одному из актуальных аспектов СПЭП – эпителий-про-
тективной терапии [12].

Многогранность синдрома повышенной эпи-
телиальной проницаемости. Проблема СПЭП яв-
ляется одной из широко изучаемых в настоящее время,
поэтому в рамках представленного обзора нами рас-
смотрены экспериментальные и клинические исследо-
вания, систематические обзоры, посвященные этой
проблеме, опубликованные в отечественной и ино-
странной литературе в 2022 г.

Китайские ученые в своем обзоре [13] подчеркивают
коморбидность СПЭП, отмечая, что большинство ауто-
иммунных заболеваний связаны с дисфункцией кишеч-
ного барьера (повышенной проницаемостью), которая
способствует бактериальной транслокации. На примере

болезни Грейвса (диффузный токсический зоб) авторы
указывают на связь этой патологии с повышенными
уровнями циркулирующих биомаркеров, связанных с
СПЭП и бактериальной транслокацией.

В польском обзоре [14] отмечается, что транслокация
микроорганизмов и их токсичных метаболитов за пре-
делы ЖКТ является одним из последствий СПЭП. По-
теря целостности кишечного барьера из-за изменений
бактериального состава, снижения уровня экспрессии
белков плотных соединений (контактов) и повышенной
концентрации провоспалительных цитокинов может
привести к повышенной проницаемости кишечника с
последующим развитием желудочно-кишечных и нега-
строэнтерологических заболеваний. Присутствие ки-
шечных бактерий в стерильных тканях и отдаленных
органах может вызвать повреждение из-за хрониче-
ского воспаления и прогрессирования расстройств,
включая не только ВЗК, патологию печени, острый
панкреатит, но и изменения за пределами ЖКТ.

В обзоре исследователей из США [15] также отмеча-
ется, что попадание вредных агентов через соединения
кишечного эпителия в кровоток влияет на различные
органы и системы, и связывают СПЭП не только с пато-
логией кишечника, но и с внекишечными заболевания,
включая болезни сердца, ожирение, сахарный диабет 
1-го типа.

Ученые из Индии [16] отмечают высокую распростра-
ненность коморбидных ЖКТ-расстройств и тревоги,
при этом одной из причин сбоя в работе оси «кишеч-
ник–мозг» являются дисфункция кишечного барьера и
его повышенная проницаемость. Авторы предпола-
гают, что воздействие ребамипида на плотные соедини-
тельные белки (TJ), эпителиальный барьер, слизистую
оболочку может сопровождаться анксиолитическим
эффектом.

В клиническом исследовании немецких ученых [17]
было показано нарушение кишечной проницаемости
трехклеточных плотных соединений у пациентов с СРК.
В биоптатах толстой кишки у пациентов с СРК с исполь-
зованием импедансной спектроскопии в камерах Ус-
синга (ussing chamber) оценивались состояние эпите-
лия и барьерная функция слизистых оболочек толстой
кишки. Авторы измеряли проницаемость слизистой
оболочки для макромолекул, а также проводили ве-
стерн-блоттинг для белков плотного соединения (TJ) и
визуализировали их субклеточную локализацию с по-
мощью конфокальной микроскопии. В ходе исследова-
ния была отмечена сниженная экспрессия окклюдина,
приводящая к делокализации трицеллюлина из трех-
клеточного TJ, что способствовало увеличению прони-
цаемости макромолекул и притоку антигена в слизи-
стую оболочку и поддержание вялотекущего воспали-
тельного процесса.

Итальянские исследователи [18] предполагают, что
СПЭП и изменение микробиоты кишечника лежат в ос-
нове взаимосвязи между нарушением кишечного барь-
ера, метаболическими заболеваниями и аутоиммуните-
том. Японские ученые [19] отмечают, что повышенная
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кишечная проницаемость способствует воздействию
эндотоксинов на печень, формируя связи между пече-
нью и тонкой кишкой в патогенезе НАЖБП и НАСГ. 
В обзоре испанских авторов [20] показано, что нару-
шенная проницаемость кишечника (СПЭП) может
представлять собой предрасполагающее или усугуб-
ляющее состояние при ожирении и метаболически свя-
занном стеатозе печени – НАЖБП. 

В отечественном обзоре [21] подчеркивается важная
роль СПЭП в патогенезе многих хронических заболева-
ний, в том числе сердечно-сосудистых и НАЖБП. Ав-
торы отмечают, что гастро- и энтеропротектор ребами-
пид не только устраняет повышенную эпителиальную
проницаемость и действует на всех трех уровнях за-
щиты слизисто-эпителиального барьера, но и обладает
множественными плейотропными эффектами, что от-
крывает широкие перспективы его использования при
сердечно-сосудистых заболеваниях и НАЖБП. 

Ребамипид – препарат мультитаргетного дей-
ствия. В практических рекомендациях по эпителий-
протективной терапии [12] отмечается, что из приме-
няемых в гастроэнтерологии эпителиальных протекто-
ров только ребамипид обладает универсальным пози-
тивным воздействием на барьерную функцию ЖКТ на
всем его протяжении и на трех структурных уровнях
(преэпителиальном, эпителиальном и субэпителиаль-
ном). 

Первый препарат ребамипида, зарегистрирован-
ный в РФ в 2016 г., – препарат Ребагит® (компании
Pro.med.cS Praha a. s., czech republic). Появление
препарата Ребагит® способствовало проведению боль-
шого числа отечественных исследований ребамипида,
подтвердивших его эффективность и безопасность в
лечении и профилактике эрозивно-язвенных пораже-
ний верхних и нижних отделов ЖКТ [22–30]. Ребами-
пид был включен в рекомендации ведущих медицин-
ских профильных сообществ России (Ассоциации рев-
матологов России, Российского научного медицинского
общества терапевтов, Научного общества гастроэнтеро-
логов России, Российской гастроэнтерологической ас-
социации, Российской ассоциации геронтологов и гери-
атров, Российского общества по изучению боли, Ассо-
циации травматологов-ортопедов России и др.) и реко-
мендован к применению не только в составе комплекс-
ной терапии язвенной болезни, хронического гастрита
с повышенной секреторной функцией желудка, эрозив-
ного гастрита, других кислотозависимых заболеваний и
для повышения эффективности антихеликобактерной
терапии, но и для предотвращения возникновения по-
вреждений слизистой оболочки на фоне приема несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП). 

В 2021 г. ребамипид также был включен в ряд клини-
ческих рекомендаций и согласительных документов
[31–35].

Фармакокинетика и фармакодинамика ребамипида
подробно описаны в междисциплинарном Консенсусе
[6] и практических рекомендациях по эпителий-про-
тективной терапии [12]. Новые возможности терапии

ребамипидом освещены в ряде обзоров, опубликован-
ных в 2022 г. [36–40]. Так, изучаются эффективность и
безопасность ребамипида при коморбидной патологии –
подагрическом и ревматоидном артритах, остео-
артрите, синдроме Шегрена, бронхиальной астме, ви-
тилиго, атеросклерозе, заболеваниях почек и печени; в
травматологии – для ускорения костной регенерации, в
офтальмологии – для регенерации поврежденного эпи-
телия роговицы, в онкологии – для уменьшения воспа-
ления слизистой оболочки ротовой полости после хи-
миолучевой терапии [36].

На 01.02.2023 в информационной базе данных
Pubmed насчитывается 584 публикации, включая 74
рандомизированных клинических исследования и 
6 метаанализов, о молекуле ребамипида. Изучение ре-
бамипида продолжается, и в 2022 г. были опублико-
ваны результаты экспериментальных и клинических
исследований препарата, свидетельствующие о его
мультитаргетном (многоцелевом) действии. 

Экспериментальные исследования ребами-
пида. В экспериментальном исследовании японских
ученых [41] введение ребамипида облегчало выражен-
ность преднизолон-индуцированных нарушений ки-
шечной микробиоты у мышей, а введение ребамипида
в сочетании с трансплантацией фекальной микробиоты
снимало воспаление у мышей с Enterococcus faecium-
индуцированным колитом.

В южнокорейском экспериментальном исследовании
[42] лечение ребамипидом мышей, находившихся на
высококалорийной диете в течение 11 нед, снижало
массу тела, вес печени и уровень глюкозы в крови по
сравнению с контрольными мышами и снижало рези-
стентность к глюкозе и инсулину. Авторами было пока-
зано, что накопление жира вызывает провоспалитель-
ную активность у мышей. Применение ребамипида
уменьшало распространенность воспалительных кле-
ток, таких как макрофаги Th2, Th17 и m1, и увеличивало
противовоспалительные макрофаги Treg и m2 в при-
датковой жировой ткани. Кроме того, добавление реба-
мипида ингибировало дифференцировку адипоцитов в
клеточных линиях 3T3-L1.

Китайскими учеными в экспериментальном исследо-
вании [43] показано, что ребамипид ослабляет индуци-
рованное алкоголем повреждение эпителиальных кле-
ток желудка путем ингибирования стресса эндоплазма-
тического ретикулума и активации белков, связанных с
аутофагией. Применение ребамипида может снизить
скорость апоптоза, существенно ингибировать актива-
цию активного сигнального пути nF-κB, связанного с по-
вышенной реакцией эндоплазматического ретикулума
на стресс. Кроме того, ребамипид может увеличивать
экспрессию сигнальных путей p-erK и p-p38 и снимать
окислительный стресс после этанолового инсульта.

Потенциальное ренопротекторное воздействие реба-
мипида на гентамицин-индуцированное повреждение
почек у крыс, за счет модуляции SIrT1 и β-катенин-за-
висимых сигнальных путей, продемонстрировано в экс-
периментальном исследовании ученых из Египта [44]. 



30 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №1  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 1 | 2023 |

Обзор / Review

В экспериментальной работе ученых из Южной Ко-
реи [45] у крыс с химически индуцированным остео-
артритом внутрисуставное введение ребамипида было
связано с уменьшением местной и системной воспали-
тельной реакции, уменьшением деградации суставов и
прогрессирования артрита. In vitro при обработке хонд-
роцитов крыс ребамипидом дозозависимо подавлялись
уровни мРНК провоспалительных медиаторов, вклю-
чая интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-6, фактор некроза опу-
холи α, матриксную металлопротеиназу (mmP)-3,
mmP-13 и циклооксигеназу-2. In vivo уровни мРНК про-
воспалительных компонентов наиболее заметно сни-
жались в группе животных, которым ребамипид вво-
дился внутрисуставно.

Клинические исследования ребамипида. В про-
спективном рандомизированном пилотном исследова-
нии [46], проведенном в Южной Корее, на фоне лече-
ния ребамипидом отмечено значительное улучшение
выраженности атрофии желудка (до лечения
1,870±0,932, после лечения 1,430±0,986; p=0,013) и ме-
таплазии кишечника (до лечения 1,750±0,963, после
лечения 1,370±1,032; p=0,038) в антральном отделе же-
лудка. У пациентов без инфекции Helicobacter pylori
наблюдалось более выраженное улучшение атрофии
(1,880±1,040 и 1,250±0,894; p=0,028) и кишечной мета-
плазии в антруме (1,840±1,012 и 1,180±0,912; p=0,020) в
антральном отделе.

В китайское исследование [47] были включены 360
пациентов в возрасте старше 60 лет, которые после
чрескожного коронарного вмешательства получали
двойную антиагрегантную терапию: ацетилсалицило-
вая кислота (100 мг/сут) и клопидогрел (75 мг/сут).
Оценивались частота и тяжесть любого желудочно-ки-
шечного кровотечения (ЖКК) из верхних отделов ЖКТ
и частота основных неблагоприятных сердечных собы-
тий через 6 мес после операции. Частота и выражен-
ность ЖКК были достоверно ниже в группе, получав-
шей комбинированную протективную терапию рабе-
празол + ребамипид (1,1% по сравнению с контрольной
группой – 11,1%, p<0,05). Преимущества совместного
применения ребамипида с ингибиторами протонной
помпы для лечения кислотозависимых заболеваний
подробно рассмотрены в отечественном обзоре [48].

Результаты масштабного эпидемиологического ис-
следования, проведенного южнокорейскими учеными
[49], показали, что ребамипид может рассматриваться в
качестве альтернативного гастропротекторного сред-
ства ингибиторам протонной помпы у пожилых паци-
ентов, принимающих НПВП, при отсутствии у них до-
полнительных факторов риска.

В многоцентровом рандомизированном пилотном ис-
следовании [50], проведенном также в Южной Корее,
изучавшем изменения в тонком кишечнике на фоне
приема НПВП с помощью капсульной эндоскопии, по-
казана большая эффективность ребамипида по сравне-
нию с лансопразолом в профилактике НПВП-индуци-
рованных повреждений тонкой кишки, при меньшем
числе побочных эффектов.

Профилактическое действие ребамипида на НПВП-
индуцированное повреждение нижних отделов ЖКТ
наглядно демонстрирует японское исследование [51] с
использованием системы отчетности о неблагопри-
ятных событиях FdA (FAerS) и японской базы данных
отчетности о неблагоприятных событиях (JAder). Так,
отношение шансов (ОШ) в базе данных FAerS сообще-
ния о неблагоприятном событии составило для НПВП
локсопрофена и диклофенака 4,23 (95% доверительный
интервал – ДИ 3,75–4,78) и 4,70 (95% ДИ 4,40–5,02) со-
ответственно, а в базе JAder – 1,61 (95% ДИ 1,40–1,84)
и 4,84 (95% ДИ 4,26–5,50) соответственно для локсо-
профена и диклофенака. При использовании в качестве
протекторной терапии ребамипида ОШ для комбина-
ций локсопрофен + ребамипид и диклофенак + ребами-
пид составили 1,15 (95% ДИ 0,88–1,51) и 1,28 (95% ДИ
0,82–2,01) для базы FAerS и 0,50 (95% ДИ 0,35–0,71) и
0,43 (95% ДИ 0,27–0,67) для базы JAder, что свиде-
тельствует о выраженном профилактическом эффекте
ребамипида на НПВП-индуцированное повреждение
нижних отделов ЖКТ и его безопасность.

На безопасность применения ребамипида неодно-
кратно указывалось в более ранних исследованиях [52].
Для коморбидных пациентов, в особенности кардиоло-
гического профиля, особенно значим метаболизм ле-
карственных препаратов в печени посредством системы
цитохрома Р450. Отмечено, что ребамипид не оказы-
вает ингибирующего влияния на cYP1A2, 2c9-, 2c19-,
2d6, 2e1- и 3A4-катализаторы метаболизма. Метаболи-
ческое воздействие cYP3A4 считается незначительным
для метаболизма ребамипида в организме человека.
Полученные результаты позволяют сделать вывод, что
лекарственные взаимодействия с ферментами цито-
хрома Р450 не участвуют ни в метаболизме ребами-
пида, ни в метаболизме других препаратов, одновре-
менно используемых с ребамипидом [53]. 

Безопасность ребамипида подтверждена анализом
101 735 отчетов о нежелательных явлениях для препара-
тов, применявшихся для лечения язвенной болезни и га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни в период с 2009
по 2018 г., из базы данных Корейской системы отчетности
о неблагоприятных событиях (KAerS) [54]. В рамках
этого анализа южнокорейские ученые отметили и низкий
риск легочных побочных реакций на ребамипид по
сравнению с другими препаратами, применяемыми для
лечения кислотозависимых заболеваний [55].

В рамках метаанализа [56] систематизированы данные
о влиянии ребамипида на эффективность и безопасность
эрадикационной терапии инфекции H. pylori у россий-
ского контингента пациентов. В 6 включенных контро-
лируемых исследованиях с кумулятивной популяцией,
учитывая двойные сравнения между несколькими
группами (531 пациент: 273 – в группах с ребамипидом,
258 – в группах без ребамипида), обобщенная эффек-
тивность эрадикации составила 90,376% (95% ДИ
86,311–93,560) у пациентов, принимавших ребамипид,
и 81,681% (95% ДИ 76,499–86,141) – у пациентов, полу-
чавших схемы эрадикации без ребамипида. Метаана-
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лиз показал, что добавление ребамипида в схемы эра-
дикации достоверно повышает эффективность лечения
(ОШ 2,162, 95% ДИ 1,268–3,685; p=0,005). В группах,
принимавших ребамипид, отмечается снижение ча-
стоты побочных явлений (ОШ 0,569, 95% ДИ 0,333–
0,970; p=0,038). 

В российском исследовании СОКРАТ [57] показано, что
применение реабмипида у пациентов с СРК существенно
уменьшает частоту и выраженность абдоминальных бо-
лей и симптомов, обусловленных констипацией, по
сравнению с пациентами, принимавшими висмута трика-
лия дицитрат. Эффективность использования ребами-
пида в дозе 100 мг 3 раза в день в течение 8 нед в составе
базовой терапии пациентов с основными функциональ-
ными гастроинтестинальными расстройствами – функ-
циональной диспепсией (ФД) и СРК, перекресте ФД+СРК,
заключалось в статистически значимом улучшении кли-
нического состояния пациентов и достоверном снижении
уровня зонулина в сыворотке крови и было продемон-
стрировано в исследовании, проведенном в Волгоград-
ском государственном медицинском университете [58].

В другом российском исследовании [59] показано, что
курсовое лечение хронического эрозивного гастрита у
больных сахарным диабетом 1-го типа препаратом ре-
бамипид (Ребагит®) в дозе 100 мг 3 раза в сутки в тече-
ние 3 нед способствует нормализации показателей гли-
копротеинов нативной слизи, антирадикальной актив-

ности слизистой и полной эпителизации эрозий ант-
рального отдела желудка.

В российском исследовании в дизайне «случай–конт-
роль» [60] обследованы 60 пациентов в возрасте от 48
до 64 лет с ишемической болезнью сердца, перенесших
coVId-19. В группе пациентов, принимавших ребами-
пид, достоверно снижался уровень воспалительных
маркеров (фекального кальпротектина и c-реактивного
белка) по сравнению со стандартной терапией, вклю-
чающей статины.

СПЭП и применение ребамипида при заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы. Вопросы пато-
генетической связи нарушения кишечной проницаемо-
сти и сердечно-сосудистых заболеваний обсуждаются в
большей степени в теоретическом поле [61–76]. Для ре-
альной клинической практики интерниста (терапевта,
кардиолога) и хирурга (кардиохирурга, сосудистого хи-
рурга) актуальны вопросы лекарственной безопасности,
связанные с приемом малых доз ацетилсалициловой
кислоты, других антитромбоцитарных препаратов, а
также варфарина и прямых оральных антикоагулянтов
(ПОАК) или, как их еще называют, новых оральных ан-
тикоагулянтов, которые увеличивают кишечную прони-
цаемость и, соответственно, повышают риск ЖКК [37]. 

В более ранних исследованиях ребамипид проде-
монстрировал свою безопасность и эффективность в
профилактике повреждений слизистой оболочки
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ЖКТ при приеме препаратов, повышающих риск
ЖКК [77–82].

Поскольку антитромботические препараты назна-
чают на длительный срок (как правило, пожизненно),
то для повышения безопасности долгосрочного лече-
ния критически важно обеспечить адекватную защиту
слизистой оболочки ЖКТ от их повреждающего воздей-
ствия. В 2021 г. были опубликованы российский кон-
сенсус по снижению риска ЖКК у пациентов, получаю-
щих оральные антикоагулянты [33], согласованное
мнение экспертов Российской ассоциации геронтоло-
гов и гериатров и Национального общества профилак-
тической кардиологии «Антитромботическая терапия в
пожилом и старческом возрасте» [34], где важное место
в профилактике ЖКК отведено ребамипиду.

