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Обзор  

Введение
Аллергические реакции становятся все более и более

распространенной и существенной проблемой совре-
менного общества. Будучи зачастую препаратами пер-
вой линии терапии той или иной аллергической пато-
логии, H1-антагонисты являются одним из наиболее
часто назначаемых классов лекарств. По мере накопле-
ния опыта применения разных представителей этой
группы лекарств становятся очевидными несовершен-
ства современного деления этих препаратов на поколе-
ния, расширяется спектр клинических ситуаций, в ко-
торых назначают антигистаминные средства врачи всех

специальностей. Этим объясняется актуальность рас-
суждений о терапевтических возможностях антигиста-
минных препаратов в современной клинической прак-
тике. 

Гистамин и гистаминовые рецепторы
Гистамин (2-[4-имидазол]-этиламин) – это химиче-

ский медиатор аллергических реакций немедленного
типа, который синтезируется, в основном, тканевыми
тучными клетками и циркулирующими базофилами и
лейкоцитами, накапливается в гранулах в комплексе с
другими биологически активными веществами и вы-

Противогистаминные препараты в лечении
аллергических заболеваний: не все так просто, 
как кажется!
И.С. Гущин1, О.М. Курбачева1,2, П.С. Осипова1

1 ФГБУ «Государственный научный центр “Институт иммунологии”» Федерального медико-биологического агентства, Москва, Россия; 
2 ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва,
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Аннотация
По данным Всемирной организации здравоохранения, до 35% населения мира страдает аллергическими заболеваниями, и это количе-
ство растет по экспоненте. Доказано, что гистамин играет ключевую физиологическую роль в патогенезе аллергических заболеваний,
воздействуя на ткани через активацию Н1-рецепторов. Н1-антагонисты (антигистаминные препараты) широко используются для лече-
ния аллергических заболеваний, являясь одним из наиболее часто назначаемых классов лекарственных препаратов. Разработка ле-
карственных средств с высокой специфической активностью и низкой частотой нежелательных побочных эффектов является основной
целью фармацевтических исследований, и препараты данной группы значительно эволюционировали, с тех пор как более 50 лет назад
было представлено их первое поколение. В этом обзоре анализируются аспекты классификации и концепции клинического примене-
ния антигистаминных препаратов с учетом их индивидуальной специфичности.
Ключевые слова: гиперчувствительность, гистамин, антигистаминные препараты, аллергический ринит, бронхиальная астма, кра-
пивница.
Для цитирования: Гущин И.С., Курбачева О.М., Осипова П.С. Противогистаминные препараты в лечении аллергических заболева-
ний: не все так просто, как кажется! Клинический разбор в общей медицине. 2023; 4 (8): 6–12. doI: 10.47407/kr2023.4.8.00325
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Antihistamines in the treatment of allergic diseases: not as simple 
as it seems!

Igor S. Guschin1, Oksana M. Kurbacheva1,2, P.S. Osipova1

1 national research center – Institute of Immunology Federal medical-Biological Agency of russia, moscow, russia; 
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Abstract
According to WHo, up to 35% of the world's population suffers from allergic diseases, and this number is growing exponentially. Histamine has
been proven to play a key physiological role in the pathogenesis of allergic disorders by affecting tissues through the activation of H1-receptors.
H1-antagonists (antihistamines) are widely used to treat allergic disorders, being one of the most prescribed classes of drugs. The development
of medications with high specific activity and low incidence of unwanted side effects is the main goal of pharmaceutical research, so antihista-
mines have evolved significantly since their first generation was introduced more than 50 years ago. This review analyzes aspects of classification
and concepts of clinical use of antihistamines considering their individual specificity.
Key words: hypersensivity, histamine, histamine antagonists, allergic rhinitis, bronchial asthma, urticarial.
For citation: Guschin I.S., Kurbacheva o.m., osipova P.S. Antihistamines in the treatment of allergic diseases: not as simple as it seems! Clin-
ical review for general practice. 2023; 4 (8): 6–12 (In russ.). doI: 10.47407/kr2023.4.8.00325
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свобождается в процессе дегрануляции, запускаемой
различными иммунологическими и неиммунологиче-
скими (воспалительными, токсическими, химиче-
скими, аллергическими и ятрогенными) стимулами [1].
Он обладает кратковременным действием (от 1 до 
10 мин) и быстро разлагается до имидазолуксусной кис-
лоты [2]. Гистамин образуется в организме в процессе
декарбоксилирования альфа-аминокислоты гистидина,
катализируемого ферментом гистидиндекарбоксила-
зой, в связи с чем относится к биогенным аминам. Как
и любой биогенный амин, гистамин обладает высокой
биологической активностью. 

Впервые гистамин был синтезирован в 1907 г. (Win-
daus, Vogt). Последующая серия исследований, прове-
денных dale и соавт. и Popielski в 1910–1920 гг., позво-
лила обнаружить, что он оказывает стимулирующее
действие на гладкую мускулатуру кишечника и дыха-
тельных путей, вызывает вазоконстрикцию, стимули-
рует сократимость миокарда [3]. Дальнейшее изучение
показало, что эффекты гистамина аналогичны эффек-
там, наблюдаемым при анафилаксии [4]. 

Гистамин оказывает свое разнообразное биологическое
воздействие посредством активации 4 типов мембрано-
связанных рецепторов из семейства аминергических 
G-белковых рецепторов, связывающих его в качестве ос-
новного эндогенного лиганда: H1, H2, H3 и H4 [5]. Рецеп-
торы представляют собой трансмембранные белки,
имеющие семь α-спиральных трансмембранных доменов,
внеклеточный n-конец и внутриклеточный С-конец [5].

Интенсивность экспрессии рецепторов в различных
тканях организма значительно варьирует. Н1-рецептор,
закодированный геном HrH1 в коротком плече 3-й
хромосомы (3p25.3) [6], экспрессируется во многих тка-
нях и клетках, включая респираторный эпителий, эндо-
телиальные клетки, клетки печени, гладкой мускула-
туры сосудов, дендритные клетки и лимфоциты [7]. На
поверхности клеточной мембраны расположены актив-
ные и неактивные конформационные формы Н1-рецеп-
торов, находящиеся в равновесном состоянии. При
взаимодействии гистамина с активной конформацией
рецептора происходит ее стабилизация и смещение в
сторону активации рецептора [8]. Внутриклеточные
сигналы от рецептора Н1 передаются посредством акти-
вации Са2+, циклического гуанозинмонофосфата
(цГМФ), фосфолипазы d, фосфолипазы А2 и транс-
крипционного фактора nF-κB, связывающегося с про-
моторами и энхансерами многих генов, которые регу-
лируют продукцию провоспалительных цитокинов и
адгезивных молекул [5]. В результате активации
клетки-эффектора запускаются сигнальные пути, кото-
рые обеспечивают основные функции стимуляции 
Н1-рецепторов, среди которых: сокращение гладких
мышц, повышение сосудистой проницаемости, раздра-
жение периферических нервных волокон, снижение ат-
риовентрикулярной проводимости, ирритация чув-
ствительных волокон блуждающего нерва, стимуляция
кашлевых рецепторов, гипотензия, гиперемия, голов-
ная боль, стимуляция тахикардии [1].

В дыхательных путях и легочной ткани присутствуют
все четыре типа гистаминовых рецепторов. Для аллер-
гической патологии наибольший интерес представляет
Н1-рецептор. Благодаря своему разнообразному рас-
пределению и различной эффекторной активности, 
Н1-рецептор участвует в развитии аллергического ри-
нита, астмы, атопического дерматита, конъюнктивита и
крапивницы. Связываясь с трансмембранными доме-
нами 3 и 5 Н1-рецептора, гистамин стимулирует сокра-
щение гладкой мускулатуры респираторного тракта.
Бронхоспазм, опосредуемый Н1-рецепторами, является
одним из наиболее детально изученных эффектов, ока-
зываемых гистамином на дыхательную систему [9, 10]. 

История развития антигистаминной терапии
Обнаружение доказательств весомой роли гистамина

в течении различных физиологических и патологиче-
ских процессов привело к идее, что блокирование его
действия может оказывать благоприятные терапевти-
ческие эффекты. Исследования по созданию противо-
гистаминных средств начались в 1920-е годы, когда
окончательно было сформулировано представление о
гистамине как о важнейшем медиаторе аллергии у че-
ловека (анафилаксия, риниты, бронхиальная астма,
крапивница). В 1937 г. в эксперименте на животных по-
казано противогистаминное действие синтетических
соединений (Bovet, Staub), а в 1942 г. получен первый
клинически используемый противогистаминный пре-
парат – фенбензамин (Halpen). Уже в 1942–1945 гг.
были синтезированы препараты, которым приписыва-
лось блокирующее действие по отношению к гистами-
новым рецепторам, такие как малеатпериламин, трипе-
ленамин, прометазин и др. [11]. 

Традиционно «антигистаминными препаратами» на-
зывают препараты, избирательно препятствующие ак-
тивирующему действию гистамина на Н1-рецепторы.
Н1-антагонисты представляют собой азотистые основа-
ния, содержащие алифатическую боковую цепь заме-
щенного этиламина [11]. Данная структура также харак-
терна для молекул гистамина, и именно структурная
схожесть объясняет эффекторный механизм антигиста-
минных препаратов: при ингибировании рецептора
происходит стабилизация неактивной формы Н1-ре-
цепторов препаратами, которая вызывает смещение в
сторону неактивного состояния рецептора [12].

1940–1970 гг. стали эрой «классических» противоги-
стаминных лекарственных средств I поколения. По-
скольку Н1-антигистаминные препараты I поколения
получены из того же химического вещества, на основе
которого также были разработаны холинергические
мускариновые антагонисты, транквилизаторы, нейро-
лептики и гипотензивные средства, они обладают низ-
кой селективностью к рецепторам и часто взаимодей-
ствуют с рецепторами других биологически активных
аминов, вызывая антимускариновые, антиадренергиче-
ские и антисеротониновые эффекты [13]. Но, возможно,
их самым большим недостатком является способность
преодолевать гематоэнцефалический барьер и вмеши-
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ваться в гистаминергическую передачу. Гистаминерги-
ческие нейроны присутствуют во всех основных отделах
головного мозга, мозжечке, задней доле гипофиза и
спинном мозге, где они усиливают возбуждение в цир-
кадном цикле сна/бодрствования, усиливают обучение
и память и играют важную роль в регуляции баланса
жидкости и температуры тела, подавлении аппетита,
контроле сердечно-сосудистой системы и опосредова-
нии вызванного стрессом выброса адренокортикотроп-
ного гормона и β-эндорфина из гипофиза [14].

Неудивительно, что антигистаминные препараты,
проникающие через гематоэнцефалический барьер,
вмешиваются во все эти процессы, вызывая вялость,
сонливость, нарушение координации, головокруже-
ние. Седативное действие может проявляться даже
при использовании обычных терапевтических доз
препаратов [15]. Также может существовать неболь-
шой риск развития деменции у пациентов с высокой
восприимчивостью к антигистаминным препаратам 
I поколения. Препараты I поколения угнетают rem
(rapid eye movement) фазу сна, после чего вызывают
выраженный синдром отмены rem-фазы – повыше-
ние ее количества и интенсивности. В результате сон
становится прерывистым (фрагментация сна), нару-
шается сердечный ритм, развивается тканевая гипо-
ксия и нарушение дыхания во сне (апноэ). При апноэ
во сне повышается риск внезапной смерти [16]. Связы-
вание антигистаминных препаратов I поколения с Н1-
рецепторами быстро обратимо (4–12 ч) [17], в связи с
чем возникает необходимость использования высоких
доз для достижения клинического эффекта, веро-
ятность развития побочных эффектов значительно
возрастает. Также кратковременное действие антаго-
нистов Н1-рецепторов I поколения побуждает к ча-
стому приему препарата, что влечет за собой низкий
комплаенс со стороны пациента. Кроме того, к боль-
шинству этих препаратов быстро, по истечении не-
скольких дней, обычно около 10 суток, развивается
привыкание, и они перестают оказывать эффект [18].
Тем не менее на данный момент исключительно анти-
гистаминные препараты I поколения существуют в
инъекционных формах введения, необходимых для
купирования ряда экстренных состояний, когда ре-
шающим критерием выбора препарата является ско-
рость наступления эффекта [8]. Согласно клиниче-
ским рекомендациям РФ, применение антигистамин-
ных препаратов системного действия является частью
алгоритмов купирования анафилаксии [19].

В 1977 г. было синтезировано новое соединение –
терфенадин, которое в дозах, резко тормозящих кож-
ную волдырно-гиперемическую реакцию на гистамин,
не оказывало сколько-нибудь заметного седативного
действия на пациента. В ближайшее после этого от-
крытия время было получено соединение астемизол,
которое оказывало выраженное антагонистическое
действие по отношению к эффектам, опосредуемым
через стимуляцию Н1-рецепторов, и одновременно не
имело заметного центрального действия [18]. Так, в

течение нескольких лет были созданы противогиста-
минные лекарственные препараты II поколения – вы-
сокоспецифичные и высокоаффинные антагонисты
Н1-рецепторов с высокой продолжительностью дей-
ствия (до 18–24 ч) – терфенадин, астемизол, лората-
дин, акривастин, эбастин [13]. 

Большинство Н1-антагонистов оказывают противо-
гистаминное действие за счет накопления в крови ак-
тивных метаболитов, образующихся в ходе обменных
процессов в организме. С накоплением опыта приме-
нения новых препаратов было выяснено, что при на-
рушении метаболизма терфенадина и астемизола в
организме пациента может создаваться высокая кон-
центрация исходного вещества с последующим разви-
тием крайне нежелательного побочного действия в
виде кардиотоксического эффекта [20, 21]. Исходное
вещество блокирует трансмембранные калиевые ка-
налы, в результате оказывая стабилизирующее дей-
ствие на кардиомиоциты, проявляющееся удлине-
нием интервала QT и развитием желудочковой тахи-
кардии («веретенообразная» желудочковая тахикар-
дия, или синдром «пируэта») [13]. Причиной данной
побочной реакции может являться единовременное
применение терфенадина и астемизола с другими ле-
карственными средствами (макролиды – эритроми-
цин, антимикотические препараты – кетоконазол, не-
которые антидепрессанты) или пищевыми продук-
тами, которые ингибируют ферменты цитохрома
Р450, в частности cYP3A4, с помощью которого и про-
исходит метаболизм обоих соединений в организме.
Также известно, что индивидуальные особенности
экспрессии cYP3A4 в желудочно-кишечном тракте от-
дельного организма значительно влияют на концент-
рацию антигистаминного препарата в плазме крови
[5]. Чем выше уровень концентрации неметаболизи-
рованного препарата, тем выше риск развития пато-
логии. Ввиду задокументированных случаев развив-
шейся на фоне приема препаратов аритмии оба меди-
камента запрещены для применения регулирующими
органами здравоохранения в большинстве стран [13]. 

В связи с вышеизложенными недостатками следую-
щим этапом эволюции данной группы препаратов
стало открытие молекул – активных стереоизомеров и
метаболитов антагонистов Н1-рецепторов последнего
поколения, не подвергающихся печеночному метабо-
лизму, что не только обеспечило безопасность их при-
менения, но и увеличило их биодоступность и ускорило
время их действия [21]. Фексофенадин является раце-
мической смесью двух фармакологически активных
изомеров активного метаболита терфенадина; благо-
даря отсутствию необходимости взаимодействия с си-
стемой цитохромов P450 он лишен кардиотоксических
свойств. Левоцетиризин – активный левовращающий
энантиомер крайне незначительно подвергающегося
метаболизму цетиризина – обладает аффинностью к
Н1-рецепторам вдвое большей, чем цетиризин. Дезло-
ратадин является активным изомером лоратадина и
превосходит его по активности в 2–4 раза. 
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Увеличение массы тела – еще один побочный эф-
фект, который наблюдался при применении некото-
рых антигистаминных препаратов II поколения. 
В частности, было показано, что астемизол повышает
аппетит и вызывает увеличение массы тела у некото-
рых пациентов во время краткосрочных клинических
испытаний [13].

Большинство Н1-антигистаминных препаратов 
II поколения связываются с Н1-рецепторами неконку-
рентно, с трудом вытесняются с рецептора; образую-
щиеся лиганд-рецепторные комплексы диссоциируют
сравнительно медленно, чем и объясняется более про-
должительное действие данного типа препаратов [18].
Н1-антигистаминные препараты II поколения легко
всасываются в кровь, прием пищи не влияет на их аб-
сорбцию. Они отличаются меньшей липофильностью,
в связи с чем в меньшей степени проникают через ге-
матоэнцефалический барьер и практически не угне-
тают центральную нервную систему (не оказывают се-
дативного эффекта). По сравнению с препаратами 
I поколения, они не вызывают тахифилаксии, что де-
лает возможным их длительное применение. 

Также они не только блокируют H1-рецепторы, но и
влияют на процессы аллергического воспаления, сни-
жая уровень базальной активности транскрипцион-
ного фактора nF-κB. nF-κB – наиболее быстро реаги-
рующий фактор транскрипции, в активном состоянии
связывающийся с промоторами и энхансерами многих
генов, которые кодируют или регулируют продукцию
более 200 генов цитокинов, хемокинов, рецепторов
иммунокомпетентных клеток, молекул клеточной ад-
гезии, факторов роста и реактантов острой фазы. Та-
ким образом, он участвует в регуляции ответа клеток
на неблагоприятные внешние воздействия, поврежде-
ние, а также в регуляции процессов воспаления и им-
мунных реакций. Это обеспечивает дополнительное
противоаллергическое действие, которое выражается
в подавлении развития поздней фазы аллергической
реакции за счет снижения синтеза пептидных медиа-
торов [22, 23]. 

Эти и другие сведения, указывающие на то, что 
Н1-антигистаминные препараты помимо собственно
противогистаминного действия способны тормозить
активацию клеток-мишеней аллергии, образование и
секрецию проаллерических молекулярных посредни-
ков, стимулировали направленный поиск и создание
полифункциональных противоаллергических средств,
сочетающих противогистаминное действие с тормо-
жением функции клеток-участников аллергического
воспаления, что представляет собою оригинальное
перспективное направление усовершенствования про-
тивогистаминных препаратов [24–27].

Антигистаминные препараты 
в противоаллергической терапии

Симптомы таких заболеваний, как аллергический
ринит, бронхиальная астма, крапивница, опосре-
дуются тем или иным набором медиаторов аллергии,

но только гистамин через стимуляцию Н1-рецепторов
участвует практически во всех патофизиологических
процессах упомянутых заболеваний.

Аллергический ринит – это заболевание, характери-
зующееся Ige-опосредованным воспалением слизистой
оболочки полости носа (которое развивается под дей-
ствием аллергенов) и наличием ежедневно проявляю-
щихся в течение часа и более хотя бы двух из следующих
симптомов: заложенность носа, выделения из носа, чи-
ханье, зуд в полости носа. Результаты исследований по-
следних лет свидетельствуют о росте заболеваемости ал-
лергическим ринитом [28]. Распространенность аллерги-
ческого ринита в разных странах мира составляет 4–32%,
в России – 10–24%. При применении ступенчатой меди-
каментозной терапии, согласно клиническим рекоменда-
циям, лечение антагонистами Н1-рецепторов последнего
поколения необходимо инициировать уже на первой сту-
пени терапии с целью уменьшения выраженности симп-
томатики заболевания. Стоит отметить, что препаратами
выбора в данном случае будут являться активные метабо-
литы антигистаминных препаратов последнего поколе-
ния: рекомендовано назначение неседативного, высоко-
селективного, быстродействующего вещества, эффектив-
ного в течение 24 ч и более, не вызывающего привыка-
ния, с высоким уровнем безопасности, отсутствием кли-
нически значимых взаимодействий с пищей, лекарствен-
ными препаратами. Препарат выбора не должен являться
субстратом транспортных белков и взаимодействовать с
системой цитохромов P450 во избежание кардиотоксич-
ности. Основными используемыми веществами являются
дезлоратадин, левоцетиризин, лоратадин, фексофена-
дин, цетиризин, эбастин, рупатадин, биластин [16].

С целью быстрого уменьшения выраженности основ-
ных симптомов может быть рекомендовано лечение ин-
траназальными антигистаминными препаратами с це-
лью быстрого уменьшения выраженности основных
симптомов (азеластин, левокабастин) как в качестве
монотерапии, так и в сочетании с другими классами
препаратов [в сочетании с кортикостероидами мест-
ного действия – ИнГКС (флутиказон/азеластин, моме-
тазон/азеластин, мометазон/олопатадин), антилейко-
триеновыми средствами (монтелукаст/левоцетиризин),
адреномиметиками (фенилэфрин/диметинден)]. Не-
обходимо иметь в виду, что подобные комбинации со-
четают в себе как положительное действие обоих клас-
сов препаратов, так и их побочные эффекты [16]. 

Целью терапии крапивницы является достижение пол-
ного контроля над симптомами. На данный момент, со-
гласно клиническим рекомендациям [29], 1-й линией те-
рапии как для острой, так и для хронической крапивницы
являются системные Н1-антагонисты последнего поколе-
ния. При хронической форме крапивницы рекомендуется
принимать их регулярно, а не по потребности с целью
полного или частичного устранения волдырей и кожного
зуда. Как и в случае с аллергическим ринитом, при вы-
боре препарата предпочтение отдается активным метабо-
литам антигистаминных препаратов; только по особым
показаниям, таким как генерализованная крапивница со
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стабильными показателями гемодинамики или возраст
до 6 мес, рассматривается назначение антигистаминных
средств системного действия (седативных, I поколения)
парентерально в соответствии с инструкциями к препара-
там: клемастин, хлоропирамин, диметинден. У пациентов
с индуцируемыми формами крапивницы возможно на-
значение антигистаминных средств системного действия
(неседативные, II поколения) в режиме предупредитель-
ного приема в связи с предполагаемым действием триг-
гера (воздействие холодового фактора, физической на-
грузки и т.д.). В случае длительного воздействия триггера
прием антигистаминных средств системного действия
(неседативные, II поколения) может не отличаться от та-
кового при хронической спонтанной крапивнице. Основ-
ными используемыми в терапии препаратами являются
дезлоратадин, левоцетиризин, лоратадин, фексофена-
дин, цетиризин, эбастин, рупатадин, биластин. 

В реальной клинической практике нашло широкое
применение повышенной дозы антигистаминных
средств системного действия последнего поколения
взрослым пациентам c крапивницей от двукратной до
четырехкратной для биластина, дезлоратадина, эба-
стина, фексофенадина, левоцетиризина в случае непол-
ного эффекта от указанных в инструкции доз с целью
полного или частичного устранения симптоматики за-
болевания. При необходимости увеличения дозы анти-
гистаминного препарата последнего поколения реко-
мендовано увеличивать дозу одного, а не комбиниро-
вать разные лекарственные средства. В случае отсут-
ствия эффекта от четырехкратно увеличенной дозы
дальнейшее увеличение дозы не проводится. Тем не ме-
нее необходимо помнить, что повышение дозы систем-
ных антигистаминных средств последнего поколения
не зарегистрировано, за исключением эбастина – 
в 2 раза с возраста 15 лет или ранее в случае, если симп-
томы нестерпимы для пациента; однако данной так-
тики лечения в связи с недостаточностью доказатель-
ной базы следует придерживаться с осторожностью.

Несмотря на то что в схему лечения бронхиальной
астмы, разработанной международным сообществом
Global Initiative for Asthma – GInA (Global strategy for
asthma management and prevention, 2023 update) [30],
не внесены антигистаминные препараты, свойства не-
которых препаратов нового поколения открывают пер-
спективу дальнейших разработок в этом направлении.
К примеру, дезлоратадин является мощным антагони-
стом мускариновых рецепторов m1 и m3, однако его вы-
сокое сродство к мускариновому подтипу М2 может
снизить его эффективность при лечении астмы [13].

Современная классификация антигистаминных
препаратов: не все так просто…

В 2003 г. Европейская ассоциация аллергологии и
клинической иммунологии (eAAcI) разделила антиги-
стаминные препараты на седативные (I поколение) и
неседативные (последнее поколение) [21]. Однако дли-
тельный опыт применения препаратов последнего по-
коления позволил сделать заключение о том, что та-

кую классификацию можно назвать условной. Вне за-
висимости от того, что эта группа препаратов обладает
структурными особенностями, которые в значитель-
ной мере предотвращают их проникновение через ге-
матоэнцефалический барьер, побочные эффекты, ха-
рактерные для антигистаминных препаратов I поколе-
ния, частично проявляется и у препаратов последнего
поколения, в меньшей мере – у их фармакологически
активных метаболитов. В ходе клинических исследова-
ний было установлено, что цетиризин и лоратадин вы-
зывают сонливость, меньшую, чем при применении
антигистаминных препаратов I поколения, однако су-
щественную для качества жизни пациента. Данный
эффект значительно зависит от дозы применяемого
препарата. По сравнению с лоратадином, цетиризин
также снижал мотивацию к выполнению повседнев-
ной деятельности. По некоторым данным, лоратадин в
терапевтических дозах способен вызывать изменения
ЭЭГ-ритмов. В качестве противоположного примера
можно привести хинуклидиновые производные: хифе-
надин (Фенкарол) и сехифенадин (Бикарфен; настоя-
щее торговое название – Гистафен), полученные на ос-
новании исследований М.Э. Каминки в 1970-е годы в
СССР в лаборатории академика М.Д. Машковского.
Данные препараты обладают, с одной стороны, свой-
ствами I поколения антагонистов Н1-рецепторов, в
частности характеризуются кратковременным эффек-
том, а с другой – сходны с препаратами II поколения –
практически не оказывают седативного воздействия.
Помимо блокады Н1-рецепторов, хифенадин умень-
шает содержание гистамина в тканях за счет актива-
ции диаминоксидазы, инактивирующей гистамин. Се-
хифенадин по своему фармакологическому действию
отличается от хифенадина тем, что помимо блокады
рецепторов блокирует и серотониновые рецепторы 
1-го типа, в связи с чем обладает более выраженным
противозудным действием [18, 31].

Заключение
H1-антигистаминные препараты являются одним

из наиболее часто назначаемых классов лекарств. Вы-
бирая Н1-антигистаминный препарат, пациенты об-
ращают внимание на такие характеристики, как эф-
фективность, быстрое начало действия, длительная
продолжительность действия и отсутствие нежела-
тельных эффектов, главным из которых является воз-
действие на центральную нервную систему. Согласно
большинству исследований, пероральные антигиста-
минные препараты последнего поколения являются
предпочтительными для выбора, так как обладают
незначительным седативным действием, не превы-
шающим эффекта плацебо. Однако стоит помнить о
том, что отдельные представители данной группы ле-
карственных средств различаются по фармакодина-
мическим и фармакокинетическим показателям и
способности проникать через гематоэнцефалический
барьер, что не только говорит в пользу того, что даже
условно безопасные антигистаминные препараты
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Аннотация
Обоснование. Аллерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ) является единственным патогенетическим методом лечения аллер-
гических заболеваний, позволяющим уменьшить симптомы и снизить потребность в препаратах базисной и симптоматической тера-
пии. Неконтролируемая тяжелая бронхиальная астма (ТБА) является противопоказанием для проведения АСИТ. Назначение генно-ин-
женерных иммунобиологических препаратов (ГИБП) способствует улучшению контроля ТБА, однако их отмена не представляется воз-
можной. Сочетанное применение ГИБП и АСИТ позволяет достичь долгосрочного контроля над симптомами у пациентов с ТБА, повы-
сить безопасность проведения АСИТ, а в перспективе отменить терапию ГИБП.
Цель. Оценить эффективность и безопасность проведения сочетанной терапии дупилумабом и АСИТ у пациентов, страдающих ТБА. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 30 взрослых пациентов с атопической ТБА. Пациенты были рандомизи-
рованы на 3 группы: 1-я группа – стандартная терапия (0–52 нед) + дупилумаб (0–16 нед) + АСИТ (12–16 нед); 2-я группа – стандартная
терапия без ГИБП (0–52 нед) + АСИТ (12–16 нед); 3-я группа – стандартная терапия без ГИБП, без АСИТ (0–52 нед). В контрольных
точках (исходно, через 12, 20 и 52 нед) оценивали контроль БА и сопутствующих заболеваний с помощью опросников (AcQ, AQLQ,
TnSS, SnoT-22, dQLQ), функции внешнего дыхания (ОФВ1), количество обострений и нежелательные явления.
Результаты. В результате назначения дупилумаба удалось быстро достичь контроля над ТБА и сопутствующей патологией (12 нед),
что позволило успешно провести АСИТ. В 1-й группе контроль симптомов сохранялся после отмены как дупилумаба, так и АСИТ: 
AcQ-6 на 52-й неделе – 0,30±0,21 для 1-й группы в сравнении с 1,62±0,51 для второй и 2,76±0,85 для третьей групп (p<0,01 для всех);
ОФВ1 на 52-й неделе – 81,47±7,48% для 1-й группы в сравнении с 73,99±6,17% для второй и 65,02±7,23% для третьей (p<0,01). В 1-й груп-
пе не было отмечено развития побочных реакций, что позволило полностью завершить курс лечения при АСИТ, в отличие от 2-й груп-
пы, где в силу развития системных реакций максимально переносимая доза лечебного аллергена была существенно ниже. 
Выводы. Сочетанное лечение дупилумабом и АСИТ позволило быстро достичь контроля БА, уменьшить объем базисной терапии и
снизить риски развития системных реакций, при этом контроль над симптомами сохранялся после окончания терапии дупилумабом.
Ключевые слова: бронхиальная астма, атопическая бронхиальная астма, тяжелая бронхиальная астма, таргетная терапия, монокло-
нальные антитела, иммунобиологическая терапия, дупилумаб, аллерген-специфическая иммунотерапия, АСИТ. 
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Abstract
Background. Allergen immunotherapy (AIT) is a pathogenetic substantiated method for the allergic disease’s treatment, which allows reducing the
symptom severity and decreasing the medication use. uncontrolled severe asthma is a contraindication for AIT. The appointment of biological ther-
apy helps to improve the asthma control, but their cancellation is impossible. The combined use of the biological therapy and AIT makes it possible
to achieve the long-term symptoms control in patients with severe asthma, increase the AIT safety, and probably stop biological therapy.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of combination therapy with dupilumab and AIT in patients with severe asthma.
Materials and methods. The study involved 30 adult patients with moderate to atopic severe asthma. Patients was randomized for 3 groups:
group 1: standard therapy (0–52 weeks) + dupilumab (0–16 weeks) + AIT (12–16 weeks); group 2: standard therapy without biological therapy
(0–52 weeks) + AIT (12–16 weeks); group 3: standard therapy without biological therapy, without AIT (0–52 weeks). 
We evaluated the asthma control and comorbidities using questionnaires (AcQ, AQLQ, TnSS, SnoT-22, dQLQ), respiratory function (FeV1), the
number of exacerbations and adverse events At control points (initially, after 12, 20 and 52 weeks).
Results. As a result of the appointment of dupilumab it was possible to quickly achieve asthma control and comorbidities (12 wk), which made
it possible to successfully conduct AIT. In the first group, symptom control is maintained even after discontinuation of both dupilumab and AIT.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) – распространенное хрони-

ческое заболевание легких, характеризующееся нали-
чием респираторных симптомов, таких как свистящие
хрипы, одышка, заложенность в груди и кашель, кото-
рые варьируют по времени и интенсивности, и про-
являются вместе с вариабельной обструкцией дыха-
тельных путей. БА является серьезной медико-социаль-
ной проблемой, связанной с высоким уровнем инвали-
дизации, смертности и заболеваемости населения [1]. 

На сегодняшний день с помощью назначения стан-
дартной фармакотерапии БА, основой которой, со-
гласно Федеральным клиническим рекомендациям, яв-
ляются комбинированные препараты, содержащие ин-
галяционные глюкокортикостероиды и длительно дей-
ствующие ß2-агонисты (ИГКС+ДДБА), удается дости-
гать полного или хотя бы частичного контроля над
симптомами БА у большинства пациентов [1, 2]. При
этом, несмотря на регулярное применение ИГКС и дру-
гих противоастматических препаратов, у части пациен-
тов со среднетяжелым и тяжелым течением БА все же
не удается достичь полного контроля над симптомами
заболевания, что приводит к обострениям и необходи-
мости назначения системных глюкокортикостероидов
(сГКС) короткими курсами или в качестве постоянной
терапии.

Тяжелая БА (ТБА) – это БА, которая требует лечения,
соответствующего ступеням IV–V терапии по GInA
(Global Initiative for Asthma – Глобальная инициатива
по бронхиальной астме), – высокие дозы ИГКС в ком-
бинации с ДДБА и/или антагонистами лейкотриеновых
рецепторов, и/или длительно-действующими холино-
литиками, применения сГКС в течение 6 мес и более за
последний год, что необходимо для достижения и со-
хранения контроля, или БА, которая остается неконтро-
лируемой, несмотря на эту терапию [1, 2]. 

Хотя к категории неконтролируемой ТБА относится
менее 5% от числа всех пациентов с БА, именно на них
приходится 50% экономических затрат, предназначен-
ных на заболевание в целом [3]. Тяжелые обострения
требуют стационарного лечения, нередко с использова-
нием реанимационных подразделений, а для лечения
любого обострения применяются сГКС, обладающие
выраженными побочными действиями. В конечном
итоге терапия, приводящая к снижению количества 
обострений БА, является мерой, сберегающей ресурсы
здравоохранения и сокращающей количество дней не-
трудоспособности [4].

Последние десятилетия были посвящены откры-
тиям и изучениям биологических эффектов монокло-
нальных антител, которые претерпели огромную

трансформацию из объектов для научных исследова-
ний в одни из самых современных и эффективных
средств лечения пациентов c различной патологией.
Продолжаются исследования по изучению эффектив-
ности и безопасности новых иммунобиологических
препаратов, а также ранее известных генно-инженер-
ных биологических препаратов (ГИБП) с целью рас-
ширения спектра показаний. В общей сложности
шесть моноклональных антител в настоящее время
одобрены для лечения ТБА: омализумаб, меполизу-
маб, реслизумаб, бенрализумаб, тезепелумаб и дупи-
лумаб. Эти препараты продемонстрировали эффек-
тивность в лечении ТБА с улучшением функции лег-
ких, снижением частоты обострений и уменьшением
пероральной дозы ГКС у лиц разных возрастных
групп. Проблемой применения ГИБП остается высо-
кая стоимость и необходимость долгосрочного лече-
ния (нет данных о сроках проведения и возможности
отмены данной терапии) [5–7]. 

Атопическая (аллергическая) БА является превали-
рующим фенотипом как среди пациентов с легкой, так
и с тяжелой БА. Аллерген-специфическая иммунотера-
пия (АСИТ) представляет собой основной патогенети-
ческий вид терапии атопических заболеваний, обла-
дает уникальным болезнь-модифицирующим эффек-
том – позволяет предотвратить развитие БА у пациен-
тов с аллергическим ринитом (АР), уменьшить выра-
женность симптомов БА и снизить объем фармакологи-
ческой терапии. Уникальность АСИТ также состоит в
сохранении долгосрочного эффекта даже после завер-
шения курса терапии. Обязательным условием для на-
чала проведения АСИТ, согласно клиническим реко-
мендациям, является достижение полного контроля
над симптомами БА, что возможно с использованием
любых фармакологических средств, соответствующих
IV–V ступени по GInA, кроме сГКС. Таким образом, тя-
желая и неконтролируемая БА является противопока-
занием для проведения АСИТ [8]. 

Сочетанное применение моноклональных антител и
АСИТ представляет собой одно из перспективных тера-
певтических направлений. В первую очередь, такие ис-
следования проводились с применением омализумаба,
и показали синергичность положительного влияния
омализумаба и АСИТ на течение БА [9]. В мировой ли-
тературе существуют единичные публикации о сочетан-
ном применении дупилумаба и АСИТ при лечении па-
циентов с АР, но отсутствуют данные о применении
данной схемы лечения у пациентов с БА [10]. Таким об-
разом, на сегодняшний день в мировой литературе
представлено ограниченное количество исследований,
посвященных изучению сочетанного применения

AcQ-6 52 wk: 1 group – 0.30±0.21; 2 group – 1.62±0.51; 3 group – 2.76±0.85. FeV1 52 wk: group 1 – 81.47±7.48%; group 2 – 73.99±6.17%;
group 3 – 65.02±7.23% for 3 group (р<0.01). In the first group, there weren’t adverse events that allowed complete AIT successfully, unlike for
the second group, where, maximum tolerated allergen dose was lower due to development of systemic reactions.
Conclusion. combined treatment with dupilumab and AIT allows to quickly achieve a control, decrease a background therapy and adverse
events during the AIT. The control of asthma symptoms and the effect of AIT were maintained even after the end of dupilumab therapy.
Key words: asthma, atopic asthma, severe asthma, targeted therapy, monoclonal antibodies, biologicals, dupilumab, allergy immunotherapy.
For citation: Kulichenko d.S., Pavlova K.S., Kurbacheva o.m., Ilina n.I. Allergy immunotherapy in combination with biological therapy in
moderate and severe asthma. clinical review for general practice. 2023; 4 (8): 13–23 (In russ.). doI: 10.47407/kr2023.4.8.00326



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №8  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 8 | 2023 | 15

Оригинальная статья / Original article

ГИБП и АСИТ, а также проведения АСИТ у пациентов с
ТБА. 

Цель – оценить эффективность и безопасность про-
ведения сочетанной терапии дупилумабом и АСИТ у
взрослых пациентов, страдающих среднетяжелой и тя-
желой атопической БА. 

Материалы и методы
Данное исследование являлось проспективным одно-

центровым открытым наблюдательным сравнитель-
ным в параллельных группах. 

Исследование проводилось на базе отделения «Брон-
хиальной астмы» клиники ФГБУ «ГНЦ Институт имму-
нологии» ФМБА России. Протокол настоящего иссле-
дования был одобрен Комитетом по этике ФГБУ «ГНЦ
Институт иммунологии» ФМБА России (протокол №11
от 25.11.2019). Участие в исследовании являлось добро-
вольным, где набор пациентов проводился как на амбу-
латорном приеме, так и в условиях стационара. В соот-
ветствии с Хельсинской декларацией до включения в
исследование пациенты давали свое устное и письмен-
ное согласие на участие (форма информации для боль-
ного и информированного согласия). 

Формирование групп осуществлялось на основании
разработанных критериев включения/невключения.
Критерии предварительно были разработаны с учетом
нормативной документации.

В исследовании приняли участие 30 пациентов, соот-
ветствующих критериям включения и не имевших кри-
териев невключения (табл. 1), не достигших контроля

над симптомами БА на фоне базисной терапии в соот-
ветствии с IV–V ступенями GInA [2].

После подписания информированного согласия на
участие в исследовании всем добровольцам проводи-
лось скрининговое обследование.

В рамках первого визита всем пациентам проводи-
лась оценка параметров клинико-лабораторного обсле-
дования (клинический анализ крови с определением
лейкоцитарной формулы, определение уровня общего
Ige в сыворотке крови), аллергологического обследова-
ния (определение специфических Ige к респираторным
аллергенам в сыворотке крови, Phadia ImmunocAP, по-
становка кожных тестов с водно-солевыми экстрактами
аллергенов), результатов опросника AcQ-6, исследова-
ния функции внешнего дыхания. 

После оценки результатов обследования и при соот-
ветствии критериям включения/невключения паци-
енты были случайным образом рандомизированы 
в 3 группы по 10 добровольцев в каждой группе. Все
участники исследования в течение всего периода на-
блюдения получали стандартную терапию в соответ-
ствии с тяжестью течения БА (IV–V ступенями GInA).

Группа 1 (СТ+АСИТ+ДУПИ): пациентам в течение
3 мес проведен короткий курс иммунобиологической
терапии дупилумабом в соответствии с инструкцией,
при достижении контроля БА был инициирован курс
АСИТ водно-солевыми экстрактами причинно-значи-
мых аллергенов ускоренным методом. 

Группа 2 (СТ+АСИТ): в случае достижения конт-
роля с помощью стандартной терапии (IV–V ступень

Таблица 1. Критерии включения/невключения
Table 1. Inclusion/non-inclusion criteria

Критерии включения пациентов в исследование Критерии невключения пациентов в исследование

Подписанное информированное письменное согласие пациента 
на участие в исследовании
Мужчины и женщины любой расовой принадлежности
Возраст от 18 до 75 лет
Пациенты с историей атопической БА среднетяжелого и тяжелого
течения не менее двух лет
Отсутствие контроля над симптомами БА:

• данные опросника Asthma Control Questionary-6 (ACQ-6) 
≥1,5 балла;

•  наличие 2 и более обострений БА за предшествующие 12 мес,
приведших к применению сГКС, продолжительностью не менее 
3 дней; 

• ОФВ1 при проведении спирометрии (при соблюдении
отмывочного периода после применения бронхолитических
средств) менее 80% от должных величин

Способность к адекватному сотрудничеству в процессе
исследования
Пациенты, ранее не получавшие терапию моноклональными
антителами в течение как минимум предшествующих 3 лет
Пациенты, не получавшие курсы АСИТ в течение как минимум
предшествующих 5 лет

Повышенная чувствительность к дупилумабу или любому 
из вспомогательных веществ препарата
Исходный уровень эозинофилии в периферической крови более
1500 кл/мкл
Беременность и период грудного вскармливания
Острые интеркуррентные инфекционные заболевания
(респираторные заболевания, ангина, пневмония и др.)
Обострение хронических инфекционных заболеваний (туберкулеза,
сифилиса, бруцеллеза и др.)
СПИД
Наличие декомпенсированных заболеваний внутренних органов
(желудочно-кишечного тракта, почек, органов сердечно-сосудистой
и эндокринной систем, крови)
Системные заболевания (системная красная волчанка,
склеродермия, ревматоидный артрит, дерматомиозит и др.) 
в активной стадии
Тяжелые иммунопатологические состояния и иммунодефициты
В анамнезе – анафилактический шок при проведении подкожной
аллерген-специфической иммунотерапии
Злокачественные образования и болезни крови в активной стадии
Психические заболевания, при которых невозможен контакт 
с пациентом
Любые состояния, при которых возможны осложнения 
при использовании эпинефрина
Терапия неселективными β-адреноблокаторами
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GInA) без проведения иммунобиологической терапии,
пациентам проведен курс АСИТ водно-солевыми экс-
трактами причинно-значимых аллергенов ускоренным
методом.

Группа 3 (СТ): достижение контроля осуществля-
лось с помощью стандартной терапии (IV–V ступень
GInA) без проведения иммунобиологической терапии
и без проведения курса АСИТ (рис. 1).

Процедуры исследования:
1) скрининг (2 нед);
2) первый лечебный период (12 нед, от 2 нед до 14 нед);
3) второй лечебный период (2 нед, от 14 нед до 16 нед); 
4) период последующего наблюдения (24 нед, от 16 нед

до 52 нед).
На этапе скрининга со всеми пациентами проводи-

лась работа над исключением ошибок техники исполь-
зования ингаляционных устройств, над улучшением
комплаенса, рассматривалась необходимость увеличе-
ния объема или изменения базисной терапии.

Первый лечебный период для пациентов 1-й группы
(СТ+АСИТ+ДУПИ) (V1–V6) продолжался 12 нед, в тече-
ние которых каждый пациент получил 6 инъекций ду-
пилумаба в соответствии с инструкцией (300 мг п/к
каждые 2 нед) [11]. Во время второго лечебного периода
для пациентов 1-й группы (V7–V21) был проведен курс
АСИТ водно-солевыми экстрактами причинно-значи-
мых аллергенов ускоренным методом с продолжаю-
щимся введением дупилумаба с интервалом 1 раз 
в 2 нед. При проведении АСИТ водно-солевыми экстрак-
тами ускоренным методом начальная доза аллергена –
10-6×0,2 мл, что соответствует 0,002 Pnu (единиц белко-
вого азота), конечная доза аллергена – 10-1×1,0 мл, что

соответствует 1000 Pnu. Пациенты получали инъекции
аллергенов 2–3 раза в день с интервалом в 2 ч [12]. 
С учетом индивидуальной переносимости лечения
кратность инъекций может быть сокращена до 1 в день
или 1 через день с продолжающимся введением дупи-
лумаба с интервалом 1 раз в 2 нед. В ходе визитов пе-
риода последующего наблюдения (через 2 нед после
окончания терапии – V22, через 10±2 нед после оконча-
ния терапии (V23) и через 52±2 нед после окончания
терапии V24) проводилась оценка контроля БА и не-
обходимость коррекции базисной терапии. 

В первый лечебный период для пациентов 2-й группы
была скорректирована стандартная базисная терапия.
В случае достижения контроля над симптомами БА па-
циентам из группы сравнения (СТ+АСИТ) проведен
курс АСИТ водно-солевыми экстрактами аллергенов
ускоренным методом без применения иммунобиологи-
ческой терапии (по указанной выше методике) с перио-
дом последующего наблюдения (через 2 нед после
окончания терапии, через 10±2 нед после окончания
терапии и через 52±2 нед после окончания терапии).

Пациенты 3-й группы получали лечение в соответствии
с IV–V ступенью по GInA, исключая АСИТ и ГИБП.

Критерии оценки эффективности лечения. Крите-
риями оценки достижения и поддержания контроля
явилась динамика результатов, полученных с помощью
субъективных (заполнения опросников Asthma control
Questionary-6, AcQ-6 и Asthma Questionary Quality of
Life, AQLQ) и объективных методов (физикальный
осмотр, включая аускультацию, исследование функции
внешнего дыхания); оценка объема фармакологиче-
ской нагрузки (возможность уменьшения объема ба-

Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Study design.
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зисной терапии при достижении контроля или, наобо-
рот, необходимость назначения дополнительных пре-
паратов), количество обострений БА, использование ре-
сурсов здравоохранения в начале исследования и в
контрольных точках.

Оценка обострений БА за наблюдаемый период. Об-
острение БА определялось как ухудшение астмы, харак-
теризующееся усилением симптомов, ухудшением по-
казателей внешнего дыхания, увеличением потребно-
сти использования ингаляционных бронхолитиков бы-
строго действия, признаков тахипноэ и тахикардии,
снижения насыщения крови кислородом и необходи-
мостью назначения сГКС не менее трех дней подряд
или не менее чем двукратное повышение объема сГКС
терапии для пациентов, исходно находившихся на
оральных кортикостероидах.

Оценка влияния сопутствующих заболеваний на ка-
чество жизни. Для оценки динамики изменения каче-
ства жизни и выраженности симптомов сопутствующих
заболеваний пациенты заполняли опросники, разрабо-
танные в соответствии с нозологической формой забо-
левания. Опросник Total nasal Symptom Score (TnSS) –
для пациентов с АР, опросник Sino-nasal outcome Test-
22 (SnoT-22) – для пациентов, страдающих полипоз-
ным риносинуситом (ПРС), опросник для оценки ин-
декса качества жизни у пациентов с дерматитом derma-

tology Life Quality Index (dLQI) – у пациентов с сопут-
ствующим атопическим дерматитом (АтД). 

Оценка нежелательных явлений. За нежелательное
явление принималось любое неблагоприятное измене-
ние в состоянии здоровья пациента, развившееся в ходе
исследования с момента подписания информирован-
ного согласия, независимо от причинно-следственной
связи (с оценкой вероятности связи нежелательного яв-
ления с диагностическими и лечебными процедурами
исследования). 

Статистическая обработка полученных данных.
Статистический анализ фактических данных прово-
дили при помощи пакета статистических программ
Graphpad prism 9.0. Данные приводили в виде «среднее
арифметическое» ± «стандартное отклонение» [m±σ].

Сравнение независимых групп проводилось с помо-
щью H-критерия Краскела–Уоллиса для оценки значи-
мой межгрупповой изменчивости более чем в двух
группах, а дальнейшее сравнение между группами про-
водилось с помощью u-критерия Манна–Уитни, разли-
чия считались статистически значимыми при p≤0,05. 

Результаты
В исследовании приняли участие 30 взрослых паци-

ентов мужского и женского пола в возрасте от 19 до 
60 лет (средний возраст составил 41,1±11,5 года), с анам-

Таблица 2. Распределение АСИТ водно-солевыми экстрактами причинно-значимыми аллергенами ускоренным методом по группам
исследования
Table 2. Distribution of accelerated ASIT treatment with water-salt extracts of significant allergens across treatment groups.

Показатель 1-я группа, СТ+ АСИТ+ДУПИ 2-я группа, СТ+АСИТ

Пыльца деревьев 5 (50%) 5 (50%)

Пыльца злаковых трав 3 (30%) 2 (50%)

Пыльца сорных трав 5 (50%) 4 (40%)

Аллерген домашней пыли 10 (100%) 10 (100%)

Рис. 2. Динамика контроля БА, оцененная с помощью ACQ-6 у пациентов в исследуемых группах, на контрольных визитах – а. 
Динамика ОФВ1 (%, от должных величин) у пациентов в исследуемых группах на контрольных визитах – б.
Fig. 2. А) The dynamics of BA control estimated using ACQ-6 in patients of treatment groups during the follow-up visits. B) The dynamics of FEV1 (% of due val-
ues) in patients of treatment groups estimated during the follow-up visits.
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незом атопической БА среднетяжелого и тяжелого
течения (IV–V стадия GInA) продолжительностью не
менее 2 лет (в среднем продолжительность анамнеза
заболевания составила 21,4±8,02 года), получавших
высокие дозы ГКС в комбинации с ДДБА в качестве ба-
зисной терапии, при этом характеризующихся отсут-
ствием или неполным контролем над симптомами
астмы: AcQ-6 – 3,03 [2,4; 4,2] балла, объем форсиро-
ванного выдоха за 1 с (ОФВ1) – 57,5 [45,2; 67,8]% от
должных величин; не менее двух обострений астмы за
прошедший год, потребовавших применения сГКС
курсами более трех дней. Все они имели сопутствую-
щие заболевания: 30 человек (100%) – АР, 15 человек
(50%) – ПРС, 19 человек (63,3%) – АтД. 

Для выявления сенсибилизации всем пациентам
было проведено аллергологическое обследование,
включая кожное тестирование и определение специфи-
ческих Ige (sIge), где значимым считалось повышение
уровня Ige>0,7 кМЕ/л (2-й класс реакции). В структуре
сенсибилизации превалировала повышенная чувстви-
тельность к аллергенам домашней пыли (выявлена у
всех 30 пациентов) у 15 человек – к аллергенам клещей
домашней пыли (Dermatophagoides pteronyssinus, Der-
matophagoides farinae), у 13 пациентов – к аллергенам
пыльцы березы, у 16 пациентов – к эпидермальным ал-
лергенам, у 10 пациентов – к аллергенам пыльцы зла-
ковых трав, у 8 человек – к аллергенам пыльцы сорных
трав. Клинически значимой сенсибилизацией считали

Таблица 3. Оценка обострений БА в исследуемых группах в ходе исследования
Table 3. Assessment of BA exacerbation in treatment groups during the study

Показатель 1-я группа,
СТ+АСИТ+ДУПИ

2-я группа,
СТ+АСИТ 3-я группа, СТ

Количество обострений/чел/52 нед 0 0,5 1,2

Количество обострений, приведших к госпитализации, приему сГКС/чел/52 нед 0 0,2 0,9

Количество дней нетрудоспособности и пропуска работы в связи с БА (обострения
БА, визиты к врачу плановые и внеплановые)/чел/52 нед 0,3 1,2 3,2

Рис. 3. Динамика оценки качества жизни, связанного с астмой (Asthma Questionary Quality of Life, AQLQ), у пациентов в исследуемых
группах на контрольных визитах.
Fig. 3. The dynamics of Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) scores in patients of treatment groups estimated during the follow-up visits.
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наличие клинических проявлений (обострений основ-
ного заболевания), соответствующих выявленной при
аллергологическом обследовании.

Пациенты были рандомизированы в 3 группы, в двух
группах, согласно протоколу исследования, был прове-
ден курс АСИТ водно-солевыми экстрактами при-
чинно-значимыми аллергенами ускоренным методом
(табл. 2). 

В качестве базисной терапии все пациенты получали
высокие или средние дозы ИГКС в комбинации с ДДБА,
23 пациента дополнительно получали антагонист лей-
котриеновых рецепторов (монтелукаст), 15 – длительно
действующий М-холинолитик (тиотропия бромид).

Оценка эффективности терапии 
На этапе скрининга со всеми пациентами проводи-

лась работа над исключением ошибок техники исполь-
зования ингаляторов, над улучшением комплаенса,
рассматривалась необходимость увеличения объема ба-
зисной терапии (добавление препаратов с целью макси-
мального достижения контроля). В результате прове-
денной работы с пациентами и усиления врачебного
контроля над приверженностью к терапии у всех паци-
ентов через 12 нед в той или иной степени было от-
мечено улучшение контроля над симптомами БА. 
В группе СТ+ДУПИ+АСИТ повышение контроля было
достигнуто за более короткие сроки, чем в других груп-
пах [AcQ-6: для группы СТ+ДУПИ+АСИТ исходно
3,20±0,79, через 12 нед 0,73±0,63 (p=0,001); для
СТ+АСИТ исходно 2,87±0,70, через 12 нед 1,20±0,97
(p=0,01); для группы СТ исходно 3,04±0,79, через 12 нед
1,49±0,78 (p=0,001)].

Достижение контроля БА к 12-й неделе от включения
в исследование позволило инициировать АСИТ в груп-
пах СТ+ДУПИ+АСИТ и СТ+АСИТ. В 1-й группе
(СТ+ДУПИ+АСИТ) хороший контроль после заверше-
ния АСИТ сохранялся и после окончания лечения, и в
период последующего наблюдения в течение 52 нед
(AcQ-6: на 52-й неделе для группы СТ+ДУПИ+АСИТ
0,30±0,21; против 1,67±0,51 для СТ [p=0,05], рис. 2). 
У пациентов из второй группы, которые получали
АСИТ без терапии дупилумабом, некоторое время на-
блюдалось сохранение контроля, но потом появилась
тенденция к его уменьшению (AcQ-6: исходно 2,87±0,7,
через 12 нед 1,2±0,97 [p=0,002], через 20 нед 1,13±0,55
[p=0,256], через 52 нед 1,62±0,51 [p=0,105]). 

Оценка обострений БА за наблюдаемый период 
Оценка обострений БА является важным критерием в

оценке эффективности терапии у пациентов со средне-
тяжелой и тяжелой БА. Для наших пациентов крите-
рием включения в исследование являлось наличие двух
и более обострений в течение 12 предшествующих меся-
цев, потребовавших применения сГКС. На фоне тера-
пии в течение 52 нед нашего исследования мы отме-
тили существенное снижение частоты обострений, в
первую очередь для пациентов, получавших сочетанное
лечение дупилумабом и АСИТ. Сохранение контроля у
пациентов, которые находились только на стандартной
терапии, было недолгосрочным, что привело к обостре-
ниям БА, потребовавших применения сГКС (табл. 3). 

Рис. 4. Динамика оценки назальных симптомов Total Nasal Symptom
Score (TNSS) у пациентов с АР в исследуемых группах на контроль-
ных визитах – а. Динамика оценки качества жизни, связанного с дер-
матитом, Dermatology Life Quality Index (DLQI) у пациентов с АтД в ис-
следуемых группах на контрольных визитах – б. Динамика оценки
назальных симптомов Sino-Nasal Outcome Test-22 (SNOT-22) у паци-
ентов с ПРС в исследуемых группах на контрольных визитах – в.
Fig. 4. А) The dynamics of Total Nasal Symptom Score (TNSS) in patients with
allergic rhinitis in treatment groups estimated during the follow-up visits. B)
The dynamics of Dermatology Life Quality Index (DLQI) in patients with atopic
dermatitis in treatment groups estimated during the follow-up visits. C) The dy-
namics of Sino-Nasal Outcome Test-22 (SNOT-22) in patients having rhinosi-
nusitis with nasal polyposis in treatment groups estimated during the follow-
up visits.
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При оценке качества жизни, связанного с БА, в
группе СТ+АСИТ+ДУПИ было выявлено существенное
улучшение качества жизни уже через 12 нед, которое
сохранялось на протяжении всего периода наблюдения
(∆ AQLQ за 12 нед: шкала симптомов 2,79±0,55
[p=0,003]; шкала активности 3,42±0,34 [p=0,0001];
шкала эмоциональной составляющей 2,74±0,76
[p=0,002]; шкала влияния окружающей среды
3,45±0,70 [p=0,0001]). При этом не было получено ста-
тистически достоверных различий при оценке качества
жизни, связанного с БА, в двух других группах (рис. 3).

Поскольку дупилумаб обладает универсальным дей-
ствием и, кроме лечения БА, имеет показание к на-
значению при ПРС и АтД, ожидаемо, что терапия дупи-
лумабом может улучшить контроль данной сопутствую-
щей патологии у пациентов 1-й группы (рис. 4). В на-
шем исследовании мы отметили улучшение течения
АтД: ∆dLQI за 52 нед для группы СТ+ДУПИ+АСИТ со-
ставила 16,0±1,25 (p=0,001); для СТ+АСИТ 6,8±1,67
(p=0,02); для группы СТ против 0,28±1,35 (p=0,135).
АСИТ положительно образом влияла на назальные
симптомы у пациентов с сопутствующим АР, но в
группе СТ+ДУПИ+АСИТ данные изменения были бо-
лее выраженные (см. рис. 4). В группе пациентов с со-
путствующим ПРС положительная динамика отмечена
только в группе сочетанной терапии дупилумаба и
АСИТ (∆SnoT 22 за 52 нед для группы
СТ+ДУПИ+АСИТ 48,0±8,01 (p=0,00003); для
СТ+АСИТ 7,3±11,6 (p=0,013); для группы СТ против
6,2±10,0 (p=0,012).

Оценка безопасности терапии
В процессе проведения нашего клинического иссле-

дования мы не зарегистрировали серьезных нежела-
тельных явлений ни в одной группе. Мы разделяли не-
желательные явления на общие (были характерны для
всех трех групп) и специфичные (там, где проводилась
АСИТ или дупилумаб). В ходе исследования не было от-
мечено никаких побочных реакций на введение дупи-
лумаба. Увеличение количества эозинофилов перифе-
рической крови у пациентов, получавших лечение ду-
пилумабом, выявлено у 4 пациентов, что было расце-

нено нами как клинически незначимое (не сопровож-
далось клиническим ухудшением, являлось ожидае-
мым и описано в инструкции к препарату, что не потре-
бовало отмены дупилумаба или корректировки дозы).
Проведение АСИТ в группе, которая получала дупилу-
маб, характеризовалось благоприятным течением, не
сопровождалось развитием местных и системных реак-
ций на введение лечебного аллергена, что нельзя сказать
про группу АСИТ без дупилумаба, где проведение тера-
пии сопровождалось местными и даже выраженными
системными реакциями (бронхоспазм, крапивница, за-
ложенность носа), потребовавшими досрочного оконча-
ния курса АСИТ. Респираторные заболевания в течение
исследования чаще регистрировались у пациентов
группы стандартной терапии. Это косвенно подтвер-
ждает гипотезу о том, что при достижении контроля над
симптомами БА пациенты менее подвержены интеркур-
рентным инфекционным заболеваниям (табл. 4).