Систематический обзор и сетевой метаанализ [83] раз-
личных методов лечения аспирин-индуцированного по-
вреждения ЖКТ, проведенный китайскими учеными, по-
казал, что омепразол плюс ребамипид можно считать
лучшим вариантом для лечения желудочно-кишечного
повреждения, вызванного ацетилсалициловой кислотой. 

Актуальность проблемы профилактики ЖКК демон-
стрируют результаты многоцентрового кросс-секционного
фармакоэпидемиологического исследования, в котором
установлена высокая частота сопутствующих заболеваний
органов пищеварения у пациентов, принимающих ПОАК
[84], а частота назначения гастропротекторов пациентам,
принимающим ПОАК, составляет всего 57,1% [85].

В отечественном обзоре [86], посвященном возмож-
ностям защиты ЖКТ при использовании ПОАК у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий, отмечается, что ис-
пользование гастро- и энтеропротектора ребамипида

представляется целесообразным и, вероятно, патогене-
тически обоснованным. Авторы отмечают, что иниции-
рованное в Российском геронтологическом научно-
клиническом центре рандомизированное исследование
РЕГАТА предоставит дополнительную информацию по
применению ребамипида у пациентов с фибрилляцией
предсердий, получающих различные ПОАК [86].

Заключение
Приведенные данные демонстрируют коморбидность

СПЭП, который принимает определенное участие в
развитии заболеваний не только ЖКТ, но и негастроэн-
терологических заболеваний, в частности патологии
сердечно-сосудистой системы, что предполагает фор-
мирование новых терапевтических стратегий, примене-
ние которых позволит улучшить клинический прогноз. 

Наличие в арсенале практического врача препарата
ребамипида – Ребагит® не только позволяет проводить
полноценную патогенетическую терапию кислотозави-
симых заболеваний, в том числе НПВП-индуцирован-
ного поражения ЖКТ, и других гастроэнтерологиче-
ских заболеваний, но и позволяет расширить спектр его
применения в реальной клинической практике – у ко-
морбидных/мультиморбидных пациентов, в том числе
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, благо-
даря его протективному действию и способности ниве-
лировать возможные проблемы, связанные с лекарст-
венной терапией в аспекте повышения ее безопасности.
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П андемия новой коронавирусной инфекции 
(coVId-19), распространяемая вирусом SArS-

coV-2, стала вызовом для всех медицинских специально-
стей и систем здравоохранения всех стран мира [1].

Главной мишенью SArS-coV-2 является дыхательная
система, однако по мере накопления данных о новой
коронавирусной инфекции становится все более оче-
видным, что существует сложное взаимодействие
между вирусом и иммунной системой, варьирующееся
от умеренных и контролируемых реакций до обильных
и дисфункциональных мультитканевых направленных
аутоиммунных реакций [2].

Иммунная система играет двойную роль при coVId-
19, участвуя как в противовирусном ответе, так и в ост-
ром прогрессировании заболевания, при этом нерегу-
лируемый ответ представлен выраженным синдромом
высвобождения цитокинов, активацией макрофагов и
системным гипервоспалением. Предполагается, что эти

иммунологические изменения могут вызывать потерю
толерантности и/или вызывать хроническое воспале-
ние. В частности, 4 известных молекулярных меха-
низма провокации (или модуляции) аутоиммунных за-
болеваний – молекулярная мимикрия, феномен «акти-
вации в присутствии свидетеля», распространение эпи-
топов и доступность криптических эпитопов являются
хорошо установленными предложенными механиз-
мами для объяснения этой корреляции [2, 3] с веро-
ятным вкладом определенных HLA-аллелей [4].

HLA-опосредованный иммунитет при coVId-19
имеет решающее значение [5], но далеко не до конца
изучен [6–9]. Связь между HLA и coVId-19 заслужи-
вает изучения на более крупных когортах пациентов.

Аутоиммунные заболевания наблюдаются примерно
у 5–10% населения, причем уровень заболеваемости по-
стоянно растет [3]. Тяжелое течение coVId-19 характе-
ризуется цитокиновым штормом, который приводит к
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воспалению эндотелия (SArS-coV-2-ассоциированная
эндотелиальная дисфункция), тромбозу микрососудов
(тромботической микроангиопатии) и полиорганной
недостаточности [10]. Возможная связь между ауто-
иммунными заболеваниями соединительной ткани и
новой коронавирусной инфекцией (coVId-19) может
быть обусловлена экспрессией генов противовирусной
защиты, гиперцитокинемией и механизмами актива-
ции лимфогистиоцитоза/макрофагов [11].

У пациентов с coVId-19 описаны различные ске-
летно-мышечные и аутоиммунные проявления [12].
Вместе с тем нет единой точки зрения на заболевае-
мость coVId-19 в ревматических когортах. В ряде ис-
следований указывается, что она аналогична общей по-
пуляции [13–15], в других сообщениях, напротив, отме-
чается более высокая распространенность coVId-19
[16–19].

Так, итальянские исследователи [16] отмечают, что
пациенты с хроническими воспалительными заболева-
ниями костно-суставно-мышечной системы имели в
1,32 раза более высокую распространенность госпи-
тального положительного ПЦР-теста на coVId-19, чем
в референтной популяции (0,76% против 0,58%). Риск
наиболее выражен при спондилоартрите (отношение
шансов – ОШ 1,54, 95% доверительный интервал – ДИ
1,11–2,13), гигантоклеточном артериите/ревматической
полимиалгии (ОШ 2,53, 95% ДИ 1,62–3,93), системных
иммунных заболеваниях, кроме системной красной
волчанки (ОШ 2,69, 95% ДИ 1,96–3,69), а также у тех,
кто принимает биологические или целевые синтетиче-
ские противоревматические препараты, модифицирую-
щие заболевание (ОШ 1,60, 95% ДИ 1,23–2,10). В дру-
гом итальянском исследовании [17] отмечено, что
значительно более высокая распространенность 
coVId-19 наблюдается в большой группе пациентов с
аутоиммунными системными заболеваниями по
сравнению с населением Италии в целом, в основном
из-за повышенной восприимчивости пациентов к ин-
фекциям и высокой подверженности вирусу в медицин-
ских учреждениях, в период до введения мер ограниче-
ния индивидуального передвижения. Авторы предпо-
лагают, что пациенты с «заболеваниями соединитель-
ной ткани» демонстрируют значительно более высокую
распространенность coVId-19, возможно, из-за более
глубокого нарушения иммунной системы, по сравне-
нию с «группой воспалительного артрита».

В метаанализе ученых из США, в который вошли 62
наблюдательных исследования [18], суммарно вклю-
чавших 319 025 пациентов с аутоиммунными заболева-
ниями, авторы указывают на повышенный риск разви-
тия coVId-19 у этих пациентов и связывают это с прие-
мом глюкокортикостероидов (ГКС). Отечественные ис-
следователи относят к факторам риска тяжелого тече-
ния coVId-19 при ревматических заболеваниях до раз-
вития новой коронавирусной инфекции: возраст
старше 60 лет, наличие коморбидных состояний (ише-
мической болезни сердца, хронической сердечной не-
достаточности, хронической обструктивной болезни

легких), применение ГКС в дозе более 12,5 мг/сут и уве-
личение СОЭ более 40 мм/ч.

Ревматоидный артрит (РА). Наиболее распро-
страненным ревматическим заболеванием, при кото-
ром были зарегистрированы случаи coVId-19, яв-
ляется РА [12, 20–23].

Китайские ученые [24] отмечают, что РА, но не остео-
артрит, был связан с повышенным риском заражения
coVId-19. Иранские исследователи [25] указывают на
повышение частоты госпитализации с coVId-19 паци-
ентов с РА.

Немецкие исследователи [26] показали, что частота
госпитализаций при инфекции coVId-19 была досто-
верно выше при РА по сравнению со спондилоартритом
(болезнью Бехтерева, псориатическим артритом, энте-
ропатическим артритом). Ученые из США [27] пока-
зали, что в многопараметрической модели РА был свя-
зан с более высоким риском развития coVId-19 (ОШ
1,25, 95% ДИ 1,13–1,39) и более высоким риском госпи-
тализации при coVId-19 или смерти (ОШ 1,35, 95% ДИ
1,10–1,66) по сравнению с пациентами без РА. В другом
американском исследовании [28] отмечено, что риск
госпитализации был выше у пациентов, принимавших
ритуксимаб или ингибиторы интерлейкина-6 (ИЛ-6),
по сравнению с пациентами, принимавшими ингиби-
торы фактора некроза опухоли.

В ретроспективном когортном исследовании [29],
проведенном в США, после анализа данных электрон-
ных медицинских карт США более 315 тыс. пациентов с
coVId-19 отмечено, что пациенты с РА имели более вы-
сокий риск более тяжелого или критического течения
coVId-19 по сравнению с пациентами с псориатиче-
ским артритом и язвенным колитом. С поправкой на
демографические данные пациенты с coVId-19 с РА
(n=2306) имели повышенный риск госпитализации
(ОШ 1,54, 95% ДИ 1,39–1,70) и внутрибольничной
смерти (ОШ 1,61, 95% ДИ 1,30–2,00) по сравнению с ко-
гортами сравнения (n=311 563). При этом риск госпита-
лизации был ниже у пациентов с РА и coVId-19, полу-
чавших ингибиторы фактора некроза опухоли, по
сравнению с другими биологическими препаратами
(ОШ 0,32, 95% ДИ 0,20–0,53) и группой сравнения
(ОШ 0,77, 95% ДИ 0,51–0,51). 

По данным когорты британского биобанка (n=473 139),
также показано, что ревматоидный артрит является
фактором риска смерти от coVId-19 (относительный
риск 1,9, 95% ДИ 1,2–3,0) независимо от сопутствующих
заболеваний и других измеренных факторов риска [30]. 

Применение ГКС при РА связано с более высоким
риском неблагоприятных исходов coVId-19 [31]. В аме-
риканском многоцентровом исследовании [28] тоже
установлена связь неблагоприятных исходов coVId-19
с приемом ГКС, а также с мужским полом и негроидной
расой.

Японские ученые [32] указали на снижение у пациен-
тов с РА мышечной массы и индекса безжировой массы
во время пандемии coVId-19, что усугубляет кардио-
васкулярные факторы риска у пациентов с РА [33, 34].
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Американские исследователи [28] у пациентов с РА и
coVId-19 указывают и на повышенный риск развития
венозной тромбоэмболии (ОШ 2,30, 95% ДИ 2,07–2,56)
и сепсиса (ОШ 1,97, 95% ДИ 1,81–2,13) по сравнению с
пациентами без РА.

Системная склеродермия (ССД). Вирусные забо-
левания потенциально вовлечены в эндотелиальную
дисфункцию и в патогенез ССД. Параллели между 
coVId-19 и ССД заключаются в активации/поврежде-
нии и дисфункции эндотелиальных клеток, что создает
решающий этап в патогенезе обоих заболеваний. Ан-
гиотензиновая система также вовлечена в ранние ста-
дии как при coVId-19, так и ССД [35].

Ввиду частого наличия интерстициального заболева-
ния легких (ИЗЛ) и широкого применения иммуносу-
прессивной терапии [36] пациенты с ССД могут счи-
таться подверженными риску более тяжелого течения
coVId-19 и более высокой смертности при развитии у
них тяжелого острого респираторного дистресс-син-
дрома [37]. Синергетический эффект долгосрочной им-
муносупрессии и интерстициального поражения легких
делает пациентов с ССД восприимчивыми к более тяже-
лой форме coVId-19 [38, 39].

Инфекция coVId-19 может осложнить клинический
сценарий ИЗЛ при ССД, поскольку она определяет раз-
витие тяжелой пневмонии, характеризующейся радио-
логическими признаками, сходными с ИЗЛ при ССД.
Поразительное сходство по данным компьютерной то-
мографии (КТ) легких между двумя заболеваниями за-
трудняет отличить ухудшение ССД от coVId-19 [40].

При ИЗЛ, связанном с ССД, наиболее частым пуско-
вым механизмом является повреждение альвеолярного
эпителия и клеток эндотелия сосудов; воспалительные
пути активируют профибротические стимулы, которые
вызывают разную степень воспаления и фиброза. Ос-
новными наблюдаемыми интерстициальными паттер-
нами являются неспецифическая интерстициальная
пневмония и острая интерстициальная пневмония, 
паттерны которых могут иметь некоторые общие черты
с пневмонией, вызванной coVId-19, такие как затемне-
ние по типу «матового стекла», ретикуляция и субпле-
вральные линии [41–43]. КТ-признаки coVId-19 в ос-
новном включают субплевральные и преимущественно
периферические помутнения по типу «матового
стекла», рисунок «безумной мостовой» и/или консоли-
дацию с воздушными бронхограммами, обычно с дву-
сторонним и многодолевым поражением [44, 45].

Бразильские ученые [46] указывают, что следует про-
вести сравнение с предыдущими результатами КТ, ко-
гда у пациента имеется ранее существовавшая патоло-
гия (например, острая интерстициальная пневмония),
чтобы не пропустить поражение легких, вызванное ин-
фекцией SArS-coV-2. Наличие ИЗЛ и продолжаю-
щееся иммуносупрессивное лечение могут подвергать
пациентов с ССД риску развития более тяжелого забо-
левания и более высокой смертности при заражении
SArS-coV-2 [42]. В публикации международной
группы французских и итальянских ученых описано

развитие тяжелой пневмонии, ассоциированной с 
coVId-19, у трех пациентов с ССД, получавших тера-
пию ритуксимабом [42].

В литературе имеется описание клинического случая
дебюта ССД у SArS-coV-2-позитивного пациента из
Швеции [47]. Пациенту был поставлен диагноз ССД на
основании персистенции аутоантител и клинико-рент-
генологической картины по классификации Acr/
euLAr (баллы: отечность пальцев – 2; ИЗЛ – 2; фено-
мен Рейно – 3; антитела, связанные с ССД, – 3; всего 
10 баллов).

Системная красная волчанка (СКВ). Использо-
вание системных глюкокортикоидов и иммунодепрес-
сантов, а также поражение органов при СКВ являются
потенциальными факторами восприимчивости паци-
ентов к coVId-19 [48].

Большинство пациентов с СКВ имеют признаки высо-
кой активности интерферона типа I, что теоретически
может действовать как противовирусная линия защиты
или способствовать развитию нежелательной гипервос-
палительной реакции при coVId-19. Другие иммунопа-
тогенные механизмы СКВ могут частично совпадать с
механизмами, описанными при coVId-19 [48].

Артриты. Коронавирусы обычно вызывают артрал-
гию и миалгию, а не истинный воспалительный артрит
[49–51]. Китайские ученые отмечают, что артралгия
встречается у 15% пациентов с coVId-19, а миалгия — у
44% пациентов, при этом скелетно-мышечные симп-
томы не связаны с тяжестью течения coVId-19 [50].
Немецкие исследователи [52] отмечают, что артроми-
алгии наблюдаются до 50,4% случаев у пациентов с 
coVId-19. В отечественном обзоре [53] отмечается, что
в дебюте болезни, по данным серии исследований, ми-
алгии встречаются у 50,0–84,0%, артралгии – у 13,3–
90,0% пациентов. 

Поражение суставов при coVId-19 может происходить
на разных стадиях заболевания, и представлено неспеци-
фическими артралгиями или острым артритом. Клиниче-
ские и лабораторные проявления артрита, наблюдаемые
после инфицирования SArS-coV-2, как правило, анало-
гичны постинфекционному артриту, вызванному дру-
гими патогенами. Эти проявления обычно поддаются
лечению нестероидными противовоспалительными пре-
паратами, но иногда требуется применение ГКС [54]. 

Отечественными исследователями [55] описаны кли-
нические случаи впервые диагностированного псориа-
тического артрита у трех пациентов с псориазом после
перенесенного заболевания coVId-19 наряду с уве-
личением площади псориатических высыпаний.

Датские исследователи после проведенного популя-
ционного когортного исследования, основанного на об-
щенациональных реестрах здоровья Дании, отмечают,
что после госпитализации с coVId-19 у пациентов с
РА/спондилоартритом/псориатическим артритом и
воспалительными заболеваниями кишечника был по-
вышен риск последующих госпитализаций по сравне-
нию с другими пациентами, госпитализированными с
coVId-19 [56].
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Подагра. SArS-coV-2 может усиливать катаболиче-
ские процессы в организме и приводить к гиперурике-
мии. Мочевая кислота (МК) потенциально вызывает
повреждение почек путем изменения почечной ауторе-
гуляции, ингибирования пролиферации эндотелиаль-
ных клеток, клеточного апоптоза, активации провоспа-
лительного каскада и отложения кристаллов. Гипер-
урикемия у пациентов с coVId-19 может способство-
вать острому повреждению почек и неблагоприятным
исходам [57].

В исследовании ученых из США и Таиланда [57]
(n=834, средний возраст 66 лет) было продемонстриро-
вано, что у пациентов с coVId-19 повышение уровня
МК связано с острым повреждением почек (ОШ 2,8,
95% ДИ 1,9–4,1), серьезными нежелательными явле-
ниями со стороны почек (ОШ 2,5, 95% ДИ 1,7–3,5), гос-
питальной летальностью (ОШ 1,7, 95% ДИ 1,3–2,3),
кроме того, гиперурикемия была связана с более высо-
кими уровнями прокальцитонина и тропонина I.

Китайские исследователи на основании проведенного
многофакторного анализа данных 1854 пациентов с
coVId-19 предполагают, что связь между МК в сыво-
ротке при поступлении и комбинированным исходом у
пациентов с coVId-19 является u-образной [58]. Так, у
пациентов с уровнем МК≥423 мкмоль/л была отмечена
связь с повышенным риском комбинированного небла-
гоприятного исхода (ОШ 2,60, 95% ДИ 1,07–6,29) и по-
требностью в искусственной вентиляции легких (ИВЛ):
ОШ 3,01, 95% ДИ 1,06–8,51. При уровне МК в сыворотке
≤278 мкмоль/л отмечена связь с повышенным риском
комбинированного неблагоприятного исхода (ОШ 2,07,
95% ДИ 1,18–3,65), госпитализацией в отделение ин-
тенсивной терапии (ОШ 2,18, 95% ДИ 1,17–4,05) и не-
обходимостью проведения ИВЛ (ОШ 2,13, 95% ДИ
1,06–4,28).

В ретроспективном исследовании индийских ученых
[59] показано, что уровень МК можно использовать в
качестве прогностического показателя у пациентов с
coVId-19 в критическом состоянии. В другом ретро-
спективном исследовании у 1149 китайских пациентов
[60] авторы отметили значительные различия в пока-
зателях гиперурикемии (ОШ 3,17, 95% ДИ 2,13–4,70;
р<0,001) и гипоальбуминемии (ОШ 5,68, 95% ДИ 3,97–
8,32; р<0,001) между умершими и выздоровевшими
больными. Процент гиперурикемии у умерших и вы-
здоровевших пациентов составил 23,6 и 8,9% соответ-
ственно. Уровень МК в сыворотке был положительно
связан с ферритином, фактором некроза опухоли α и
ИЛ-6, при этом уровни этих провоспалительных цито-
кинов у пациентов с coVId-19 показали тенденцию к
снижению после терапии, снижающей уровень МК.