Обсуждение
Назначение биологической терапии и точный выбор

препарата, влияющего на два ключевых цитокина (ин-
терлейкин-4 и интерлейкин-13) Т2-воспаления при БА,
АтД, ПРС, позволяют добиться контроля над симпто-
мами данных заболеваний, что приводит к сокращению
количества используемых лекарственных препаратов
базисной терапии, снижении числа обострений, а сле-
довательно, уменьшению потребности в сГКС [13].

Полученные в нашем исследовании результаты со-
гласуются с ранее опубликованными данными предше-
ствующих клинических исследований, в которых эф-
фективность дупилумаба у пациентов с ТБА была опре-
делена в улучшении контроля над симптомами БА,
улучшении качества жизни и снижении использования
сГКС. Так, у пациентов, получавших дупилумаб, было
отмечено улучшение контроля БА, повышение качества
жизни, а также контроля над сопутствующими заболе-
ваниями, такими как АтД, АР, ПРС.

По данным исследования LIBerTY ASTHmA Ven-
Ture, при терапии дупилумабом у 14% пациентов на-
блюдалось повышение эозинофилии в периферической
крови, которая не сопровождалась дополнительными

Таблица 4. Оценка нежелательных явлений в исследуемых группах в ходе исследования 
Table 4. Assessment of adverse events in the treatment groups during the study 

Нежелательные явления 1-я группа,
СТ+АСИТ+ДУПИ 

2-я группа,
СТ+АСИТ

3-я группа,
СТ

Местные реакции на введение дупилумаба 0 NA NA

Системные реакции на введение дупилумаба 0 NA NA

Местные реакции на АСИТ 0 12 (4,8%) NA

Системные реакции на АСИТ 0 3 (1,2%) NA

Увеличение количества эозинофилов в периферической крови 4 (40%) 0 0

ОРЗ, ОРВИ и другие острые инфекционные заболевания респираторного тракта 2 (20%) 4 (40%) 7 (70%)

Серьезные нежелательные явления 0 0 0

Примечание. ОРЗ – острые респираторные заболевания, ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция. 
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симптомами и была клинически не значимой [13]. Счи-
тается, что временное повышение уровня циркулирую-
щих эозинофилов связано с тем, что дупилумаб инги-
бирует ИЛ-4/13-индуцированную миграцию эозинофи-
лов из кровотока в ткани. Кроме того, дупилумаб не
оказывает влияния на образование эозинофилов в
костном мозге, что в целом может приводить к времен-
ному повышению их числа в периферической крови. 
В большинстве случаев через 3–12 мес уровень эозино-
филов возвращался к нормальным значениям. В на-
шем исследовании у 4 из 10 пациентов, получавших
лечение дупилумабом, было зафиксировано повыше-
ние уровня эозинофилов периферической крови, при
этом максимальный уровень составил 1810 кл/мкл, что
носило транзиторный характер и не сопровождалось
развитием иных клинических симптомов, соответ-
ственно, было нами расценено как клинически не-
значимое [14]. 

В остальном, препарат дупилумаб имеет благопри-
ятный профиль безопасности, количество побочных
эффектов, по данным клинических исследований, не-
значительное и, как правило, не отличается от плацебо
[13].

На сегодняшний день не существует рекомендаций от-
носительно продолжительности проведения ГИБП, на-
против, результаты клинических исследований и пост-
маркетинговых наблюдений свидетельствуют о том, что
прекращение терапии моноклональными антителами
через некоторое время (4–6 мес) приводят к постепен-
ному ухудшению состояния, потере контроля и возра-
щению к исходному уровню до назначения ГИБП [15–
17]. При этом высокая стоимость моноклональных ан-
тител является поводом поиска новых методов или
комбинаций, позволяющих сократить продолжитель-
ность и затраты на лечение [18, 19]. 

АСИТ является болезнь-модифицирующим и един-
ственным патогенетически обоснованным методом
лечения аллергических заболеваний, позволяющим
уменьшить степень тяжести и снизить потребность в
препаратах базисной и симптоматической терапии. 

Сочетанное применение ГИБП и АСИТ представ-
ляется многообещающим направлением, позволяю-
щим достичь контроля над симптомами у пациентов с
тяжелым течением БА, повысить безопасность АСИТ и,
благодаря болезнь-модифицирующему эффекту АСИТ,
в перспективе отменить терапию ГИБП [20, 21].

Первым препаратом, для которого была оценена воз-
можность сочетанного применения с АСИТ, был омали-
зумаб. В исследованиях J. Kueher в 2002 г., c. rolinck-
Werninghaus в 2004 г., T. casale в 2006 г. у пациентов с АР
добавление омализумаба привело к снижению частоты
побочных реакций в ходе проведения АСИТ [22–24].

Аналогичные эффекты омализумаба были описаны в
клиническом случае при проведении АСИТ ядом пере-
пончатокрылых [25]. 

В 2014 г. описан клинический случай применения со-
четанного лечения АСИТ и омализумаба у 11-летнего
мальчика, страдающего БА в сочетании с АР. Исходно

пациент имел более двух тяжелых обострений БА в год.
При аллергологическом обследовании была выявлена
поливалентная сенсибилизация: к аллергенам клещей
домашней пыли, аллергенам пыльцы деревьев и злако-
вых трав, а также плесневым аллергенам. На фоне по-
добранной базисной терапии удалось достичь контроля
над симптомами БА, и пациенту была инициирована
АСИТ подкожным методом с экстрактом клеща (derp1
50% и derp2 50%). На начальном этапе иммунотерапии
развилась анафилаксия, потребовавшая введения эпи-
нефрина, и АСИТ была прервана. С течением времени
состояние пациента ухудшалось, отмечалось снижение
показателей ОФВ1. Пациенту был назначен Омализу-
маб 300 мг 1 раз каждые 4 нед. Через 16 нед отмечено
улучшение контроля БА, и еще через 8 нед была вновь
инициирована АСИТ. На фоне продолжающейся тера-
пии омализумаба курс АСИТ был проведен до конца без
местных и системных реакций [26]. 

Относительно дупилумаба в мировой литературе нет
данных о сочетанном применении АСИТ у пациентов с
БА. Имеются ограниченные публикации о комбиниро-
ванном проведении терапии дупилумаба и АСИТ у па-
циентов с АР, соответственно, оценивали только конт-
роль над симптомами ринита. В своем исследовании 
J. corren и соавт. не отметили положительного влияния
в отношении симптомов АР при добавлении дупилу-
маба к АСИТ. Надо отметить, что пациенты, включен-
ные в протокол, не отличались тяжелым течением ри-
нита. В то же время авторы отметили, что в группе, по-
лучавших дупилумаб, пациенты быстрее достигли же-
лаемой дозы и меньше отмечали побочных реакций в
ходе проведения АСИТ. Так, у пациентов, получавших
комплексное лечение АСИТ и дупилумаб, зарегистри-
ровано меньше нежелательных явлений (7,7%), потре-
бовавших введения адреналина (7,7%), по сравнению с
группой получавших только АСИТ (19,2%). Большин-
ство случаев преждевременного исключения из иссле-
дования были связаны с выраженными нежелатель-
ными явлениями в ходе проведения АСИТ в группе мо-
нотерапии. В ходе исследования было зарегистриро-
вано, что дупилумаб в качестве адъюванта к АСИТ при-
водил к значительному снижению уровня sIge [10]. 

В работе m. Kamal также отмечена возможность по-
вышения безопасности АСИТ при дополнительном на-
значении дупилумаба [27]. 

В нашем исследовании мы смогли впервые включить
в протокол АСИТ ускоренным методом пациентов с
ТБА и сопутствующей патологией благодаря предвари-
тельному достижению контроля на фоне терапии дупи-
лумабом. Проведение АСИТ на фоне продолжающего
введения дупилумаба позволило снизить риски разви-
тия побочных реакций и завершить полный курс лече-
ния согласно намеченному протоколу. 

Заключение
В результате проведенного открытого наблюдатель-

ного проспективного исследования сочетанного приме-
нения иммунобиологического препарата дупилумаб и
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АСИТ у пациентов со среднетяжелой и тяжелой атопи-
ческой БА было показано, что у пациентов назначение
дупилумаба способствовало более выраженному и бы-
строму снижению частоты дневных и ночных присту-
пов, уменьшению потребности в препаратах симптома-
тической терапии, улучшению легочной функции, а
последующее проведение АСИТ позволило сохранить
контроль над симптомами БА при отмене ГИБП. На-
значение дупилумаба позволило также достичь конт-
роля над сопутствующими заболеваниями (АР, АтД,
ПРС), что положительным образом повлияло на пере-

носимость курса АСИТ. В группе пациентов, получав-
ших дупилумаб, в ходе проведения АСИТ не было от-
мечено развития побочных реакций, что позволило за-
вершить курс лечения, согласно протоколу (в отличие
от группы сравнения, где в силу развития системных
реакций максимально переносимая доза лечебного ал-
лергена была существенно ниже). 
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Введение
Бронхиальная астма (БА) в сочетании с полипозным

риносинуситом (ПРС) представляют собой непростую

клиническую задачу респираторной медицины. БА и
ПРС, являясь сопутствующими заболеваниями с об-
щими патогенетическими механизмами, взаимно
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Аннотация
Бронхиальная астма (БА) и полипозный риносинусит (ПРС) являются сопутствующими заболеваниями, имеющими в своей основе об-
щие патогенетические механизмы и оказывающими взаимное влияние на течение этих нозологий. Современной стратегией в лечении
тяжелых форм БА и ПРС является применение генно-инженерных иммунобиологических препаратов (ГИБП) – моноклональных анти-
тел, блокирующих различные звенья Т2-воспаления, лежащего в основе развития данных заболеваний. Несмотря на то что ГИБП, при-
меняемые в лечении БА и ПРС, обладают высокой эффективностью и безопасностью, они не являются универсальными и имеют неко-
торые ограничения, связанные с их механизмом действия. В связи с этим выбор ГИБП должен быть персонифицированным с учетом
всех фено- и эндотипических особенностей пациента. Также важным условием для эффективного и безопасного проведения терапии
ГИБП является динамическое наблюдение за состоянием пациента с регулярным мониторингом клинических и лабораторных показа-
телей. Важность данных аспектов была проиллюстрирована нами на примере клинического случая.
Ключевые слова: бронхиальная астма, полипозный риносинусит, иммунобиологическая терапия, моноклональные антитела, дупи-
лумаб, меполизумаб, эозинофилия периферической крови, гиперэозинофилия.
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Abstract
Asthma and chronic rhinosinusitis with nasal polyps (crSwnP) are concomitant diseases that are based on common pathogenetic mechanisms
and have negative impact on the each other severity. A modern strategy in the severe asthma and crSwnP treatment is the use of biologicals –
monoclonal antibodies that block various pathways of the T2-inflammation, which underlies the development of these diseases. despite the fact
that biologicals used in the asthma and crSwnP treatment are highly effective and safe, they are not universal and have some limitations asso-
ciated with their action mechanism. Hence, the biologicals selection should be personalized, taking into account all the patient’s phenotypic and
endotypic characteristics. moreover, an important condition for the effective and safe therapy with biologicals is dynamic observation with regular
clinical and laboratory asessments. The importance of these aspects was shown by a clinical case.
Key words: asthma, chronic rhinosinusitis with nasal polyps, biologicals, biologics, monoclonal antibodies, dupilumab, mepolizumab, periph-
eral blood eosinophilia, hypereosiniphilia.
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влияют на тяжесть течения друг друга. Известно, что
ПРС способствует более тяжелому течению БА с боль-
шим числом обострений [1]. Более того, ПРС у пациен-
тов с БА является наиболее тяжелой формой из всех ри-
носинуситов как с клинической, так и с терапевтиче-
ской точки зрения, так как течение заболевания может
быть не только агрессивным, но и устойчивым к прово-
димому лечению [2–6].

В основе патогенеза как БА, так и ПРС лежат общие
триггерные факторы и механизмы развития воспале-
ния. Ключевую роль при этом играют цитокины, прису-
щие клеткам 2-го типа: Th2 (T лимфоцитам хелперам
2-го типа) и ILc2 (врожденным лимфоидным клеткам
2-го типа): IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13, в связи с чем данный
тип воспаления был назван Т2-воспалением. Глубокое
понимание механизмов, лежащих в основе развития БА
и ПРС, сделало возможным применение в терапии тя-
желых форм генно-инженерных иммунобиологических
препаратов (ГИБП) – моноклональных антител, тар-
гетно блокирующих ключевые звенья Т2-воспаления.
Использование данной терапевтической стратегии поз-
воляет улучшить контроль над симптомами БА и ПРС,
снизить число тяжелых обострений и оперативных вме-
шательств, предотвратить будущие риски, связанные с
осложнениями как самой болезни, так и побочным дей-
ствием других препаратов, главным образом системных
глюкокортикостероидов (сГКС) [7, 8].

На сегодняшний день в терапии тяжелой бронхиаль-
ной астмы (ТБА) уже успешно используют антитела,
связывающие иммуноглобулин Е (анти-Ige – омализу-
маб), антагонисты интерлейкина 5 (анти-IL-5 – мепо-
лизумаб, реслизумаб) и его рецептора (анти-IL-5rα –
бенрализумаб), антитела, избирательно связываю-
щиеся с альфа-цепью рецептора интерлейкинов 4 и 13
(анти-IL-4/13rα – дупилумаб), а также антагонисты ти-
мусного стромального лимфопоэтина (анти-TSLP – те-
зепелумаб). Указанные ГИБП были также изучены в от-
ношении ПРС, но на сегодняшний день убедительная
доказательная база собрана только для дупилумаба,
омализумаба и меполизумаба, что позволило выделить
ПРС как отдельное показание в инструкциях к данным
препаратам [9].

Разные ГИБП, используемые в лечении сопутствую-
щих БА и ПРС, блокируют определенные звенья Т2-вос-
паления, поэтому для достижения наилучших резуль-
татов назначение и выбор таргетного препарата
должны быть целенаправленными и фенотип-ориенти-
рованными с учетом всех клинических особенностей
пациента, лабораторных и инструментальных биомар-
керов, а также молекулярных механизмов действия
ГИБП [9, 10]. Такой прецизионный подход не только
способствует достижению высокой эффективности те-
рапии, но и ее безопасности, минимизируя риски раз-
вития нежелательных эффектов. Также на фоне прове-
дения генно-инженерной иммунобиологической тера-
пии (ГИБТ) важно внимательное динамическое наблю-
дение за состоянием пациента с целью контроля эф-
фективности и безопасности лечения.

Описанный далее клинический случай демонстри-
рует необходимость мониторинга за клиническими и
лабораторными показателями у пациентов, получаю-
щих терапию ГИБП.

Клинический случай
Пациент Т., 42 лет, обратился с жалобами на при-

ступы затрудненного дыхания, одышку при незначи-
тельной физической нагрузке, свистящее дыхание, су-
хой кашель, заложенность носа, обильное отделяемое
из носа, отсутствие обоняния.

Анамнез заболевания. Считает себя больным с
2013 г., когда после смены места жительства отметил
появление заложенности носа, ринорею, постепенное
снижение обоняния до полного отсутствия, сухой ка-
шель, свистящее дыхание, слабость, головную боль. По-
скольку аналогичные симптомы «аллергии» отметили
все члены семьи, проживающие в квартире, пациент
провел замеры содержания токсичных веществ, вы-
явлено превышение ПДК в 6 раз. Пациент самостоя-
тельно проводил ремонтные работы, используя токсич-
ные вещества, растворяющие старую краску, обладаю-
щие интенсивным запахом. Обращался к токсикологу,
эндокринологу, выявлен аутоиммунный тиреоидит с
исходом в гипотиреоз, назначен левотироксин (получает
до настоящего времени в дозе 50 мкг/сут). В последую-
щем обратился к оториноларингологу, выявлен ПРС. 
В 2015 г. проведена радикальная полисинусотомия. С
этого времени постоянно получал интраназальные ГКС в
высоких дозах с неполным эффектом. В 2017 г. отметил
появление слабости, боли внизу живота, многократного
жидкого стула с примесью крови, проведено стационар-
ное обследование и лечение в гастроэнтерологическом
отделении, выставлен диагноз: «Язвенный колит. Син-
дром Жильбера. Дисахаридазная недостаточность». 
С этого времени постоянно принимает месалазин 
(5-АСК). В последующем неоднократно проходил курсы
стационарного лечения в связи с атаками.

В 2020 г. был консультирован пульмонологом, диагно-
стирована БА. Течение БА характеризовалось эозино-
фильным типом воспаления, с недостаточным контро-
лем на фоне ингаляционной терапии вилантерол/флути-
казона фуроат (22/184 мкг/сут). Сенсибилизации к рес-
пираторным и пищевым аллергенам у пациента вы-
явлено не было. Наибольшее негативное влияние на ка-
чество жизни пациента оказывали симптомы ПРС
(SnoT-22 – 78 баллов): несмотря на постоянное приме-
нение интраназальных ГКС в высоких дозах, после пере-
несенной радикальной полисинусотомии в 2015 г. был
отмечен стремительный (на 2-е сутки) рецидив роста по-
липов с заполнением всех пазух в течение последующих
6 мес. Пациент наблюдался оториноларингологами и с
учетом тяжелого торпидного течения ПРС была иниции-
рована ГИБТ препаратом дупилумаб 300 мг 1 раз в 2 нед.

Исходно при общеклиническом обследовании вы-
являлась умеренная эозинофилия периферической
крови 670 кл/мкл. В течение 1-й недели после инициа-
ции терапии дупилумабом пациент сообщил о выра-
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женном улучшении в отношении симптомов БА и ПРС
(снижение выраженности одышки, появление обоня-
ния, улучшение носового дыхания). Однако после 3-й
инъекции (42-й день от начала терапии) пациент отме-
тил появление болей в эпигастрии и мезогастрии, тя-
жесть в правом подреберье, слабость и увеличение шей-
ных лимфоузлов. При обследовании был выявлен лей-
коцитоз (20,33×109/л), экстремально высокий уровень
эозинофилов периферической крови (59,7%, 12 140
кл/мкл, см. рисунок), повышение уровня базофилов
(2,6%; 530 кл/мкл при норме не более 80 кл/мкл). Не-
смотря на изменения в самочувствии пациента и откло-
нения в анализах, терапия дупилумабом была продол-
жена. После 4-й инъекции эозинофилия перифериче-
ской крови достигла значений 81,4%, 31 600 кл/мкл
(лейкоциты – 38,84×109/л, базофилы 2,5%, 370
кл/мкл), усилились вышеописанные симптомы диспеп-
сии, интоксикации. В биохимическом анализе крови
отмечалось повышение печеночных трансаминаз (ала-
нинаминотрансфераза – 306 Ед/л), прямого билиру-
бина (33 мкмоль/л), С-реактивного белка (30,8 мг/л,
при норме менее 5 мг/л). Пациент был консультирован
гепатологом, вышеописанные лабораторные измене-
ния были расценены как лекарственный гепатит, тера-
пия дупилумабом была приостановлена, назначены ге-
патопротекторы. Постепенно пациент отметил улучше-
ние общего самочувствия, уменьшение размеров шей-
ных лимфоузлов, снижение выраженности диспепсиче-
ских симптомов. Через 3 мес наблюдалась нормализа-
ция уровня, снижение эозинофилии крови до 36,4%, 
3 280 кл/мкл (при общем уровне лейкоцитов 9×109/л),
в связи с чем терапия дупилумабом была возобновлена.
Через 2 нед вновь выявлен лейкоцитоз, гиперэозинофи-
лия и повышение уровня печеночных трансаминаз (лей-
коциты 15×109/л, эозинофилы – 56%; 8 950 кл/мкл, ала-
нинаминотрансфераза – 157 Ед/л, билирубин прямой –

37 мкмоль/л). Терапия дупилумабом была остановлена,
отмечено постепенное (в течение 5 мес) самостоятельное
снижение уровня эозинофилов до 500 кл/мкл (лейко-
циты 7,3×109/л). Пациент консультирован ревматоло-
гом, исключен эозинофильный гранулематоз с поли-
ангиитом (p-AncA, c-AncA – не обнаружены). Консуль-
тирован инфекционистом, не получено данных за на-
личие паразитарной инвазии.

Пациент обратился в клинику Института иммуноло-
гии для определения дальнейшей тактики ведения. На
момент обращения отсутствовал контроль над симпто-
мами БА – персистировали приступы затрудненного
дыхания, одышка, отмечалось снижение функцио-
нальных показателей внешнего дыхания (объем фор-
сированного выдоха за секунду – 58,5%), Asthma con-
trol Test – 10 баллов. Также недостаточным был конт-
роль над симптомами ПРС – отмечалось затруднение
носового дыхание, обильное слизистое отделяемое из
носа, снижение обоняния (SnoT-22 – 64 балла). С уче-
том отсутствия контроля над симптомами БА и тяже-
лым течением ПРС, а также лейкемоидной гиперэози-
нофильной реакцией при применении дупилумаба, па-
циенту была назначена анти-IL-5-терапия препаратом
меполизумаб 100 мг 1 раз в 4 нед.

На фоне проводимой ГИБТ в течение первых 2 мес
был достигнут хороший контроль над симптомами БА –
отсутствовали приступы затрудненного дыхания,
одышка (Asthma control Test – 23 балла). В отношении
ПРС несколько улучшилось носовое дыхание, обоняние
(чувствует только резкие запахи), SnoT-22 – 35 баллов.
В настоящее время пациент получает ГИБТ препаратом
меполизумаб в течение 9 мес, уровень эозинофилии пе-
риферической крови снизился до 120 кл/мкл в течение
первого месяца терапии и не превышает эти значения
по настоящее время. На фоне применения меполизу-
маба нежелательные явления не были зафиксированы.
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Поскольку в отличие от дупилумаба для меполизу-
маба менее характерна деградация полипозной ткани,
при эндоскопическом и КТ-исследовании у пациента не
отмечено значительного уменьшения объема полипоз-
ной ткани. Пациент был консультирован оторинола-
рингологом, планируется проведение повторного опе-
ративного лечения.

Обсуждение
Несмотря на то что дупилумаб демонстрирует выдаю-

щиеся эффекты как в достижении контроля над симп-
томами БА, так и в отношении деградации полипозной
ткани при ПРС, использование данного препарата
имеет некоторые ограничения, основанные на его меха-
низме действия [11]. Блокирование пути передачи сиг-
налов IL-4/IL-13 дупилумабом снижает концентрации
цитокинов и хемокинов воспаления 2-го типа, пред-
отвращает их последующие действия, в том числе ги-
перплазию бокаловидных клеток, гиперреактивность
гладкомышечных клеток дыхательных путей, рекру-
тинг эозинофилов и последующее эозинофильное вос-
паление [12, 13]. Поскольку дупилумаб блокирует
ключевые реакции, способствующие миграции эозино-
филов в органы-мишени, его применение может приво-
дить к повышению числа эозинофилов в перифериче-
ской крови. В связи с этим данный лабораторный пока-
затель должен учитываться при назначении дупилу-
маба (согласно международным рекомендациям экс-
пертов eAAcI по биологической терапии БА, исходный
уровень эозинофилов периферической крови должен
быть не выше 1500 кл/мкл [14]). При этом не суще-
ствует рекомендаций ни в мировой литературе, ни в ру-
ководствах относительно максимального уровня эози-
нофилии периферической крови, являющегося крити-
ческим для отмены терапии дупилумабом и пересмотра
ГИБП.

Хотя исходный уровень эозинофилии перифериче-
ской крови у описанного нами пациента не превышал
1500 кл/мкл, применение дупилумаба в его случае спо-
собствовало росту эозинофилии до экстремальных
значений в течение первых месяцев терапии, что при-
вело к развитию гиперэозинофильной лейкемоидной
реакции с яркой клинической манифестацией. Пред-
ставленный клинический пример наглядно демонстри-
рует тот факт, что эозинофилия периферичеcкой крови
нуждается не только в оценке на этапе выбора ГИБП, но
и в динамическом контроле на фоне проведения анти-
IL-4/13rα-терапии. 

У части пациентов, получающих дупилумаб, число
эозинофилов в крови увеличивается и стабилизируется
на уровне <2500 кл/мкл в течение первых месяцев те-
рапии и эти лабораторные отклонения не приводят к
развитию каких-либо клинических симптомов [15].
Стремительный и безостановочный рост эозинофилии,
в свою очередь, должен быть воспринят как насторажи-
вающий признак, особенно при наличии других жалоб.
В случае описанного нами пациента рост эозинофилии
сопровождался выраженным ухудшением общего само-

чувствия, появлением симптомов интоксикации, дис-
пепсии, лимфаденопатии. Совокупность указанных
факторов, несомненно, должна была стать причиной
пересмотра терапии на более ранних сроках, несмотря
на высокую эффективность терапии в отношении симп-
томов БА и ПРС.

Выбор альтернативного ГИБП в данном случае – ме-
полизумаба – был обусловлен антиэозинофильной на-
правленностью его действия. Являясь анти-IL5-препа-
ратом, меполизумаб подавляет эозинофильное воспа-
ление посредством блокировки таких процессов, как
миграция эозинофилов в кровь, созревание и формиро-
вание в них гранул с медиаторами воспаления, ин-
фильтрация эозинофилов в легких и перемещение в
очаг воспаления, выживаемость эозинофилов в тканях
[16]. С учетом выраженности эозинофильного ответа на
фоне терапии дупилумабом, назначение анти-IL5-тера-
пии описанному пациенту привело к значительному
улучшению – достигнут полный контроль над симпто-
мами БА, отмечается некоторое улучшение носового
дыхания и обоняния. Учитывая недостаточный эффект
меполизумаба на симптомы ПРС, незначительное
уменьшение объема полипозной ткани, пациенту было
рекомендовано проведение повторной полисинусото-
мии. В связи с тем, что эозинофилы и IL-5 играют
ключевую роль в патогенезе ПРС, можно ожидать, что
продолжение терапии меполизумабом в данной ситуа-
ции позволит снизить риск повторного рецидива роста
полипов после хирургического лечения [17].

Заключение
ГИБТ является эффективным и перспективным мето-

дом лечения для пациентов с тяжелым течением БА и
ПРС, позволяющим не только достичь контроля над
симптомами, но и предотвратить будущие риски, свя-
занные с осложнениями самой болезни и побочными
эффектами сГКС-терапии. Выбор ГИБП, в свою оче-
редь, должен осуществляться с учетом фенотипических
и эндотипических особенностей заболевания, а также
понимания роли ведущих специфических биологиче-
ских факторов, лежащих в основе патогенеза воспали-
тельного ответа БА и ПРС [9, 14]. Глубокое понимание
этих факторов и механизмов действия ГИБП обеспечи-
вает не только рациональный подход к выбору препа-
рата, но и безопасность проведения терапии, миними-
зируя риски развития нежелательных эффектов. Ис-
пользуемые в настоящее время ГИБП хоть и обладают
высокой эффективностью и безопасностью, не яв-
ляются универсальными и имеют некоторые ограниче-
ния, которые должны учитываться как при инициации
терапии, так и при ее дальнейшем проведении. Более
того, у ГИБП, применяемых в лечении Т2-ассоцииро-
ванных заболеваний, есть преимущественная направ-
ленность действия в отношении различных нозологий.
В связи с вышесказанным актуальным становится 
изучение сочетанного и последовательного примене-
ния ГИБП, влияющих на различные звенья патогенеза
Т2-воспаления. Однако для возможности внедрения
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данной стратегии в клиническую практику требуется
проведение масштабных клинических исследований.
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Б ронхиальная астма (БА) – это хроническое воспа-
лительное заболевание органов дыхания, обуслов-

ленное измененной реактивностью бронхов, важней-
шим клиническим проявлением которого является
приступ экспираторного удушья, вследствие бронхо-
спазма, гиперсекреции, отека слизистой оболочки
бронхов [1]. Заболеваемость БА в разных странах со-
ставляет от 1 до 8% населения (в России – 6,9%) [2]. БА
остается актуальной проблемой современной меди-
цины с социальным аспектом, поскольку заболевае-
мость и распространенность этого заболевания продол-
жает расти среди всех групп населения, включая спорт-
сменов высших достижений [3]. Тренировки высокой
интенсивности в неблагоприятных условиях окружаю-
щей среды (холодный воздух, влажность, аллергены)
могут повышать риск развития БА у спортсменов. БА у
высококвалифицированных атлетов в значительной
степени не диагностируется, что может быть результа-
том неверной интерпретации симптомов, вызванных
физической нагрузкой, плохой осведомленности спорт-
сменов, тренеров и медицинского персонала о влиянии
астмы на спортивные результаты.

Факторы риска развития бронхиальной астмы
Выделяют внутренние факторы, влияющие на разви-

тие и проявления БА, такие как: генетическая предрас-
положенность к атопии, анамнестические указания на
наличие заболеваний, в основе которых лежит Ige-за-

висимое воспаление (атопический дерматит, аллерги-
ческий ринит и другие), наличие БА у родственников по
крови, а также факторы окружающей среды (контакт с
причинно-значимыми аллергенам, инфекционные
агенты, воздействие пыли, аэрозолей, контакт с холод-
ным воздухом). Кроме непосредственных факторов,
влияющих на возникновение данного заболевания, су-
ществуют пусковые механизмы, провоцирующие обост-
рение БА. Приступ затрудненного дыхания может воз-
никнуть из-за воздействия холодного воздуха, сильных
эмоциональных переживаний, чрезмерных физиче-
ских нагрузок. Бронхоспазм обычно возникает через 
5–10 мин после прекращения физической нагрузки. 
У спортсменов, страдающих аллергическим ринитом,
бронхоспазм, индуцированный физической нагрузкой,
наблюдается в 35–45% случаев, а у фигуристов, хоккеи-
стов и лыжников достигает 35 и даже 50% [4].