Пациенты с подагрой являются недооцененной груп-
пой с высоким риском заражения coVId-19 [61]. Так, в
обзоре австралийских и новозеландских ученых [62]
продемонстрировано сходство между патофизиологией
приступов подагры и нерегулируемой воспалительной
реакцией при тяжелом течении coVId-19 и отмечается,
что пациенты с подагрой подвержены повышенному

риску неблагоприятных исходов после заражения 
coVId-19 из-за сопутствующих кардиометаболических
состояний. При этом определенную роль может играть
влияние хронической гиперурикемии на иммунный ста-
тус и гипервоспаление при coVId-19. Применение при
обострениях подагры ГКС может быть связано с неблаго-
приятными исходами после заражения coVId-19 и сни-
жением иммуногенности вакцины против coVId-19. 

В литературном обзоре [63], проведенном междуна-
родной исследовательской группой, отмечается, что у
пациентов с подагрой, госпитализированных по поводу
coVId-19, наблюдалась высокая частота респиратор-
ной поддержки (ИВЛ) и летальных исходов. Междуна-
родная группа ученых [64] изучала связь между подаг-
рой и coVId-19 с использованием когорты британского
биобанка (n=459 837). Авторами установлено, что по-
дагра была связана с диагнозом coVId-19 (ОШ 1,20,
95% ДИ 1,11–1,29), летальным исходом, связанным с
coVId-19 (ОШ 1,29, 95% ДИ 1,06–1,56). При этом жен-
щины с подагрой имели повышенный риск смерти от
coVId-19 (ОШ 1,98, 95% ДИ 1,34–2,94), тогда как муж-
чины с подагрой – не имели (ОШ 1,16, 95% ДИ 0,93–
1,45).

В двух когортных исследованиях [65] с использова-
нием другой британской базы данных  –  The Health Im-
provement network (n=1 390 953, из них 54 576 человек с
подагрой) было показано, что пациенты с подагрой,
особенно женщины, имеют более высокий риск как за-
ражения SArS-coV-2, так и тяжелых последствий, даже
после проведенной вакцинации.

Применяемый для лечения coVId-19 фавипиравир
(аналог пуриновой нуклеиновой кислоты и противови-
русный агент) может вызывать не только гиперурике-
мию, но и острый подагрический артрит [66, 67]. Это
побочное действие фавипиравира может иметь клини-
ческое значение у пациентов с подагрой в анамнезе, ги-
перурикемией, нарушениями функции почек и при од-
новременном применении других препаратов, влияю-
щих на повышение уровня МК в крови [68, 69].

Применение колхицина может смягчить клиниче-
скую картину и течение заболевания coVId-19 у паци-
ентов с подагрическим артритом [70–72]. Предполага-
ется, что колхицин ингибирует вызванное SArS-coV-2
острое повреждение легких благодаря своему противо-
воспалительному и противовирусному действию [73].

Вакцинация пациентов с ревматическими за-
болеваниями. Аутоиммунные системные заболева-
ния могут быть причиной ослабленной иммуногенно-
сти по отношению к вакцинам против coVId-19 [74]. 

Единственное крупное многоцентровое международ-
ное исследование опыта вакцинации пациентов с ауто-
иммунными ревматическими заболеваниями (n=2860)
показало, что побочные реакции, о которых сообщают
пациенты, по характеру и распространенности анало-
гичны таковым в общей популяции [75].

Итальянские исследователи отмечают нерешитель-
ность пациентов с ССД в отношении вакцины против
coVId-19 [76]. Вместе с тем первое крупное исследова-
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ние (SPIn cohort study), в котором подробно описыва-
ется опыт применения вакцин против coVId-19 при
ССД, свидетельствует, что вакцинация была безопасной
в этой группе, без серьезных побочных эффектов, с про-
филем побочных эффектов, аналогичным наблюдае-
мому в других группах населения [77].

Японские ученые в ретроспективном когортном ис-
следовании [78] показали, что в условиях пандемии
coVId-19 у амбулаторных больных с аутоиммунными
заболеваниями (n=1316) уменьшилось количество ин-
фекционных осложнений, в частности общее число ин-
фекций, пневмонии, гриппа, невирусных дерматологи-
ческих инфекций, что связывают с осознанным отно-
шением к ношению масок, обработкой рук антисепти-
ками в период пандемии.

Постковидный синдром и ревматические бо-
лезни. В руководстве британского Национального ин-
ститута здравоохранения (national Institute for Health
and care excellence – nIce) даны два определения 
«постострого» (или «длительного») coVId-19: 1) про-
должающийся симптоматический coVId-19 для паци-
ентов, у которых все еще есть симптомы в период между
4 и 12-й неделями после начала острых симптомов; 
2) пост-coVId-19-синдром для людей, симптомы кото-
рых сохраняются более 12 нед после появления острых
симптомов [79]. Международная классификация болез-
ней 10-го пересмотра дополнена кодом u09.9 – Состоя-
ние после coVId-19 неуточненное.

В обзоре британских исследователей [80], которые
провели литературный поиск статей о последствиях
coVId-19 с января 2020 г. по 30 апреля 2021 г. и обна-
ружили ряд сообщений о воспалительном артрите
после заражения SArS-coV-2, авторы также указывают
на возможность развития СКВ и почечной недостаточ-
ности, частым проявлением является васкулит. У ряда
пациентов также сообщалось о рабдомиолизе и мио-
зите.

В качестве краткосрочных и долгосрочных проявлений
постковидного синдрома возможно развитие изменений
со стороны иммунной системы (синдром Гийена–Барре,
ревматоидный артрит, мультисистемные воспалитель-
ные синдромы у детей, такие как болезнь Кавасаки) и
костно-мышечной системой (иммуноопосредованные
кожные заболевания, псориаз, волчанка) [81].

После перенесенного coVId-19 боли в суставах стано-
вятся одним из ведущих проявлений постковидного
синдрома: в среднем они определяются в 15% случаев.
Аутоиммунные реакции, связанные с SArS-coV-2, мо-
гут вызывать возникновение острого постинфекцион-
ного артрита, который характеризуется преимуще-
ственно олигоартрикулярным поражением суставов
нижних конечностей, доброкачественным течением,

хорошим ответом на противовоспалительную терапию
[53]. 

Египетские ученые [82] отметили, что распростра-
ненность артрита после coVId-19 составила 37%. Наи-
более часто поражались голеностопный, коленный и
лучезапястный суставы. Пожилой возраст (p=0,010),
курение (p=0,001) и артралгия (p=0,049) были связаны
с артритом после coVId-19. Уровни ИЛ-6 до лечения
(исходный уровень ИЛ-6; 46,41±3,67 против
24,03±2,46; p=0,001), а также С-реактивного белка
(СРБ) через 6 мес после coVId-19 (СРБ; 98,49±67,55
против 54,32±65,73; p=0,002) и скорость оседания эрит-
роцитов (СОЭ; 109,08±174,91 против 58,35±37,87;
p=0,029) были достоверно выше у пациентов с артри-
том по сравнению с больными без него. С другой сто-
роны, комплемент c3 (p=0,558) и c4 (p=0,192), анти-
ядерные антитела (p=0,709) и антициклические цит-
руллинированные пептиды (анти-ccP; p=0,855) не по-
казали существенных различий. Авторы предполагают,
что полученные результаты свидетельствуют о том, что
основной механизм артрита после coVId-19 в первую
очередь обусловлен гипервоспалительным процессом,
связанным с инфекцией coVId-19, а не является ре-
зультатом аутоиммунной реакции.

Отечественные авторы [83] отмечают, что постковид-
ный суставной синдром характеризуется формирова-
нием артрита, ассоциированного с вирусной инфек-
цией, у 3,6% больных, развитием недифференцирован-
ного артрита у 29% пациентов с его трансформацией в
определенные нозологические формы (чаще в ранний
РА) почти у половины данной когорты и обострением
суставного синдрома у 83,4% пациентов с развернутой
стадией РА. 

У пациентов с диффузными болезнями соединитель-
ной ткани отмечено существенное возрастание имму-
нологической активности за счет антинуклеарного фак-
тора [83]. Выявление у пациентов с постковидным син-
дромом «волчаночных» аутоантител [84–86] позволяет
обсуждать роль аутоиммунных механизмов в патоге-
незе этого осложнения инфекции SArS-coV-2.

Приведенные данные следует рассматривать как пер-
вые обобщения и гипотезы, которые свидетельствуют о
наличии патогенетической и клинической ассоциации
между основными ревматическими заболеваниями и
новой коронавирусной инфекцией (coVId-19) и пред-
определяют дальнейшее изучение взаимосвязи основ-
ных ревматических болезней и инфекции, вызываемой
SArS-coV-2.
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15 ноября 2022 г. в Москве состоялось заседание со-
вета экспертов «Современный подход к ведению
пациентов с табачной зависимостью», с целью
проанализировать современные подходы к лечению ку-
рящего пациента в рамках междисциплинарного под-
хода.

Председатель: Марат Владиславович Ежов – профес-
сор, доктор медицинских наук, президент Националь-
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), включаю-
щие ишемическую болезнь сердца (ИБС), инсульт, хро-
ническую сердечную недостаточность, атеросклероз пе-
риферических артерий, являются ведущей причиной
смертности во всем мире и вносят основной вклад в
снижение качества жизни населения. В России, по ста-
тистике смертности за 2020 г., болезни системы крово-
обращения занимают первое место – 938,5 тыс. (43,8%),
среди них лидирует ИБС, которая привела к 508,6 тыс.

Резолюция совета экспертов: «Современный подход
к ведению пациентов с табачной зависимостью»
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Аннотация
Сердечно-сосудистые заболевания являются ведущей причиной смертности в мире. Эффективное лечение и профилактика сердечно-
сосудистых заболеваний невозможна без коррекции факторов риска. Важнейшим модифицируемым фактором риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний остается курение. 15 ноября 2022 г. в Москве состоялось заседание совета экспертов, задачей которого было рассмот-
реть современные возможности и значение лечения табачной зависимости у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Ключевые слова: курение, никотин, тест Фагерстрема, шкала Score, концепция снижения вреда.
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менный подход к ведению пациентов с табачной зависимостью». Клинический разбор в общей медицине. 2023; 4 (1): 44–48. 
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Abstract
cardiovascular diseases are the leading cause of mortality in the world. effective treatment and prevention of cardiovascular disorders is impos-
sible without the risk factor correction. Smoking remains the most important modifiable risk factor of cardiovascular diseases. The expert council
held a meeting on november 15, 2022 aimed at discussing the modern possibilities and the importance of tobacco addiction treatment in patients
with cardiovascular disorders.
Keywords: smoking, nicotine, Fagerström test, Score scale, harm reduction concept.
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смертей (54,1% от всех болезней системы кровообраще-
ния) [1]. Сохранение в России высокого уровня заболе-
ваемости и смертности от ССЗ во многом обусловлено
недостаточным влиянием на основные факторы риска
ИБС и инфаркта миокарда (ИМ), которыми являются
курение, нездоровое питание, низкая физическая актив-
ность и психосоматические факторы риска, артериаль-
ная гипертония, нарушения углеводного обмена, в том
числе сахарный диабет, а также нарушения липидного
обмена и ожирение [2]. Значимость курения сигарет как
фактора риска увеличивается в связи с высоким распро-
странением этой пагубной привычки в России. На конец
2019 г., по данным Всемирной организации здравоохра-
нения, в России курят 27,1% людей старше 15 лет, что со-
ставляет в абсолютных цифрах больше 33 млн человек,
по данным совместного опроса GATS (Глобальный
опрос взрослого населения о потреблении табака). В ав-
густе 2022 г. ВЦИОМ опубликовал новость о прекраще-
нии снижения количества курильщиков в России и ста-
билизации их числа на уровне 1/3 граждан [3].

Синдром зависимости от табака – это комплекс
поведенческих, когнитивных и соматических симпто-
мов, который возникает после неоднократного исполь-
зования табака или никотина и обычно включает силь-
ное желание принять его; трудности в контролирова-
нии его употребления; упорное продолжение его ис-
пользования, несмотря на пагубные последствия; пред-
почтение употребления табака или никотина в ущерб
другим видам деятельности и выполнению обязанно-
стей; возрастание допустимых пределов употребления
и иногда состояние абстиненции [4].

Никотин – аддиктивное вещество, вызывающее
привыкание и активатор симпатической нервной си-
стемы, стимулирующий кратковременное повышение
артериального давления и частоты сердечных сокраще-
ний. Продукты горения и смолы (более 7 тыс. ве-
ществ) вызывают повреждение эндотелия сосудов че-
рез активацию оксидативного стресса и хронического
системного воспаления, что приводит к атеротромботи-
ческим событиям. 

Курение ускоряет прогрессирование атеросклероза и
связанного с ним тромбообразования, также влияет на
эндотелиальную функцию, окислительные процессы,
функцию тромбоцитов, фибринолиз, воспаление, окис-
ление липидов и вазомоторные процессы. Влияние ку-
рения на сердечно-сосудистую систему обусловлено
компонентами сигаретного дыма, наиболее изученным
из которых является никотин. Никотин – единственное
известное вызывающее привыкание вещество в сига-
ретном дыме, а также его наиболее изученный компо-
нент. Хотя роль никотина в гемодинамических эффек-
тах курения хорошо известна, его влияние на тромбоге-
мостатические факторы, такие как тромбоциты, фибри-
ноген, t-PA, или PAI-1, кажется небольшим и, вероятно,
играет лишь незначительную роль непосредственно в
атеротромботических событиях [5]. Вещества, присут-
ствующие в табачном дыме, связаны со свободноради-
кальными процессами, которые приводят к эндотели-

альной дисфункции, характеризующейся снижением
выработки или доступности оксида азота, связанного с
гиперпродукцией эндотелина-1. Дисбаланс между ок-
сидом азота и эндотелином, вызванный компонентами
сигаретного дыма, предрасполагает к развитию атеро-
склероза. 

Важность отказа от курения на любом этапе лечения
или профилактики ССЗ многократно доказана в на-
учных публикациях и исследованиях, однозначно по-
стулируется, что прекращение курения после пе-
ренесенного ИМ потенциально эффективнее
любых других профилактических вмешательств
[6]. Положительное влияние отказа от курения на сни-
жение риска ИМ и смертности не зависит от пола, про-
должительности наблюдения, исследовательского
центра и временного периода. Статистически значимое
снижение заболеваемости наступает уже в первые 
6 мес после отказа от курения. Для приближения сер-
дечно-сосудистого риска бросивших курить к уровню
рисков никогда не куривших требуется 10–15 лет [7].

В основе развития синдрома зависимости от табака
лежат факторы фармакологической зависимости
и психосоциальные факторы.

В основе фармакологической зависимости лежит
взаимодействие никотина с ацетилхолиновыми рецеп-
торами головного мозга, вызывающее развитие нико-
тиновой зависимости, что объединяет эти два заболева-
ния в одну группу МКБ-10: F17 – «Психические рас-
стройства и расстройства поведения, связанные с упо-
треблением психоактивных веществ» и определяет
одинаковые патогенетические подходы к их лечению
[8]. Психологические факторы табачной зависимости
изучены слабо, но выделяется несколько типов (моти-
ваций) курительного поведения. Для определения пре-
обладающего типа курительного поведения исполь-
зуют тест Хорна, который выделяет 6 типов (мотива-
ций) курительного поведения [9].

Тип курительного поведения и степень никотиновой
зависимости прямо влияют на прогноз успешного от-
каза от курения табака. Учет индивидуальных особен-
ностей зависимой личности позволяет более эффек-
тивно проводить когнитивно-поведенческую терапию,
с помощью которой достигается необходимый уровень
мотивации к отказу от табакокурения, а также форми-
руются новые модели поведения и следования здоро-
вому образу жизни. Важной особенностью личности,
способствующей развитию табачной зависимости и
препятствующей успешному отказу от курения, могут
являться наличие сопутсвующих психических заболе-
ваний. Например, в США курят 90% или более людей с
диагнозом «шизофрения», по сравнению с 20% населе-
ния в целом. Подобные, но менее выраженные зависи-
мости фиксируются и для других заболеваний: депрес-
сии, тревожных расстройств [10]. Наличие курения в
анамнезе и безуспешных попыток отказа должно яв-
ляться поводом направления пациента к психологу для
помощи в отказе и скрининге возможных психических
заболеваний, способствующих табачной зависимости.
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О сложностях отказа от табакокурения говорят меж-
дународные и российские исследования. По данным
международного исследования GATS в России, 32,1%
российских курильщиков предпринимают попытку от-
казаться от сигарет, и 11% из них добиваются успеха,
что составляет 3,5% от общей популяции курильщиков
[11]. Данные цифры коррелируют с цифрами, получен-
ными исследователями в Англии, где 43% курильщиков
пытались бросить за последний год и только у 2–3% ку-
рильщиков попытки увенчались успехом [12]. Средние
показатели по годовому воздержанию от сигарет у па-
циентов после острого коронарного события находятся
в диапозоне от 20 до 40% и зависят от использования
фармакологической и психотерапевтической помощи в
отказе от курения, социального статуса исследуемой
группы и других факторов. Например, в многоцентро-
вом рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании канадского Университета МакГилла был
сделан вывод, что «2/3 пациентов возвращаются к ку-
рению через 12 мес после острого инфаркта миокарда»,
несмотря на использование бупринона [13]. 

Как правило, пациент-курильщик обращается к
врачу-специалисту для лечения основного заболевания
и не просит помощи в отказе от курения. Но, согласно
Федеральному закону от 23.02.2013 №15-ФЗ «Об
охране здоровья граждан от воздействия окружающего
табачного дыма и последствий потребления табака»,
предполагается, что каждый лечащий врач должен
быть вовлечен в процесс оказания помощи лицам, по-
требляющим табак, «…предоставляя рекомендации о
прекращении потребления табака и необходимую ин-
формацию о медицинской помощи, которая может
быть оказана». Исходя из вышеизложенного, необхо-
димо сделать вывод, что простой и доступный алгоритм
консультирования пациента-курильщика должен быть
доступен каждому врачу-специалисту.

Лечение никотиновой зависимости проводится с уче-
том степени ее выраженности и включает когнитивно-
поведенческую терапию и фармакологическую тера-
пию, которые могут проводиться как отдельно, так и в
комбинации. При никотиновой зависимости высокой и
очень высокой степени (тест Фагерстрема более 8 бал-
лов), что более характерно для синдрома отмены та-
бака, строго рекомендуется назначение комбинации
поведенческой и фармакологической терапии. При
синдроме зависимости от табака возможно дополни-
тельное назначение фармакологических препаратов
или других воздействий для устранения симптомов от-
мены. Лечение является эффективным, если оно обес-
печивает период воздержания от потребления табач-
ных продуктов в течение не менее 6 мес [8].

Фармакологическая терапия включает ис-
пользование либо полного агониста никотино-
вых рецепторов, либо частичных агонистов ни-
котиновых рецепторов. 

В Российской Федерации зарегистрированы 4 формы
никотинсодержащих препаратов: трансдермальный
пластырь с длительным высвобождением никотина,

жевательная резинка, подъязычная таблетка, спрей для
слизистой оболочки полости рта дозированный.