Высококвалифицированные спортсмены, особенно
те, кто занимается циклическими видами спорта, под-
вергаются повышенному риску травматизации эпите-
лия дыхательных путей, вследствие обезвоживания и
физического напряжения, связанных с гиперпноэ, воз-
никающим из-за усиления возбуждения дыхательного
центра при физической нагрузке.

При усиленном потоке воздуха в течение длительного
времени происходит значительное обезвоживание и
охлаждение слизистой оболочки дыхательных путей.
Это обезвоживание сопровождается высвобождением
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медиаторов воспаления, что в конечном итоге приво-
дит к сужению дыхательных путей у тех спортсменов,
которые либо предрасположены к БА, либо у спортсме-
нов с недиагностированной астмой. Тем не менее важно
признать, что все спортсмены, есть ли у них астма или
нет, находятся в зоне риска повреждения эпителия ды-
хательных путей. Во время высокоинтенсивного уровня
физических нагрузок гиперпноэ может приводить к по-
вреждению эпителия дыхательных путей и увеличению
трансмурального градиента давления, т.е. увеличение
физической нагрузки может привести к обезвожива-
нию эпителиальных клеток и их повреждению. Кроме
того, повторное растяжение и сжатие эпителиальных
клеток дыхательных путей при высоких потоках воз-
духа может негативно повлиять на функционирование
эпителиальных клеток. Хотя эпителий дыхательных
путей имеет способность к быстрому самовосстановле-
нию, повторные травмы приводят к стойким функцио-
нальным изменениям [4].

После взаимодействия с аллергенами эпителиальные
клетки синтезируют цитокины, вызывающие воспале-
ние, активацию дендритных клеток и привлечение в
подслизистый слой эпителия многих типов лейкоци-
тов. В этих процессах наиболее важны следующие цито-
кины: тимический стромальный лимфопоэтин (Thymic
Stromal Lymphopoietin, TSLP), интерлейкины (ИЛ) 
ИЛ-25 и ИЛ-33. Экспрессия TSLP повышена при мно-
гих аллергических заболеваниях, обусловленных акти-
вацией Тh2, таких как атопический дерматит и БА, и
коррелирует с тяжестью клинических проявлений ал-
лергии. ИЛ-25 (он же ИЛ-17e) является членом семей-
ства ИЛ-17, синтезируется cd4+ T-лимфоцитами хелпе-
рами 2-го типа, альвеолярными макрофагами, эозино-
филами, базофилами, тучными клетками, многими
эпителиальными клетками и взаимодействует с гетеро-
димерным рецепторным комплексом. ИЛ-25 посто-
янно синтезируется эпителиальными клетками кожи и
легких, но при аллергии его продукция существенно
выше, например при БА и у больных полипозным рино-
синуситом. ИЛ-33 – член семейства ИЛ-1, регулирует
аллергическое воспаление путем активации функций
нескольких ключевых типов эффекторных клеток,
включая эозинофилы, базофилы, тучные клетки, ILc2
и Тh2. Роль ИЛ-33 в защитных реакциях заключается в
активации иммунного ответа против гельминтов, а
роль в патологии – в усилении проявлений аллергии.
Широкие геномные исследования, проведенные на лю-
дях, показали, что гены ИЛ-33 и IL1rL1 ассоциированы
с заболеваемостью БА и эозинофильным эзофагитом, а
уровень ИЛ-33 повышен у больных БА, атопическим
дерматитом и при анафилактическом шоке.

Таким образом, роль TSLP, ИЛ-25 и ИЛ-33 может за-
ключаться в индукции воспалительной реакции, опо-
средуемой Тh2 и ILc2, приводящей к активации эози-
нофилов, базофилов, тучных клеток, синтезу гистамина
и других низкомолекулярных медиаторов тканевого
воспаления, которое при нормальном развитии, без-
условно, выполняет защитные функции. Эти цитокины

служат не просто эпителиальными аларминами, уча-
ствующими в ответе эпителия на воздействие различ-
ных веществ и регенерацию при повреждении, но сти-
мулируют развитие именно аллергического воспаления
в барьерных тканях. Будучи похожими по способности
усиливать аллергическое тканевое воспаление, TSLP,
ИЛ-25 и ИЛ-33 после контакта с аллергенами имеют
разную кинетику экспрессии и, видимо, несколько раз-
ные функции на различных стадиях его формирования
в зависимости от дозы, времени экспозиции и типа ал-
лергена [5].

Фармакотерапия бронхиальной астмы
Целью терапии БА является достижение и поддержа-

ние контроля симптомов, а также минимизация рисков
обострений фиксированной обструкции дыхательных
путей и нежелательных побочных эффектов терапии.
Согласно международным (Global Initiative for Asthma –
GInA, «Глобальная стратегия по лечению и профилак-
тике бронхиальной астмы», 2023 г.) и Федеральным
клиническим рекомендациям по диагностике и лече-
нию БА, основными группами лекарственных средств
для лечения БА являются: ингаляционные глюкокор-
тикостероиды (ИГКС) и их комбинации с длительно
действующими агонистами β2-адренорецепторов
(ДДБА), антилейкотриеновые препараты, м-холиноли-
тики длительного действия. При тяжелом течении БА,
дополнительно к ингаляционной терапии возможно
назначение генно-инженерных биологических препа-
ратов (ГИБП) – моноклональных антител. В настоящее
время в нашей стране доступны к использованию сле-
дующие ГИБП: омализумаб, реслизумаб, меполизумаб,
бенрализумаб, дупилумаб [1, 2].

ИГКС способны обеспечивать контроль над симпто-
мами и снижение потенциальных рисков (включая
риск летальных исходов) у больных с любой степенью
тяжести БА. Применение ИГКС в лечении бронхиаль-
ной астмы имеет обширную доказательную базу. Как
лечебные, так и нежелательные эффекты ИГКС яв-
ляются дозозависимыми, при этом 90% терапевтиче-
ского эффекта ИГКС достигается при назначении этих
препаратов в низких и средних дозах [6]. Если у боль-
ных, получавших β2-агонистов короткого действия
(КДБА), нет обострений и ночных пробуждений, но при
этом симптомы БА возникали чаще двух раз в месяц,
рекомендуется перейти на прием фиксированной ком-
бинации малых доз ИГКС/КДБА или ИГКС/ДДБА в ре-
жиме «по потребности». Больных с историей обостре-
ний и тяжелой симптоматикой (симптомы практически
каждый день, частая потребность в ингаляциях для ку-
пирования симптомов, ночные симптомы) необходимо
перевести на регулярный прием низких доз ИГКС или
комбинации ИГКС/КДБА. Если у больного, который
получал постоянно ИГКС или комбинацию
ИГКС/КДБА, спустя 2–3 мес сохраняется хороший
контроль над заболеванием, его можно перевести на
прием фиксированной комбинации ИКГС/КДБА
только при возникновении симптомов. Если атопиче-
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ская БА контролируется на фоне поддерживающей те-
рапии, не выявлено противопоказаний, может быть
рассмотрена возможность проведения аллерген-специ-
фической иммунотерапии (АСИТ). В результате АСИТ
ожидается клинический эффект в отношении симпто-
мов БА, улучшение качества жизни, уменьшение специ-
фической бронхиальной гиперреактивности.

Если у пациента, который в течение 2–3 мес принимал
ИГКС или фиксированную комбинацию ИГКС/КДБА, от-
мечается неконтролируемое течение астмы, то объем те-
рапии должен быть увеличен: больному следует назна-
чить фиксированную комбинацию низких или средних
доз ИГКС и ДДБА. Назначение ИГКС/формотерола как
для базисной терапии, так и для купирования симптомов
обеспечивает лучшую защиту от обострений и контроль
над симптомами. Комбинированные ингаляционные
препараты, содержащие ИГКС и ДДБА, имеют опреде-
ленные преимущества, поскольку ИГКС потенцируют
действие ДДБА и препятствуют снижению чувствитель-
ности β2-рецепторов. Только при хорошем контроле
астмы в течение трех месяцев возможен переход с одной
ступени на другую.

Антилейкотриеновые препараты разделяют на анта-
гонисты лейкотриеновых рецепторов (АЛТР) и ингиби-
торы синтеза лейкотриенов. АЛТР быстро и эффек-
тивно подавляют патологические воспалительные про-
цессы в стенке бронхов. Механизм действия препаратов
данной группы заключается в быстром устранении ба-
зального тонуса дыхательных путей, который поддер-
живается лейкотриенами вследствие хронической ак-
тивации 5-липоксигеназной ферментной системы. Дей-
ствие АЛТР не дублирует противовоспалительные эф-
фекты ИГКС, а реализуется через подавление совсем
других механизмов развития воспаления [7]. 

КДБА быстро устраняют симптомы БА, однако дей-
ствие этих препаратов ограничено по времени и, кроме
того, они не способны воздействовать на воспаление
дыхательных путей и не предупреждают развитие у
больного обострений [8]. Монотерапия бронхолитиче-
скими препаратами более не рекомендуется [2]. 

При выборе терапии для профессиональных спорт-
сменов с диагнозом БА рекомендовано использовать
разрешенные к применению лекарственные препа-
раты. Есть список препаратов, которые WAdA и 
РУСАДА запрещают к применению у профессиональ-
ных спортсменов [9]. 

Для того чтобы спортсмен мог использовать необхо-
димые ему препараты, требуется разрешение на тера-
певтическое использование. В случае если спортсмену
требуется препарат, не входящий в перечень условно-
разрешенных, врач спортивной команды направляет
письменное заявление во врачебную спортивную ко-
миссию с просьбой разрешить применение препарата
данным спортсменом с обоснованием, указанием дозы
препарата и длительности применения. По решению
комиссии спортсмен получает разрешение на терапев-
тическое использование нужного ему лекарственного
средства. 

Несмотря на доступность научно доказанных реко-
мендаций по лечению БА, таких как Федеральные кли-
нические рекомендации, врачи часто испытывают за-
труднение с постановкой диагноза и назначением тера-
пии у спортсменов высших достижений, в связи с этим
считаем целесообразным привести клиническое на-
блюдение для лучшего раскрытия проблематики.

Пациент Е., 26 лет, обратился с жалобами на при-
ступы затрудненного дыхания, кашель с трудноотде-
ляемой слизистой мокротой, одышку, возникающие
при физической нагрузке, заложенность носа, слизи-
стые выделения из носа, чиханье, жжение в полости
носа, покраснение глаз, слезотечение, зуд век. 

Из анамнеза известно, что в раннем детском периоде
наблюдался у педиатра по месту жительства с частыми
респираторными заболеваниями. По рекомендации
лечащего врача, в возрасте пяти лет, мальчику реко-
мендованы регулярные физические нагрузки. На фоне
регулярных занятий спортом отметил улучшение само-
чувствия, рос и развивался согласно возрастным нор-
мам. В августе 2022 г., во время подготовки к соревно-
ваниям в городе Санкт-Петербурге отметил появление
приступов затрудненного дыхания, кашель с трудно-
отделяемой слизистой мокротой, одышку при физиче-
ской нагрузке, заложенность носа, слизистые выделе-
ния из носа, чиханье, жжение в полости носа, покрасне-
ние глаз, слезотечение, зуд век. По рекомендации врача
спортивной команды обратился к терапевту. При об-
щеклиническом обследовании результаты общего ана-
лиза крови в пределах нормы, при исследовании функ-
ции внешнего дыхания объемные и скоростные показа-
тели в пределах нормы. На основании жалоб, анамнеза,
полученных результатов обследования выставлен пред-
положительный диагноз: «аллергический ринит?», в
связи с чем рекомендована консультация оторинола-
ринголога, аллерголога, для уточнения диагноза и вы-
бора дальнейшего лечения. В сентябре 2022 г. пациент
консультирован оториноларингологом, при передней
риноскопии и эндоскопическом исследовании выявлен
отек носовых раковин, серый цвет слизистой оболочки,
большое количество пенистого секрета. При осмотре
аллергологом: состояние удовлетворительное. Кожные
покровы и видимые слизистые оболочки нормальной
окраски, гиперемия, отек век. Носовое дыхание затруд-
нено с обеих сторон. В легких дыхание везикулярное,
проводится во все отделы, единичные сухие хрипы. Ча-
стота дыхания – 17 в минуту. Spo2 – 98%. По другим ор-
ганам – без патологии.

Проведено углубленное аллергологическое обследо-
вание, в клиническом анализе крови выявлен высокий
уровень эозинофилов – 9,8%, уровень общего Ige повы-
шен до 720 МЕ/мл, специфические Ige к домашней
пыли h1 – 2,47 kuA/I, домашней пыли h2 – 1,30 kuA/I,
клещам бытовым dx4 – 3,50 kuA/I, Сladosporium
herbarum m2 – 0,22 kuA/I, Alternaria alternata m6 –
0,19 kuA/I, Penicillium notatum m1 0,27 kuA/I. При ис-
следовании функции внешнего дыхания: FVc – 5,58
(98,0%), FeV1%F – 82,35%, FeV 1 – 4,60 (96,7%), 
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meF 75 – 8,73 (97,8%), meF 50 – 4,79 (81,2%), meF 25 –
2,24 (79,0%). Объемные и скоростные показатели внеш-
него дыхания в пределах нормы. FVc – 6,18 (108%),
FeV1%F – 84,55%, FeV 1 – 5,23 (110%), meF 75 – 9,59
(107%), meF 50 – 7,66 (130%), meF 25 – 2,67 (94,1%).
Бронходилатационная проба с Сальбутамолом 400 мкг
положительная,  прирост объема форсированного вы-
доха за 1-ю секунду – 630 мл, 13,6% от исходных показа-
телей.

Таким образом, на основании жалоб (приступы за-
трудненного дыхания, кашель с трудноотделяемой сли-
зистой мокротой, одышка при физической нагрузке, за-
ложенность носа, слизистые выделения из носа, чи-
ханье, жжение в полости носа, покраснение глаз, слезо-
течение, зуд век), данных анамнеза, результатов кли-
нико-лабораторного обследования, положительного те-
ста с Сальбутамолом выставлен диагноз: бронхиальная
астма, впервые выявленная. 

Учитывая молодой возраст пациента, активный образ
жизни, необходимо было подобрать современный, без-
опасный препарат, с быстрым началом действия, ока-
зывающий действие на все симптомы. Препаратом вы-
бора стал Симбикорт Турбухалер (будесонид/формоте-
рол) в дозировке 160/4,5 мкг по 1 ингаляции 2 раза в
день. Препарат не требует разрешения на терапевтиче-
ское использование, в случае если не превышена мак-
симальная доставляемая доза 54 мкг в течение 24 ч. 
В дальнейшем, по достижении контроля над симпто-
мами БА рекомендовано проведение АСИТ. Данный
клинический случай демонстрирует, что дебют заболе-
вания был вызван резким изменением климатических
условий, увеличением количества бытовых аллергенов

в воздухе. Назначение препарата Симбикорт позволило
начать терапию в острой фазе, достигнуть купирования
симптомов болезни и продолжить тренировки в обыч-
ном режиме.

Содержащиеся в препарате Симбикорт действующие
вещества будесонид и формотерол оказывают бронхо-
литический и лечебный эффект, что очень важно для
контроля астмы. Симбикорт показан при астме любой
степени тяжести, от легкой до тяжелой, его легко дози-
ровать, можно применять как для купирования при-
ступа удушья, так и для курсовой терапии. Есть похо-
жие препараты, комбинация салметерола с флутиказо-
ном, но приступ затрудненного дыхания такой препа-
рат купировать не сможет. При приступе возникает не-
обходимость применения других препаратов, например
сальбутамола, т.е. он тоже должен быть под рукой. Бо-
лее того, если пациент использует сальбутамол более
четырех раз в сутки в течение трех дней, ему необхо-
димо срочно обратиться к врачу для корректировки те-
рапии. Все это требует усилий со стороны врача и паци-
ента, причем довольно срочных. В то же время препа-
рат Симбикорт позволяет провести курсовую терапию и
затем остается препаратом, который применяется по
потребности. 

Часто быстрая диагностика позволяет начать своевре-
менную, адекватную терапию с использованием эффек-
тивных и безопасных антигистаминных препаратов, что
существенно снижает риск развития тяжелых форм бо-
лезни и позволяет избежать возможных осложнений.
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Х роническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является одним из распространенных заболева-

ний человека, приобретающее все большую социаль-
ную значимость. ХОБЛ является 3-й лидирующей при-
чиной смерти в мире, ежегодно от ХОБЛ умирают
около 2,8 млн человек, что составляет 4,8% всех причин
смерти [1]. По данным Минздрава России, 2,4 млн чело-
век страдают ХОБЛ. В действительности, по данным
эпидемиологических исследований Российского респи-
раторного обществ, – около 11 млн, включая недиагно-
стированные случаи [2].

Одной из важных особенностей ХОБЛ является нали-
чие конкурирующей внелегочной патологии, обозна-
чаемой как «коморбидность» или «полиморбидность».
Коморбидность определяется как наличие одновре-
менно нескольких заболеваний, связанных единым па-
тогенетическим механизмом, а полиморбидность – как
наличие множественных заболеваний, возможно, не
связанных между собой [3]. Понятие «коморбидность»
(лат. со – вместе, morbus – болезнь) было предложено в
1970 г. Alvan Feinstein, выдающимся американским вра-
чом, исследователем и эпидемиологом, который вкла-
дывал в этот термин представление о наличии допол-
нительной клинической картины, которая уже суще-
ствует или может появиться самостоятельно, помимо
текущего заболевания, и всегда отличается от него.
Профессор A. Feinstein продемонстрировал явление ко-

морбидности на примере больных острой ревматиче-
ской лихорадкой, обнаружив худший прогноз у пациен-
тов, страдающих одновременно несколькими заболева-
ниями [4].

Эпидемиология и бремя коморбидности 
при ХОБЛ

Коморбидное состояние при ХОБЛ следует рассмат-
ривать как наличие конкурирующего заболевания,
встречающегося чаще, чем в популяции, имеющего па-
тогенетическую связь с ХОБЛ, влияющего на течение
основного заболевания и прогноз больных ХОБЛ [5]. 
В последней версии Российских клинических рекомен-
даций коморбидность при ХОБЛ озвучивается следую-
щим образом: «Характерной чертой ХОБЛ является на-
личие системных эффектов, основными из которых яв-
ляются системное воспаление, кахексия, дисфункция
скелетных мышц, остеопороз, сердечно-сосудистые со-
бытия, анемия, депрессия и др. Механизмы, лежащие в
основе данных системных проявлений, достаточно
многообразны и пока недостаточно изучены. Известно,
что среди них важное место занимают гипоксемия, ку-
рение, малоподвижный образ жизни, системное воспа-
ление и др.» [2].

По некоторым данным, 86–98% больных ХОБЛ яв-
ляются «обладателями» по меньшей мере одной комор-
бидной патологии [6]. В одном из исследований, в кото-
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ром коморбидность отсутствовала только у 28% больных
ХОБЛ, показана отчетливая зависимость числа комор-
бидных состояний от тяжести ХОБЛ по критериям
АBcd. Так, если у больных А и В стадий одна коморбид-
ность регистрировалась приблизительно с одинаковой
частотой в 30% случаев, то у больных в стадии d число
коморбидностей достигало 6 и выше в 70% [7].

Заслуживают внимания результаты патологоанатоми-
ческих вскрытий 3239 больных с основным диагнозом
ХОБЛ, у которых выявлены следующие коморбидные со-
стояния: артериальная гипертония с поражением орга-
нов–мишеней (85%), выраженный коронарный атеро-
склероз (64%), признаки перенесенного ишемического
инсульта (19%), тромбоэмболия легочной артерии (21%),
ожирение (39%), злокачественные новообразования раз-
ных локализаций (27%), доброкачественная гиперпла-
зия предстательной железы (34%), снижение минераль-
ной плотности костной ткани (67%) [8].

Среди больных ХОБЛ (объем форсированного выдоха
за 1 с – ОФВ1 51%±17 от должного, 59% мужчины, сред-
ний возраст 64±7 лет) у 97,7% диагностирована одна, а у
54% – четыре и более коморбидных состояний. Было вы-
делено пять кластеров коморбидности: наименее выра-
женная, кардиоваскулярная, кахектическая, метаболи-
ческая, психологическая. При исследовании маркеров
воспаления при метаболическом кластере выявлено по-
вышение уровня фактора некроза опухоли, а при кардио-
васкулярном кластере – интерлейкина (ИЛ)-6 [9].

Механизмы развития коморбидности 
при ХОБЛ

В основе ХОБЛ лежит длительно протекающий вос-
палительный процесс, касающийся всех структур ле-
гочной ткани (бронхи, бронхиолы, альвеолы, легочные
сосуды), однако в ряде случаев при наличии дополни-
тельных факторов локальное воспаление приобретает
системный характер. При этом возникает эндотелиаль-
ная дисфункция, активация плазменных факторов и
клеток крови, микроциркуляторные расстройства с по-
ражением различных органов и систем. Таким образом,
формируются различные фенотипы ХОБЛ с призна-
ками внелегочного системного воспаления (потеря
массы тела, остеопороз, хроническая болезнь почек и
др.) [10].

Сердечно-сосудистые заболевания, остеопороз и дру-
гие коморбидные состояния при ХОБЛ связаны с нали-
чием хронического системного воспаления [11].

ХОБЛ и сердечно-сосудистая патология
В 60–70-х годах ХХ в. господствовала концепция об

антагонизме между атеросклерозом с его различными
проявлениями и хроническими неспецифическими за-
болеваниями легких, что практически исключало соче-
тание этих двух заболеваний. Согласно современным
данным, заболевания сердечно-сосудистой системы, в
том числе атеросклеротического происхождения, яв-
ляются наиболее частой коморбидностью у больных
ХОБЛ [12]. Снижение функции легких (ОФВ1) является

столь же сильным фактором риска сердечно-сосуди-
стой смертности, как и основные факторы сердечно-со-
судистого риска. По данным исследования The Lung
Health Study (5887 курильщиков в возрасте 35–60 лет с
умеренной степенью бронхиальной обструкции), уста-
новлено, что при уменьшении ОФВ1 на 10% происходил
рост показателя общей смертности на 14%, сердечно-со-
судистой смертности – на 28%, риск развития ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) увеличивался на 20% [13].
Наиболее частой коморбидностью при ХОБЛ является
ИБС, оказывающая существенное влияние на течение
ХОБЛ и прогноз заболевания [14]. По данным длитель-
ного 15-летнего мониторинга больных ХОБЛ с нали-
чием коморбидной ИБС, отмечена более выраженная
одышка, большая частота обострений ХОБЛ и меньшая
выживаемость по сравнению с группой больных ХОБЛ
в отсутствии ИБС. При этом риск смерти от ИБС был
выше у больных старше 60 лет, с прогрессирующим
снижением показателей ОФВ1, высоким курительным
индексом (более 30 пачко-лет), частотой обострений
более двух в год. Неблагоприятным прогностическим
фактором был высокий индекс коморбидности Чарль-
стона [15]. Истоки формирования кардиальной комор-
бидности у больных ХОБЛ могут быть обнаружены в
виде различных признаков, еще до ее клинической ма-
нифестации. Так, в одном из исследований больных
ХОБЛ с различной степенью тяжести были выявлены
следующие изменения показателей сердечно-сосуди-
стой системы: легочная гипертензия (28%), аномальная
продольная деформация левого (20%) и правого (17%)
желудочков. Предикторами кардиальной дисфункции
у больных ХОБЛ были возраст, мужской пол, наличие
сахарного диабета и дислипидемии. Форсированная
жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) была независимым
предиктором снижения фракции выброса левого желу-
дочка, гипоксемия и гиперкапния являлись предикто-
рами дисфункции правого и левого желудочка, а мозго-
вой натрийуретический пептид – независимым предик-
тором показателя изменений диастолической и систо-
лической площади правого желудочка. Подчеркива-
ется, что эхокардиография позволяет оценить функ-
циональные показатели у больных ХОБЛ даже при от-
сутствии указаний на заболевание сердца, а показатели
ОФВ1, содержание газов в артериальной крови и уро-
вень мозгового натрийуретического пептида являются
дополнительными информативными признаками
функционального состояния сердца у больных ХОБЛ
[16]. Одним из признанных механизмов коморбидно-
сти ХОБЛ и ИБС является наличие системного воспале-
ния, о чем свидетельствуют данные о повышенном
риске инфаркта миокарда среди больных ХОБЛ с высо-
ком уровнем С-реактивного белка (СРБ), наличием
бронхиальной обструкции и сочетанием этих двух фак-
торов [17].

Остеопороз
Одной из распространенных коморбидностей при

ХОБЛ является остеопороз (ОП), наличие которого по-
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вышает риск возникновения переломов (позвонки,
шейка бедра), что с одной стороны ухудшает качество
жизни пациентов, а с другой – оказывает негативное
влияние на течение ХОБЛ (снижение функциональных
способностей легких, реабилитационные проблемы и
др.). У 80% больных ХОБЛ ОП не диагностируется, а
пациенты не получают соответствующего лечения [18].
В одном из обзоров, посвященном распространенности
и факторам риска ОП при ХОБЛ, охватывающим 
8753 пациента в 58 исследованиях, глобальная распро-
страненность ОП составила 38% [19]. По данным мета-
анализа, включавшего 3815 больных ХОБЛ, показана
более высокая распространенность ОП (66%) и остеопе-
нии (65%) среди больных ХОБЛ по сравнению с груп-
пой здоровых лиц (14% и 18% соответственно) [20]. 
В другом исследовании [21] ОП и остеопения диагно-
стировались у больных ХОБЛ в 46,2% и 38,6% случаев
соответственно. При этом частота переломов позвонков
зависела как от выраженности бронхиальной обструк-
ции (от 2,9% до 37,1% по мере нарастания выраженно-
сти обструкции), так и от тяжести ХОБЛ (от 2,9% до
43,2% по мере нарастания тяжести заболевания). Низ-
кая минеральная плотность костей (МПК) была вы-
явлена у 58% всех больных ХОБЛ, причем чаще
встречалась при более тяжелом течении заболевания,
достигая 84% у лиц с очень тяжелым течением ХОБЛ
[22]. Наличие ХОБЛ повышает в три раза риск разви-
тия ОП [23], который выше среди женщин, особенно
при сопутствующем дефиците витамина d. Примеча-
тельно, что ОП диагностируется среди больных ХОБЛ
даже при отсутствии выраженной бронхиальной об-
струкции [24].

Выявленная связь между выраженностью эмфиземы
(рентгенологические признаки) у больных ХОБЛ и низ-
кими показателями МПК позволяет предполагать об-
щие механизмы снижения массы легочной и костной
тканей [25, 26]. В развитии ОП у больных ХОБЛ при-
дается значение общим факторам (пол, возраст, куре-
ние, низкая двигательная активность, снижение
массы тела и саркопения), а также факторам, связан-
ным с наличием ХОБЛ (системное воспаление, дефи-
цит витамина d, лечение глюкокортикоидами, гипо-
ксия, гиперкапния) [27].

Анемия
Первые сообщения о наличии анемии у больных

ХОБЛ появились относительно недавно, около 20 лет
назад, что оказалось несколько неожиданным для ис-
следователей, ожидавших обнаружить у пациентов с
дыхательной недостаточностью эритроцитоз. Впослед-
ствии было показано, что анемия является более ча-
стым изменением со стороны эритроидного ростка
костного мозга у больных ХОБЛ, по сравнению с эрит-
роцитозом, и регистрируется у 15–30% больных [28–
31]. По данным анализа 7337 пациентов, обследован-
ных в клинике charitе в Берлине с 1996 по 2003 г., рас-
пространенность анемии при ХОБЛ составляла 23,1%,
что было сопоставимо с таковой при хронической сер-

дечной недостаточности (23,3%), но не превышало бо-
лее высокую частоту анемии при хронической почеч-
ной недостаточности и злокачественных опухолях. Вы-
сокая распространенность анемии среди госпитализи-
рованных больных ХОБЛ дала основание считать, что
анемия может вносить вклад в ограничение физиче-
ской активности и усилении диспноэ у данной катего-
рии пациентов [32]. При наличии анемии при ХОБЛ
одышка была более выраженной (по шкале Мrc),
уменьшалось расстояние в 6-минутном шаговом тесте,
сокращалась выживаемость (49 мес против 74 мес), по
сравнению с пациентами без анемии. Установлено, что
уровень гемоглобина тесно связан с выраженностью
диспноэ и снижением толерантности к нагрузке у боль-
ных ХОБЛ, а следовательно, он является важным вкла-
дом в функциональную активность и качество жизни
пациентов с ХОБЛ [33].