Может применяться как монотерапия с использова-
нием одного продукта, так и комбинация нескольких
продуктов (трансдермального пластыря с одним из
продуктов быстрого высвобождения никотина). Схема
назначения никотинзаместительной терапии (НЗТ)
разрабатывается индивидуально с учетом степени ни-
котиновой зависимости, количества выкуриваемых си-
гарет в день и степени мотивации к отказу от табака.
Курс лечения составляет от 3 до 6 мес. При очень высо-
кой степени никотиновой зависимости лечение может
продолжаться до 12 мес. Лечение начинается сразу же
после полного прекращения потребления табачных
продуктов. Для пациентов с очень высокой степенью
никотиновой зависимости монотерапия может быть на-
чата до полного отказа от табака.

Когнитивно-поведенческая терапия включает
в себя повышение мотивации пациента. Выде-
ляется два уровня консультирования для повышения
мотивации пациента: 1) короткий совет проводится на
каждом визите всем курящим пациентам с целью усиле-
ния мотивации к отказу от табака; 2) мотивационное ин-
тервьюирование, которое включает стратегию «5С» для
пациентов, желающих бросить курить. У пациентов при
полном отсутствии мотивации или времени на консуль-
тации схема может быть сокращена до кратчайшей –
«3С» – спросить, советовать, содействовать. В среднем
на кратчайшую версию уходит не более одной минуты.

В современных условиях при выявлении статуса куре-
ния необходимо также уточнять использование паци-
ентом новых никотинсодержащих продуктов, таких как
электронные сигареты, системы нагревания табака или
вейпы, поскольку многие пациенты не осознают себя
никотинозависимыми при использовании вышеука-
занных устройств, однако никотин продолжает посту-
пать. Новые никотинсодержащие продукты не предпо-
лагают горения табака, что снижает количество ве-
ществ, поступающих в организм курильщика вместе с
никотином по сравнению с обычными сигаретами. 
В настоящий момент новые никотинсодержащие про-
дукты активно исследуются, поскольку могут содержать
в себе новые возможности и новые опасности, появи-
лись первые результаты долгосрочных популяционных
исследований.

В 2021 г. в журнале «Сirculation» опубликовано иссле-
дование с выборкой в 5 159 538 взрослых мужчин, кото-
рые прошли скрининговые медицинские осмотры в
течение первого (2014–2015 гг.) и второго (2018 г.) пе-
риодов медицинского скрининга, из базы данных Ко-
рейской национальной службы медицинского страхова-
ния. Исследование было направлено на оценку разницы
в риске ССЗ между курильщиками обычных сигарет, ко-
торые перешли на использование альтернативных про-
дуктов, по сравнению с теми, кто продолжил курить
обычные сигареты. По сравнению с постоянными ку-
рильщиками, пользователи альтернативных никотинсо-
держащих продуктов (без горения табака) имели на 17%
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ниже риск ССЗ. У недавно бросивших курить обычные
сигареты и перешедших на электронные сигареты отме-
чался на 31% выше риск ССЗ, чем у недавно бросивших
курить и полностью отказавшихся от употребления ни-
котина [14]. Аналогичное исследование (PATH), прове-
денное в США в 2013–2019 гг. (в конечное исследование
вошли 24 027 респондентов, оценивались риски ССЗ
среди пользователей электронных сигарет и традицион-
ных курильщиков), показало, что по сравнению с куре-
нием использование электронных сигарет было связано
с 30–40% снижением риска ССЗ [15].

В обновленном руководстве по предотвращению ССЗ
в клинической практике, представленном на конгрессе
Европейского общества кардиологов (eSc)-2021, элек-
тронные сигареты отмечены как «вероятно, менее
вредные» и «более эффективные, чем НЗТ, с точки зре-
ния отказа от курения». Последний тезис обьясняется
тем, что в отличие от НЗТ бездымные продукты имеют
схожую с традиционным курением фармакокинетику
никотина и подразумевают ритуал курения, что позво-
ляет пациенту легче переносить полный отказ от сига-
рет [16]. Важно, что в данных рекомендациях электрон-
ные сигареты не рассматриваются, как полностью без-
опасные, а долгосрочное влияние электронных сигарет
на сердечно-сосудистую систему и здоровье легких тре-
бует дополнительных исследований. Продукты без го-
рения табака (такие как электронные сигареты), по ре-
зультатам решения рабочей группы по отказу от табака
Американской ассоциации кардиологов 2018 г., вошли
в алгоритмы американской ассоциации кардиологов
[17]. Алгоритм включает в себя следующие действия:
после того как в рамках беседы врач рассказал пациенту
о рисках продолжения курения и способах по отказу от
курения и убедился, что в настоящий момент пациент
не мотивирован на отказ от курения, врач может про-
информировать пациента о возможности снижения
вреда с помощью перехода на альтернативные источ-
ники доставки никотина. 

Согласно последним данным переход на электронные
сигареты ассоциируется с более высокой вероятностью
как полного отказа от курения, так и перехода на эпизо-
дическое курение даже у тех, кто исходно вообще не со-
бирался бросать курить [18].

Важно отметить, что любые альтернативы – это вы-
нужденная мера для снижения вреда при невозможно-
сти полного отказа от потребления никотинсодержа-
щей продукции, которая не может выступать конечной
точкой взаимодействия с пациентом. 

Заключение
1. Синдром зависимости от табака – заболевание/со-

стояние, требующее соответственной диагностики,
лечения и профилактики рецидивов. Курение нега-
тивно сказывается на течении основных заболеваний
пациента, ухудшает прогноз и ожидаемую продолжи-
тельность жизни пациента.

2. Вклад в лечение табачной зависимости должен
вносить каждый врач, независимо от этапа оказания
медицинской помощи. Лечение табачной зависимости
должно включать использование всех необходимых ин-
струментов помощи пациенту: фармацевтическую и по-
веденческую терапию. Комбинация поведенческой те-
рапии и фармацевтической поддержки значительно
увеличивает шансы пациента на устойчивый отказ от
курения.

3. Несмотря на существование всей правовой базы
для помощи пациентам-курильщикам, остается значи-
тельная доля пациентов, которые не отказываются от
курения табака. В случае если пациент полностью не от-
казывается от курения после нескольких безуспешных
попыток с использованием всех доступных инструмен-
тов, можно рассмотреть использование концепции сни-
жения вреда для уменьшения рисков, связанных с по-
треблением никотина.

4. Клинические и методические рекомендации тре-
буют обновления в части лечения табачной зависимо-
сти в связи с появлением новых альтернативных нико-
тинсодержащих продуктов. Соответствующее обновле-
ние должно проходить в соответствии с наиболее досто-
верными и верифицируемыми исследованиями, меж-
дународным опытом и направлено на улучшение со-
стояния здоровья всех групп населения.
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Аннотация
Введение. По данным Всемирной организации здравоохранения, Helicobacter pylori (Нр) является биологическим канцерогеном 
I класса и 3-й ведущей причиной смерти от рака в мире. Инфекция Hp представляет собой глобальную проблему общественного здра-
воохранения у 4,4 млрд людей, живущих с Hp во всем мире. Патогенез хеликобактериоза многогранен: в развитии заболевания, наряду
с другими механизмами, участвуют нарушения в системе оксида азота (no). Эти аспекты патогенеза хеликобактериоза изучены недо-
статочно. В частности, не решены такие части общей проблемы, как значение изменений уровня no, его метаболитов в развитии вос-
палительных и эрозивно-язвенных заболеваний гастродуоденальной зоны, вызванных различными генотипами Нр. После эрадикации
Нр содержание no-синтазы в слизистой оболочке желудка снижается. Однако экспрессия фермента остается высокой в областях ки-
шечной метаплазии, которую считают источником продолжающейся продукции no-синтазы даже после эрадикации Нр.
Цель – исследовать уровень нитратов/нитритов в крови у больных, инфицированных различными генотипами Нр.
Материалы и методы. Обследованы 48 больных воспалительными и эрозивно-язвенными заболеваниями желудка и двенадцати-
перстной кишки, инфицированных Нр. Для определения уровня нитратов/нитритов в крови использовали наборы r&d Systems. Для
диагностики хеликобактериоза использовали классический дыхательный тест, а также полимеразную цепную реакцию. Проводили
cagA, VacA, BabA, IceA-генотипирование Нр. В зависимости от выявления генов штаммы Нр разделяли на 4 серотипа: тип I (cagA+, 
VacA+), тип Iа (cagA+, VacA-), тип Ib (cagA-, VacA+), тип II (VacA-, cagA-).
Результаты. Нр имел ген cagA у 34 (70,8% случаев) больных, ген VacA – у 40 (83,3%) больных, ген BabA – у 6 (12,5%) больных, IceA – у 8
(16,7%) больных. Распределение по серотипам Нр выявило, что серотип I определялся у 28 (58,3%) больных, серотип Ia – у 
6 (12,5%) больных, серотип Ib – у 12 (25,0%) больных, серотип II – у 2 (4,2%) больных. У всех обследованных больных в целом содержание
нитратов/нитритов в крови было достоверно повышено до 54,7±2,4 мкмоль/л (по сравнению с показателем здоровых p<0,05). Наиболее вы-
сокими были показатели уровня метаболитов no в крови у больных, инфицированных cagA-позитивными штаммами Нр.
Выводы. При хеликобактериозе повышен уровень метаболитов no в крови, особенно у пациентов, инфицированных cagA+, IceA+
штаммами Нр. Это является основанием для разработки дифференцированного лечения воспалительных и эрозивно-язвенных заболе-
ваний гастродуоденальной зоны, ассоциированных с различными штаммами Нр.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, Нр, no-синтаза, cagA, VacA, BabA, IceA-генотипы Нр, уровень нитратов/нитритов в крови, эра-
дикация Нр.
Для цитирования: Плотникова Е.Ю., Ярошенко Л.А., Куцаева А.О. Патогенетическая роль изменений системы оксида азота при ин-
фицировании различными генотипами Helicobacter pylori. Клинический разбор в общей медицине. 2023; 4 (1): 49–52. 
doI: 10.47407/kr2023.4.1.00189

Nitric oxide system in patients infected with Helicobacter pylori 
of different genotypes
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Аbstract
Introduction. Helicobacter pylori (Hp) is a class I biological carcinogen and the third leading cause of cancer death in the world, according to
the World Health organization. Hp infection represents a global public health problem in the 4.4 billion people living with Hp worldwide. The
pathogenesis of helicobacteriosis is multifaceted: disorders in the nitric oxide (no) system are involved in the development of the disease, along
with other mechanisms. These aspects of the pathogenesis of helicobacteriosis are not well understood. In particular, such parts of the general
problem as the significance of changes in the level of no, its metabolites in the development of inflammatory and erosive-ulcer diseases of the
gastroduodenal zone caused by different genotypes of Hp are not solved. After HP eradication, the content of no synthase in the gastric mucosa
decreases. However, the expression of the enzyme remains high in areas of intestinal metaplasia, which is considered the source of continued pro-
duction of no synthase even after Hp eradication.
Aim. To investigate the level of nitrates/nitrites in the blood in patients infected with various genotypes of Hp.
Materials and methods. 48 patients with inflammatory and erosive-ulcer diseases of the stomach and cPd infected with Hp were examined.
r&d Systems kits were used to determine the level of nitrates/nitrites in the blood. For the diagnosis of helicobacteriosis, a classic respiratory
test was used, as well as a polymerase chain reaction. cagA, VacA, BabA, IceA genotyping Hp was performed. depending on gene detection, Hp
strains were divided into 4 serotypes: type I (cagA+, VacA+)/Type Ia (cagA+, VacA-), type Ib (cagA-, VacA+), type II (Vac A-, cagA-).
Discussion. Нр harboured the cagA gene in 34 patients (70.8% of cases), VacA gene in 40 patients (83.3%), BabA gene in 6 patients (12.5%),
and IceA gene in 8 patients (16.7%). The distribution by Нр serotype showed that serotype I was found in 28 patients (58.3%), serotype Ia in 6
patients (12.5%), serotype Ib in 12 patients (25.0%), and serotype II in 2 patients (4.2%). In general, all surveyed patients had blood levels of ni-
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Введение
Helicobacter pylori (Hp) – грамотрицательная бакте-

рия, принадлежащая семейству Helicobacteriaceae. По
данным Всемирной организации здравоохранения, Hp
является биологическим канцерогеном I класса и 
3-й ведущей причиной смерти от рака в мире [1]. На-
дежные данные эпидемиологических исследований вы-
явили связь между инфекцией Hp, прогрессированием
предраковых поражений желудка и развитием рака же-
лудка [2, 3]. Было доказано, что Hp увеличивает риск
заболевания атрофическим гастритом в странах с низ-
кой заболеваемостью раком желудка [4, 5]. 

Эта бактерия была выделена из фекалий, слюны и
зубных отложений, что позволяет предположить, что
передача возможна при употреблении пищи или воды,
загрязненной фекалиями, желудочно-оральным путем
или путем передачи от человека к человеку [6, 7]. Ин-
фекция Hp представляет собой глобальную проблему
общественного здравоохранения у 4,4 миллиардов лю-
дей, живущих с Hp во всем мире. Глобальная распро-
страненность инфекции Hp составляет 44,3%, при этом
распространенность выше в развивающихся странах
(50,8%) и в Африке (70,1%) по сравнению с другими ре-
гионами [8]. Хотя инфекция Hp может оказывать про-
тективное действие против аденокарциномы пищевода
и пищевода Барретта [9], при этом Hp увеличивает риск
гастроэзофагеального рефлюкса, язвы желудка или
двенадцатиперстной кишки (ДПК), рака желудка и ко-
лоректального рака [10–14]. Кроме того, инфекция Hp
также связана с негастроинтестинальными расстрой-
ствами, такими как диабет, ожирение, острый коронар-
ный синдром, пародонтит, неалкогольная жировая дис-
трофия печени, синдром Шегрена, системный склероз,
преэклампсия и бесплодие [15–22]. Таким образом, для
профилактики этих заболеваний требуются целена-
правленные мероприятия по искоренению инфекции
Hp [23]. 

Патогенез хеликобактериоза многогранен: в разви-
тии заболевания, наряду с другими механизмами, уча-
ствуют нарушения в системе оксида азота (no) [24]. Эти
аспекты патогенеза хеликобактериоза изучены недо-
статочно. В частности, не решены такие части общей
проблемы, как значение изменений уровня no, его ме-
таболитов в развитии воспалительных и эрозивно-яз-
венных заболеваний гастродуоденальной зоны, вы-
званных различными генотипами Нр. Кроме того, не
решена такая часть проблемы, как разработка эффек-
тивных методов лечения хеликобактериоза, которые
были бы направлены не только на эрадикацию Нр, но и
на коррекцию нарушений метаболизма no. В этом
аспекте углубление представлений о патогенезе хели-
кобактериоза является важной научной задачей, а со-

вершенствование его лечения – важной практической
задачей.

В свете изменений системы no при хеликобактериозе
особенно интересен вопрос об антимикробных свой-
ствах этой молекулы. В настоящее время установлено,
что no оказывает мощное токсическое действие на
микроорганизмы при различных инфекциях, вызван-
ных бактериями, простейшими, паразитами, вирусами
и гельминтами [25]. Антипатогенная активность no
проявляется при повышенной и длительно поддержи-
ваемой продукции этого агента, стимулированной ци-
токинами и антигенами бактерий, грибов, простейших
или вирусов. После образования no быстро диффунди-
рует через клеточную стенку, оказывая цитостатиче-
ское или цитотоксическое действие [25]. Антимикроб-
ные свойства no, продуцируемого слизистой желудка
при воспалении, вызванном Нр, вероятно, могли бы иг-
рать положительную роль в отношении торможения
прогрессирования хеликобактериоза. Действительно,
ряд авторов выявили повышение экспрессии индуциа-
бельной no-синтазы в слизистой оболочке желудка
при инфицировании Нр, но микроорганизм с помощью
супероксида, аргиназы и ингибиторов no-синтазы бло-
кирует синтез no и тем самым «уклоняется» от иммун-
ного ответа и защищается от воспалительной реакции
[26–28]. В свою очередь, Нр резистентен к антимикроб-
ному действию no из-за наличия оксидазы в мембране
бактерии [29].

Особенно выраженное увеличение содержания no-
синтазы и интерлейкина-8 в слизистой оболочке же-
лудка вызывают cagA-позитивные штаммы Нр, что со-
гласуется с их большей патогенностью [30, 31]. После
эрадикации Нр содержание no-синтазы в слизистой
оболочке желудка снижается. Однако экспрессия фер-
мента остается высокой в областях кишечной метапла-
зии, которую считают источником продолжающейся
продукции no-синтазы даже после эрадикации Нр
[30–32].

Цель – исследовать уровень нитратов/нитритов в
крови у больных, инфицированных различными гено-
типами Нр.

Материалы и методы
Обследованы 48 больных воспалительными и эро-

зивно-язвенными заболеваниями желудка и ДПК, ин-
фицированных Нр. Среди больных были 22 (45,8%)
мужчины и 26 (54,2%) женщин. Возраст обследованных
колебался от 18 до 65 лет, а давность заболевания – от 
1 года до 16 лет. У больных диагностированы следую-
щие заболевания: у 8 (16,7%) пациентов – хронический
гастродуоденит без наличия эрозий в желудке и ДПК,
т.е. неэрозивный гастродуоденит; у 24 (50,0%) пациен-

trates/nitrites that were significantly increased to 54.7±2.4 μmol/L (compared to the levels of healthy individuals, p<0.05). The patients infected
with the cagA-positive Нр strains had the highest blood levels of no metabolites.
Conclusions. In helicobacteriosis, the level of no metabolites in the blood is increased, especially in patients infected with cagA+, IceA+ strains
of Hp. This is the basis for the development of a differentiated treatment for inflammatory and erosive-ulcer diseases of the gastroduodenal zone
associated with different strains of Hp.
Keywords: Helicobacter pylori, Hp, no synthase, cagA, VacA, BabA, IceA genotypes Hp, blood nitrate/nitrite level, Hp eradication.
For citation: Plotnikova e.Yu., Yaroshenko L.A., Kutsaeva A.o. nitric oxide system in patients infected with Helicobacter pylori of different
genotypes. clinical review for general practice. 2023; 4 (1): 49–52. doI: 10.47407/kr2023.4.1.00189
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тов  – хронический эрозивный гастродуоденит, причем
с наличием эрозий только в желудке (преимуще-
ственно в антральном отделе) – 14 больных, в луковице
ДПК – 5 больных и в желудке, и в ДПК – 5 больных; у 12
(25,0%) больных – язвенная болезнь ДПК; у 4 (8,3%)
больных – язвенная болезнь желудка. Группу сравне-
ния составили 30 практически здоровых, сопоставимых
с больными по полу и возрасту. Каждый пациент под-
писал «Информированное согласие» на участие в дан-
ном клиническом наблюдении.

Для определения уровня нитратов/нитритов в крови
использовали наборы r&d Systems (США). Используе-
мый метод является непрямым и основан на определе-
нии стабильных метаболитов no – нитритов (no2

–) и
нитратов (no3

–). Метод включает восстановление нит-
рата до нитрита с помощью нитратредуктазы. Опреде-
ление нитритов проводится с помощью реакции
Грисса. Результаты оценивают фотокалориметрически
по абсорбции при длине волны 540–570 нм. У здоровых
уровень метаболитов no в крови составил 44,2±
3,5 мкмоль/л.

Для диагностики хеликобактериоза использовали
классический дыхательный тест (инфракрасный анали-
затор IrIS, Германия), а также полимеразную цепную
реакцию (ПЦР). Для обнаружения ДНК Нр и его гено-
типирования в биоптатах слизистой желудка и ДПК с
помощью ПЦР использовались наборы Хеликопол II
(Литех, Россия). Проводили cagA, VacA, BabA, IceA-ге-
нотипирование Нр. В зависимости от выявления генов
штаммы Нр разделяли на 4 серотипа: тип I (cagA+,
VacA+), тип Iа (cagA+, VacA-), тип Ib (cagA-, VacA+), тип
II (VacA-, cagA-).

Статистическая обработка результатов проводилась с
помощью пакета прикладных программ «medcalc ver.
15.8». Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
Нр имел ген cagA у 34 (70,8%) больных, ген VacA – у

40 (83,3%) больных, ген BabA – у 6 (12,5%) больных,
IceA – у 8 (16,7%) больных. Распределение по серотипам
Нр выявило, что серотип I определялся у 28 (58,3%)
больных, серотип Ia – у 6 (12,5%) больных, серотип Ib –
у 12 (25,0%) больных, серотип II – у 2 (4,2%) больных.

У всех обследованных больных в целом содержание
нитратов/нитритов в крови было достоверно повышено
до 54,7±2,4 мкмоль/л (по сравнению с показателем здо-
ровых, p<0,05).

По нашему мнению, очень важно, что наиболее высо-
кими были показатели уровня метаболитов no в крови
у больных, инфицированных cagA-позитивными штам-
мами Нр. У этих пациентов (с I и Ia серотипами Нр) со-
держание нитратов/нитритов в крови составило
55,3±2,2 мкмоль/л (по сравнению с нормой, p<0,05).
Причем, уровень метаболитов no крови не имел су-
щественных различий у больных, инфицированных 
I серотипом Нр, и у пациентов с Iа серотипом Нр. 
Показатели составляли соответственно 57,2±2,5 и

53,8±2,1 мкмоль/л (p>0,05). Однако в обоих случаях
данные достоверно выше нормы. Частота повышения
уровня метаболитов no в крови также была сходна в
обеих группах больных, инфицированных cagA-пози-
тивными серотипами Нр. Так, у пациентов, инфициро-
ванных I серотипом Нр, содержание нитратов/нитри-
тов в крови было повышено в 85,7% случаев (24 боль-
ных), оставалось нормальным в 14,3% случаев (4 боль-
ных). У пациентов с Ia серотипом Нр уровень метаболи-
тов no крови был увеличен в 83,3% случаев (5 боль-
ных), не превышал нормы в 16,7% случаев (у одного
больного).

У больных, инфицированных Ib серотипом Нр, вы-
явлена лишь недостоверная тенденция к повышению
показателей метаболитов no – 51,2±3,1 мкмоль/л (по
сравнению с нормой, p>0,05, а по сравнению с показа-
телем при инфицировании cagA+ штаммами Нр –
p<0,05). Частота увеличения показателя нитратов/нит-
ритов крови при Ib серотипе Нр также была ниже, чем
при инфицировании I и Ia серотипами Нр и составляла
58,3% (7 больных). У 5 (41,7%) больных с Ib серотипом
Нр уровень метаболитов no в крови не превышал
нормы.

У обоих больных, инфицированных II серотипом Нр,
показатель нитритов/нитратов крови оставался нор-
мальным – в среднем 46,0±3,3 мкмоль/л (достовер-
ность по сравнению с другими группами больных оце-
нить не представлялось возможным из-за малого коли-
чества больных, инфицированных II серотипом Нр).

Уровень нитратов/нитритов в крови больных, инфи-
цированных Нр с IceA геном, был значительно повышен
до 59,6±2,4 мкмоль/л (по сравнению со здоровыми,
p<0,05), причем увеличенные показатели выявлены 
у 7 (87,5%) больных, а нормальный – только у одного
(12,5%), инфицированного Нр, имеющим ген IceA.

При выявлении Нр, имеющего ген BabA, уровень ме-
таболитов no имел недостоверную направленность к
повышению до 50,7±3,6 мкмоль/л (по сравнению с нор-
мой, p>0,05) и был увеличен в 66,7% случаев (у 4 боль-
ных). Однако, по предварительным данным, именно у
этих больных лечение практически не влияло на уро-
вень метаболитов no в крови, т.е. изменения оказались
более стабильными, чем у других пациентов.

Выводы 
При хеликобактериозе повышен уровень метаболи-

тов no в крови, особенно у пациентов, инфицирован-
ных cagA+, IceA+ штаммами Нр. Это является основа-
нием для разработки дифференцированного лечения
воспалительных и эрозивно-язвенных заболеваний га-
стродуоденальной зоны, ассоциированных с различ-
ными штаммами Нр.

Перспективы исследования состоят в оценке резуль-
татов эрадикационной терапии в отношении влияния
на систему оксида азота.
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В последние годы распространение сахарного диа-
бета (СД) носит характер неинфекционной эпиде-

мии. По данным Международной диабетической феде-
рации (IdF), на 2021 г. в мире насчитывалось 537 млн
взрослых больных СД; к 2030 г. 643 млн человек будут
страдать диабетом (11,3% населения) [1]. Основной при-
чиной смертности у больных СД являются макрососу-
дистые осложнения. К диабетическим макроангиопа-
тиям относят сердечно-сосудистые заболевания атеро-
склеротического генеза, к которым относятся ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), цереброваскулярная бо-
лезнь, заболевания артерий нижних конечностей.
Важно отметить, что женский пол у лиц с СД не яв-
ляется защитным фактором в отношении раннего на-
чала ИБС по сравнению с общей популяцией.

Распространенность ИБС у пациентов с СД 2-го типа в
3–4 раза выше, чем у пациентов без него, независимо от
возраста и от уровня холестерина [2]. Ожидаемая про-
должительность жизни после инфаркта миокарда со-
кращается в среднем на 5–10 лет, преимущественно за
счет высоких показателей внебольничной и госпиталь-
ной смертности [3, 4]. Хроническая гипергликемия при
СД сопровождается повреждением, дисфункцией и не-
достаточностью различных органов, особенно глаз, по-
чек, нервов, сердца и кровеносных сосудов. Наиболее

опасным последствием СД является поражение орга-
нов-мишеней, развитие таких осложнений, как нефро-
патия, ретинопатия, поражение магистральных сосудов
сердца, головного мозга, артерий нижних конечностей
(основная причина смертности и инвалидизации боль-
ных СД). Почти во всех странах диабет является веду-
щей причиной сердечно-сосудистых заболеваний, по-
чечной недостаточности, слепоты, ампутации нижних
конечностей. 

Увеличение сердечно-сосудистой смертности на фоне
СД провоцируют такие факторы, как гипергликемия,
гипогликемия, высокая вариабельность гликемии, диа-
бетическая автономная нейропатия [5].

Таким образом, основным условием профилактики и
лечения осложнений СД является стабильное поддер-
жание близкого к норме уровня гликемии. В ряде ис-
следований было доказано, что контроль и адекватная
коррекция гипергликемии приводят к улучшению ре-
зультатов лечения. Кроме того, контроль метаболизма
глюкозы является одним из основных факторов, опре-
деляющих исходы критических состояний у всех кате-
горий больных, а не только у больных СД [6, 7].

Традиционным способом оценки гликемического
контроля является определение гликированного гемо-
глобина – HbA1c. Это связано с тем, что HbA1c является
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отражением общего уровня гликемии за предыдущие
90 дней, а также суррогатным маркером риска микро-
сосудистых осложнений диабета согласно выводам ис-
следования dccT (diabetes control and complications
Trial) [8].

Однако данный показатель не позволяет своевре-
менно обнаружить клинически значимые гипо- и ги-
пергликемии, приводящие к острым ситуациям, или
постпрандиальную гипергликемию, которая ассоции-
руется как с микро-, так и макрососудистыми осложне-
ниями, что ограничивает его полезность в персонализа-
ции решений в плане своевременной коррекции тера-
пии.

Помимо определения HbA1c крайне важен самоконт-
роль гликемии, который подразумевает самостоятель-
ное определение уровня глюкозы в крови. Сегодня нам
трудно представить себе ведение пациентов, лечение,
подбор дозы инсулинов, других сахароснижающих пре-
паратов без контроля глюкозы крови, а именно само-
контроля. 

Самоконтроль глюкозы крови позволяет своевре-
менно оценить состояние, провести необходимую кор-
рекцию дозы инсулина и пероральных сахароснижаю-
щих препаратов, физической активности, а также отре-
гулировать питание. Важность самоконтроля связана
также с тем, что при длительном течении СД происхо-
дит нарушение распознавания симптомов гипо- и ги-
пергликемии. Отсутствие контроля уровня глюкозы
крови опасно развитием осложнений, как острых (ке-
тоацидоз, гипогликемия), так и хронических (пораже-
ние органов-мишеней). И наоборот, регулярный конт-
роль гликемии позволяет управлять рисками развития
осложнений. В одном из исследований пациентам, ис-
пользуя результаты самоконтроля, удалось изменить
образ жизни. Пациенты значимо снизили массу тела,
индекс массы тела, окружность талии, уровень глюкозы
в крови, артериальное давление, уровень холестерина
липопротеидов низкой плотности и HbA1c на 0,3%

(р<0,001), что сопровождалось улучшением физиче-
ского и психического здоровья и снижением показате-
лей депрессии [9].

Однако среди экспертов во всем мире до сих пор нет
единого мнения о том, как часто необходимо проводить
самоконтроль гликемии у разных групп пациентов с СД
[10]. Согласно Алгоритмам специализированной меди-
цинской помощи больным СД [11], пациентам с СД 1-го
типа без осложнений рекомендовано проводить само-
контроль гликемии не менее 4 раз в сутки, а пациентам
с СД 2-го типа – в зависимости от вида принимаемого
лечения и степени компенсации углеводного обмена
(см. таблицу).

Дополнительное проведение самоконтроля гликемии
рекомендуется в следующих случаях: острые заболева-
ния, стресс, изменения в терапии, гипогликемия, бере-
менность, ухудшение значений HbA1c, изменение об-
раза жизни (необычное питание, физические нагрузки,
путешествия, перемена часовых поясов и т.д.). Количе-
ство исследований может повышаться при подборе
дозы инсулина у пациентов с отсутствием целевых
значений гликемии, при стрессах, интеркуррентных за-
болеваниях и физических нагрузках.

Современная «диабетология» тесно связана с исполь-
зованием инновационных технологий. В настоящее
время широко используются в клинической практике
глюкометры, без которых трудно представить себе
лечение больных СД. При самоконтроле уровня глю-
козы рекомендуется применять глюкометры для инди-
видуального использования, в том числе с настройкой
индивидуального целевого диапазона гликемии, а
также передающие данные об уровне глюкозы на
смартфон, откуда они могут быть использованы для
удаленного мониторинга. Индивидуальные глюко-
метры должны соответствовать ГОСТ Р ИСО 15197-2015
по аналитической и клинической точности [11].

Таким глюкометром, например, является contour™
Plus one (Контур™ Плюс Уан). С глюкометром 

Частота самоконтроля гликемии
Frequency of self-monitoring of glycemia

Тип СД, вид терапии Частота самоконтроля

СД 1-го типа Не менее 4 раз ежедневно (до еды, через 2 ч после еды, на ночь,
периодически ночью)

СД 2-го типа в дебюте заболевания или при декомпенсации Не менее 4 раз в сутки (до еды, через 2 ч после еды, на ночь, периодически
ночью)

СД 2-го типа, интенсифицированная инсулинотерапия Не менее 4 раз в сутки (до еды, через 2 ч после еды, на ночь, периодически
ночью)

СД 2-го типа, пероральная сахароснижающая терапия и/или
лечение агонистами рецепторов ГПП-1 и/или базальным
инсулином

Не менее 1 раза в сутки в разное время + 1 гликемический профиль 
(не менее 4 раз в сутки) в неделю

СД 2-го типа, лечение готовыми смесями инсулина Не менее 2 раз в сутки в разное время + 1 гликемический профиль 
(не менее 4 раз в сутки) в неделю

СД 2-го типа, диетотерапия 1 раз в неделю в разное время суток

СД любого типа во время беременности Не менее 7 раз в сутки (перед едой и через 1 ч после приема пищи, 
на ночь, при необходимости в 3 и 6 ч)
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Контур™ Плюс Уан используются тест-полоски contour™
Plus (Контур™ Плюс). Глюкометр интегрируется с русско-
язычным мобильным приложением Сontour diabetes
(Контур™ Диабитис), которое регистрирует данные глю-
кометрии, используя технологию Bluetooth®.

Глюкометр превосходит требования действующего
стандарта 15197:2013 (ГОСТ 15197-2015), обеспечивая
высокую точность измерений. Технология «Без кодиро-
вания» позволяет прибору каждый раз, когда встав-
ляется тест-полоска, кодироваться автоматически, тем
самым устраняется необходимость ручного ввода кода.
Также прибор оснащен функцией «Умная Подсветка»,
которая мгновенно сообщает пациенту, что показание
уровня глюкозы в крови находится в пределах диапа-
зона целевого значения (зеленый цвет), выше диапа-
зона целевого значения (желтый) или ниже диапазона
целевого значения (красный).

Современная технология «Второй шанс» позволяет
повторно нанести кровь на тест-полоску в течение 60 с,
если первой капли оказалось недостаточно. Этот мо-
мент очень важный, позволяет более рационально по-
дойти к использованию тест-полосок. 

Основным способом оценки самоконтроля глюкозы
крови является дневник самоконтроля. Оценивая уро-

вень глюкозы в течение суток, обученный больной мо-
жет самостоятельно корректировать дозы сахаросни-
жающих препаратов, инсулина, а также питание [12].

Приложение Контур™ Диабитис предоставляет воз-
можность детализировать данные уровня глюкозы в
крови. Ведение электронного дневника позволяет до-
бавлять информацию к результатам измерения о коли-
честве хлебных единиц (ХЕ), лекарственных препара-
тах (инсулин), физической активности, вводить при-
мечания, голосовые сообщения, фотографии. Кроме
того, в приложении есть следующие опции: выявление
тенденций, их возможных причин и динамики, планы
измерений с напоминаниями, оповещение о гипогли-
кемии с предложением необходимых действий и воз-
можностью звонка «экстренным» контактам, формиро-
вание отчета.

Таким образом, с помощью самоконтроля глюкозы
крови можно своевременно выявить колебания уровня
глюкозы, тенденции к гипо- и гипергликемии, что позво-
лит сиюминутно принять решение в плане коррекции те-
рапии, улучшить прогноз и качество жизни больных СД.
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В медицине границы этики или, проще, нравствен-
ности очень широкие. Это и отношение к паци-

енту, и взаимоотношения с коллегами, и общая куль-
тура поведения, и использование наиболее щадящих в
каждом конкретном наблюдении методов лечения, и
многое-многое иное.

В наше поле зрения попал случай, где врачебная
этика была неоднократно и необоснованно нарушена,
что принесло вред больному. Полагаем, анализ обстоя-
тельств, в которых произошли описываемые ниже со-
бытия, полезен для медицинского сообщества. Мы по-
нимаем, что недостает личностных характеристик дей-
ствующих врачей. Увы, ими не располагаем.

Видимо, следует для объективности упредительно
представить современную ситуацию с тактикой лече-
ния патологии, выявленной у пациента.

Хронические субдуральные гематомы (ХСГ) отно-
сятся к распространенным заболеваниям головного
мозга [1]. Чаще всего они являются последствием че-
репно-мозговой травмы [2].

ХСГ представляют собой объемное доброкачествен-
ное образование с различным темпом роста. По логике
здравого смысла многие десятилетия осуществляли ра-
дикальную операцию, заключавшуюся в широкой тре-
панации черепа и иссечении гематомы вместе с ее кап-
сулой [1, 3]. Однако летальность при таком подходе со-
ставляла 12–18%, главным образом из-за послеопера-
ционного коллапса мозга [4].

Столь же высоки цифры летальности и осложнений у
тех современных авторов, которые и сейчас прибегают
к радикальному хирургическому лечению ХСГ [5].

Исследования, проведенные в конце ХХ в., показали,
что основной причиной, поддерживающей существова-
ние и периодическое увеличение осумкованного кро-
воизлияния, является гиперфибринолиз его содержи-
мого вследствие резкого повышения в нем продуктов де-
градации фибрина. При этом легко возникают геморра-
гии из тонкостенных расширенных капилляров капсулы
ХСГ. Это привело к новой концепции лечения ХСГ [6–8].

Чтобы запустить процесс их саногенеза, достаточно
минимально инвазивно изменить внутригематомную
среду, т.е. устранить гиперфибринолиз. Гематома и ее
капсула постепенно разорбируются. При этом осложне-
ния, обусловленные коллапсом мозга, отсутствуют, ле-
тальность на порядок ниже (1%), чем при радикальном
хирургическом лечении [9].

Разберем наблюдение ХСГ, в котором врачебная
этика и связанная с ней тактика хирургического лече-
ния были грубо нарушены.

Больной М., 50 лет, 3 октября 2021 г. упал со 2-го
этажа. Был госпитализирован в отделение сочетанной
травмы Городской клинической больницы скорой ме-
дицинской помощи (ГКБ СМП) областного центра,
близкого к Москве.

Спиральная компьютерная томография (СКТ) от
03.10.2021 – «перелом свода черепа и средней череп-
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ной ямки слева, малая субдуральная гематома справа;
патологические изменения вещества головного мозга
не выявлены».

СКТ от 06.10.2021 – «срединные структуры не сме-
щены, сформировался очаг ушиба базально в правой
височной доле с мелким геморрагическим пропитыва-

нием в нем. Малое субдуральное кровоизлияние справа
не прослеживается, сохраняется небольшое геморраги-
ческое содержимое субарахноидально справа».

Выписан в удовлетворительном состоянии. 
В декабре 2021 г. стали беспокоить головные боли. По

этому поводу амбулаторно выполнили магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) головного мозга.

МРТ от 17.01.2022: «срединные структуры смещены
вправо до 14 мм. МР-признаки субдуральной гематомы
лобно-теменно-височной области слева (хроническая
стадия)»; рис. 1. 

В тот же день госпитализирован в нейрохирургиче-
ское отделение ГКБ СМП. Выполнена КТ головного
мозга (рис. 2). В неврологическом статусе – сознание
ясное (15 баллов по шкале комы Глазго). Ориентирован
в месте, времени, собственной личности. Критика со-
хранена. Зрачки d=S, фотореакции живые. Движения
глазных яблок в полном объеме, конвергенция сохра-
нена. Нистагм установочный. Корнеальные рефлексы
сохранены. Мимическая мускулатура симметрична.
Язык по средней линии. Глотание и фонация не нару-
шены, глоточный рефлекс живой. Активные движения

Рис. 1. МРТ левосторонней ХСГ у 50-летнего: а, б – сагиттальные
(Т1) и в, г – фронтальные (Т2) срезы. Видна обширная гиперденсив-
ная хроническая субдуральная гематома лобно-теменно-затылоч-
ной области слева; деформация левого бокового желудочка, сме-
щение срединных структур вправо на 14 мм.
Fig. 1. MRI of left-sided CSDH in 50-year-old patient: а, b – sagittal (Т1) and c,
d – frontal (Т2) slices. Huge hyperdense chronic subdural hematoma is clearly
visible in the left fronto-parieto-occipital region; deformity of the left lateral
ventricle, 14 mm midline shift toward right side.