Заслуживает внимания исследование о связи между
летальностью больных ХОБЛ и уровнем гемоглобина у
них [34]. Его участниками стали больные, получавшие
длительную кислородотерапию под эгидой Француз-
ской национальной ассоциации лечения хронической
дыхательной недостаточности на дому (AnTAdIr). 
В исследовании AnTAdIr было показано, что показа-
тель гематокрита у больных ХОБЛ снижался с возрас-
том и при нарастании выраженности бронхиальной об-
струкции. В то же время была выявлена тенденция к
повышению гематокрита по мере увеличения индекса
массы тела больных и положительная корреляция
между гематокритом и напряжением СО2 в артериаль-
ной крови. С помощью множественного регрессионного
анализа было установлено, что показатель гематокрита
оказался независимым и основным фактором выжи-
ваемости больных ХОБЛ. Так, 3-летняя выживаемость
пациентов была меньше при более низких показателях
гематокрита, в то время как полицитемия ассоциирова-
лась с большей выживаемостью больных (24% пациен-
тов с 3-летней выживаемостью при гематокрите < 35%
vs 70% больных при гематокрите > 55%). Кроме того, в
исследовании AnTAdIr была выявлена обратная зави-
симость между показателем гематокрита, с одной сто-
роны, и частотой госпитализаций и длительностью пре-
бывания в стационаре – с другой. Примечательно, что в
более раннем исследовании [35] показатели гемато-
крита были достоверно выше у выживших больных 
(182 пациентов, гематокрит – 42±5%) по сравнению с
умершими (25 человек, гематокрит – 39±5%). Резуль-
таты двух исследований позволяют полагать, что хрони-
ческая анемия усугубляет течение ХОБЛ и ухудшает про-
гноз больных при различных состояниях, сопровождаю-
щихся остро развивающейся тканевой гипоксией, напри-
мер при острой постгеморрагической анемии.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ)

представляет одну из коморбидностей у больных
ХОБЛ, наблюдающуюся с различной частотой (от 17%
до 78%) и с некоторыми региональными (националь-



ными) различиями. По данным корейского исследова-
ния [36], частота ГЭРБ среди больных ХОБЛ составила
28%, что значительно превышало популяционную
ГЭРБ в Корее (12%). Коморбидность ГЭРБ при ХОБЛ в
Японии составляет 26,7% [37], в США – 37% [38], в
Иране – 53,6% [39]. В результате 5-летнего монито-
ринга за больными с впервые установленным диагно-
зом ХОБЛ (1628 человек) и ГЭРБ (4391 человек) уста-
новлено, что число новых диагнозов ХОБЛ у больных
ГЭРБ было не выше, чем в контроле, в то время как ча-
стота впервые диагностированных случаев ГЭРБ среди
больных ХОБЛ превышала таковую в популяции. Диаг-
ноз ХОБЛ ассоциировался с курением в настоящем или
в прошлом, ранее диагностированной бронхиальной
астмой или использованием противоастматических
препаратов. Кроме того, диагноз ГЭРБ ассоциировался
с ранее диагностированной ИБС [40]. Приведенные ре-
зультаты свидетельствуют о пусковой патогенетиче-
ской роли ХОБЛ в формировании коморбидности с
ГЭРБ.

Среди основных механизмов коморбидности ХОБЛ и
ГЭРБ указывается на гастроэзофагеальную дисфунк-
цию, включающую изменение давления в нижнем пи-
щеводном сфинктере, который обычно является защит-
ным механизмом, предупреждающем ГЭРБ и измене-
ния в моторике пищевода [41]. В некоторых случаях
ГЭРБ может быть связана с дисфункцией верхнего пи-
щеводного сфинктера и развитием микроаспираций
желудочного содержимого, которое верифицируется
при обнаружении пепсина в мокроте [42] и в выдыхае-
мом воздухе [43]. В развитии ГЭРБ у больных ХОБЛ
придается значение персистирующему кашлю, колеба-
ниям внутригрудного и внутрибрюшного давления,
возникновению диафрагмальной грыжи. Факторами
риска развития ГЭРБ у больных ХОБЛ могут быть куре-
ние, а также использование бронхорасширяющих пре-
паратов, особенно теофиллина.

В крупном популяционном исследовании (свыше 
7 млн пациентов) выявлена значительно большая рас-
пространенность ГЭРБ у лиц с наличием ХОБЛ, чем в
популяции. Это позволило авторам считать ХОБЛ од-
ним из факторов риска развития ГЭРБ. Кроме того, в
этом исследовании были получены убедительные дан-
ные о более частом развитии в коморбидных ситуациях
таких осложнений ГЭРБ, как неэрозивный и эрозивный
эзофагит, пищеводные стриктуры, пищевод Баррета
без дисплазии, пищевод Баррета с дисплазией, рак пи-
щевода по сравнению с больными ГЭРБ в отсутствии
ХОБЛ [41]. Таким образом, ГЭРБ в коморбидности с
ХОБЛ характеризуется повышенной склонностью к
различным, в том числе и тяжелым осложнениям, что
требует особого внимания (своевременная диагно-
стика, адекватное лечение и др.) к больным этой
группы коморбидности. Наличие ГЭРБ является фак-
тором повышенного риска обострений ХОБЛ, а также
госпитализаций как в общесоматические отделения,
так и в отделения реанимации и интенсивной терапии
[36, 44].

При анализе двух групп больных ХОБЛ – с наличием
и отсутствием ГЭРБ (40% и 60% соответственно) уста-
новлено, что среди больных ХОБЛ с наличием ГЭРБ от-
мечена высокая частота обострений ХОБЛ, снижение
функциональных респираторных показателей, более
выраженная бронхиальная обструкция и незначи-
тельно более высокий индекс массы тела по сравнению
с группой больных с отсутствием ГЭРБ [45].

Заболевания почек
Нарушение функции почек оказалось единственной

коморбидностью, ассоциированной со смертностью от
всех причин и от ХОБЛ среди 155 больных ХОБЛ, у ко-
торых причинами смерти у 66% была легочная патоло-
гия, а у 16% – сердечно-сосудистые заболевания [46].
По данным метаанализа 9 исследований [47], у боль-
ных ХОБЛ отмечено значительное увеличение распро-
страненности хронической болезни почек (отношение
шансов 2,20; при 95% доверительном интервале 1,83–
2,65). В одном исследовании, касающегося анализа
функции почек у больных ХОБЛ, выявлены значи-
тельно более выраженные функциональные наруше-
ния почек по сравнению с контрольной группой, а
также больший процент лиц с латентной хронической
почечной недостаточностью. Были выявлены корреля-
ции показателей креатинина с функциональными рес-
пираторными показателями (ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, пико-
вая скорость выдоха), частотой обострений ХОБЛ и гос-
питализацией больных. Установлена также значитель-
ная корреляция показателей скорости клубочковой
фильтрации с клиническими и спирометрическими
данными. С учетом высокой частоты латентной почеч-
ной недостаточности у больных ХОБЛ необходимо с це-
лью ранней диагностики использовать показатели ско-
рости клубочковой фильтрации [48].

Метаболический синдром
Метаболический синдром (МС) представляет собой

группу факторов (абдоминальное ожирение, артери-
альная гипертония, атерогенная дислипидемия, повы-
шенный уровень глюкозы в крови натощак, инсулино-
резистентность), которые предрасполагают пациентов
к развитию системного воспаления. Распространен-
ность МС при ХОБЛ достигает 30–60% [49, 50]. Пато-
физиологические аспекты МС у пациентов с ХОБЛ все
чаще привлекают внимание исследователей: изучается
роль системного субклинического воспаления, воспале-
ния жировой ткани, низкой физической активности у
пациентов с сочетанной патологией [51].

Клинико-патогенетические особенности коморбид-
ности ХОБЛ и МС тесно связаны с выраженностью хро-
нического «метаболического» воспаления, индуцируе-
мого элементами жировой ткани. Функциональные и
биохимические нарушения, регистрируемые при МС
(инсулинорезистентность, гипергликемия, дислипиде-
мия), рассматриваются как факторы, способствующие
дисфункции компонентов врожденного и адаптацион-
ного иммунитета. В одном исследовании проведено 

36 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №8  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 8 | 2023 |

Обзор / Review



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №8  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 8 | 2023 | 37

Обзор / Review

изучение параметров системного воспаления при
ХОБЛ в сочетании с МС и без него. Пациенты с ХОБЛ
были подразделены на 3 степени тяжести (GoLd,
2008). Было отмечено повышение уровней ИЛ-6 и ИЛ-
8, фактора некроза опухоли-α и неспецифических пара-
метров воспаления – фибриногена и СРБ – во всех груп-
пах обследованных, однако более значимое повышение
исследуемых параметров было зарегистрировано при
сочетанной патологии. Таким образом, присоединение
МС к ХОБЛ приводит к более высокому содержанию
провоспалительных цитокинов и усилению системного
воспаления [52]. По данным перекрестного исследова-
ния, распространенность МС у больных ХОБЛ стабиль-
ного течения в Непале составила 38,6% с наибольшим
показателем (36,8%) при II стадии ХОБЛ. Средний по-
казатель СРБ был значительно выше при ХОБЛ в соче-
тании с МС по сравнению с больными ХОБЛ без комор-
бидности [53].

В одном крупном 8-летнем исследовании наличие
МС ассоциировалось с высокой смертность больных
ХОБЛ, однако влияние различных компонентов МС
оказывало неоднозначное влияние на смертность боль-
ных ХОБЛ за 5-летний срок. Так, при сахарном диабете
2-го типа и артериальной гипертонии риск смертности
повышался, в то время как при наличии ожирения он
даже снижался [54].

Тревога и депрессия
Частым коморбидным состоянием у больных ХОБЛ

являются расстройства психического здоровья, осо-
бенно тревога и депрессия. Механизмы взаимодей-
ствия тревоги, депрессии и ХОБЛ, являющегося слож-
ным и многофакторным процессом, изучены недоста-
точно, а указанные коморбидности часто недооцени-
ваются и поздно распознаются. Обсуждается возмож-
ная роль системного воспаления, курения, гипоксии,
оксидативного стресса. Диагностика тревоги и депрес-
сии у пациентов с ХОБЛ является сложной задачей для
врача общей практики, поскольку нет единого мнения о
соответствующих скрининговых методах или оценоч-
ных шкалах, которые можно было бы использовать у
данной популяции пациентов.

Имеющиеся данные о более частой депрессии у
больных ХОБЛ по сравнению с пациентами с ИБС, са-
харным диабетом, артериальной гипертонией, артри-
тами [55] позволяют предполагать особенности ко-
морбидной депрессии у больных ХОБЛ, что необхо-
димо учитывать при составлении соответствующих
диагностических опросников. Между тем имеются
многочисленные доказательства, что при наличии ко-
морбидных психических состояний у больных ХОБЛ
происходят ухудшение качества жизни пациентов,
снижение толерантности к нагрузкам, более частые
обострения ХОБЛ, увеличение частоты и длительно-
сти госпитализаций, более высокая летальность, низ-
кая приверженность к прекращению курения, ле-
карственному лечению и легочной реабилитации [56,
57]. Эти коморбидные психические состояния у боль-

ных ХОБЛ нарушают качество жизни пациентов, уве-
личивают количество обострений ХОБЛ, а следова-
тельно, обращений к врачу и затрат на медицинскую
помощь, являются причиной функциональной инва-
лидности и предикторами повышенной смертности
[58]. Тревога и депрессия у больных ХОБЛ часто свое-
временно не распознаются, и больные не получают со-
ответствующего лечения. Трудности диагностики пси-
хических расстройств отчасти обусловлены схожестью
симптоматики у больных ХОБЛ (слабость, повышенная
утомляемость, потеря массы тела, дыхательные рас-
стройства, социальная изоляция). Кроме того, распро-
страненность психических расстройств при ХОБЛ
трудно поддается оценке в связи с разнообразной по-
пуляцией больных (стабильное течение, тройная брон-
холитическая терапия, длительная низкопоточная 
оксигенация), различной степенью тяжести ХОБЛ, а
также отсутствием адекватных опросников для боль-
ных ХОБЛ. Результаты скрининга коморбидной де-
прессии при ХОБЛ свидетельствует о широком диапа-
зоне показателей ее распространенности (17–75%) [59].

В обзоре, включавшем 41 исследование, обсужда-
лись основные темы, связанные с тревогой у больных
ХОБЛ: начальные события, внутренние поддержи-
вающие факторы, внешние поддерживающие фак-
торы, поведенческие поддерживающие факторы. На
основании выявленных тем была разработана концеп-
туальная модель тревоги, связанной с ХОБЛ с точки
зрения пациента. С целью особого выделения тревож-
ного состояния, подчеркивающего особенности дан-
ной коморбидности у больных ХОБЛ, введено понятие
«ХОБЛ-ассоциированная тревога», отражающее спе-
цифичность. Концептуальная модель ХОБЛ-ассоции-
рованной тревоги может стать основой для улучшения
выявления и управления тревогой у больных ХОБЛ.
Необходима разработка опросника тревожности, спе-
цифичного для ХОБЛ и содержащего актуальные во-
просы для данной категории пациентов [60].

Ведение коморбидного больного ХОБЛ
Наличие коморбидности не должно влиять на так-

тику лечения ХОБЛ, а коморбидную патологию следует
лечить согласно существующим стандартам [5].

Сердечно-сосудистые заболевания. Основные
принципы лечения сердечно-сосудистой коморбидно-
сти у больных ХОБЛ включают своевременную диагно-
стику ключевой коморбидной патологии; контроль ар-
териальной гипертонии, дислипидемии; антиангиналь-
ная терапия; применение по показаниям антикоагу-
лянтов, антиагрегантов. Важным является осторож-
ность и контроль над выявлением побочных явлений
лекарственной терапии. Результаты современных ис-
следований свидетельствуют о возможности назначе-
ния больным ИБС в сочетании с ХОБЛ β-адреноблока-
торов, которые раньше считались противопоказан-
ными больным ИБС в сочетании с обструктивными за-
болеваниями легких. Более того, показано снижение
летальности при назначении β-адреноблокаторов боль-
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ным ИБС без сопутствующей ХОБЛ, а также среди ко-
морбидных больных ИБС и ХОБЛ [61]. Результаты ме-
таанализа 9 исследований о применении статинов у
больных ХОБЛ свидетельствуют об улучшении легоч-
ных функций (ОФВ1, ФЖЕЛ), повышении толерантно-
сти к физической нагрузке, снижении числа обостре-
ний ХОБЛ, потребности в искусственной вентиляции
легких при обострениях, летальности от ХОБЛ и всех
причин [62].

Остеопороз. Исследование МПК необходимо про-
водить всем больным ХОБЛ, особенно при наличии
факторов риска: крайне тяжелое течение заболевания,
выраженная бронхообструкция, дефицит витамина d в
сыворотке крови, длительная терапия системными
глюкокортикоидами, низкий индекс массы тела. Не-
обходимо исследовать МПК с целью выявления ОП. Ре-
комендовано определять уровень витамина d сыво-
ротки крови всем пациентам с ХОБЛ и при необходимо-
сти проводить его коррекцию.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь.
Лечение ГЭРБ должно проводиться в соответствии с
имеющимися клиническими рекомендациями, в кото-
рых существенное место занимают ингибиторы протон-
ной помпы. Эти препараты уменьшают риск обостре-
ний и развитие пневмонии у больных ХОБЛ [63].

Метаболический синдром. Необходима коррек-
ция всех компонентов МС (артериальная гипертония,
дислипидемия, сахарный диабет) в соответствии с кли-
ническими рекомендациями.

Анемия. Только трансфузия эритроцитов у больных
ХОБЛ с наличием анемии улучшает толерантность к
физической нагрузке. Препараты железа неэффек-
тивны, их кишечная абсорбция нарушена, и они могут
лишь усиливать у больных ХОБЛ дисбаланс оксидан-
тов–антиоксидантов.

Тревожно-депрессивный синдром. Имеются
ограниченные данные об эффективных стратегиях ме-
дикаментозных и немедикаментозных методах лечения
тревоги и депрессии у больных ХОБЛ. Наибольшую
пользу могут принести комплексные психологические
методы, включающие коррекцию образа жизни, легоч-
ную реабилитацию, назначение противотревожных
препаратов и антидепрессантов. Необходимо помнить
об ухудшении респираторного статуса при применении
трициклических антидепрессантов и бензодиазепинов.
Препаратами выбора могут быть небензодиазепиновые
анксиолитики (зопиклон, золпидем, залеплон). Веде-
ние подобных больных желательно с участием психи-
атра.

Поражение почек. С целью раннего выявления по-
чечной коморбидности необходим тщательный конт-
роль показателей клубочковой фильтрации, использо-
вание по строгим показаниям нефротоксичных анти-
биотиков, контрастных препаратов при лучевых иссле-
дованиях.
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О стрые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ)
занимают значительную долю среди инфекцион-

ных заболеваний как у взрослых, так и у детей. Клини-
ческая картина варьируется от легкой формы до тяже-
лого течения с осложнениями (например, вирусная
пневмония и тяжелый острый респираторный син-
дром). В большинстве случаев ОРВИ заканчиваются са-
мопроизвольным выздоровлением, однако высокая за-
болеваемость приводит к значительным расходам на
здравоохранение и широким экономическим затратам
[1–4]. 

Применение микроэлементов и витаминов в терапии
и для профилактики заболеваний регулярно привле-
кает внимание. Как в странах с высоким, так и в странах
с низким уровнем дохода наблюдается рост использова-
ния и продаж биологически активных добавок, содер-
жащих микроэлементы и витамины [2, 5–7].

Работа врожденного и приобретенного иммунитета
зависит от множества факторов, в частности от образа
жизни, питания и окружающей среды. Витамины и
микроэлементы отнесены к группе иммунонутриентов,
поскольку выполняют широкий спектр функций для
иммунной системы. Считается, что именно пищевые
факторы определяют корректный ответ иммунной си-
стемы при инфекциях, а их дополнительное поступле-
ние становится необходимым для поддержания опти-
мального уровня врожденного и приобретенного имму-
нитета и, следовательно, патогенетически обосновано
для профилактики и лечения ОРВИ [1, 3, 5, 8, 9].

Селен, Se – один из ключевых микроэлементов, уча-
ствующий в регуляции звеньев иммунитета. Потреб-
ность в микроэлементе легко обеспечивается за счет
широкого спектра пищевых источников, включая зер-
новые, овощи, морепродукты, мясо, молочные про-
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Аннотация
По данным Всемирной организации здравоохранения, около 70–85% от всех случаев инфекционных заболеваний в мире приходится
на острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ). Широкое распространение ОРВИ, гриппа и coVId-19 требует поиска новых ме-
тодов профилактики, лечения и контроля эпидемий. При этом наблюдается значительный экономический ущерб из-за высокого уров-
ня заболеваемости и временной нетрудоспособности. ОРВИ – это группа неоднородных инфекционных заболеваний органов дыхания,
вызываемых большим количеством различных вирусов, включая грипп, парагрипп, респираторно-синцитиальный вирус, аденовирус,
коронавирус и многие другие. Симптомы при различных ОРВИ схожи и включают лихорадку, кашель, боли в груди, головные боли, мы-
шечные боли, слабость, потерю обоняния и другие. Особенности диагностического поиска и лечебной тактики при сезонных ОРВИ, а
также обоснованность профилактических мероприятий – предмет обсуждения настоящей статьи.  На основании данных метаанализов
и систематических обзоров последних лет  определено значение  включения цинка, селена, витамина С, витамина А, витамина Е для
комплексной профилактики и лечения бронхолегочных заболеваний у взрослых.
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Abstract
According to the World Health organization, acute respiratory viral infections (ArVIs) account for 70–85% of all cases of infectious diseases in
the world. High prevalence rates of ArVIs, influenza and coVId-19 require the search for new methods to prevent, treat, and control epidemics.
Furthermore, there are significant economic losses due to high incidence and temporary disability rates. ArVIs constitute a heterogenous group
of the infectious respiratory tract disorders caused by numerous viruses, such as influenza virus, parainfluenza virus, respiratory syncytial virus,
adenovirus, coronavirus, and many other viruses. Symptoms of various ArVIs have much in common and include fever, cough, chest pain,
headache, myalgia, asthenia, anosmia, etc. The paper discusses the features of diagnostic search and treatment tactics in seasonal ArVIs, as well
as feasibility of preventive measures.  The data of meta-analyses and systematic reviews are used to explore the role and potential of zinc, seleni-
um, vitamin c, vitamin A, and vitamin e for prevention and treatment of bronchopulmonary diseases in adults.
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дукты и орехи, потому что селен необходим практиче-
ски в следовых количествах [8, 10].

Селен стимулирует образование антител и активность
Т-хелперов наряду с цитотоксическими Т- и nK-клет-
ками. Он также участвует в стимуляции миграции фа-
гоцитов и непосредственно фагоцитозе. Выработка
простагландинов PGI2, PGe2 и PGF2a была ниже в эн-
дотелиальных клетках с дефицитом селена [8, 11, 12].

В исследовании m. Bae и Н. Kim сообщается, что у па-
циентов, заболевших coVId-19, наблюдается дефицит
Se в крови, наряду с низкими концентрациями перенос-
чика Se (Селенопротеина Р) и низкой ферментативной
активностью секретируемого GPx3 (глутатион-перокси-
даза-3) [7]. Примечательно, что дефицит этих трех био-
маркеров был достаточно значимым по сравнению со
здоровыми взрослыми европейцами. Тот факт, что де-
фицит Se был более выраженным у пациентов, не бо-
левших coVId-19, по сравнению с теми, кто переболел
coVId-19, что может свидетельствовать об участии
микроэлемента в реакциях борьбы с вирусом и успеш-
ном выздоровлении [13].

Цинк, Zn – микроэлемент, играющий важную роль
во многих физиологических процессах в организме че-
ловека [14, 15]. Цинк определяет активность фермента
nAdPH-оксидазы нейтрофильных гранулоцитов. Ис-
следования in vivo показали, что дефицит Zn вызывает
снижение адгезии и хемотаксиса моноцитов и нейтро-
фильных гранулоцитов, а также нарушение созревания
и активности макрофагов, естественных киллеров
(nK)-клеток [16]. Являясь кофактором фермента супер-
оксиддисмутазы, подавляющего окислительный стресс,
он оказывает важное влияние на формирование, созре-
вание и функцию Т-лимфоцитов. Zn входит в состав
гормона тимулина, который вырабатывается клетками
тимуса и способствует созреванию пре-Т-лимфоцитов в
Т-лимфоцитов. При дефиците микроэлемента снижа-
ется созревание Т-клеток в тимусе, что приводит к атро-
фии тимуса и снижению количества пре-Т-лимфоцитов
в экспериментах у животных. Дефицит Zn может приве-
сти к снижению способности к пролиферации Т-лим-
фоцитов или выработке цитокинов, а также к сниже-
нию созревания В-лимфоцитов и к снижению гумо-
рального звена иммунитета [8, 17, 18]. 

По данным метаанализа [19], прием цинка в дозе 
75 мг/сут значительно сокращал продолжительность
простудных заболеваний. В группе исследования прием
45 мг Zn-глюконата в день в течение 12 мес был связан со
снижением частоты вирусных заболеваний у пациентов
в возрасте 55–87 лет. При этом происходило увеличение
концентрации Zn в плазме и снижение образования фак-
тора некроза опухоли-α и маркеров окислительного
стресса [20]. Результаты in vitro также свидетельствуют о
том, что катионы Zn ингибируют РНК-полимеразу коро-
навируса SArS (РНК-зависимую РНК-полимеразу),
уменьшая репликацию вируса [21]. Существуют противо-
речивые результаты, показывающие, что высокие дозы
Zn 100–300 мг в день ухудшают иммунный ответ. В связи
с чем, deuster ссылается на допустимый верхний предел

содержания Zn, составляющий 40 мг/сут, что, однако,
требует дальнейшего изучения [22].

При лечении ОРВИ цинк сокращает продолжитель-
ность симптомов и уменьшает их тяжесть на 3-й день,
но не влияет на общую тяжесть симптомов в течение
дня [18]. Согласно метаанализу 2022 г., на основе дан-
ных обсервационных исследований и рандомизирован-
ных контролируемых исследований, прием добавок
цинка был связан с более низким уровнем смертности у
пациентов с coVId-19 [15].

Во многих систематических обзорах и метаанализах
содержатся данные о том, что прием витамина С сни-
жает заболеваемость, длительность или тяжесть ОРВИ
при непрерывном регулярном ежедневном примене-
нии или при приеме курсом при первых симптомах
простуды [23–25].

Концентрация витамина С в плазме и лейкоцитах бы-
стро снижается во время инфекций и стресса. При до-
бавлении витамина С улучшаются компоненты иммун-
ной системы человека: антимикробная активность и ак-
тивность естественных клеток-киллеров, пролифера-
ция лимфоцитов, хемотаксис и гиперчувствительность
замедленного типа [9, 26]. Аскорбиновая кислота спо-
собствует поддержанию окислительно-восстановитель-
ной целостности клеток и тем самым защищает их от
активных форм кислорода, образующихся во время
респираторного выброса и при воспалительной реак-
ции. Суточные дозы витамина С варьируются в зависи-
мости от пола и возраста: 90 мг/сут – для взрослых
мужчин и 75 мг/сут – для взрослых женщин. Адекват-
ное потребление витамина С и цинка облегчает симп-
томы и сокращает продолжительность инфекций дыха-
тельных путей, включая обычную простуду [14, 24, 25].

Метаболиты витамина А также участвуют в работе
иммунной системы. Ретиноевая кислота усиливает цито-
токсичность и пролиферацию Т-клеток, последняя, веро-
ятно, опосредована, по крайней мере частично, усиле-
нием секреции интерлейкина (ИЛ)-2 и передачи сигна-
лов в Т-клетках. Так мыши с гиповитаминозом А имеют
дефекты в активности Т-клеток. Кроме того, ретиноевая
кислота ингибирует апоптоз В-лимфоцитов [27–29]. 

В дыхательных путях при дефиците витамина A уве-
личивается количество поврежденных эпителиоцитов,
что ухудшает прогноз и выздоровление, иногда при-
водя к плоскоклеточной метаплазии в альвеолах и ды-
хательных путях после воздействий различных патоге-
нов, в том числе вирусов [30].

Витамин Е – жирорастворимый антиоксидант, ос-
новными пищевыми источниками которого являются
растительные масла и орехи. При приеме витамина Е в
ряде работ сообщалось об увеличении пролиферации
лимфоцитов, уровней иммуноглобулина, реакции ан-
тител, активности естественных киллеров (nK) и про-
дукции ИЛ-2 [31].

Многие исследования подтвердили, что иммуности-
мулирующее действие витамина Е повышает устойчи-
вость к инфекциям, при этом выраженность эффекта
была довольно умеренной и чаще ассоциировалась с
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эффектами в группе исследования [29]. Предполагае-
мые механизмы активации иммунитета – снижение
продукции PGe2 путем ингибирования активности
coX2, опосредованное снижением продукции no; ак-
тивация наивных Т-клеток и модуляция равновесия
Th1/Th2. При применении витамина Е наблюдались
увеличение активности nK и изменения в функции
дендритов, такие как снижение продукции ИЛ-12, что
нуждается в дальнейшем изучении [26, 31–33].

По данным доклинических и ряда недавно завершен-
ных клинических исследований, прием витамина Е свя-
зан со снижением риска заражения вирусными инфек-
циями, особенно инфекциями верхних дыхательных
путей, в том числе у пожилых людей [33].

Анализ публикаций показывает, что биологически
активные добавки (Zn, Se, витамин С, витамин Е, бета-
каротин) с микроэлементами могут быть умеренно эф-
фективны в профилактике и улучшении клинического
течения ОРВИ, включая инфекцию SArS-coV-2. Не-
ясно, является ли величина воздействия этих микро-
нутриентов клинически значимой. Достаточное коли-
чество цинка, селена и витаминов С, Е, А необходимо
для формирования устойчивости к вирусным инфек-
циям, улучшения иммунной функции и уменьшения
клинических проявлений ОРВИ. Однако эффектив-

ность и безопасность микронутриентов, предоставляе-
мых в тех диапазонах доз, при которых их действие наи-
более выражено, необходимо проверить в рандомизи-
рованных исследованиях среди пациентов с coVId-19 и
другими респираторными инфекциями.