Рис. 3. СКТ 20 января 2022 г. (аксиальные срезы) на следующие
сутки после резекционной трепанации черепа слева, удаления суб-
дуральной гематомы, пластики костного дефекта титановой сет-
кой: а, б, в – тканевой и г – костный режимы; видны плоскостная
остаточная гематома, уменьшение смещения срединных структур
вправо до 9 мм, скопление воздуха в лобной области, выпрямлен-
ная прерывистая линия титанового имплантата. 
Fig. 3. Spiral CT, 20 January 2022 (axial slices), the day after left craniotomy
for excision, subdural hematoma evacuation, reconstruction of bone defect
by the titanium mesh implant: а, b, c – soft tissue mode and d – hard tissue
mode; flat residual hematoma is visible, along with the  midline shift toward
right side reduction to 9 mm, accumulation of air in the frontal region,
straightened dashed line of the titanium implant.

Рис. 2. CКТ при поступлении (18.01.2022): а, б – аксиальные срезы;
смещение срединных структур вправо на 14 мм, субарахноидаль-
ные щели по конвексу слева не визуализируются, выявляется изо-
денсивная хроническая субдуральная гематома слева.
Fig. 2. Admission spiral CT (18.01.2022): а, b – axial slices; 14 mm midline shift
toward right side, subarachnoid spaces along the left cerebral convexity are
not visible, isodense chronic subdural hematoma is visible on the left.
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во всех конечностях. Парезов нет. Сухожильные реф-
лексы с рук и ног живые, симметричные. Чувствитель-
ных выпадений не выявлено. Патологических рефлек-
сов нет. Менингеальных знаков нет. Элементы статико-
локомоторной недостаточности. Функция тазовых орга-
нов не нарушена. 

Документы пациента 18.01.2022 были направлены на
телемедицинскую консультацию в НМИЦ нейрохирур-
гии им. Н.Н. Бурденко. 

19.01.2022 было дано заключение нейрохирурга
центра – «Последствие перенесенной черепно-мозго-
вой травмы (от 03.10.2021): хроническая субдуральная
гематома лобно-теменно-височной области слева. По-
казано оперативное вмешательство – закрытое наруж-
ное дренирование ХСГ». В тот же день больному была
проведена операция: резекционная трепанация черепа
слева, удаление субдуральной гематомы в виде сгустков
и лизированной крови, первичная пластика титановой
пластиной.

На послеоперационной СКТ от 20.01.2022 вы-
являются скопление воздуха в зоне передних отделов
удаленной ХСГ, небольшая плоскостная остаточная ге-
матома, видна выпрямленная прерывистая линия тита-
нового имплантата (рис. 3).

Состояние больного после операции оставалось ста-
бильным, периодически отмечалась «несильная голов-
ная боль». Очаговая симптоматика не выявлялась,
глазное дно в норме. На контрольной СКТ от 27.01.2022
обнаружена плоскостная остаточная субдуральная ге-
матома слева при значительном уменьшении смеще-
ния срединных структур вправо (рис. 4). Пациенту
предложено повторное оперативное вмешательство, от
которого он отказался.

01.02.2022 состоялась телемедицинская консульта-
ция в НМИЦ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко. Было
рекомендовано динамическое наблюдение с нейрови-
зуализационным контролем.

Пациент продолжал находиться на стационарном
лечении в ГКБ СМП. По данным МРТ от 13.02.2022 –
признаки остаточной гематомы в лобной и теменной
областях слева. Пациенту настойчиво предлагали по-
вторное хирургическое вмешательство с новой более
надежной пластикой костного дефекта. Однако он не
соглашался. Самостоятельно приехал на консультацию
в НМИЦ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко. 28.02.2022
заключение нейрохирурга: «по клиническим данным и
результатам послеоперационных СКТ и МРТ показаний
для повторной операций не выявлено».

МРТ от 08.05.2022 – остаточной субдуральной гема-
томы не определяется.

Резюме
Типичная картина посттравматической ХСГ. Оче-

видны показания для ее хирургического лечения. По-
нятно обращение местных врачей за телеконсульта-
цией в столичный НМИЦ нейрохирургии. Здесь под-
твердили необходимость оперативного вмешатель-
ства – большие размеры осумкованного кровоизлия-
ния слева, обусловившего значительное смещение сре-
динных структур мозга (14 мм) вправо. И четко указали,
что показано закрытое наружное дренирование ХСГ.
Остается гадать, почему нейрохирурги ГКБ СМП про-
игнорировали совет головного нейрохирургического
учреждения.

Нейрохирурги ГКБ СМП сделали сразу ряд недопу-
стимых ошибок:

1) пошли на большую радикальную открытую опера-
цию (вместо минимально инвазивной);

2) при плановой операции сделали заведомо инвали-
дизирующую больного резекционную трепанацию вме-
сто костно-пластической;

3) созданный ими дефект черепа закрыли титановым
имплантатом без необходимой его предварительной
подгонки;

4) обнаружив на СКТ небольшую остаточную субду-
ральную гематому спустя 8 (!) суток после операции
(что находится в рамках обычного течения послеопера-
ционного периода в подобных ситуациях) при клиниче-
ском благополучии больного императивно стали пред-
лагать повторное хирургическое вмешательство с одно-
временной заменой имплантата на более конгру-
энтный. Спустя значительное время после операции,

Рис. 4. СКТ 27 января 2022 г. (аксиальные срезы) на 8-е сутки после
операции: а, б, в – тканевой и г – костный режимы; визуализиру-
ется гиподенсивная плоскостная остаточная субдуральная гема-
тома слева с существенным регрессом смещения срединных струк-
тур (5 мм) вправо. 
Fig. 4. Spiral CT, 27 January 2022 (axial slices), day 8 after surgery: а, b, c –
soft tissue mode and d – hard tissue mode; hypodense flat residual subdural
hematoma is visible on the left, significant regression of the midline shift
toward right side (5 mm) is observed.
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несмотря на рекомендации НМИЦ нейрохирургии (от
01.02.22 и 28.02.22) продолжать динамическое наблю-
дение с нейровизуализационным контролем, настаи-
вали на осуществлении своего намерения, удерживая
для этого пациента в стационаре.

Обсуждение
Анализируемое наблюдение иллюстрирует «сгусток»

этических и тактических ошибок.
При анамнезе и клинике, характерном для посттрав-

матической ХСГ с полностью нейровизуализационно
подтвержденными ее топикой, большими размерами и
влиянием на срединные структуры мозга с их значи-
тельным смещением в противоположную сторону,
было принято верное решение о плановом оператив-
ном вмешательстве. 

Желание уточнить хирургическую тактику по телеме-
дицинскому каналу в НМИЦ нейрохирургии пол-
ностью оправдано.

Но именно здесь начинается антиэтика. Вопреки чет-
кой рекомендации о закрытом наружном дренирова-
нии ХСГ, осуществляются широкая трепанация черепа
и радикальное удаление ХСГ. Эту тактическую ошибку
дополняют другой – для доступа к гематоме осуществ-
ляют не костно-пластическую трепанацию, а инвалиди-
зирующую резекционную трепанацию, что абсолютно
не оправдано в данном наблюдении. И далее делают
первичную пластику ятрогенного дефекта черепа сет-
чатой титановой пластиной, должным образом не под-
готовленной для закрытия данного костного отверстия.

Об этом можно судить по желанию спустя 8 дней осу-
ществить более конгруэнтную повторную пластику.

Небольшое скопление крови в ближайшем послеопе-
рационном периоде – частое явление после трепанации
черепа по поводу ХСГ и не требует реоперации. Однако
в нашем случае это используют как предлог для импе-
ративного навязывания нового оперативного вмеша-
тельства. И даже повторное телемедицинское заключе-
ние специалистов отделения черепно-мозговой травмы
НМИЦ нейрохирургии о продолжении динамического
наблюдения с КТ-МРТ-контролем не прекращает по-
пытки нейрохирургов ГКБ СМП настоять на своем –
осуществить снова хирургическое вмешательство.

В условиях плановой ситуации и клинического благо-
получия пациента это опасное намерение не только нару-
шает коллегиальную этику, но и безнравственно по отно-
шению к пациенту и к своему врачебному долгу [10].

Чего здесь больше?
Профессиональной недостаточности, малого опыта

или самоуверенности – ответить мы не можем. Но то,
что подобные ситуации опасны для пациентов, – оче-
видно.

Убеждены, аналогичные случаи не единичны в прак-
тике нейрохирургических стационаров России, но они
остаются неизвестными и никто их не анализирует.

А совесть врача, может быть, главный наш судья, увы,
часто не просыпается.
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Лимфангиома вульвы у молодой женщины,
диагностированная ранее как аногенитальные
бородавки
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ГБУ СО «Уральский научно-исследовательский институт дерматовенерологии и иммунопатологии», Екатеринбург, Россия
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Аннотация
Лимфангиома вульвы является редко встречающейся доброкачественной опухолью. Клинические проявления в виде папилломатозных
разрастаний затрудняют дифференциальную диагностику и часто расцениваются как герпесвирусная или папилломавирусная инфек-
ция. Мы представляем клинический случай лимфангиомы вульвы у пациентки 19 лет с анамнезом заболевания в течение 8 лет, ранее
диагностированную как папилломавирусная инфекция, по поводу которой неоднократно проводилась криодеструкция без видимого
эффекта. Клинически заболевание проявлялось множественными веррукозными разрастаниями на больших половых губах. При пато-
морфологическом исследовании определялся гиперплазированный эпидермис с гиперкератозом, полости, выстланные эндотелием и
заполненные эозинофильной белковой жидкостью. До настоящего времени не существует единого мнения об оптимальной терапии
лимфангиомы вульвы. Использование деструктивных методов не всегда эффективно и частота рецидивов остается достаточной высо-
кой. 
Ключевые слова: лимфангиома, доброкачественные новообразования вульвы, папилломавирусная инфекция, аногенитальные боро-
давки.
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ранее как аногенитальные бородавки. Клинический разбор в общей медицине. 2023; 4 (1): 61–63. doI: 10.47407/kr2023.4.1.00192

Lymphangioma of the vulva in a young woman, diagnosed previously 
as anogenital warts

Yulia N. Grekova, Natalya V. Zilberberg, Nina P. Toropova
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Abstract
Lymphangioma of the vulva is a rare benign tumor. clinical manifestations in the form of papillomatous growths make differential diagnosis dif-
ficult and are often regarded as a herpes virus or papillomavirus infection. We present a clinical case of vulvar lymphangioma in a 19-year-old pa-
tient with an 8-year history of the disease, previously diagnosed as papillomavirus infection, for which cryodestruction was repeatedly performed
without any visible effect. clinically, the disease was manifested by multiple verrucous growths on the labia majora. A skin biopsy showed hyper-
plastic epidermis with hyperkeratosis, cavities lined with endothelium and filled with eosinophilic protein fluid. To date, there is no consensus on
the optimal therapy for vulvar lymphangioma. The use of destructive methods is not always effective and the recurrence, rate remains high
enough.
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Введение
Лимфангиома, образованная расширенными лим-

фатическими сосудами, состоит из соединительнот-
канной основы и эндотелиальных клеток и является
доброкачественной опухолью, формирующейся в ре-
зультате врожденного порока развития лимфатиче-
ской системы, чаще всего локализуется  на туловище,
конечностях и ротовой полости и в ряде случаев со-
провождается лимфедемой [1]. Лимфангиома вульвы
встречается довольно редко, и описание отдельных
клинических случаев ограничивается не более 100
публикаций [2–5]. Клинически лимфангиома про-
является наличием расположенных диффузно или
сгруппированых милиарных псевдовезикул с чет-

кими границами и прозрачным содержимым [1].
Дифференциальную диагностику проводят с заболе-
ваниями аногенитальной области, характеризующи-
мися наличием везикулезных и веррукозных элемен-
тов. Наиболее часто таким пациентам первично ста-
вится диагноз папилломавирусной или герпесвирус-
ной инфекции [6–10].

Неэффективность специфической противовирусной
и деструктивной терапии и патоморфологическое ис-
следование позволяют установить правильный диагноз
и назначить своевременную адекватную терапию.

Мы представляем клинический случай лимфан-
гиомы вульвы у пациентки 19 лет, первично диагности-
рованной как аногенитальные бородавки.
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Пациентка Я., 19 лет, обратилась в консультативно-
поликлиническое отделение ГБУ СО «Уральский на-
учно-исследовательский институт дерматовенерологии
и иммунопатологии» с жалобами на высыпания на
больших половых губах, сопровождающиеся незначи-
тельным периодически возникающим дискомфортом.
Высыпания впервые заметила в 11-летнем возрасте.
При обращении в специализированное медицинское
учреждение был установлен диагноз: аногенитальные
бородавки. За этот период пациентке неоднократно
проводилась криодеструкция без видимого эффекта.

Из акушерско-гинекологического анамнеза: мен-
струации с 13 лет, регулярные, безболезненные, поло-
вой жизнью не живет. Соматических заболеваний нет.
Наследственный и аллергоанамнез не отягощены.

Локальный статус: кожный процесс носит локализо-
ванный характер, располагается на коже больших поло-
вых губ, более выражен слева и представлен веррукоз-
ными образованиями на плотном основании, морфоло-
гически напоминающими везикулы с желтоватым со-
держимым, незначительно болезненными при пальпа-
ции (рис. 1). 

Паховые лимфоузлы не увеличены, безболезненные,
подвижные, не спаяны с кожей и между собой. Барто-
линиевы железы и их протоки не определяются. Уретра
мягкая, безболезненная. Парауретральные железы не
определяются. Девственная плева сохранена. Живот
мягкий, безболезненный во всех отделах.

Результаты обследования: C. trachomatis, M. hominis
U. urealyticum M. genitalium, цитомегаловирус, вирус
простого герпеса, папилломавирусы ПЦР-методом не
обнаружены, иммуноферментный анализ на сифилис,
иммуноглобулины М и G отрицательный, антитела к
ВИЧ, гепатиту С, HBs Ag не обнаружены.

Патоморфологическое исследование материала,
представленного фрагментом кожи с кистозно-расши-

ренными лимфатическими сосудами, выстланными
преимущественно эндотелиальной тканью, содержа-
щими лимфатическую жидкость и эритроциты: в эпи-
дермисе признаки акантоза, папилломатоза; под ги-
перплазированным эпидермисом с гиперкератозом
определяются полости, выстланные эндотелием и за-
полненные эозинофильной белковой жидкостью, в ча-
сти просветов определяются эритроциты (рис. 2). За-
ключение: кистозная лимфангиома.

С диагнозом «кистозная лимфангиома вульвы» паци-
ентка направлена для проведения лазерной co2-вапо-
ризации.

Обсуждение
Первичная лимфангиома формируется вследствие

локального порока развития лимфатических сосудов
и проявляется в раннем возрасте [11]. Вторичная лим-
фангиома вульвы является следствием длительной
обструкции лимфатических сосудов малого таза
после хирургического вмешательства, лучевой тера-
пии, инфекционных заболеваний (туберкулез и др.),
болезни Крона, врожденной диспластической ангио-
патии и лимфедемы [12–14]. Наличие характерных
папилломатозных разрастаний диктует необходи-
мость проведения дифференциальной диагностики с
герпесвирусной и папилломавирусной инфекцией.
«Золотым стандартом» диагностики является пато-
морфологическое исследование. До настоящего вре-
мени отсутствует единое мнение о тактике ведения
пациентов с лимфангиомой вульвы. В исследованиях
показана эффективность использования лазерной
СО2-вапоризации, криотерапии и лучевой терапии [4,

Рис. 1. Верукозные образования на коже больших половых губ.
Fig. 1. Verrucous lesions on the skin of the labia majora.

Рис. 2. Гиперплазированный эпидермис с гиперкератозом 
и полостями, выстланными эндотелием и заполненными
эозинофильной белковой жидкостью.
Fig. 2. Hyperplastic epidermis with hyperkeratosis and cavities lined with
endothelium and filled with eosinophil protein fluid.
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15, 16]. Однако частота рецидивов до настоящего вре-
мени остается высокой и достигает 23,1% в период на-
блюдения от 6 до 81 мес [17]. 

Выводы
Проведенное патоморфологическое исследование

позволило установить правильный диагноз и рекомен-
довать адекватную и эффективную терапию, которой в
настоящее время считается лазерная co2-вапоризация
очагов поражения, позволяющая добиться максималь-
ного косметического эффекта и в большинстве случаев
предотвратить развитие рецидива заболевания. Диф-
ференциальная диагностика лимфангиомы должна
проводиться с заболеваниями аногенитальной области,
сопровождающимися веррукозными и везикулезными
высыпаниями.
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Определение риска осложнений беременности 
и родов у женщин с исходно нормальной массой
тела в зависимости от прибавки массы в процессе
гестационного периода
Т.Ю. Пестрикова, Т.П. Князева, Е.А. Юрасова
ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Минздрава России, Хабаровск, Россия
typ50@rambler.ru 

Аннотация
Цель. Изучить результаты течения и исходы беременности у женщин в зависимости от прибавки массы тела и определить риск ослож-
нений гестационного периода.
Материалы и методы. Методом сплошной выборки нами было проведено ретроспективное исследование результатов исходов бе-
ременности и родов у 1080 женщин с исходно нормальной массой тела. Исходный индекс массы тела у беременных группы обследова-
ния находился в параметрах 18,5–24,9. В зависимости от рекомендуемой (11,5–16,0 кг) прибавки массы тела беременные были распре-
делены нами на 3 подгруппы: ОГ; ГС1; ГС2. В ОГ (363 чел.) были включены беременные женщины, общая прибавка массы тела у кото-
рых за всю беременность соответствовала рекомендуемым параметрам прибавки (11,5–16,0 кг). В ГС1 (543 чел.) вошли беременные жен-
щины, общая прибавки массы тела у которых была ниже референсных значений (11,5 кг). В ГС2 (174 чел.) были включены женщины, у
которых прибавка массы тела за беременность превышала референсные значения (16,0 кг).
Результаты. При избытке рекомендуемой прибавки массы тела у женщин, у которых показатель относительного риска был более 2,
выявлено в 3,5 раза больше параметров, чем у женщин с дефицитом прибавки массы тела. К ним относятся железодефицитная анемия
(8,57); гестационная артериальная гипертензия (2,59); вызванные беременностью отеки (3,2); патологии мочевыделительной системы
воспалительного генеза (3,4); задержка роста плода (2,63); рождение младенцев с массой тела от 2000 до 2499 г (2,76) и массой тела
4500–4999 г (2,77). 
Заключение. Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что избыток прибавки массы тела во время беременности, даже
на фоне исходной нормальной массы тела, является фактором риска, оказывающим негативное влияние на состояние женщин и мла-
денцев, в большей степени, чем дефицит прибавки массы тела. Тем не менее необходимо отметить, что в настоящее время существует
определенная тенденция к увеличению количества беременных женщин с дефицитом прибавки массы тела, что также несет определен-
ные риски для их здоровья, хотя и в меньшей степени, чем избыток прибавки массы тела.
Ключевые слова: беременность, прибавка массы тела, осложнения беременности и родов, масса плода.
Для цитирования: Пестрикова Т.Ю., Князева Т.П., Юрасова Е.А. Определение риска осложнений беременности и родов у женщин с
исходно нормальной массой тела в зависимости от прибавки массы в процессе гестационного периода. Клинический разбор в общей
медицине. 2023; 4 (1): 64–69. doI: 10.47407/kr2023.4.1.00193

Determining the risk of pregnancy and childbirth complications 
in women with initially normal body weight depending on weight gain
during the gestational period

Tatyana Yu. Pestrikova, Tatyana P. Knyazeva, Elena A. Yurasova

Far eastern State medical university, Khabarovsk, russia
typ50@rambler.ru

Аnnotation
Aim. To study the results of the course and outcomes of pregnancy in women depending on weight gain and to determine the risk of complica-
tions of the gestational period. using the continuous sampling method, we conducted a retrospective study of the outcomes of pregnancy and
childbirth in 1080 women with initially normal body weight. The initial body mass index in pregnant women of the survey group was in the pa-
rameters of 18.5–24.9. depending on the recommended (11.5–16.0 kg) weight gain, pregnant women were divided by us into 3 subgroups: mG;
GS1; GS2. The mG (363 people) included pregnant women whose total body weight gain during the entire pregnancy corresponded to the recom-
mended weight gain parameters (11.5–16.0 kg). GS1 (543 people) included pregnant women whose total body weight gain was below the reference
values (11.5 kg). GS2 (174 people) included women whose weight gain during pregnancy exceeded the reference values (16.0 kg).was carried out
using the polymerase chain reaction method (Kvant-21 test).
Results. With an excess of the recommended weight gain in women, parameters in which the relative risk index was more than 2 were found to
be 3.5 times more than in women with a deficiency in body weight gain. These include iron deficiency anemia (8.57); gestational arterial hyper-
tension (2.59); pregnancy-induced edema (3.2); pathology of the urinary system of inflammatory origin (3.4); ZrP (2.63); the birth of infants with
a body weight of 2000 to 2499 g (2.76) and a body weight of 4500–4999g (2.77). 
Conclusion. our results suggest that excess weight gain during pregnancy, even against the background of normal initial body weight, is a risk
factor that has a negative impact on the condition of women and infants, to a greater extent than lack of weight gain. However, it should be noted
that at present there is a certain trend towards an increase in the number of pregnant women with a lack of weight gain, which also carries certain
risks for their health, although to a lesser extent than excess weight gain.
Keywords: pregnancy, weight gain, complications of pregnancy and childbirth, fetal weight.