Один из примеров продукта для профилактики ОРВИ –
комбинированный витаминно-минеральный комплекс
Селцинк Плюс® (Pro.med.cS Praha a. s., czech repub-
lic). Одна таблетка препарата содержит: Se – 
50 мкг; Zn – 8 мг; бета-каротина – 4,8 мг; витамина Е –
23,5 мг; витамина С – 200 мг. Клинические эффекты
Селцинк Плюс® обусловлены свойствами входящих в
состав препарата микроэлементов: Se и Zn, а также ви-
таминов А, С и Е, обладающих антиоксидантной актив-
ностью. В составе комплексной терапии при сезонных
ОРВИ и гриппе перспективно применение нового про-
дукта в линейке Селцинк® компании Pro.med.cS
Praha a. s. – Селцинк Ультра Флю®. Особенность Сел-
цинка Ультра Флю®, выпущенного на российский ры-
нок в декабре 2022 г., – увеличенное содержание цинка
и витамина С: в составе 1 таблетки Se – 50 мкг; Zn – 
20 мг; витамин С – 225 мг.
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Сложность диагностики туберкулеза в учреждениях
общей лечебной сети
Е.В. Корж1,2, Н.А. Подчос2, А.Ф. Завгородний2, С.А. Искевич2

1 ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет им. М. Горького» Минздрава России, Донецк, Россия;
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Аннотация
Цель исследования. Анализ причин ошибочного вынесения диагноза туберкулез (ТБ) на догоспитальном этапе и определение путей
повышения точности диагностики. 
Материалы и методы. Проанализированы 147 медицинских карт стационарных больных, находившихся в Республиканской кли-
нической туберкулезной больнице г. Донецка, которым активный ТБ был исключен. Выделяли группы: 89 ВИЧ-негативных (1-я груп-
па) и 58 ВИЧ-инфицированных (2-я группа). Выполняли лабораторное, лучевое и инструментальное обследование, исследование мок-
роты методом микроскопии, молекулярно-генетического анализа GeenXpertmBT/rif, посева на жидкую среду Миддлбрук и твердую
среду Левенштейна–Йенсена. Статистический анализ проводили с использованием пакета medStat.
Результаты. Госпитализацию в противотуберкулезное отделение признали обоснованной у 24,7% ВИЧ-негативных и 34,5% ВИЧ-
инфицированных больных ввиду схожести клинико-лучевой картины заболевания, а также ложноположительных результатов иссле-
дования мокроты на догоспитальном этапе (у 49,1% обследованных ВИЧ-негативных лиц). Этим больным требовалось углубленное об-
следование, а у 18,0% и 10,3% соответственно – тест-терапия противотуберкулезными препаратами. Наиболее часто за туберкулез лег-
ких принимали пневмонию и онкологическую патологию: 31,5% и 25,8% в 1-й группе и 48,4% и 25,8% – во 2-й, в обеих группах наиболее
сложной была верификация опухолевых процессов: из 31 онкологического больного противотуберкулезное лечение получали 
17 (54,8%) человек, из 7 летальных случаев в 6 диагноз был верифицирован на аутопсии. У иммунокомпетентных больных развитие вто-
ричных форм туберкулеза легких не сопровождается внутригрудной лимфаденопатией: в 1-й группе увеличение лимфоузлов отмеча-
лось у 29 (32,6%) больных, из которых онкологическая патология была установлена у 11 (37,9%), саркоидоз – у 8 (27,6%), пневмония –
у 6 (20,7%), интерстициальные заболевания легких – у 2 (6,9%). Из 31 ВИЧ-инфицированного пациента с предполагаемым туберкуле-
зом легких у 8 (25,8%) диагностировали пневмоцистную пневмонию, требующую лечения вне стен противотуберкулезного диспансера.
Причинами гипердиагностики туберкулеза центральной нервной системы (ЦНС) у ВИЧ-инфицированных были недостаточный охват
нейровизуализацией, генно-молекулярным исследованием ликвора и серодиагностикой крови (ликвора). Важным контраргументом
против туберкулезной этиологии поражения ЦНС является отсутствие активного туберкулеза легких и/или других органов: у 77,7% па-
циентов с предполагаемым туберкулезным менингитом свежих изменений в легких не было. 
Заключение. Повышение качества микроскопии мокроты, проведение при наличии показаний антибактериального (противогрибко-
вого) лечения, диагностической фибробронхоскопии, спиральной компьютерной томографии / магнитно-резонансной томографии,
консультации узких специалистов позволят снизить частоту ошибочной диагностики туберкулеза и необоснованной госпитализации в
противотуберкулезное инфекционное отделение.
Ключевые слова: туберкулез, сложность диагностики, догоспитальный этап.
Для цитирования: Е.В. Корж, Н.А.Подчос, А.Ф. Завгородний, Искевич С.А. Сложность диагностики туберкулеза в учреждениях об-
щей лечебной сети. Клинический разбор в общей медицине. 2023; 4 (8): 46–53. doI: 10.47407/kr2023.4.8.00331

Difficulty of tuberculosis diagnostics in general health care institutions
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Abstract
Aim. The aim of the study is to analyze the reasons for the erroneous diagnostics of TB in the general health care institutions and identify ways
to improve diagnostics.
Materials and methods. 147 medical cards of inpatients who were in the donetsk republican clinical Tuberculosis Hospital, for whom active
TB was excluded were analyzed. Groups were identified: 89 HIV-negative (group 1) and 58 HIV-infected (group 2). Laboratory, radiation and in-
strumental examinations, sputum examination by microscopy, molecular genetic analysis GeenXpertmBT/rif, culture on middlbrook medium
and Lowenstein-Jensen medium were performed. Statistical analysis was performed using the medStat package.
Results and discussions. Hospitalization in the anti-tuberculosis hospital was considered justified in 24.7% of HIV-negative and 34.5% of
HIV-infected patients due to the similarity of the clinical and radiological picture of the disease, as well as false-positive results of sputum exam-
ination before hospitalization (in 49.1% of examined HIV-negative patients). These patients required in-depth examination, and in 18.0% and
10.3%, respectively, test therapy with anti-tuberculosis drugs. most often, pneumonia and oncological pathology were mistaken for pulmonary
tuberculosis: 31.5% and 25.8% in the 1st group and 48.4% and 25.8% in the 2nd group, in both groups the verification of tumor processes was the
most difficult: out of 31 cancer patients, 17 (54.8%) people received anti-tuberculosis treatment, of 7 fatal cases, in 6 the diagnosis was verified by
autopsy. development of secondary forms of pulmonary tuberculosis is not accompanied by hilar lymphadenopathy in immunocompetent pa-
tients: in group 1 enlarged lymph nodes were observed in 29 (32.6%) patients, of whom oncological pathology was revealed in 11 (37.9%), sar-
coidosis – in 8 (27.6%), pneumonia – in 6 (20.7%), interstitial lung diseases (ILd) – in 2 (6.9%). of 31 HIV-infected patients with suspected pul-
monary tuberculosis, 8 (25.8%) were diagnosed with Pneumocystis pneumonia, requiring treatment outside the TB dispensary. The reasons for
the erroneous diagnostics of tuberculous meningitis in HIV-infected people were insufficient coverage of neuroimaging, genetic molecular testing
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В ыявление туберкулеза (ТБ) в учреждениях общей
лечебной сети иногда бывает достаточно сложной

задачей, требующей от врачей определенных навыков
в дифференциальной диагностике и проведения ком-
плекса дополнительных исследований. Ошибки в ди-
агнозе приводят, с одной стороны, к необоснованной
госпитализации в специализированные противоту-
беркулезные отделения, повышая риск суперинфек-
ции, с другой – затягивают своевременную верифика-
цию истинной причины заболевания, ухудшая про-
гноз и усложняя тактику ведения. Настороженность
практических врачей в отношении ТБ и повышение
уровня знаний по основным положениям фтизиатрии
улучшили качество диагностики, однако процент рас-
хождения диагнозов на догоспитальном этапе все еще
достаточно велик. По данным литературы, наиболее
часто ТБ приходится отличать от пневмонии, рака лег-
кого и его метастазов, хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ), интерстициальных легочных
процессов [1–3]. Основными причинами ошибок в ди-
агностике считаются недостаточно внимательное от-
ношение к анамнезу и клинической картине, непол-
ный объем требуемых обследований, ложноположи-
тельные результаты микроскопии мокроты на нали-
чие кислотоустойчивых бактерий (КУБ). В связи с
быстрым распространением во всем мире ВИЧ-ин-
фекции врачи практического здравоохранения все
чаще стали сталкиваться с многими, хорошо изучен-
ными и ранее известными заболеваниями, которые на
фоне ВИЧ-инфицирования протекают с отклоне-
ниями от привычной клинической картины. В настоя-
щее время можно смело утверждать, что среди всех
факторов, вызывающих сложности верификации ди-
агноза и лечения, наибольшее количество «сюрпри-
зов» преподносит именно ВИЧ-инфекция. Особенно
это касается лиц с тяжелым угнетением иммунитета, в
отношении которых во врачебную практику прочно
вошло определение «коморбидность», во многом
определяющее прогноз для жизни. Снижение уровня
cd-лимфоцитов до 200 кл/мкл и ниже, знаменующее ма-
нифестацию многочисленной ВИЧ/СПИД-ассоцииро-
ванной патологии, в клинических условиях про-
является частым развитием, помимо ТБ, таких заболе-
ваний, как кандидоз, пневмоцистоз, токсоплазмоз, ас-
пергиллез, герпетическая инфекция. В результате
врач наблюдает яркую клиническую картину с много-
гранной симптоматикой, обусловливающей как тя-
жесть состояния больного, так и сложности в диффе-
ренциальной диагностике. Нередки случаи, когда па-
тология с более выраженным и тяжелым течением

маскирует проявления специфического процесса, а
схожесть клинико-лучевой картины способствует ги-
пердиагностике ТБ легких. 

Цель исследования – анализ причин ошибочного
вынесения диагноза ТБ на догоспитальном этапе и
определение путей повышения точности диагностики. 

Материалы и методы
Проанализированы данные 147 медицинских карт

стационарных больных, поступивших на лечение в ле-
гочно-туберкулезное отделение Республиканской кли-
нической туберкулезной больницы (РКТБ) г. Донецка в
2014–2023 гг., у которых после дополнительного обсле-
дования активный ТБ был исключен. Изучали меди-
цинскую документацию туберкулезно-легочного отде-
ления для взрослых, предназначенного для оказания
квалифицированной лечебно-диагностической по-
мощи больным ТБ легких с деструкцией, а также для
диагностики и лечения всех случаев туберкулезного ме-
нингита (ТМ) в Донецкой Народной Республике. Боль-
ные были разделены на группы: 89 ВИЧ-негативных 
(1-я группа) и 58 ВИЧ-инфицированных (2-я группа).
Среди пациентов преобладали мужчины: 58 (65,2%) и
33 (56,9%), ВИЧ-негативные пациенты были досто-
верно старше: (54,9±2,8 года) и (43,5±1,4 года), р<0,001,
медианы койко/дней (к/д) пребывания в стационаре до
вынесения заключительного клинического диагноза
составили по 13 к/д в обеих группах.

Во 2-й группе длительность наблюдения по поводу
ВИЧ-инфицирования у 17 (29,3%) составила менее 
1 года, и у 12 (20,7%) ВИЧ-инфекцию выявили в отделе-
нии РКТБ. Начали антиретровирусную терапию на до-
госпитальном этапе 29 (48,3%) человек, из которых 
9 (31,0%) на момент госпитализации прервали лечение.
Обращало на себя внимание наличие у большинства
ВИЧ-инфицированных пациентов выраженного угне-
тения иммунной системы: из 46 обследованных 
у 33 (71,7%) содержание cd4-лимфоцитов в крови со-
ставляло менее 200 кл/мкл, а у 27 (58,7%) – не превы-
шало 100 кл/мкл.

Всем пациентам проводили рутинное лабораторное
обследование, для выявления бактериовыделения вы-
полняли микроскопию мазков мокроты на КУБ, посев
на жидкую среду Миддлбрук на аппарате BAcTec 960
mGIT и твердую среду Левенштейна–Йенсена. По пока-
заниям применяли молекулярно-генетический метод
GeenXpertmBT/rif (GeenXpert) для поиска ДНК мико-
бактерий туберкулеза (МБТ) в биологическом мате-
риале (мокрота, ликвор), спиральную компьютерную
томографию (СКТ) органов грудной клетки (ОГК) 

of cerebrospinal fluid and serodiagnosis of blood (cerebrospinal fluid). An important counterargument against the tuberculous etiology of cnS
damage is the absence of active tuberculosis of the lungs and/or other organs: 77.7% of patients with suspected Tm had no fresh changes in the
lungs.
Conclusion. Improving the quality of sputum microscopy, carrying out, if indicated, antibacterial (antifungal) treatment, diagnostic bron-
choscopy, cT/mrT, consultations with specialists can reduce the frequency of erroneous diagnosis of tuberculosis and avoid hospitalization in
the anti-tuberculosis infectious diseases department.
Key words: tuberculosis, diagnostic difficulty, general health care institutions.
For citation: Korzh e.V., Podchos n.A., Zavgorodniy A.F., Iskevich S.A. difficulty of tuberculosis diagnostics in general health care institutions.
Clinical review for general practice. 2023; 4 (8): 46–53 (In russ.). doI: 10.47407/kr2023.4.8.00331
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и головного мозга, фибробронхоскопию (ФБС) с изуче-
нием бронхолегочных смывов.

Статистический анализ проводили с использованием
пакета medStat [4]. В случае нормального распределе-
ния вычисляли средние значения, различия между
группами оценивали при помощи критерия Стьюдента,
при распределении, отличном от нормального, данные
представляли в виде медианы. Частоту встречаемости
признака представляли в процентах, различия опреде-
ляли с помощью точного метода Фишера.

Результаты исследования 
В группе ВИЧ-негативных больных ранее болели ТБ и

были эффективно излечены 10 (11,2%) человек, еще 
5 (5,6%) на момент поступления в отделение прини-
мали противотуберкулезные препараты от 5 до 150
дней, причиной госпитализации у этих лиц послужило
отсутствие убедительных данных за специфическую
природу заболевания и положительной динамики на
фоне лечения. Среди ВИЧ-инфицированных пациентов
активный ТБ в разные сроки был диагностирован у 
20 (34,5%) человек (в том числе у 5 – рецидивы), все
они успешно закончили полный курс противотуберку-
лезной химиотерапии и были переведены в категорию
диспансерного наблюдения. Различия между группами
по частоте перенесенного ранее ТБ были статистически
значимыми, р=0,002. Все пациенты направлялись на
госпитализацию в РКТБ после консультации фтизиат-
рами поликлинического отделения. 

Структура предварительных диагнозов ВИЧ-негатив-
ных пациентов представлена на рис. 1. 

Большинство ВИЧ-негативных пациентов направляли
в отделение с диагнозом ТБ легких – 87 (97,7%) случаев,
из которых преобладающими формами были инфильт-
ративный – 63 (72,4%) и диссеминированный – 
19 (21,8%), у 3 (3,4%) пациентов подозревали тубэндо-
бронхит, по 1 (1,1%) случаю указывали цирротический и
фиброзно-кавернозный ТБ легких. По результатам
рентгенографии одновременное увеличение внутри-
грудных лимфоузлов (ВГЛУ) отмечали у 29 (32,6%) че-
ловек, гидроторакс – у 8 (9,3%), расширение границ
сердца – у 5 (5,6%). Предварительный диагноз туберку-
лезного менингита выставляли 2 пациентам. 

В силу специализации отделения на диагностике и
лечении туберкулезных менингитов в структуре пред-
варительных диагнозов ВИЧ-инфицированных боль-
ных 27 (46,6%) случаев занимал предполагаемый ТБ
центральной нервной системы (ЦНС), остальные паци-
енты поступили с диагнозом различных форм ТБ лег-
ких (рис. 2).

Из 58 ВИЧ-инфицированных больных ТБ легких пред-
полагали у 31 (53,4%), из них у 16 (51,6%) – диссеминиро-
ванный, у 14 (45,2%) – инфильтративный, и у 1 (3,2%) –
фиброзно-кавернозный. Рентгенологически внутригруд-
ная лимфаденопатия определялась у 22 (37,9%), гидрото-
ракс – у 9 (15,5%), кардиомегалия – у 3 (5,2%). 

После поступления в отделение первичный осмотр,
анализ клинико-рентгенологической картины и лабо-
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Рис. 1. Удельный вес клинических форм ТБ в предварительных диагнозах ВИЧ-негативных больных при поступлении в РКТБ, %.
Fig. 1. Percentage of clinical TB forms among preliminary diagnoses of HIV-negative patients at admission to RCTH, %.
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Рис. 2. Удельный вес клинических форм ТБ в предварительных диагнозах ВИЧ-инфицированных больных при поступлении в РКТБ, %.
Fig. 2. Percentage of clinical TB forms among preliminary diagnoses of HIV-positive patients at admission to RCTH, %.
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раторных данных, полученных на догоспитальном
этапе, заставили сомневаться в диагнозе ТБ у 105
(71,4%) больных, невозможность исключить ТБ конста-
тировали у 42 (28,6%), что стало основанием для начала
противотуберкулезной химиотерапии. Основными мо-
ментами, позволившие усомниться в диагнозе ТБ лег-
ких, стали отсутствие соответствующей клинической
симптоматики и анамнестических данных, нехарактер-
ная картина при лучевом обследовании и рентгеноло-
гическая динамика процесса с течением времени, в том
числе после неспецифического лечения на догоспи-
тальном этапе. Основаниями для сомнения в туберку-
лезной этиологии поражения ЦНС были отсутствие
признаков активного ТБ легких и/или и ТБ других ло-
кализаций, нехарактерные клинико-анамнестические
данные и результаты исследования ликвора на догос-
питальном этапе.

Мы проанализировали объем исследований, прове-
денных пациентам в учреждениях общей лечебной
сети. Так, в 1-й группе исследование мокроты выпол-
нили у 53 (59,6%) больных, из которых у 49 (92,5%) –
методом микроскопии на наличие КУБ и у 4 (7,5%) –
методом GeenXpert на выявление ДНК МБТ. У остав-
шихся 36 пациентов мокроту не исследовали, в том
числе у 6 – из-за тяжести состояния и/или отсутствия
мокроты. Обращало на себя внимание, что из 53 обсле-
дованных пациентов у 26 (49,1%) результаты были по-
ложительными, что послужило непосредственной при-
чиной госпитализации их в противотуберкулезное от-
деление с диагнозом ТБ легких. Диагностическую ФБС
выполнили у 12 (13,5%) пациентов, спиральную ком-
пьютерную томографию (СКТ) ОГК – у 18 (20,2%). 
У 2 больных с предполагаемым тубменингитом в одном
случае выполнена люмбальная пункция, в другом –
магнитно-резонансная томография (МРТ) головного
мозга. Лечение предполагаемой пневмонии проводили
у 44 (49,4%) больных, при этом в 12 (27,3%) случаях ис-
пользовали фторхинолоны.

После поступления в отделение первичный осмотр и
анализ медицинской документации позволили усом-
ниться в диагнозе ТБ у 67 (75,3%) больных (в том числе
у 21 из 25 с положительными результатами исследова-
ния мокроты), при этом у 29 (43,3%) была заподозрена
пневмония, и назначены антибиотики широкого спек-
тра действия, остальным пациентам проводилась симп-
томатическая, кардиотпропная, бронхолитическая тера-
пия в зависимости от предполагаемого диагноза. 
У 22 (24,7%), в том числе у одного больного с предпола-
гаемым туберкулезным менингитом, на основании
имеющихся данных исключить ТБ не предоставлялось
возможным, им была начата противотуберкулезная хи-
миотерапия препаратами 1-й линии (изониазид, рифам-
пицин, пиразинамид, этамбутол). В процессе динамиче-
ского наблюдения и обследования необходимость в
дальнейшем проведении тест-терапии ТБ в течение 30–
90 дней сохранялась у 16 человек, что составляло 18,0%
от всех больных 1-й группы. Бактериологическое иссле-
дование мокроты было проведено 79 (88,8%) больным, у

3 пациентов методом микроскопии обнаружено бакте-
риовыделение, не подтвержденное в дальнейшем ро-
стом культуры МБТ. Из этих больных у одного оконча-
тельным клиническим диагнозом стал рак легкого, у од-
ного – карцинтоматоз из опухоли надпочечника, и у од-
ного – ХОБЛ с бронхоэктазиями. В последнем случае
КУБ в мокроте были выявлены и на догоспитальном
этапе, в условиях РКТБ методом посева они были иден-
тифицированы как нетуберкулезные микобактерии. 
У 10 человек мокроту не исследовали из-за тяжести со-
стояния и/или отсутствия мокроты. СКТ ОГК выпол-
няли – у 35 (39,3%), ФБС – у 34 (27,0%). Госпитальная
летальность в 1-й группе составила 10,1% (9 чел.), в двух
случаях правильный диагноз был установлен на вскры-
тии, пациенты до момента смерти (23 и 11 к/д) получали
противотуберкулезные препараты от предполагаемого
диссеминированного ТБ легких (заключительный диаг-
ноз – карциноматоз из внелегочного источника).

В результате структура заключительных клинических
диагнозов в 1-й группе выглядела следующим образом
(рис. 3).

Как видно из диаграммы (см. рис. 3), у ВИЧ-негатив-
ных лиц наиболее часто за ТБ принимали пневмонию –
28 (31,5%) и онкологическую патологию (рак легкого,
метастазы в легкие из опухолей внелегочной локализа-
ции) – 23 (25,8%). У 13 (14,6%) пациентов диагностиро-
вали интерстициальные заболевания легких (саркои-
доз – 8 случаев, интерстициальная пневмония – 4, эк-
зогенный аллергический альвеолит – 1), по 7 (7,8%)
случаев составили ХОБЛ и ишемическая болезнь
сердца (ИБС) с развитием застойной сердечной недо-
статочности, у 4 (4,5%) установили остаточные измене-
ния после перенесенного ТБ (ОИТБ). Оставшиеся 
7 (8,0%) случаев включали тромбоэмболию легочной
артерии, гидроторакс как следствие опухоли средосте-
ния, послеоперационный фиброз, врожденную диспла-
зию соединительной ткани с развитием бронхоэктазий,
абсцесс легкого с эмпиемой плевры, а также менингит
неясной этиологии и новообразование левой глазной
орбиты с метастазами в головной мозг, которые были
диагностированы у больных, поступивших с подозре-
нием на туберкулезный менингит. 
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Рис. 3. Структура заключительных клинических диагнозов в группе
ВИЧ-негативных пациентов, %.
Fig. 3. Structure of definitive clinical diagnoses in the group of HIV-negative
patients, %.
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В группе ВИЧ-инфицированных пациентов анализ
данных проводили с выделением подгрупп на основа-
нии предварительного диагноза: у пациентов с туберку-
лезом легких и туберкулезом ЦНС. Из 31 ВИЧ-инфици-
рованного больного, направленного в отделение с пред-
полагаемым туберкулезом легких, при обращении в уч-
реждения общей лечебной сети исследование мокроты
провели у 15 (48,4%) человек, СКТ ОГК – у 7 (22,6%), ди-
агностическую ФБС не выполнили ни в одном случае. 
В отличие от ВИЧ-негативных больных, все результаты
микроскопии мокроты были отрицательными. Лечение
от пневмонии получали 14 (45,2%) больных, при этом у
двух пациентов была заподозрена пневмоцистная пнев-
мония, в связи с чем назначали бисептол, однако его
дозы были недостаточными. 

В отделении после первичного осмотра, изучения ре-
зультатов проведенных ранее обследований и рентге-
нологического архива диагноз ТБ вызывал сомнение у
19 (61,3%) пациентов, остальным 12 (38,7%) сочли целе-
сообразным начать противотуберкулезную химиотера-
пию, которую у 5 (16,1%) человек продолжали с диагно-
стической целью от 30 до 60 дней с последующей оцен-
кой клинико-рентгенологической динамики процесса.
Из всех ВИЧ-инфицированных больных, поступивших
с предварительным диагнозом ТБ легких, у 14 (45,2%)
начали лечение пневмонии (в том числе у 5 – пневмо-
цистной), и еще у трех больных лечение пневмоцистной
пневмонии сочетали с противотуберкулезной химиоте-
рапией. Параллельно проводили бактериологическое
исследование мокроты – у 28 (90,3%) человек, выпол-
няли СКТ ОГК – 54,8%, диагностическую ФБС – 12,9%.
Госпитальная летальность в данной подгруппе была
высокой: 11 (35,5%), при этом у 7 (22,6%) больных окон-
чательный клинический диагноз был верифицирован
на вскрытии. В последнем случае четырем больным в
течение всего времени наблюдения проводили лечение
от предполагаемого туберкулеза. Среди нераспознан-
ных диагнозов преобладала онкологическая патология:
в трех случаях выявлен карциноматоз легких, в одном –
рак легкого, остальные случаи были представлены
тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) мелких вет-
вей, двухсторонней абсцедирующей и пневмоцистной
пневмониями. 

В итоге окончательные клинические диагнозы рас-
пределились следующим образом (рис. 4).

Как и в случае с ВИЧ-негативными пациентами, чаще
всего ошибочный диагноз ТБ выставляли больным
пневмониями (15 случаев) и онкологической патоло-
гией (8 случаев). Из 15 случаев пневмоний 8 составили
атипичные (пневмоцистные), в том числе у одного
больного диагноз верифицирован на аутопсии. 

Из 27 ВИЧ-инфицированных пациентов, поступивших
в отделение с подозрением на ТМ, на догоспитальном
этапе диагностические люмбальные пункции выпол-
нили у 9 (33,3%), МРТ (СКТ) головного мозга – 
у 8 (29,6%), даже при наличии в предварительном диаг-
нозе ТБ легких мокрота на КУБ была исследована 
у 2 (7,4%) человек, что, очевидно, могло быть следствием
выраженных неврологических расстройств. Лучевое об-
следование ОГК было выполнено у 25 (92,6%) пациентов:
обзорная рентгенография – у 20 (80,0%), СКТ ОГК – 
у 5 (20,0%), двое пациентов поступили в отделение без
рентгенологических снимков. По данным представлен-
ной медицинской документации, у 11 (44,0%) из 25 об-
следованных больных признаков свежих патологиче-
ских изменений ОГК не зафиксировали. 

После госпитализации в отделение повторное иссле-
дование ликвора, анализ результатов проведенного ра-
нее лучевого обследования ОГК и головного мозга поз-
волили у 19 (70,4%) человек воздержаться от назначе-
ния противотуберкулезных препаратов, остальным 
8 пациентам начали специфическую химиотерапию,
при этом продление ее до 2 мес понадобилось в одном
случае. Установить заключительный клинический ди-
агноз помогло исключение туберкулезной этиологии
менингита, анализ клинической картины, выполнение
у 9 (33,3%) человек СКТ (МРТ) головного мозга, неодно-
кратное выявление грибков в ликворе, оценка дина-
мики неврологических симптомов на фоне соответ-
ствующего лечения. Помимо вышеуказанных методов
важную роль в уточнении природы поражения ЦНС
сыграло исключение активного ТБ легких и/или других
локализаций, для чего у 11 (40,7%) человек проведено
бактериологическое исследование мокроты всеми ме-
тодами, изучен рентгенологический архив (при его на-
личии), у 13 (48,1%) выполнены СКТ ОГК и у 3 (11,1%) –
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Рис. 4. Структура заключительных клинических диагнозов в группе ВИЧ-инфицированных пациентов, поступивших с предполагаемым
диагнозом ТБ легких, %.
Fig. 4. Structure of definitive clinical diagnoses in the group of HIV-positive patients admitted with a preliminary diagnosis of pulmonary TB, %. 

                                                                   Прочие                      6,4

                                                                        ОИТБ                                9,7

 Интерстициальные заболевания легких                                9,7

                        Mts из внелегочной опухоли                                        12,9

                                                           Рак легкого                                        12,9

                                                            Пневмония                                                                                                                                         48,4



| КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №8  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 8 | 2023 | 51

Оригинальная статья / Original article

обзорная рентгенография. По результатам лучевого об-
следования ОГК в условиях РКТБ у 11 (40,7%) больных
картина была расценена как вариант нормы, различ-
ные фиброзно-склеротические (ОИТБ, постпневмони-
ческий фиброз, плевральные спайки) изменения опре-
делялись у 10 (37,0%). Всего у 21 (77,7%) больного с
предполагаемым ТМ признаков активного воспали-
тельного процесса в легких не наблюдалось. 

Структура заключительных диагнозов 24 ВИЧ-инфи-
цированных пациентов, госпитализированных с подо-
зрением на ТМ, представлена на рис. 5.

Среди заключительных клинических диагнозов, уста-
новленных после обследования в отделении, наиболее
часто встречался токсоплазмоз головного мозга – 11
(40,7%), затем следовал грибковый менингит – 
8 (29,6%), остальные случаи составили ВИЧ-ассоцииро-
ванная энцефалопатия – 3 (11,1%), острые нарушения
мозгового кровообращения (ОНМК) и опухоли мозга –
по 2 (7,4%) случая, токсическая энцефалопатия на фоне
бактериального сепсиса (3,7%). Госпитальная леталь-
ность в данной подгруппе составила 22,2% (6 случаев),
у одного пациента, находившегося в отделении 2 к/д и
получавшего противотуберкулезную химиотерапию по
поводу предполагаемого ТМ, на аутопсии была вы-
явлена глиобластома, признаков активного ТБ не обна-
ружено. 

Таким образом, как у ВИЧ-негативных, так и ВИЧ-
инфицированных больных наиболее часто за ТБ легких
принимали пневмонию и онкологическую патологию.
Основными причинами гипердиагностики ТБ легких
на догоспитальном этапе, общими для обеих групп, яв-
лялось недостаточно внимательное отношение к дан-
ным анамнеза и клинической картине заболевания, не-
полное выполнение требуемого объема обследований, в
частности диагностической ФБС, СКТ ОГК, консульта-
ций узких специалистов, игнорирование лечения пред-
полагаемой пневмонии и контрольного лучевого обсле-
дования. 

В отношении ВИЧ-неинфицированных больных важ-
ным фактором, давшим основание для вынесения диаг-
ноза ТБ и госпитализации в специализированное отде-

ление, стали положительные результаты исследования
мокроты, выполненные в лабораториях общей лечеб-
ной сети: из 53 образцов мокроты в 26 (49,1%) случаях
было обнаружено бактериовыделение (22 – методом
микроскопии и 4 – методом GeenXpert), т.е. каждый
второй обследованный пациент с исключенным впо-
следствии ТБ поступал в отделение из-за бактериовы-
деления, которое не было подтверждено при обследова-
нии в условиях противотуберкулезного диспансера. Пе-
ресмотр в референс-лаборатории РКТБ 16 образцов
мокроты с положительным результатом бактериоско-
пии, выполненной в общей лечебной сети, показал, что
у 5 пациентов КУБ в препаратах отсутствовали, в 4 слу-
чаях были представлены микобактериями, по внешним
признакам и расположению в препарате не типичными
для туберкулезных, и в 7 случаях были обнаружены од-
нократно в малом количестве – не более 2–4 на 300 по-
лей зрения. Высокий процент положительных резуль-
татов микроскопии мы объясняли возможным попада-
нием в препарат нетуберкулезных микобактерий или
МБТ из старых очагов, расположенных в зоне деструк-
ции легочной ткани, например, при раке легкого (МБТ
«выхода»). Из 26 положительных результатов в 10
(38,5%) случаях КУБ были обнаружены в бронхолегоч-
ных смывах, полученных во время диагностической
ФБС, что, по нашему мнению, могло быть следствием
контаминации биологического материала даже при са-
мой тщательной обработке фибробронхоскопов. Осо-
бенно часто КУБ обнаруживали у больных с заключи-
тельным диагнозом ХОБЛ – у 5 из 7 пациентов, что поз-
волило расценивать это как результат колонизации
легких нетуберкулезными микобактериями. 

Ситуации, когда в первые дни исключить ТБ не пре-
доставлялось возможным, и пациентам была начата
противотуберкулезная химиотерапия, чаще наблюда-
лись среди ВИЧ-инфицированных больных: 20 (34,5%)
против 22 (24,7%), однако различия не были статисти-
чески значимыми: р=0,278, необходимость в продле-
нии тест-терапии до 30–90 дней возникала соответ-
ственно у 16 (18,0%) и 6 (10,3%) больных, что также до-
стоверно между группами не различалось, р=0,291.

Рис. 5. Структура заключительных клинических диагнозов в группе ВИЧ-инфицированных пациентов, поступивших с предполагаемым
диагнозом туберкулезного менингита, %.
Fig. 5. Structure of definitive clinical diagnoses in the group of HIV-positive patients admitted with a preliminary diagnosis of tuberculous meningitis, %. 
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Можно сказать, что госпитализация таких пациентов в
РКТБ была обоснованной, поскольку даже в условиях
специализированного отделения для окончательного
исключения диагноза ТБ потребовалось дополнитель-
ное бактериологическое обследование всеми доступ-
ными методами, а в некоторых случаях и проведение
противотуберкулезной тест-терапии.

В отношении ВИЧ-инфицированных пациентов основ-
ными факторами, способствующими гипердиагностике
ТБ легких на догоспитальном этапе, являлись чрезмер-
ная настороженность врачей обшей лечебной сети, недо-
статочный анализ клинико-рентгенологической 
картины заболевания и неполный объем лечебно-диаг-
ностических мероприятий, предусмотренных протоко-
лами. Это проявлялось направлением пациентов к фти-
зиатру при первом упоминании о перенесенном ранее
ТБ, выявлении каких-либо изменений на рентгенограм-
мах ОГК, а также игнорированием предварительного не-
специфического лечения при наличии показаний. Из 
31 ВИЧ-инфицированного пациента с предполагаемым
ТБ легких у 8 (25,8%) диагностировали пневмоцистную
пневмонию, имеющую достаточно характерную кли-
нико-рентгенологическую картину и подтвержденную в
нашем отделении полным рассасыванием изменений в
легких после лечения бисептолом (5 человек) и на ауто-
псии (3 человека). Это свидетельствует о необходимости
повышения качества первичной диагностики, что позво-
лит проводить необходимые в данном случае лечебные
мероприятия вне стен противотуберкулезного стацио-
нара. 

Среди главных причин гипердиагностики туберку-
лезного менингита/менингоэнцефалита у ВИЧ-ин-
фицированных пациентов можно отметить недоста-
точный охват нейровизуализацией, генно-молеку-
лярным исследованием ликвора и серодиагностикой
крови (ликвора) на антитела к наиболее часто встре-
чающимся нетуберкулезным оппортунистическим
инфекциям, способным поражать ЦНС (токсоплаз-
моз, криптококкоз, цитомегаловирус, вирус Эп-
штейна–Барр). Очевидно, что невыполнение этих ис-
следований связано, прежде всего, с недостаточным
материально-техническим ресурсом. Из доступных
возможностей следует отметить, что ТМ у ВИЧ-инфи-
цированных лиц, особенно на стадии глубокой имму-
носупрессии, является отражением генерализации
туберкулезной инфекции и практически у всех боль-
ных протекает с поражением легких и/или других ор-
ганов. Наблюдение за нашими пациентами показало,
что частота изолированного туберкулеза ЦНС у ВИЧ-
инфицированных лиц не превышает 3,0–3,7%. В
связи с этим верификация туберкулезной этиологии
менингита требует проведения лучевого обследова-
ния ОГК и предполагает наличие специфического по-
ражения органов дыхания. Из 27 ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов, поступивших в отделение с предвари-
тельным диагнозом ТМ, обследование в отделении не
выявило свежих воспалительных изменений в легких
у 77,7% больных.

Наиболее сложными в плане дифференциальной ди-
агностики в обеих группах оказались случаи онкологи-
ческой патологии, особенно метастатической: из 31 та-
кого пациента противотуберкулезное лечение полу-
чали 17 (54,8%) человек, а из 7 летальных случаев в 
6 правильный диагноз был установлен на вскрытии, до
момента смерти больные принимали противотуберку-
лезные препараты. Из этих 6 случаев 5 составил карци-
номатоз легких из опухолей внелегочной локализации. 

Следует обратить внимание, что у иммунокомпетент-
ных больных развитие вторичных форм ТБ легких не
сопровождается внутригрудной лимфаденопатией, ее
наличие всегда требует уточнения диагноза. Так, в 1-й
группе увеличение ВГЛУ отмечалось у 29 (32,6%) боль-
ных, из которых онкологическая патология была уста-
новлена у 11 (37,9%), саркоидоз – у 8 (27,6%), пневмо-
ния – у 6 (20,7%), интерстициальные заболевания лег-
ких (ИЗЛ) – у 2 (6,9%), а также ХОБЛ с бронхоэкта-
зиями и абсцесс легкого. 

В отличие от ВИЧ-негативных, у ВИЧ-инфицирован-
ных лиц туберкулез ВГЛУ является распространенным
явлением, однако возникает при развитии глубокой
иммуносупрессии и уменьшении количества cd4 менее
200 кл/мкл. В наших исследованиях во 2-й группе из 
22 лиц с увеличением ВГЛУ большинство составили
лица с пневмониями – 8 (36,4%), онкологической пато-
логией – 7 (31,9%), грибковыми заболеваниями – 
4 (18,2%), ИЗЛ – 2 (9,1%), а также ТЭЛА мелких ветвей.
ВИЧ-инфицированные пациенты были более тяжелым
контингентом в клиническом и диагностическом
плане, что, соответственно, сопровождалось достоверно
(р=0,007) более высокими показателями летальности.
Глубокая иммуносупрессия, ТБ в анамнезе, превалиро-
вание диссеминированных процессов, увеличение
ВГЛУ – все это значительно усложняло дифференци-
альную диагностику, из-за чего у 34,5% больных исклю-
чить ТБ не предоставлялось возможным, и было при-
нято решение начать им противотуберкулезную химио-
терапию. 

Заключение
Таким образом, из всех пациентов, у которых после

поступления в РКТБ активный ТБ был исключен, гос-
питализацию можно было признать обоснованной у
24,7% ВИЧ-негативных и 34,5% ВИЧ-инфицированных
больных ввиду схожести клинико-лучевой картины за-
болевания, а также наличия ложноположительных ре-
зультатов исследования мокроты на догоспитальном
этапе (у 49,1% обследованных ВИЧ-негативных лиц).
Все вышеперечисленное обусловливало необходимость
уточнения диагноза и требовало проведения углублен-
ного дополнительного обследования, в том числе тест-
терапии противотуберкулезными препаратами у 18,0%
и 10,3% больных соответственно. Наиболее часто за ТБ
легких принимали пневмонию и онкологическую пато-
логию: 31,5% и 25,8% в 1-й группе и 48,4% и 25,8% – во
2-й соответственно, в обеих группах наиболее слож-
ными в плане дифференциальной диагностики были
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опухолевые процессы: из всех онкологических больных
(31 человек) противотуберкулезную химиотерапию по-
лучали 17 (54,8%) человек, а из 7 летальных случаев 
в 6 диагноз был верифицирован на аутопсии, до мо-
мента смерти больные принимали противотуберкулез-
ные препараты. У иммунокомпетентных больных раз-
витие вторичных форм ТБ легких не сопровождается
внутригрудной лимфаденопатией, ее наличие всегда
требует уточнения диагноза. В 1-й группе увеличение
ВГЛУ отмечалось у 29 (32,6%) больных, из которых онко-
логическая патология была установлена у 11 (37,9%), сар-
коидоз – у 8 (27,6%), пневмония – у 6 (20,7%), ИЗЛ – 
у 2 (6,9%), а также ХОБЛ с бронхоэктазиями и абсцесс
легкого. Из 31 ВИЧ-инфицированного пациента с пред-
варительным диагнозом ТБ легких у 8 (25,8%) диагно-
стировали атипичную (пневмоцистную) пневмонию,
имеющую достаточно характерную клинико-рентгено-
логическую картину и требующую проведения соответ-
ствующего лечения вне стен противотуберкулезного
диспансера. 

Причинами гипердиагностики туберкулеза ЦНС у
ВИЧ-инфицированных лиц можно считать чрезмерную
настороженность практических врачей при появлении
у ВИЧ-инфицированного пациента неврологических

расстройств, а из объективных причин – недостаточ-
ный охват нейровизуализацией, генно-молекулярным
исследованием ликвора и серодиагностикой крови
(ликвора). ТМ у ВИЧ-инфицированных больных яв-
ляется, как правило, одним из проявлений гематоген-
ной генерализации туберкулезной инфекции, поэтому
серьезным контраргументом против туберкулезной
этиологии поражения ЦНС является отсутствие актив-
ного ТБ легких и/или других органов: лучевое обследо-
вание ОГК пациентов с предполагаемым ТМ не вы-
явило свежих изменений в легких у 77,7%. 

Повышение качества микроскопического исследова-
ния мокроты, проведение при наличии показаний 
антибактериального (противогрибкового) лечения, 
диагностической ФБС, СКТ/МРТ, консультации узких
специалистов, а также совершенствование знаний в
области дифференциальной диагностики туберкулеза
позволит существенно снизить частоту ошибочной 
диагностики туберкулеза на догоспитальном этапе и 
необоснованной госпитализации в противотуберкулез-
ное инфекционное отделение.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

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

1. Корж Е.В., Подчос Н.А., Завгородний А.Ф. Анализ случаев гипердиагно-
стики ТБ у пациентов стационарного туберкулезного отделения. Уни-
верситетская клиника. 2019; 31 (2): 87–90. doI: 10.26435/uc.v0i2(31).213
Korzh eV, Podchas nA, Zavgorodny AF. Analysis of cases of overdiagnosis
of TB in patients of the inpatient tuberculosis department. university clin-
ic. 2019; 31 (2): 87–90. doI: 10.26435/uc.v0i2(31).213 (in russian).

2. Лаушкина Ж.А., Краснов В.А. Особенности нетуберкулезных забо-
леваний легких, выявляемых во фтизиатрических стационарах.
Туберкулез и болезни легких. 2016; 94 (7): 38–42. doI:
10.21292/2075-1230-2016-94-7-38-42
Laushkina JA, Krasnov VA. Features of non-tuberculosis lung diseases
detected in phthisiological hospitals. Tuberculosis and lung diseases.
2016; 94 (7): 38-42. doI: 10.21292/2075-1230-2016-94-7-38-42 (in
russian).

3. Лаушкина Ж.А., Филимонов П.И. Оценка факторов, ассоцииро-
ванных с длительностью периода дифференциальной диагности-

ки ТБ легких. Бюллетень ВСНЦ СО РАМН. 2011; 78 (2): 58–60.
urL: https://elibrary.ru/item.asp?id=17011104
Laushkina ZhA, Filimonov PI. Assessment of factors associated with
the duration of the period of differential diagnosis of pulmonary TB.
Bulletin of the All-russian Scientific research center of the russian
Academy of Sciences. 2011; 78 (2): 58–60. urL:
https://elibrary.ru/item.asp?id=17011104 (in russian).

4. Лях Ю.Е., Гурьянов В.Г., Хоменко В.Н., Панченко О.А. Основы
компьютерной биостатистики. Анализ информации в биологии,
медицине и фармации статистическим пакетом medStat. Донецк:
Папакица Е.К., 2006. 
Lyakh Yue, Guryanov VG, Khomenko Vn, Panchenko oA. Fundamen-
tals of computer biostatistics. Analysis of information in biology, medi-
cine and pharmacy by the statistical package medStat. donetsk: Papak-
itsa e.K., 2006 (in russian).

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ INFORMATION ABOuT ThE AuThORS

Корж Елена Владимировна – д-р мед. наук, проф. каф.
фтизиатрии и пульмонологии, ФГБОУ ВО «Донецкий
государственный медицинский университет им. М. Горького», 
врач-фтизиатр туберкулезно-легочного отделения для взрослых №1,
Республиканская клиническая туберкулезная больница. 
Е-mail: Korzh191061@mail.ru; orcId: 0000-0003-0571-9666

Elena V. Korzh – dr. Sci. (med.), Prof., m. Gorky donetsk
State medical university; phthisiologist, republican clinical
Tuberculosis Hospital, donetsk. Е-mail: Korzh191061@mail.ru;
orcId: 0000-0003-0571-9666

Подчос Нина Анатольевна – зав. туберкулезно-легочным
отделением для взрослых №1, Республиканская клиническая
туберкулезная больница. Е-mail: trushinanina@rambler.ru

Nina A. Podchos – Head of department no. 1, republican
clinical Tuberculosis Hospital, donetsk. 
Е-mail: trushinanina@rambler.ru

Завгородний Александр Федорович – врач-фтизиатр
туберкулезно-легочного отделения для взрослых №1,
Республиканская клиническая туберкулезная больница. 
Е-mail: zavgorodnii-a_sf@mail.ru

Alexandr F. Zavgorodniy – Phthisiologist, republican
clinical Tuberculosis Hospital, donetsk. 
Е-mail: zavgorodnii-a_sf@mail.ru

Искевич Светлана Александровна – врач-невролог,
Республиканская клиническая туберкулезная больница

Svetlana A. Iskevich – neurologist, republican clinical
Tuberculosis Hospital, donetsk

Поступила в редакцию: 02.11.2023
Поступила после рецензирования: 08.11.2023
Принята к публикации: 01.11.2023

Received: 02.11.2023
Revised: 08.11.2023
Accepted: 01.11.2023

Литература / References



DOI: 10.47407/kr2023.4.8.00340

54 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №8  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 8 | 2023 |

РЕВМАТОЛОГИЯ / REUMATHOLOGY

Введение 
Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное

заболевание неизвестной этиологии, характеризую-
щееся хроническим эрозивным артритом и системным
поражением внутренних органов. Одним из наиболее
частых внесуставных проявлений РА является пораже-
ние легких, протекающее в виде интерстициального за-
болевания, плеврита, облитерирующего бронхиолита,
ревматоидных узелков, бронхоэктазов, синдрома Ка-
плана, легочного кровотечения. Кроме того, длитель-
ная терапия стероидами и иммуносупрессивными пре-
паратами создает предрасполагающие условия для раз-
вития инфекционных осложнений [1–4].

Факторами риска поражения легких считаются муж-
ской пол, средний возраст, курение, эрозивный артрит,
высокие титры ревматоидного фактора и антител к

циклическому цитруллинированному пептиду, нали-
чие подкожных ревматоидных узелков, другие систем-
ные проявления РА [5].

Ревматоидные узелки (РУ), по данным рентгеногра-
фии легких, являются достаточно редким признаком
РА, но при проведении биопсии частота их обнаруже-
ния резко увеличивается и достигает 32%. В отличие от
самого РА, узелки в легких чаще встречаются у мужчин
и могут развиваться как вследствие самого заболева-
ния, так и вследствие базисной противоревматической
и генно-инженерной терапии [5–13].

Обычно наличие РУ в легких не представляет значи-
тельной опасности для пациента, вызывая в большей
степени затруднения при проведении дифференциаль-
ной диагностики с туберкулезным или опухолевым по-
ражением. Однако в некоторых случаях они могут
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Аннотация
Ревматоидный артрит (РА) представляет собой самое частое системное заболевание соединительной ткани, и для него типично пора-
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Abstract
rheumatoid arthritis (rA) is the most common systemic connective tissue disease and typically presents pulmonary involvement, which can be
of various types. rheumatoid nodules (rn) of the lungs are one of the most common such lesions and can be potentially dangerous for the devel-
opment of complications such as pneumothorax. In addition, rn often requires differential diagnosis with other diseases represented by focal for-
mations in the lungs. The article presents two clinical cases related to the development and complication of rn. The first case describes the de-
velopment of recurrent pneumothorax in a patient with a long history of rA and risk factors for the development of lung disease. The second case
is a atypical variant of the onset of rA with simultaneous involvement of the joints and the formation of nodules in the lungs. The results of rn
visualization are demonstrated. The presented data are discussed.
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осложняться развитием плеврального выпота, пневмо-
или гидропневмоторакса [5, 14]. Также сложности в ди-
агностике могут быть связаны с появлением РУ до де-
бюта суставного синдрома [15, 16]. 

Целью работы является совершенствование практи-
ческих знаний и повышение осведомленности врачей о
нетипичных проявлениях РА и связанных с этим вопро-
сах междисциплинарного взаимодействия, демонстри-
руемых на примере двух клинических случаев развития
РУ в легких. 

Клинический случай 1
Пациент, 66 лет, впервые обратился на прием ревмато-

лога в МО «Новая больница» г. Екатеринбурга в 2021 г. с
жалобами на боли воспалительного характера в пястно-
фаланговых, лучезапястных, плечевых суставах, утрен-
нюю скованность длительностью до нескольких часов. 

Суставной синдром беспокоил с 2017 г., в 2019 г. вери-
фицирован РА, назначен метотрексат 10 мг/нед, с по-
степенным увеличением дозы до 20 мг/нед. В январе
2021 г. переведен на терапию лефлуномидом из-за раз-
вития частых респираторных вирусных инфекций, в
последующем в терапию добавлен сульфасалазин 
2,0 г/сут, комбинацию из которых пациент принимал
до середины 2022 г. Дважды за указанный период – в
апреле и октябре 2021 г. – по назначению врача при об-

острениях принимал метилпреднизолон 4–6 мг/сут с
постепенным снижением до отмены. К апрелю 2022 г.
сохранялись минимально выраженные боли в прокси-
мальных межфаланговых суставах кистей, при объекти-
визации активность заболевания соответствовала низ-
кой степени (индекс dAS28=2,98).

09.06.2022 – впервые, без провоцирующих факторов
у пациента резко развилась одышка и боль в грудной
клетке, при осмотре – отсутствие голосового дрожания,
ослабление дыхания в правой половине грудной
клетки, подозрение на спонтанный пневмоторакс. На
обзорной рентгенографии органов грудной клетки лег-
кое коллабировано на 1/5 объема. Пациент госпитали-
зирован в терапевтическое отделение по месту житель-
ства, установлен дренаж, явления пневмоторакса раз-
решились. Через 5 дней после удаления дренажа – ре-
цидив пневмоторакса, госпитализирован в ГБУЗ СО
«Противотуберкулезный диспансер». Выполнена ком-
пьютерная томография (КТ): в С6-9-10 сегментах пра-
вого легкого определяются субплевральные фокусы до
20 мм в диаметре, часть из них с деструкциями и фор-
мированием бронхоплеврального свища в С6 (рис. 1).
Слева также определялись подобные фокусы в С3-4-6.
Изменения расценены как туберкулезное поражение
легких, начата противотуберкулезная терапия (комби-
нированная терапия изониазидом и рифампицином). 

Рис. 1. Правосторонний пневмоторакс. Эмфизема мягких тканей справа. Мультифокусное поражение легких. Изменения S2 справа
(первично расценены как метатуберкулезные). Белые узкие стрелки – очагово-фокусные изменения в легких (ревматоидные узелки,
расположенные как в паренхиме легкого, так и субплеврально), белые утолщенные стрелки – пневмоторакс, белые горизонтальные
стрелки – подкожная эмфизема.
Fig. 1. Right pneumothorax. Soft tissue emphysema on the right. Multifocal lung disease. Metatuberculous changes in S2 on the right.
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В связи с отсутствием динамики по данным КТ,
21.07.2022 проведена открытая торакобиопсия легкого.
Заключение: малоактивные кальцинированные фиб-
розно-казеозные туберкулезные очаги, изменения в
плевре соответствуют поражению при РА. Таким обра-
зом, на биопсии были описаны оба процесса; при иссле-
довании плевральной жидкости ДНК микобактерии ту-
беркулеза не обнаружены. Тем не менее пациент про-
должал прием противотуберкулезной терапии в том же
режиме до августа 2022 г., когда у него развилась новая
коронавирусная инфекция. Далее пролечен в инфек-
ционном отделении ГКБ № 40 и переведен обратно в
ГБУЗ «Противотуберкулезный диспансер», где
12.09.2022 проведена повторная торакобиопсия. За-
ключение: множественные ревматоидные узелки с рас-
падом в плевре и подлежащей легочной ткани, фибри-
нозный плеврит при РА в стадии организации. Также в
протоколе патоморфологического исследования био-
псийного материала описано наличие мицелия грибов
рода Aspergillus в центре одного очага, представленного
некротическими массами; расценено как вероятная ко-
лонизация области распада в ревматоидном узелке. 

В связи с выявленными изменениями противотубер-
кулезная терапия прекращена, диагноз пересмотрен в
пользу РА с поражением легких, осложненный разви-
тием спонтанного рецидивирующего пневмоторакса.
Пациент выписан для долечивания по месту житель-
ства. Выявленный аспергиллез в дальнейшем в диаг-
нозе не фигурировал, противогрибковая терапия не
проводилась. 

В течение осени 2022 г. пациент повторно перенес но-
вую коронавирусную инфекцию и бактериальную пнев-
монию, что сопровождалось прогрессированием дыха-
тельной недостаточности. 

В связи с тем что при появлении подозрения на тубер-
кулез пациенту была отменена базисная противоревма-
тическая терапия, суставной синдром усилился, паци-
ент переведен на симптоматическую терапию нестеро-
идными противовоспалительными препаратами
(НПВП), а после снятия диагноза туберкулез – на ма-
лые дозы глюкокортикоидов (4–8 мг метилпреднизо-
лона). На данной терапии оставался до декабря 2022 г.;
планируемая госпитализация в ревматологическое от-
деление для подбора базисной терапии (рассматрива-
лось возможное назначение генно-инженерных препа-
ратов) не состоялась из-за развития бактериальной
пневмонии. Пневмония подтверждена рентгенологиче-
ски, в течение 10 дней – прием левофлоксацина.

В январе 2023 г. пациенту однократно проводилось
внутрисуставное введение глюкокортикоидов – с положи-
тельным эффектом; также вновь планировалась госпита-
лизация в ревматологическое отделение, но при рентгено-
логическом обследовании легких выявлена пневмония,
госпитализирован в терапевтическое отделение по месту
жительства, получал комбинированную антибактериаль-
ную терапию – цефтриаксон и азитромицин.

Во время госпитализации по данному поводу раз-
вился пневмоторакс слева, в связи с чем пациент пере-

веден в ГБУЗ СО «Противотуберкулезный диспансер»,
где находился до своей смерти 12.05.2023. 

В динамике наблюдалось прогрессирующее ухудше-
ние функции легких; тяжесть состояния определялась
наличием двухстороннего ригидного пневмоторакса,
полным коллапсом правого легкого и постепенным
развитием коллапса левого легкого. Хирургическое
лечение не проводилось ввиду тяжелого общего состоя-
ния больного, выраженных явлений астении и белково-
энергетической недостаточности, риска присоединения
инфекционных осложнений. 

Клинический случай 2
Пациентка, 57 лет, впервые обратилась на прием рев-

матолога в МО «Новая больница» в мае 2023 г. с жало-
бами на боли воспалительного характера в суставах ки-
стей, коленных и голеностопных суставах, утреннюю
скованность до 1 ч, субфебрилитет до 37,3 °С. 

Анамнез заболевания: 20.02.2023 без провоцирую-
щего фактора и жалоб со стороны органов дыхания –
эпизод кровохарканья (трижды за сутки), на рентгено-
графии легких – без патологии, по данным КТ – шаро-
видное образование С6 справа с распадом неясной
этиологии. Через два дня – дебют суставного син-
дрома – развитие синовита коленных и голеностопных
суставов (ранее суставного синдрома не отмечала).
Осмотрена ревматологом: данных, подтверждающих
ревматологическую патологию, нет, рекомендовано до-
обследование у фтизиатра.

В связи с наличием в анамнезе злокачественного но-
вообразования молочной железы в 2009 г. (состояние
после мастэктомии, лучевой терапии) осмотрена онко-
логом: данных, подтверждающих специфический про-
цесс, нет. При осмотре фтизиатром данных за туберку-
лез не выявлено. 

В течение месяца получала антибактериальную тера-
пию по месту жительства (амоксициллина клавуланат,
далее – левофлоксацин) – без клинического эффекта:
сохранялась слабость, повышение температуры. Су-
ставной синдром беспокоил незначительно и контро-
лировался пациенткой самостоятельно приемом
НПВП. В общем анализе крови наблюдалось повыше-
ние СОЭ до 34–45 мм/ч. При проведении КТ
(23.03.2023) – без значимой динамики, в связи с чем
повторно осмотрена фтизиатром, проведены лабора-
торные исследования: диаскин-тест, МБТ-анализ мок-
роты и ДНК-анализ к микобактерии туберкулеза отри-
цательные. Тем не менее образования в легких расце-
нены как туберкулез, начата терапия по I режиму (изо-
ниазид, рифампицин, пиразинамид). Биопсия легких
не проводилась ввиду отказа пациентки.

На контрольной компьютерной томографии органов
грудной клетки (КТ ОГК) от 17.05.2023 (рис. 2) – уве-
личение размеров очага в С6 справа и полости распада
в нем, отмечалось сохранение высокой лабораторной
активности (СОЭ на уровне 59 мм/ч) и постепенное
прогрессирование суставного синдрома с вовлечением
в процесс мелких суставов кистей, в связи с чем паци-
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ентка направлена на повторную консультацию ревма-
толога. На тот момент находилась на госпитализации в
Уральском научно-исследовательском институте фти-
зиатрии с целью уточнения диагноза; туберкулостати-
ческие препараты были отменены до приема ревмато-
лога.

При осмотре: кожа чистая, на разгибательной поверх-
ности предплечий – узелковые образования – подвиж-
ные, плотные, безболезненные. Дыхание везикулярное,
проводится во все отделы, хрипов не выслушивается,
частота дыхания – 16. Тоны сердца ритмичные, частота
сердечных сокращений – 72 в минуту. Живот при
осмотре не вздут, безболезненный при пальпации. Пе-
чень 10×9×8 см по Курлову, селезенка 7×5 см.

St. Localis: симметричная экссудация лучезапястных,
II–III пястно-фаланговых, II–V плюсне-фаланговых,
голеностопных суставов, болезненность при пальпа-
ции. Затруднено сжатие кисти в кулак, сгибание в ко-
ленных суставах. 

Лабораторные данные: в общем анализе крови гемо-
глобин – 112 г/л, нормоцитоз, нормохромия, лейко-
циты – 5,9×109/л, тромбоциты– 443×109/л, СОЭ – 
59 мм/ч. Гепатиты В и С, ВИЧ – не выявлены. 

Оценка пациенткой своего здоровья составила 
61 балл из 100 (0 – идеальное здоровье, 100 – полная
утрата здоровья). 

При дообследовании: ревматоидный фактор (РФ) –
70,83 ед/мл (норма 0–14 ед/мл), антитела к цикличе-
скому цитруллинированному пептиду (АЦЦП) – 
97,08 ед/мл (норма менее 17 ед/мл), антинуклеарный
фактор – 1 : 320 (норма менее 1 : 160), ядерный грану-
лярный тип свечения, антинейтрофильные цитоплаз-
матические антитела (АНЦА) – менее 1 : 40 (норма ме-
нее 1 : 40). 

Рентгенография кистей и стоп в прямой проекции:
определяется околосуставный остеопороз.

По результатам дообследования и по согласованию с
пульмонологом (с учетом отсутствия убедительных
данных, подтверждающих туберкулез) установлен ди-
агноз: ревматоидный артрит, ранняя стадия, РФ (+),
АЦЦП (+), активность высокая (dAS28=5,79), с внесу-
ставными проявлениями (ревматоидные узелки кожи и
легких), рентгенологическая стадия I, функциональ-
ный класс I. 

Диагноз РА установлен на основании критериев 
euLAr/Acr, активность РА определена исходя из пока-

Рис. 2. Шаровидное образование С6 правого легкого с распадом, уменьшение размера образования и полости в нем с мая 2023 г.
(уменьшение с 15×10 до 9×5 мм). Кальцинаты легких. Слева – КТ ОГК от 17.05.2023, справа – от 25.09.2023. Белые стрелки – очаговые
изменения в легких.
Fig. 2. Cavitary spherical C6 lesion in the right lung, lesion and cavity size reduction since May 2023 (reduction from 15×10 to 9×5 mm). Pulmonary calcification.
Left – chest CT of 17.05.23, right – chest CT of 25.09.23. White arrows – focal lung changes.
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зателя dAS28: ниже 2,6 – ремиссия заболевания, 2,6–
3,2 – низкая активность, 3,2–5,1 – умеренная активность,
более 5,1 – высокая активность заболевания [17, 18]. 

Инициирована комбинированная терапия: 
• метотрексат с эскалацией дозы от 10 до 20 мг/нед,

фолиевая кислота – 10 мг/нед. Несмотря на то что ме-
тотрексат, будучи «золотым стандартом» базисной
противоревматической терапии, потенциально обла-
дает способностью инициировать образование узел-
ков, данное осложнение не является распространен-
ным и соотношение «польза/риск» при назначении
метотрексата перевешивает возможное развитие оча-
говых образований легких. Кроме того, второй основ-
ной препарат базисной противоревматической тера-
пии – лефлуномид – также не лишен данного ослож-
нения и потому не может быть препаратом выбора [6,
11, 20].

• метилпреднизолон 12 мг/сут с постепенным сниже-
нием дозы до отмены в течение 3 мес.

В течение 1-го месяца терапии наблюдалось купирова-
ние суставного синдрома со снижением индекса актив-
ности dAS28 с 5,79 до 3,97, нормализация лабораторных
показателей воспалительной активности (СОЭ – 
29 мм/ч при измерении по Вестергрену), через 3 мес
проведена контрольная КТ легких и выявлено умень-
шение размеров очагового образования и полости в
нем (см. рис. 2). 

По прошествии 5 мес терапии состояние пациентки
продолжает оставаться стабильным: суставной син-
дром не беспокоит, пациентка находится под наблюде-
нием ревматолога и получает терапию метотрексатом. 