DOI: 10.47407/kr2023.4.1.00193



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №1  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 1 | 2023 | 65

Оригинальная статья / Original Article

П остепенное увеличение массы тела женщины яв-
ляется характерным для физиологического тече-

ния беременности. Основной вклад в гестационный
прирост массы тела вносят фетоплацентарный ком-
плекс, растущие матка и молочные железы, накопле-
ние вне- и внутриклеточной жидкости, а также жиро-
вые отложения. Кроме того, прирост веса в период бе-
ременности обусловлен накоплением всех основных
компонентов метаболических процессов: вода, белки,
жиры, минеральные вещества, которые депонируются в
фетоплацентарном комплексе (30–35%), а также в мо-
лочных железах, кровяном русле, интерстициальном
пространстве и в жировой ткани [1–4]. Избыточное уве-
личение массы тела во время беременности связано с
множеством осложнений гестационного периода, ро-
дов, а также состояния плода и новорожденного [5–7].

В ряде исследований отражаются негативные влия-
ния как чрезмерной, так и недостаточной прибавки
массы тела в период беременности на последующее
здоровье матери и ребенка, которые определяют не-
обходимость разработки рекомендаций, направленных
на ограничение избыточного гестационного набора
массы, а также его дефицита [8, 9].

Цель – изучить результаты течения и исходы бере-
менности у женщин в зависимости от прибавки массы
тела и определить риск осложнений гестационного пе-
риода.

Материалы и методы
Методом сплошной выборки нами проведено ретро-

спективное исследование результатов исходов беремен-
ности и родов у 1080 женщин с исходно нормальной
массой тела. Исходный индекс массы тела (ИМТ) у бе-
ременных группы обследования (ГО) находился в пара-
метрах 18,5–24,9. В зависимости от рекомендуемой
(11,5–16,0 кг) прибавки массы тела (ПМТ) [10] беремен-
ные были распределены нами на 3 подгруппы: ОГ; ГС1;
ГС2. В подгруппу ОГ (363 чел.) включены беременные
женщины, общая ПМТ у которых за всю беременность
соответствовала рекомендуемым параметрам прибавки
(11,5–16,0 кг). В ГС1 (543 чел.) вошли беременные жен-
щины, общая ПМТ у которых была ниже референсных
значений (11,5 кг). В подгруппу ГС2 (174 чел.) включены
женщины, у которых ПМТ за беременность превышала
референсные значения (16,0 кг).

В зависимости от ПМТ в каждой подгруппе был про-
веден анализ течения беременности и родов по 33 пара-
метрам.

Для оценки степени влияния ПМТ на течение геста-
ционного периода и родов определяли относительный
риск (ОР) – отношение частоты наблюдаемого исхода у
лиц, подвергавшихся и не подвергавшихся воздей-
ствию факторов риска.

Производился расчет относительных показателей (Р)
и их ошибок (m). Различия количественных показате-

лей в сравниваемых группах определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента. Расчет производился с исполь-
зованием пакета прикладных программ mS office 2017
и Statistica 10.0. Различия считали статистически
значимыми при p<0,05.

Результаты
Проведенный анализ показал, что удельный вес жен-

щин ОГ, от общего количества ГО составил 33,61%; в
ГС1 – 50,28%; в ГС2 – 16,11%.

В ГО статистически значимо было больше (p<0,001)
женщин с ПМТ ниже референсных значений (ГС1).

Характеристика возрастных данных женщин ГО по-
казала, что в каждой группе преобладали пациентки
раннего репродуктивного периода (ОГ – p<0,001; ГС1 –
p<0,001; ГС2 – p<0,001). 

Анализ течения беременности и родов у женщин ГО
представлен в табл. 1. Как следует из данных табл. 1,
угроза прерывания беременности в сроке 22–36 нед и
истмико-цервикальная недостаточность были стати-
стически значимо ниже в ГС1 (p<0,05; p<0,01), чем в
ОГ. Гипотония преобладала у пациенток ГС1 по сравне-
нию с ОГ (p<0,05) и ГС2 (p<0,001). Наличие железоде-
фицитной анемии (p<0,01); фетоплацентарной недо-
статочности (ФПН) статистически значимо преобла-
дало в ГС1 (p<0,001) по сравнению с ОГ.

Наибольшее количество пациенток с угрозой преры-
вания беременности зафиксировано в ГС2, особенно
это касалось срока гестации 11–21 нед (p<0,001). Ча-
стота рвоты у беременных ГС2 была ниже, чем в ОГ
(p<0,001) и ГС1 (p<0,001). Выше в ГС2, чем в ОГ и ГС1,
были частота анемии (p<0,001; p<0,001), гестационной
артериальной гипертензии (p<0,001; p<0,001), артери-
альная гипотония (p<0,05). Патология мочевыдели-
тельной системы воспалительного генеза (p<0,001) и
патологии ЛОР-органов (p<0,05) встречалась у пациен-
ток ГС2 чаще, чем в ОГ. Вызванные беременностью
отеки (p<0,001), ФПН (р<0,01) и задержка роста плода –
ЗРП (p<0,01) также преобладали в ГС2 по сравнению 
с ОГ (см. табл. 1).

Статистически значимой разницы в развитии пре-
эклампсии (ПЭ), частоте многоплодной беременности,
случаев вспомогательных репродуктивных технологий
(ВРТ), тазового предлежания в ГО, в зависимости от при-
бавки массы тела, не было зафиксировано (см. табл. 1).
Тем не менее следует отметить, что ПЭ тяжелой степени
была только в ГС2.

Исходы беременности и родов у женщин ГО в зависи-
мости от ПМТ представлены в табл. 2. Как следует из
данных табл. 2, в ГС1 по сравнению с ОГ и ГС2 преобла-
дали (p<0,05; p<0,05) преждевременные роды (ПР). 
В структуре осложнений родового процесса в ГС1 пре-
обладали аномалии родовой деятельности (p<0,05) и
послеродовые кровотечения (p<0,05). Наличие мла-
денцев с массой тела при рождении менее 1499 г
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(p<0,05), в категории 1500–2499 г (p<0,001) и 4500–
4999 г (p<0,05) было выше в ГС1, чем в ОГ. В ГС1 маль-
чиков родилось больше, чем девочек, по сравнению с
аналогичными данными ОГ (p<0,05).

В ГС2 (см. табл. 2) по сравнению с ОГ преобладали па-
тологические роды (p<0,001) и операции кесарева сече-
ния (p<0,05). Масса детей при рождении в категории до

2499 г (p<0,05) была выше в ГС2, чем в ОГ. В ГС2 так
же, как и в ГС1, мальчиков родилось больше, чем дево-
чек, по сравнению с аналогичными данными ОГ
(p<0,001).

Предлежание плаценты и преждевременная от-
слойка нормально расположенной плаценты (ПОНРП)
были только в ОГ. Случаев мертворождаемости и ран-

Таблица 1. Особенности течения беременности у женщин ГО в зависимости от прибавки массы тела (n=1080)
Table 1. Features of pregnancy course in the SS women depending on weight gain (n=1080)

Параметры
ОГ (n=363) ГС1 (n=543) ГС2 (n=174)

абс. Р±m% абс. Р±m% абс. Р±m%

1. Угроза прерывания беременности 198 54,54±2,61 261 48,07±2,14 99 56,90±3,75* 

– до 10 нед 105 28,93±2,38 144 26,52±1.89 21 12,07±2,45***

– 11–21-я неделя 48 13,22±1,78 72 13,26±1,46 54 31,03±3,71***

– 22–36 нед 45 12,40±1,73 45 8,29±1,18* 24 13,79±2,61

– ИЦН 36 9,92±1,57 24 4,42±0,88** 15 8,62±2,13

2. Рвота беременных 99 27,27±2,34 120 22,10±1,78 15 8,62±2,13***

– легкая 90 24,79±2,27 111 20,44±1,73 15 8,62±2,13***

– средней степени 6 1,65±0,67 9 1,66±0,55 0 0 (0±2,25)

– тяжелая 3 0,83±0,48 0 0±0,73 0 0 (0±2,25)

3. Железодефицитная анемия (степень) 222 61,16±2,54 384 70,72±1,95** 162 93,10±1,92***

– легкая 213 58,68±2,58 372 68,51±1,99** 162 93,10±1,92***

– средняя 6 1,65±0,67 12 2,21±0,63 0 0±2,25

– тяжелая 3 0,83±0,48 0 0±0,73 0 0±2,25

4. Гестационная артериальная гипертензия 27 7,44±1,38 36 6,63±1,07 30 17,24±2,86***

5. Гестационный сахарный диабет 12 3,31±0,94 18 3,31±0,77 9 5,17±1,68

6. Артериальная гипотония 48 13,22±1,78 99 18,23±1,66* 12 6,90±1,92*

7. Патология мочевыделительной системы воспалительного генеза 51 14,05±1,82 72 13,26±1,46 9 5,17±1,68***

8. Патология ЛОР-органов 33 9,09±1,51 57 10,50±1,32 9 5,17±1,68*

9. ПЭ 6 1,65±0,67 3 0,55±0,32 3 1,72±0,99

– ПЭ средней степени 6 1,65±0,67 3 0,55±0,32 0 0 (0±2,25)

– ПЭ тяжелой степени 0 0±1,09 0 0±0,73 3 1,72±0,99

10. Эклампсия 0 0±1,09 0 0±0,73 0 0 (0±2,25)

11. Вызванные беременностью отеки 48 13,22±1,78 72 13,26±1,46 57 32,76±3,56***

12. ФПН 78 21,49±2,16 177 32,60±2,01*** 57 32,76±3,56**

– компенсированная 78 21,49±2,16 171 31,50±1,99*** 54 31,03±3,51**

– декомпенсированная 0 0±1,09 6 1,10±0,45 3 1,72±0,99

13. Гипоксия плода 27 7,44±1,38 45 8,29±1,18 10 5,75±1,74

14. ЗРП 18 4,96±1,14 33 6,08±1,02 21 12,07±2,47**

15. Многоплодная беременность 6 1,65±0,67 9 1,66±0,55 3 1,72±0,99

16. ВРТ 6 1,65±0,67 9 1,66±0,55 0±2,25 0±2,25

17. Тазовые предлежания 27 7,44±1,38 57 10,50±1,32 15 8,62±2,13

Примечание. Степень достоверности: *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001. 
Note. Significance level: *р<0.05; **р<0.01; ***р<0.001.
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ней неонатальной смертности (РНС) в ГО не зафикси-
ровано (см. табл. 2).

Из всех изучаемых нами факторов мы получили дан-
ные, свидетельствующие о том, что ОР в ГС1 по сравне-
нию с ОГ имел место: при развитии артериальной гипо-
тонии (1,46), ФПН (1,77), железодефицитной анемии
(1,76), ПР (1,75), послеродовых кровотечениях (1,68),
аномалиях родовой деятельности (1,53), рождении мла-
денцев с массой тела менее 2499,0 г (2,64), массой тела

4500–4999 г (2,35). Относительный шанс родить мла-
денцев мужского пола составил 1,39.

Аналогичное исследование в ГС2 показало, что нали-
чие ОР выше 1,0 было при угрозе прерывания беремен-
ности (1,1); железодефицитной анемии (8,57); геста-
ционной артериальной гипертензии (2,59); гестацион-
ном сахарном диабете (1,6); вызванных беременностью
отеков (3,2); патологии мочевыделительной системы
воспалительного генеза (3,4); ФПН (1,78); ЗРП (2,63);

Таблица 2. Исходы беременности и родов у женщин ГО в зависимости от прибавки массы тела (n=1080) 
Table 2. Pregnancy and childbirth outcomes in the SS women depending on weight gain (n=1080)

Параметр
ОГ (n=363) ГС1 (n=543) ГС2 (n=174)

абс. Р±m% абс. Р±m% абс. Р±m%

1. ПР 24 6,61±1,30 60 11,05±1,35* 12 6,90±1,92

– 22–27 нед 3 0,83±0,48 0 0±0,73 0 0±2,24

– 28–30 нед 3 0,83±0,48 0 0±0,73 0 0±2,24

– 31–33 нед 6 1,65±0,67 24 4,42±0,88 6 3,45±1,38

– 34–36 нед 12 3,31±0,94 36 6,63±1,07 6 3,45±1,38

2. Срочные роды (37–41-я неделя) 339 93,39±1,30 483 88,95±1,35 162 93,10±1,92

3. Патологические роды 99 27,27±2,34 177 32,60±2,01 75 43,10±3,75***

4. ОКС 90 24,79±1,57 144 26,52±6,06 57 32,76±3,56*

5. Послеродовые кровотечения 25 6,89±1,33 60 11,05±1,35* 12 6,90±1,92

6. Аномалии родовой деятельности 33 9,09±1,51 72 13,26±1,46* 12 6,90±1,92

7. ПОНРП 3 0,83±0,48 0 0±0,73 0 0±2,24

8. Предлежание плаценты 3 0,83±0,48 0 0±0,73 0 0±2,24

9. Клинически узкий таз 25 6,89±1,33 45 8,29±1,18 15 8,62±2,13

10. Дистресс плода в родах 33 9,09±1,51 57 10,50±1,32 15 8,62±2,13

11. Рубец на матке 27 7,44±1,38 36 6,63±1,07 9 5,17±1,68

12. Масса тела новорожденных 369 100±1,07 552 100,0±0,72 177 100,0±2,24

– до 1000 г 3 0,81±0,47 0 0±0,72 0 0±2,21

– от 1001 до 1499 г 3 0,81±0,47 0 0±0,72 0 0±2,21

– от 1500 до 1999 г 7 1,90±0,71 24 4,35±0,88* 3 1,69±0,97

– от 2000 до 2499 г 12 3,25±0,93 45 8,15±1,18*** 15 8,47±2,10*

– от 2500 до 2999 г 63 17,36±1,96 45 8,15±1,18 25 14,12±2,62

– от 3000 до 3999 г 229 62,06±2,53 336 60,87±2,08 101 57,06±3,72

– от 4000 до 4499 г 45 12,20±1,69 78 14,13±1,48 24 13,56±2,57

– 4500–4999 г 7 1,90±0,71 24 4,35±0,88* 9 5,08±1,65

– свыше 5000 г 0 0±1,07 0 0±0,72 0 0±2,21

13. Оценка по шкале Апгар на 5-й минуте 369 100±1,07 552 100,0±0,72 177 100,0±2,24

– 7–10 баллов 359 97,29±0,85 544 98,55±0,51 168 94,92±1,65

– 4–6 баллов 7 1,90±0,71 7 1,27±0,48 6 3,39±1,36

– 1–3 балла 3 0,81±0,47 1 0,18±0,18 3 1,69±0,97

14. Мертворождаемость 0 0±1,07 0 0±0,72 0 0±2,21

15. РНС 0 0±1,07 0 0±0,72 0 0±2,21

16. Пол ребенка

– мужской 165 44,72±2,59 291 52,72±2,12* 108 61,02±3,66***

– женский 204 55,28±2,59 261 47,28±2,12 69 38,98±3,66

Примечание. Степень достоверности: *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001. 
Note. Significance level: *р<0.05; **р<0.01; ***р<0.001.
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ОКС (1,48). Относительный шанс (ОР) рождения мла-
денцев с массой тела от 2000 до 2499 г и массой тела
4500–4999 составил 2,76 и 2,77 соответственно. Относи-
тельный шанс родить младенцев мужского пола в ГС2
был 1,94.

Обсуждение
Основное влияние на акушерские и перинатальные

исходы оказывает прибавка массы тела во время бере-
менности, а не ИМТ до беременности [11, 12].

Полученные нами данные показали, что среди ко-
горты женщин (n=1080), имеющих нормальные исход-
ные параметры массы тела до беременности, преобла-
дали пациентки (50,28%), у которых ПМТ за весь геста-
ционный период была ниже рекомендуемых референс-
ных значений (p<0,001), а беременные с избыточной
ПМТ составили 16,11%. 

По данным ряда исследователей, напротив, недоста-
точное увеличение массы было установлено лишь в 8%
случаев, а частота чрезмерной гестационной прибавки
массы тела в этой группе составляла 28% [8].

Определение ОР по ряду осложнений гестационного
периода и родов свидетельствовало о том, что на фоне
дефицита ПМТ было выявлено 8 параметров (артери-
альная гипотония, ФПН, железодефицитная анемия,
ПР, послеродовые кровотечения, аномалии родовой
деятельности, рождение младенцев с массой тела менее
2499 г и массой тела 4500–4999 г), превышающих ана-
логичные показатели у женщин с рекомендуемой ПМТ.
В случаях с избыточной ПМТ таких осложнений опре-
делено также 8 (угроза прерывания беременности в 11–
21-ю неделю, ФПН, ЗРП, железодефицитная анемия,
гестационная артериальная гипертензия, вызванные
беременностью отеки, ОКС, рождение младенцев с мас-
сой тела менее 2499 г), но коэффициент ОР, превышаю-
щий 2, встречался чаще в ГС2.

Так, в группе с дефицитом ПМТ показатель ОР более
2 был получен только при рождении младенцев с мас-
сой тела менее 2499 г (2,64) и массой тела 4500–4999 г
(2,35). 

При избытке ПМТ во время беременности у женщин
параметров, у которых показатель ОР был более 2, вы-
явлено в 3,5 раза больше, чем у женщин с дефицитом
ПМТ. К ним относятся железодефицитная анемия

(8,57); гестационная артериальная гипертензия (2,59);
вызванные беременностью отеки (3,2); патологии
мочевыделительной системы воспалительного генеза
(3,4); ЗРП (2,63); рождение младенцев с массой тела от
2000 до 2499 г (2,76) и массой тела 4500–4999 г (2,77). 

Увеличение массы тела во время беременности имеет
не только эстетическое, но и медицинское значение.
Скорость метаболизма жировой ткани регулируется ге-
нетическими факторами и особенностями пищевого
поведения. Вероятно, те же механизмы контролируют
во время беременности прибавку массы тела и ее сохра-
нение после родов. В течение I и II триместров беремен-
ности прогестерон контролирует аккумуляцию жиро-
вой ткани, а в III триместре отвечает за мобилизацию
накопленного в депо жира. Возможно, вклад в накопле-
ние лишней массы тела вносит лептин, который у бере-
менных секретируется не только жировой тканью, но и
плацентой [13–15].

Заключение
Изучение показателей по 33 параметрам, характери-

зующих осложнения беременности и ее исходов, позво-
лило нам выявить их зависимость от ПМТ за гестацион-
ный период.

Полученные нами результаты свидетельствуют о том,
что избыток ПМТ во время беременности, даже на фоне
исходной нормальной массы тела, является фактором
риска, оказывающим негативное влияние на состояние
женщин и младенцев в большей степени, чем дефицит
ПМТ. Тем не менее необходимо отметить, что в настоя-
щее время существует определенная тенденция к уве-
личению количества беременных женщин с дефицитом
ПМТ, что также несет определенные риски для их здо-
ровья, хотя и в меньшей степени, чем избыток ПМТ.
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Основные положения
1) В отличие от нашего предыдущего Кокрейновского

обзора по этой теме, в этом обновленном обзоре не
обнаружено, что витамин d обеспечивает защиту
от тяжелых приступов астмы или улучшает конт-
роль симптомов.

2) Необходимы дальнейшие клинические испытания
у людей с частыми тяжелыми приступами астмы и
у людей с очень низким исходным уровнем вита-
мина d, а также для изучения способности кальци-
диола (особой формы витамина d) оказывать за-
щитное действие.

Почему мы решили, что витамин D может 
принести пользу пациентам с астмой?
Низкий уровень витамина d («солнечного вита-

мина») в крови связан с повышенным риском тяжелых
приступов астмы, определяемых как те, что требуют
приема пероральных (системных) стероидных препара-
тов.

Наш предыдущий Кокрейновский обзор на эту тему в
2016 году показал, что витамин d снижает риск присту-
пов астмы, однако споры продолжаются, и некоторые
последующие исследования обнаружили, что витамин d
не оказывает никакого эффекта. Поэтому мы провели
обновленный метаанализ,чтобы включить в него дан-
ные новых исследований, завершенных с момента на-
шего последнего обзора.

Что мы хотели выяснить?
Мы хотели выяснить, способствует ли прием вита-

мина d:
• снижению риска тяжелых приступов астмы;
• улучшению контроля симптомов астмы;

• развитию каких-либо отрицательных побочных эф-
фектов.

Что мы сделали?
Мы провели поиск на предмет рандомизированных

контролируемых испытаний, в которых оценивали
влияние приема витамина d на риск тяжелых присту-
пов астмы и контроль симптомов астмы. Мы сравнили
и обобщили результаты этих исследований и оценили
нашу уверенность в доказательствах, основываясь на
таких факторах, как методы исследования.

Мы также проанализировали, были ли различия в
эффектах от приема витамина d в зависимости от ис-
ходного уровня витамина d, дозы или формы прини-
маемых добавок, частоты приема добавок или возраста
участников.

Что мы обнаружили?
В этот обзор мы включили данные 20 клинических ис-

пытаний, в которых приняли участие в общей сложности
2225 человек; девять из них были включены в предыду-
щий Кокрейновский обзор по этой теме, а 11 были опуб-
ликованы с тех пор. Из 20 исследований 15 представили
данные о тяжелых приступах астмы. Испытания длились
от трех до 40 месяцев, и во всех, кроме двух, исследовали
конкретную форму витамина d, называемую холекальци-
феролом, или витамином d3. Это наиболее распростра-
ненная форма таблетированного витамина d.

• У людей, получавших добавки с витамином d, риск
тяжелых приступов астмы по сравнению с теми, кто
получал плацебо (фиктивное лекарство), не был бо-
лее низким.

• Прием витамина d не повлиял на показатели конт-
роля астмы или дыхательного объема; он также не

Снижает ли витамин D риск тяжелых приступов
астмы или улучшает ли контроль симптомов астмы?
Аннотация
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повлиял на риск серьезных повреждающих побоч-
ных эффектов.

Каковы ограничения этих доказательств?
• Люди с тяжелой астмой и люди с очень низким

уровнем витамина d до начала приема добавок
были представлены слабо, поэтому мы не можем
оценить, могут ли добавки витамина d помочь этим
людям.

• Одно исследование, изучавшее влияние кальци-
диола, альтернативной формы витамина d, пока-
зало протективный эффект. Необходимо дальней-
шее изучение этой формы витамина d.

Насколько актуальны эти доказательства?
Этот обзор — обновление нашего предыдущего об-

зора. Эти доказательства актуальны по состоянию на
сентябрь 2022 года.
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Вопрос обзора
Мы провели поиск доказательств влияния различных

способов эрадикации метициллин-резистентного
Staphylococcus aureus (mrSA), так называемой «супер-
бактерии», у людей с муковисцидозом.

Актуальность
mrSA – это тип бактерий, устойчивых к некоторым

типам антибиотиков (лекарств, которые убивают бакте-
рии или подавляют их жизнедеятельность). Поскольку
на mrSA трудно воздействовать, его иногда называют

Лечение, направленное на эрадикацию 
метициллин-резистентного Staphylococcus aureus
(MRSA) в легких, у людей с муковисцидозом
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«супербактерией». Особое беспокойство инфекция
mrSA вызывает у людей с муковисцидозом, наслед-
ственным заболеванием, при котором происходит на-
копление густой слизи в легких. Людям с муковисцидо-
зом очень трудно откашливать эту густую слизь, что де-
лает ее идеальной средой для размножения бактерий, в
том числе mrSA, и повышает вероятность инфекций
органов грудной клетки у этих людей. Считают, что
mrSA может нанести больший ущерб, чем другие бак-
терии, которые не устойчивы к антибиотикам. Мы хо-
тели найти научные доказательства в отношении луч-
шего способа лечения инфекций mrSA, а также вы-
яснить, приведет ли это лечение к улучшению жизни у
людей с муковисцидозом. Это обновление ранее опуб-
ликованного обзора.

Дата поиска
Доказательства актуальны по состоянию на 31 января

2022 года.
Основные результаты
Мы нашли три исследования, в которых приняли уча-

стие 135 человек с муковисцидозом и диагностирован-
ной инфекцией mrSA.

В двух исследованиях (106 человек) сравнивали
группу, получающую лечение, с группой, в которой
проводили только наблюдение. В одном из этих иссле-
дований люди в группе активного лечения получали
внутрь сульфаметоксазол + триметоприм в сочетании с
рифампицином, а также дополнительную деконтами-
национную терапию. Во втором испытании группа ак-
тивного лечения получала два антибиотика перорально
(ко-тримоксазол и рифампицин) и один в виде назаль-
ного спрея (мупироцин).

Результаты этих исследований показали, что эради-
кация (уничтожение) mrSA в дыхательных путях у лю-
дей с муковисцидозом возможна. В обоих испытаниях у
большей части тех, кто получал лечение, удалось до-
биться эрадикации mrSA. Однако у некоторых людей,
не получавших лечения, также произошла эрадикация
mrSA. Кроме того, через шесть месяцев после лечения
число людей, у которых все еще сохранялся mrSA, не
отличалось между группами. Мы не обнаружили разли-
чий между группами лечения в отношении качества
жизни, частоты обострений (то есть вспышек заболева-
ния), нежелательных или вредных эффектов лечения,
колонизации носа mrSA, изменений функции легких

или массы тела. В исследованиях не сообщали о про-
должительности времени до обнаружения следующего
положительного результата mrSA у участников. В од-
ном из исследований меньше людей, получавших лече-
ние антибиотиками, были госпитализированы в первые
168 дней.

В третьем исследовании сравнивали группы лечения,
которым давали либо ингаляционный антибиотик,
либо ингаляционное плацебо (неактивное вещество).
Участники обеих групп также получали одни и те же пе-
роральные антибиотики. В этом исследовании не было
различий между группами в частоте эрадикации mrSA.
Не было различий между группами в отношении функ-
ции легких, качества жизни, нежелательных или вред-
ных эффектов или назальной колонизации mrSA. 
В исследовании не сообщали об изменении массы тела
или частоте обострений.

Было показано, что раннее лечение инфекций mrSA
у людей с муковисцидозом возможно, но неясно, какие
долгосрочные последствия будет иметь это лечение.

Основные ограничения доказательств
Наша уверенность в доказательствах, которые мы на-

шли по различным исходам, была незначительна или
отсутствовала. Это было связано с потенциальными
проблемами в дизайне исследования, когда люди
знали, какое лечение получает каждый участник
(участникам либо давали лекарства, либо только на-
блюдали за ними), а также с небольшим числом участ-
ников в каждом исследовании.

Перевод: Ихамбаева Айнур Ныгымановна.
Редактирование: Юдина Екатерина Викторовна. Координация проекта по
переводу на русский язык: cochrane russia – Кокрейн Россия на базе Рос-
сийской медицинской академии непрерывного профессионального образо-
вания (РМАНПО). По вопросам, связанным с этим переводом, пожалуйста,
обращайтесь по адресу: cochranerussia@gmail.com
Источник: Lo dKH, muhlebach mS, Smyth Ar. Interventions for the eradica-
tion of meticillin-resistant Staphylococcus aureus (mrSA) in people with cystic
fibrosis. cochrane database of Systematic reviews 2022, Issue 12. Art. no.:
cd009650. Version published: 13 december 2022. 
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Сорокалетняя женщина доставлена в стационар
после «обморочного состояния» в магазине с подозре-
нием на желудочное кровотечение.

По данным анамнеза, страдает язвенной болезнью
двенадцатиперстной кишки (последнее обострение 
2 года назад). В течение нескольких лет отмечает носо-
вые кровотечения, возникающие спонтанно или при
незначительных механических воздействиях. В послед-
ние несколько месяцев кровотечения участились, в
связи с чем однажды была госпитализирована в ЛОР-
отделение.

Объеутивно: состояние средней тяжести. Бледность
кожных покровов и слизистых. На коже губ и языка
участки расширенных капилляров (рис. 1). Частота ды-
хания – 20/мин. В легких дыхание везикулярное, без
хрипов. Частота сердечных сокращений – 88 уд/мин,
артериальное давление – 120/80 мм рт. ст. Тоны сердца
ритмичные. Язык влажный с участками расширенных
капилляров. Живот мягкий, при пальпации безболез-
ненный. Пальпация по ходу толстого кишечника безбо-
лезненная. При ректальном исследовании на перчатке
кал черного цвета.

Анализ крови: Нb – 80 г/л. Эритроциты – 3,5×1012/л.
Лейкоциты – 8×109/л, формула без особенностей.
Тромбоциты – 450×109/л. Ретикулоциты – 15‰. 
В мазке – микроцитоз и гипохромия эритроцитов. Ана-
лиз кала на скрытую кровь положительный. Эзофагога-
строскопия: рубцовая деформация луковицы двенадца-
типерстной кишки. Осмотр ЛОР-врача: участки расши-
ренных капилляров на слизистой носовых раковин. Те-
рапевт, хирург, ЛОР-врач обсуждают тактику ведения

больной, в частности вопроса о причине анемии и пока-
заниях к трансфузии эритроцитов.

Какое утверждение правильно?
А. Черный цвет кала на перчатке и положительная

реакция на скрытую кровь свидетельствуют о крово-
течении из желудочно-кишечного тракта.

Б. Клинико-гематологическая картина свидетель-
ствует об острой кровопотере.

В. Для уточнения источника кровопотери требуется
проведение колоноскопии.

Г. Наследственная геморрагическая телеангиэктазия.
Д. Больной показаны трансфузии эритроцитов.

Верный ответ на с. 74.
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Верный ответ: Г. Наследственная геморрагиче-
ская телеангиэктазия.

Обсуждение
Обморочное состояние больной с «язвенным анамне-

зом» позволяет обоснованно заподозрить желудочное
кровотечение и госпитализировать больную. Выявлен-
ная анемия и наличие на перчатке черного кала, каза-
лось бы, подтверждали данное предположение, в связи
с чем была проведена эзофагогастроскопия, при кото-
рой признаков обострения язвенной болезни и крово-
течения не обнаружено. Вместе с тем обращает внима-
ние при выраженности анемии отсутствие гемодинами-
ческих нарушений, что не характерно для развития
предполагавшейся вначале острой кровопотери. По
данным исследования крови, анемия носит гипохром-
ный характер (гипохромия эритроцитов, микроцитоз,
низкий цветовой показатель), а количество ретикуло-
цитов находится в пределах нормы, что свидетельствует
против острой, а скорее о наличии хронической крово-
потери. Если учесть указания на частые носовые крово-
течения и наличие на слизистых, в том числе и на сли-
зистой носа, телеангиэктазий, то правомерно считать,
что у больной имеется наследственная геморрагическая
телеангиэктазия (болезнь Рандю–Ослера), осложнен-
ная гипохромной железодефицитной анемией. Веро-
ятно, что при возникновении обильных носовых крово-
течений часть крови попадает в желудочно-кишечный
тракт (ЖКТ) и может окрашивать кал в черный цвет,
создавая впечатление кровопотери из желудка. Боль-
ной показано лечение препаратами железа внутрь с хо-
рошей биодоступностью (Сорбифер Дурулес), эффек-
тивность которых по темпам прироста гемоглобина не
уступает парентеральным препаратам железа. Показа-
ний к гемотрансфузиям в данной ситуации нет.

Наследственная геморрагическая телеангиэктазия
(болезнь Рандю–Ослера–Вебера – заболевание, насле-
дующееся по аутосомно-доминантному типу и характе-
ризующееся трансформацией мелких сосудов в множе-

ственные телеангиэктазии на коже, слизистых и сероз-
ных оболочках, артериовенозные шунты и аневризмы
во внутренних органах, что проявляется кровоточи-
востью. Частота заболевания в популяции – от 1:3500
до 1:100 000.

В результате генетически обусловленного дефекта со-
единений и дегенерации эндотелия и соединительно-
тканных структур происходит дилатация капилляров,
посткапиллярных венул с формированием телеангиэк-
тазий, артериовенозных шунтов и аневризм. Указан-
ные патологические процессы лежат в основе наруше-
ний в тромбоцитарно-сосудистом звене гемостаза.

Наследственная геморрагическая телеангиэктазия
нередко сочетается с другими наследственными анома-
лиями соединительнотканных структур (гипермобиль-
ность суставов, повышенная растяжимость кожи, про-
лапс митрального клапана). Основным симптомом за-
болевания являются частые, спонтанные, усиливаю-
щиеся с возрастом кровотечения из патологически из-
мененных сосудов (преимущественно носовые, реже
кровотечения из ЖКТ, мочевыводящих путей, кровоиз-
лияния в мозг). При наличии артериовенозных шунтов
в легких отмечаются кровохарканья, одышка с разви-
тием гипоксемии, полицитемии, легочной гипертен-
зии. 

Диагноз наследственной геморрагической телеанги-
эктазии может быть установлен клинически на основа-
нии любых трех из нижеприведенных критериев: 

• множественные телеангиэктазии на характерных
участках (губы, ротовая полость, нос, ушные рако-
вины);

• наличие телеангиэктазий в ЖКТ, респираторном
тракте (с кровотечениями или без), артериовеноз-
ные шунты в легких, печени, головном мозге и по-
звонках;

• семейные случаи заболевания.
При наличии трех или четырех признаков диагноз

считается как «определенный», при наличии двух при-
знаков – как «возможный».

Ответ на клиническую задачу 
«Подозрение на желудочное кровотечение»

Correct answer on clinical case "Suspected stomach hemorrhage"
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5.5. Заключение. Можно включить обоснованные pекомендации и кpаткие вы-
воды.
6. Библиогpафия. Каждый источник литературы – с новой стpоки под поpядко-
вым номеpом. В списке все pаботы должны пеpечисляться в поpядке цитиpова-
ния (соответственно ссылкам на них в тексте), а не по алфавиту фамилий пеpвых
автоpов. Пpи упоминании отдельных фамилий автоpов в тексте им должны
пpедшествовать инициалы (фамилии иностpанных автоpов пpиводят в оpиги-
нальной тpанскpипции).
В тексте статьи библиогpафические ссылки даются аpабскими цифpами в квад-
pатных скобках. В список литеpатуpы не pекомендуется включать диссеpтацион-
ные pаботы, поскольку ознакомление с ними затpуднительно.
Библиографическое описание книги или журнальной статьи включает:
• автоpа(ов);
• название;
• выходные данные.
Пpи автоpском коллективе до 4 человек упоминают всех автоpов (инициалы
после фамилий). Если автоpский коллектив более 4 человек, упоминают трех
первых автоpов и добавляют «и дp.» (в иностpанном источнике – «et al.»).
Пример: Garber JR, Cobin RH, Gharib H et al.
В некотоpых случаях в качестве автоpов книг выступают их pедактоpы или соста-
вители. После фамилии последнего из них в скобках следует ставить «pед.» (в
иностpанных ссылках «ed.»).
Выходные данные (место издания, название издательства, год издания, стра-
ницы) оформляют следующим образом.
Журнал: Eur Thyroid J 2013; 2: 215–28.
Книга: М.: ГэОТАР-Медиа, 2009; с. 97–116.
При ссылке на главу из книги сначала упоминают автоpов и название главы,
после точки с заглавной буквы ставят «В»: («In»:), а затем указывают название
книги и ее выходные данные.
7. Оформление таблиц. Каждая таблица должна иметь название и поpядковый
номеp соответственно пеpвому упоминанию ее в тексте. Каждый столбец в таб-
лице должен иметь кpаткий заголовок (можно использовать аббpевиатуpы). Все
pазъяснения, включая pасшифpовку аббpевиатуp, следует pазмещать в подтаб-
личных сносках. Указывайте статистические методы, использованные для пpед-
ставления ваpиабельности данных и достовеpности pазличий.
8. Оформление иллюстраций. Подписи к иллюстpациям состоят из названия и
«легенды» (объяснения частей pисунка, символов, стpелок и дpугих его дета-
лей). В подписях к микpофотогpафиям необходимо указывать степень увеличе-
ния.
9. Использование аббревиатур допускается только после указания полного на-
звания.
10. Названия препаратов. В заголовке работы необходимо указать международ-
ное название препарата, в тексте можно использовать торговое.
11. Специальные термины следует приводить в русском переводе и использо-
вать только общепринятые в научной литературе слова. Ни в коем случае не
применять иностранные слова в русском варианте в «собственной» транскрип-
ции.