Обсуждение 
Очаговые образования в легких при РА являются не-

частым, но потенциально опасным и сложным для
дифференциальной диагностики проявлением.

Опасность РУ заключается в возможном развитии
пневмоторакса, что было неоднократно описано в лите-
ратуре [20–23]. Лечение подобных осложнений вклю-
чает в себя как хирургические методы (дренирование
плевральной полости, резекция легкого), так и консер-
вативные мероприятия (подбор базисной терапии с це-
лью стабилизации или разрешения РУ). В качестве та-
кой терапии часто выступает группа генно-инженерных
биологических препаратов (ГИБП) – тоцилизумаб или
ритуксимаб [19, 22]. Такой выбор обусловлен тем, что
другие ГИБП, из группы блокаторов фактора некроза
опухоли-α – инфликсимаб и этанерцепт – могут потен-
циально вызывать развитие РУ. Этой же способностью
обладают и препараты базисной терапии – метотрексат
и лефлуномид [6, 10, 11].

К сожалению, в первом описанном случае постоянное
рецидивирование пневмоторакса и присоединение бак-
териальных и вирусных инфекций не позволило начать
пациенту терапию ГИБП и замедлить прогрессирова-
ние заболевания, что, в конечном итоге, привело к
смертельному исходу. В свете развития подобного тя-
желого осложнения актуальным представляется вопрос

о влиянии лефлуномида на развитие РУ, которое под-
крепляется несколькими соображениями: 

• во-первых, пациент регулярно проходил флюоро-
графическое обследование, и до 2022 г. у него не было
никаких признаков поражения легких, при этом при-
менение лефлуномида началось за год до выявления
узелков – в 2021 г.; 

• во-вторых, в литературе имеются сообщения о пери-
ферических и/или легочных РУ на фоне приема лефлу-
номида [6, 11, 20].

Безусловно, в представленном случае невозможно од-
нозначно утверждать, что очаговые образования легких
явились следствием применения препарата, так как у
пациента имелись и другие признаки – факторы риска
развития РУ в легких, такие как эрозивный артрит,
мужской пол, наличие подкожных РУ. Однако и исклю-
чить подобное развитие событий невозможно, что под-
черкивает необходимость регулярного рентгенологиче-
ского обследования, ставит вопрос о целесообразности
переключения пациентов на генно-инженерную биоло-
гическую терапию в случае недостаточной эффективно-
сти препаратов базисной терапии (в соответствии с кли-
ническими рекомендациями), побуждает к более вни-
мательному наблюдению пациентов из группы риска
по развитию РУ [23]. 

Особенностью второго клинического случая является
раннее развитие РУ – параллельно с дебютом сустав-
ного синдрома. При этом невыраженная боль в суставах
в сочетании с анамнезом (новообразование молочной
железы) и данными КТ, в первую очередь, навела на
мысль о туберкулезном либо метастатическом про-
цессе. Действительно, с точки зрения прогноза и тече-
ния заболевания именно две указанные группы заболе-
ваний требуют немедленной диагностики. Однако не
следует забывать о третьей группе патологий, способ-
ных вызывать очагово-фокусное поражение легких, а
именно – о системных заболеваниях соединительной
ткани и системных васкулитах. Для данной группы бу-
дет характерна высокая лабораторная активность без
признаков бактериальной инфекции, наличие проявле-
ний со стороны других органов и систем (суставы,
почки, кожа и т.д.), специфические иммунологические
показатели.

В данном случае типичный характер болевого син-
дрома – симметричное поражение с вовлечением суста-
вов кистей, высокие показатели РФ и АЦЦП, отсутствие
эффекта от противотуберкулезной терапии и лаборатор-
ных данных, подтверждающих наличие активной ин-
фекции, а также – прогрессирующие в динамике измене-
ния легких позволили верифицировать диагноз РА. Кос-
венным доказательством правильности установленного
диагноза можно считать ответ на терапию, как с точки
зрения купирования суставного синдрома, так и с точки
зрения регресса очаговых образований в легких.

Заключение 
РА представляет собой крайне разнородное заболева-

ние с множеством потенциальных внесуставных про-



явлений, знание которых необходимо не только вра-
чам-ревматологам, но и другим специалистам терапев-
тического и хирургического профиля. 
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Д егенеративно-дистрофические изменения опорно-
двигательного аппарата различной локализации

являются одной из самых частых причин обращения
пациентов не только к ревматологу и неврологу, но и к
врачам первого контакта (терапевту и врачу общей

практики), оказывающих первичную медико-санитар-
ную помощь [1–3].

Высокая распространенность, многолетнее персисти-
рование боли и воспаления, постепенное и значимое
ухудшение качества жизни больных определяют меди-
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Гидролизованный морской коллаген в комплексной
терапии дегенеративно-дистрофических изменений
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Аннотация
Дегенеративно-дистрофические изменения опорно-двигательного аппарата различной локализации являются одной из самых частых
причин обращения пациентов не только к ревматологу, но и к неврологу, врачам первого контакта (терапевту и врачу общей практики),
оказывающих первичную медико-санитарную помощь. Лекарственные препараты, модифицирующие симптомы дегенеративно-дис-
трофических изменений опорно-двигательного аппарата, подразделяются на «быстродействующие» (анальгетики, нестероидные про-
тивовоспалительные препараты, трамадол) и «медленнодействующие» (хондропротекторы). При рассмотрении «медленнодействую-
щих» препаратов много публикаций посвящено естественным компонентам хрящевого межклеточного вещества – глюкозамину и
хондроитина сульфату, в то время как значению коллагена уделяется гораздо меньше внимания. В суставном хряще коллагены обес-
печивают большую часть биомеханических свойств внеклеточного матрикса, необходимых для его функционирования. Гидролизаты
коллагена продемонстрировали положительные результаты в клинических испытаниях, связанных со здоровьем суставов, такие как
уменьшение боли в суставах, повышение подвижности и улучшение структуры суставов. Морской коллаген ближе всех по молекуляр-
ной структуре к коллагеновым волокнам человека. К его основным характеристикам можно отнести высокую биологическую актив-
ность и биосовместимость, а также низкую антигенность. Рассмотрены возможные эффекты витамина С, витамина d3, цинка и кальция
в комплексном лечении дегенеративно-дистрофических изменений опорно-двигательного аппарата. Биологическая добавка, в состав
которой входят витамины, микроэлементы и гидролизованный морской коллаген Promerim®, позволит оптимизировать профилактику
и лечение пациентов с дегенеративно-дистрофическими изменениями опорно-двигательного аппарата.
Ключевые слова: дегенеративно-дистрофические изменения опорно-двигательного аппарата, остеоартроз, лечение, профилактика,
коллаген, гидролиованный морской коллаген Promerim®, витамин С, витамин d3, цинк, кальций.
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Abstract
degenerative-dystrophic changes in the musculoskeletal system of various localizations are one of the most common reasons for patients to turn
not only to a rheumatologist, but also to a neurologist and first-contact doctors (therapist and general practitioner) who provide primary health
care. medicines that modify the symptoms of degenerative-dystrophic changes in the musculoskeletal system are divided into “fast-acting” (anal-
gesics, nSAIds, tramadol) and “slow-acting” (chondroprotectors). When considering “slow-acting” drugs, many publications are devoted to the
natural components of the cartilage intercellular substance – glucosamine and chondroitin sulfate, while much less attention is paid to the im-
portance of collagen. In articular cartilage, collagens provide most of the biomechanical properties of the extracellular matrix necessary for its
function. collagen hydrolysates have demonstrated positive results in clinical trials related to joint health, such as reducing joint pain, increasing
mobility, and improving joint structure. marine collagen is the closest in molecular structure to human collagen fibers. Its main characteristics
include high biological activity and biocompatibility, as well as low antigenicity. The possible effects of vitamin c, vitamin d3, zinc and calcium in
the complex treatment of degenerative-dystrophic changes in the musculoskeletal system are considered. A biological supplement containing vi-
tamins, microelements and hydrolyzed marine collagen Promerim® optimizes the prevention and treatment of patients with degenerative changes
in the musculoskeletal system.
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цинскую и социальную значимость дегенеративно-дис-
трофических изменений опорно-двигательного аппа-
рата [4–6].

Остеоартороз (остеоартрит). Самая распростра-
ненная форма дегенеративно-дистрофических измене-
ний опорно-двигательного аппарата и ведущая при-
чина нетрудоспособности и инвалидности – остео-
артроз (остеоартрит), уверенно лидирующий (60%)
среди ревматических заболеваний. Остеоартроз тради-
ционно рассматривался как дегенеративно-дистрофи-
ческое заболевание суставов, однако в последнее время
появляется все больше данных, подтверждающих, что в
его патогенезе и прогрессировании определенную роль
играет воспаление. Именно поэтому в современной за-
рубежной и отечественной литературе заболевание
принято называть «остеоартритом». Однако, поскольку
в настоящее время в качестве базисной терапии остео-
артроза (остеоартрита) рассматриваются симптом-мо-
дифицирующие препараты замедленного действия, а
не нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП), мы при описании данной патологии отдаем
предпочтение термину «остеоартроз», тем более, что
наиболее распространенные формы данной патологии
(М16 – Коксартроз; М17 – Гонартроз) сохраняют окон-
чание «-оз», а нет «-ит» [6].

Остеоартроз приводит к снижению качества жизни
и значительным финансовым затратам не только для
больного, но и для общества в целом [7, 8]. Остео-
артроз – гетерогенная группа заболеваний различной
этиологии, со сходными биологическими, морфологи-
ческими, клиническими проявлениями и исходом, в ос-
нове которых лежит поражение всех компонентов су-
ставов, в первую очередь – хряща, а также субхондраль-
ной кости, синовиальной оболочки, связок, капсулы и
околосуставных мышц [9].

Как правило, остеоартроз манифестирует в возрасте
старше 40 лет. Более 20% населения земного шара
страдает остеоартрозом [7, 9, 10]. В России остеоартро-
зом страдают около 25 млн человек [11], и ежегодно
впервые регистрируется около 600 тыс. новых случаев
остеоартроза. В XXI в. показатели распространенности
остеоартроза поднялись на 48%, а ежегодная первич-
ная заболеваемость увеличилась на 20% [7, 12]. Остео-
артроз является одной из основных причин преждевре-
менной потери трудоспособности (60%) и инвалидно-
сти (11,5%), уступая в этом отношении только ишемиче-
ской болезни сердца [11].

Клинические признаки коксартроза и гонартроза
имеют 40% пациентов старше 65 лет, боль в спине ассо-
циирована со спондилоартрозом у 65% пациентов
старше 55 лет, клинические признаки остеоартроза су-
ставов кистей имеют 20% пациентов старше 55 лет [13].

Актуальность проблемы остеоартроза определяется
еще и тем, что многие пациенты с клиническими при-
знаками остеоартроза нуждаются в тщательном и все-
стороннем обследовании в связи с наличием множе-
ственной сопутствующей коморбидной патологии (ар-
териальная гипертензия и ишемическая болезнь

сердца, сахарный диабет 2-го типа, ожирение и др.).
Так, около 60% пациентов с остеоартрозом крупных су-
ставов указывают на наличие у них других хронических
заболеваний [14–16].

Основной предполагаемый фактор развития бо-
лезни – это несоответствие между механической на-
грузкой, приходящейся на суставную поверхность
хряща, и его физиологическими возможностями адап-
тивно сопротивляться данной нагрузке. Нарушается
равновесие анаболических и катаболических процес-
сов. Возникают нарушения обмена и синтетической
активности хондроцитов, физико-химические по-
вреждения матрикса суставного хряща. Продукты рас-
пада хондроцитов и коллагена, являясь антигенами,
индуцируют воспаление [6].

Высокая частота дегенеративно-дистрофических из-
менений опорно-двигательного аппарата различной
локализации определяет актуальность их первичной и
вторичной профилактики и адекватного патогенетиче-
ского лечения.

Лечение дегенеративно-дистрофических из-
менений опорно-двигательного аппарата. К це-
лям лечения относятся: уменьшение боли, коррекция
функциональной недостаточности суставов, ограниче-
ние прогрессирования заболевания и улучшение каче-
ства жизни больных. Немедикаментозные подходы
включают обучение пациентов, снижение массы тела,
изменение образа жизни и профессиональной деятель-
ности, а также различные способы разгрузки поражен-
ных суставов и коррекции биомеханических рас-
стройств. Рекомендуется снижение массы тела путем
снижения калорийности и соблюдения диеты. Лечеб-
ная физкультура не должна вызывать болей в суставах
и проводится без статических нагрузок (сидя, лежа, в
бассейне). Физиотерапевтические методы лечения: теп-
ловые, холодовые процедуры, гидротерапия, лазероте-
рапия, магнитотерапия, ультразвуковая терапия, чрес-
кожная электростимуляция нервов. Возможно сочета-
ние физиотерапевтических процедур с использованием
лекарственных форм нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) для наружного примене-
ния [17–20].

Для уменьшения нагрузки на суставы применяют ор-
топедическую коррекцию (супинаторы, надколенники,
ортезы и другие ортопедические приспособления), ис-
пользование трости [9].

Лекарственные препараты, модифицирующие симп-
томы дегенеративно-дистрофических изменений
опорно-двигательного аппарата, подразделяются на
«быстродействующие» (анальгетики, НПВП, трамадол)
и «медленнодействующие» (хондропротекторы).

«Простые» анальгетики (например, парацетамол) ис-
пользуются в качестве средств первого ряда выбора для
уменьшения боли у пациентов с умеренной непосто-
янной болью и отсутствии признаков воспаления. Тра-
мадол применяется в течение короткого периода с це-
лью купирования сильной боли, при неэффективности
НПВП или парацетамола. НПВП являются наиболее
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широко применяемыми в клинической практике ле-
карственными средствами. Перед назначением НПВП
следует оценить кардиоваскулярные факторы риска и
риск осложнений со стороны желудочно-кишечного
тракта. Местные формы НПВП, применяемые для
лечения дегенеративно-дистрофических изменений
опорно-двигательного аппарата, достаточно эффек-
тивны и безопасны [6, 21].

Дегенеративно-дистрофические изменения опорно-
двигательного аппарата являются одной из основных
причин хронической боли у пожилых пациентов. Сам
по себе пожилой возраст является фактором риска со-
путствующей мультиморбидной патологии, что
ограничивает терапию, указанную в клинических реко-
мендациях, и прежде всего это относится к НПВП. Не-
обходимо помнить, что любые НПВП относятся к пре-
паратам, назначение которых необходимо избегать при
наличии у пациента хронической сердечной недоста-
точности [22]. В таких ситуациях приоритет отдается
«медленнодействующим» препаратам, обладающим
противовоспалительными свойствами, сопоставимыми
с эффектами НПВП [23, 24].

Хондропротекторы. Применение препаратов, по-
тенциально способных модифицировать обменные
процессы в хряще, привлекает к себе внимание из-за их
безопасности при лечении дегенеративно-дистрофиче-
ских изменений опорно-двигательного аппарата. Они
характеризуются, с одной стороны, сопоставимым с
НПВП (хотя и более медленно развивающимся) дей-
ствием на боль и функциональное состояние суставов, с
другой – хондропротективным действием, позволяю-
щим влиять на течение заболевания и его исход, замед-
ляя прогрессирование болезни [6, 9, 25–27].

Отличительной особенностью этих препаратов яв-
ляется время наступления эффекта спустя 4–8 нед от
начала лечения [24, 27]. Именно этим можно объяснить
тот факт, что часто пациенты с дегенеративно-дистро-
фическими изменениями опорно-двигательного аппа-
рата, несмотря на рекомендации врача, ограничи-
ваются приемом анальгетиков и НПВП. Вместе с тем,
известно, что НПВП, купируя болевой синдром и явле-
ния синовита, не задерживают дегенеративно-дистро-
фических изменений в хряще и кости. Кроме этого, са-
лицилаты, напроксен, диклофенак и индометацин тор-
мозят метаболическую активность хондроцитов и спо-
собствуют их преждевременной гибели, снижают син-
тез протеогликанов, коллагена II типа и гиалуроновой
кислоты и усиливают дегенерацию хряща [11].

Еще одним фактором, который влияет на комплаент-
ность пациентов с дегенеративно-дистрофическими из-
менениями опорно-двигательного аппарата, является
регистрация большинства хондропротекторов в каче-
стве биологически активных добавок (БАД), что по
своей сути абсолютно логично, поскольку они представ-
ляют собой нутрицевтики, однако среди пациентов ча-
сто имеются предубеждения в отношении БАД [28].

Коллаген. При рассмотрении «медленнодействую-
щих» препаратов много публикаций посвящено есте-

ственным компонентам хрящевого межклеточного ве-
щества – глюкозамину и хондроитина сульфату [24], в
то время как значению коллагена уделяется гораздо
меньше внимания. В то же время именно коллаген со-
ставляет основу соединительной ткани организма
(хрящ, сухожилие, кость, дерма и т.п.) и обеспечивает ее
прочность и эластичность. Коллаген – самый распро-
страненный белок (гликопротеин, фибриллярный бе-
лок) в нашем организме, который играет решающую
роль в поддержании структурной целостности различ-
ных тканей и органов. Помимо участия в эластичности
кожи и здоровье суставов, новые исследования показы-
вают, что коллаген может существенно влиять на лече-
ние сложных заболеваний, особенно тех, которые свя-
заны с повреждением тканей и воспалением. Универ-
сальные функции коллагена, включая регенерацию
кожи, улучшение здоровья суставов и повышение проч-
ности костей, делают его потенциально полезным при
лечении различных заболеваний [29].

Коллагены выполняют важные механические функ-
ции во всем организме, особенно в соединительных
тканях. В суставном хряще коллагены обеспечивают
большую часть биомеханических свойств внеклеточ-
ного матрикса, необходимых для его функционирова-
ния. Коллаген играет очень важную роль в поддержа-
нии механических свойств суставного хряща и стабиль-
ности компонентов внеклеточного матрикса. Многие
патогенные факторы течения дегенеративно-дистро-
фических изменений опорно-двигательного аппарата,
такие как механическое повреждение, воспаление и
старение, участвуют в необратимой деградации колла-
гена, приводящей к прогрессирующему разрушению
хряща. Деградация коллагена может генерировать но-
вые биохимические маркеры, позволяющие отслежи-
вать прогрессирование заболевания и способствовать
разработке лекарств. Кроме того, коллаген также
можно использовать в качестве биоматериала с превос-
ходными свойствами, такими как низкая иммуноген-
ность, биоразлагаемость, биосовместимость и гидро-
фильность [30].

Нативный и гидролизованный коллаген – наиболее
изученные типы коллагена для здоровья суставов. На-
тивный коллаген обладает специфическим иммуноопо-
средованным механизмом, который требует распозна-
вания его эпитопов для ингибирования воспаления и
катаболизма тканей на суставном уровне. Гидролизо-
ванный коллаген может содержать биологически ак-
тивные пептиды, способные достигать тканей суставов
и оказывать хондропротекторное действие [31]. Гидро-
лизаты коллагена продемонстрировали положитель-
ные результаты в клинических испытаниях, связанных
со здоровьем суставов, такие как уменьшение боли в су-
ставах, повышение подвижности и улучшение струк-
туры суставов [32, 33].

Морской коллаген. Морской коллаген – это уни-
кальный белок, который добывают из кожи (эпидер-
миса), чешуи, костей глубоководных диких рыб и море-
продуктов, является экологически чистым продуктом.
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Он имеет самую лучшую усвояемость организмом, так
как ближе всех по молекулярной структуре к коллаге-
новым волокнам человека. Морской коллаген счита-
ется наиболее полезным, высококачественным и без-
опасным [34, 35]. По своей структуре близок к челове-
ческому коллагену. Расщепляется быстрее и эффектив-
нее, чем коллаген крупного рогатого скота. В отличие
от коллагена животного происхождения, морской кол-
лаген имеет более низкую молекулярную массу, что
позволяет ему легче проникать в кожу. Полностью впи-
тывается через стенки кишечника и хорошо усваива-
ется нашим организмом. Вещества, получаемые из
морских животных, реже вызывают аллергию [36].

Таким образом, к основным характеристикам мор-
ского коллагена можно отнести высокую биологиче-
скую активность и биосовместимость, а также низкую
антигенность [36, 37]. Кроме того, пептиды, получен-
ные из морского коллагена, могут проявлять выражен-
ную антиоксидантную активность, мощную антигипер-
тензивную активность и противомикробную актив-
ность в отношении различных штаммов бактерий [36].

Морской коллаген способен увеличивать минераль-
ную плотность костной ткани, отложение минералов и,
что немаловажно, созревание и пролиферацию остео-
бластов [38], что актуально для лечения и профилак-
тики остеопороза и дегенеративно-дистрофических из-
менений опорно-двигательного аппарата. Коллаген
морского происхождения выделяется еще и тем, что он
поступает из различных источников и позволяет избе-
жать проблем, связанных с религией [39].

Пищевая добавка «ОстеоПротектор» содержит запа-
тентованный комплекс пептидов Promerim® из гидро-
лизованного морского коллагена. В доклинических и
клинических исследованиях [40–42] «ОстеоПротек-
тор» показал эффективность при дегенеративно-дис-
трофических изменениях опорно-двигательного аппа-
рата, особенно при болях и скованности, связанных с
остеоартрозом. Promerim® усиливает метаболическую
активность суставных хондроцитов, подавляет клеточ-
ное старение, не оказывая цитотоксического действия.
Особенность комплекса – высокая биологическая ак-
тивность молекул пептидов, входящих в его состав. Гид-
ролизаты, в отличие от медленных модифицирующих
препаратов группы хондроитинсульфатов, начинают
работу уже в течение первой недели приема. Около 50%
пептидов, входящих в состав комплексов Promerim®,
размером менее 1000 Да, что увеличивает абсорбцию и
обеспечивает клинический эффект от сверхмалых доз
продукта.

В экспериментальном исследовании французские
ученые изучали влияние гидролизатов морского колла-
гена, полученных из кожи (Promerim® 30 и Promerim®

60) и хрящей рыб (Promerim® 40), на фенотип и метабо-
лизм суставных хондроцитов человека [40]. В ходе ра-
боты авторы продемонстрировали достаточный про-
филь безопасности, а также увеличение жизнеспособ-
ности и пролиферации суставных хондроцитов с одно-
временным снижением активности SA-β-галактози-

дазы. В дальнейших работах Promerim® добавляли в
культуру клеток с интерлейкином 1β, чтобы оценить
действие на ткань при остеоартрите. В результате в при-
сутствии гидролизатов снижался уровень транскриптов
протеаз, играющих основную роль в развитии остео-
артрита, таких как Htra1 и металлопротеиназа-1.
Promerim® подавлял экспрессию белка HtrA1. И, напро-
тив, гидролизаты усиливали синтез коллагена I
(Promerim® 30, 40 и 60) и коллагена II типа (Promerim®

30 и 40), причем последний – основной компонент вне-
клеточного матрикса хрящевой ткани [33].

В следующей работе [41] авторы изучали влияние
продуктов гидролизованного морского коллагена из
кожи (Promerim® 30 и Promerim® 60) и хрящей рыб
(Promerimv 40) для анализа фенотипа и метаболизма
суставных хондроцитов лошади в культуре клеток. Гид-
ролизаты показали отсутствие цитотоксичности и по-
ложительный эффект на метаболическую активность
хондроцитов в условиях гипоксии; кроме того,
Promerim® 30 также замедлял старение клеток. Особен-
ностью эффекта Promerim® стало увеличение активно-
сти при воспалительных состояниях, возможно, за счет
снижения синтеза провоспалительных молекул.

В наблюдательном клиническом исследовании эф-
фективности и безопасности Promerim® у пациентов с
гонартрозом [42] оценивалась эффективность и пере-
носимость перорального приема гидролизата
Promerim® в течение месяца для устранения острой
боли и дискомфорта. Пациенты принимали Promerim®

в дозе 720 мг в течение первых 15 дней, а затем в дозе
360 мг – следующие 15 дней. Данные проанализиро-
ваны с помощью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ)
боли, а также индекса остеоартрита Университетов За-
падного Онтарио и Макмастера (WomAc) до и через 
1 мес после начала терапии. В исследование вошли 
92 пациента (69 женщин и 23 мужчины), средний воз-
раст – 51,5 (40–69) года. До лечения средний балл по
ВАШ составлял 5,6±1,1, а после лечения – 2,6±1,7. Сред-
ний балл WomAc пациентов до лечения составлял
46,4±8,2, после – 72,1±14,4. Лечение Promerim® после-
довательно демонстрировало значительное увеличение
показателей WomAc (p<0,001). Исследователи под-
твердили, что прием Promerim® в течение 1 мес значи-
тельно и быстро уменьшает боль и скованность при ос-
теоартрите коленного сустава. Продукт продемонстри-
ровал высокий профиль безопасности Promerim® – 
не было сообщений о нежелательных явлениях, в том
числе серьезных, связанных с лечением, что важно при
дегенеративно-дистрофических изменениях опорно-
двигательного аппарата, требующих длительного лече-
ния.

В целом, результаты экспериментальных и клиниче-
ских исследований показывают, что использование
гидролизатов морского коллагена Promerim® перспек-
тивно в качестве дополнительных пищевых добавок в
сочетании с современными классическими методами
лечения или в качестве профилактической терапии для
замедления возникновения дегенеративно-дистрофи-
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ческих изменений опорно-двигательного аппарата у
людей. Комплекс обладает эффектом в отношении ре-
гуляции воспаления и модификации деградации
хряща, активации синтетических процессов – синтеза
коллагена в хрящевой ткани суставов. Результаты при-
менения Promerim® проявляются в течение первого ме-
сяца приема.

На российском фармацевтическом рынке гидролизат
Promerim® входит в состав комбинированной биологи-
чески активной добавки «ГОЛД'Н АПОТЕКА Остео-
Протектор» («GoLd'n APoTHeKA osteoProtector»).
Кроме морского коллагена в состав БАД «ОстеоПротек-
тор» входят витамин С, витамин d3, цинк и кальций, яв-
ляющиеся важными кофакторами синтеза коллагена.

Витамин С. Витамин С участвует в окислительно-
восстановительных реакциях, обладает выраженными
антиоксидантными свойствами. Витамин С является
активной частью фермента, ответственного за синтез
коллагена, участвует в остеогенезе, выработке нейро-
трансмиттеров, оказывает регенерирующее действие,
обеспечивает метаболизм железа, упругость и проч-
ность суставов, кожи и стенок сосудов. Он также ослаб-
ляет чрезмерные воспалительные реакции и гипер-
активацию иммунных клеток [43, 44].

Среди возможных методов лечения дегенеративно-
дистрофических изменений опорно-двигательного ап-
парата, которые выдвигаются в качестве гипотезы, ан-
тиоксидантные добавки (прежде всего витамин С)
стали одними из наиболее широко изучаемых за по-
следнее десятилетие из-за их способности ослаблять об-
разование активных форм кислорода (АФК) внутри
хондроцитов, что является критическим этапом в пато-
генезе остеоартрита [45]. В метаанализе китайских уче-
ных потребление витамина С (отношение шансов – ОШ
0,92, 95% доверительный интервал – ДИ 0,29–1,56)
снижало риск остеоартрита коленного сустава. Канад-
ские травматологи-ортопеды в своем обзоре отмечают,
что потребление витамина С с пищей и добавки с ним
могут снизить риск переломов бедра у женщин в пост-
менопаузе. Результаты двух высококачественных ис-
следований поддерживают использование витамина С
ежедневно в течение 50 дней в качестве профилактики
комплексного регионарного болевого синдрома после
перелома запястья, лечившегося консервативно и опе-
ративно. Существуют наблюдательные данные в пользу
аналогичного лечения после операций на стопе и голе-
ностопном суставе. Огромный потенциал имеет вита-
мин С в профилактике остеоартрита [47].

Холекальциферол. Еще одним важным компонен-
том пищевой добавки «ОстеоПротектор» является хо-
лекальциферол (витамин d3) 5 мкг (200 МЕ) в одной
таблетке. Дефицит витамина d – достаточно распро-
страненное явление, затрагивающее, по некоторым
оценкам, до миллиарда жителей Земли [48]. В европей-
ских странах распространенность дефицита витамина d
составляет от 13% до 40,4% [49]. Российская Федерация
расположена в зоне низкой инсоляции, поэтому прак-
тически все население входит в группу риска развития

дефицита витамина d [50]. Холекальциферол обес-
печивает нормальный рост и развитие костей, пред-
упреждает развитие остеопороза, рахита, влияет на им-
мунную функцию и снижает риски осложнения бере-
менности. Положительно влияет на состояние кожи
[51]. «ОстеоПротектор» может рассматриваться в каче-
стве биологически активной добавки для профилак-
тики дефицита витамина d у лиц, проживающих в зо-
нах низкой инсоляции.

Цинк. Цинк (Zn) – микроэлемент, который уча-
ствует в метаболизме и стабилизации клеточных мем-
бран. Статус Zn тесно связан с факторами риска дегене-
ративно-дистрофических изменений опорно-двига-
тельного аппарата, включая старение, ожирение, сахар-
ный диабет, атеросклероз и иммунную недостаточ-
ность, поскольку они являются известными группами
риска дефицита цинка [52].

Будучи кофактором более чем 3000 белков человека
и сигнальным ионом, Zn влияет на многие пути разви-
тия ревматических заболеваний. Как это влияет на де-
генеративно-дистрофические изменения опорно-дви-
гательного аппарата, это не только вопрос статуса Zn,
но и вопрос мутаций во многих белках, которые поддер-
живают клеточный гомеостаз Zn, таких как перенос-
чики Zn семейств ZIP (Zrt-/Irt-подобный белок) и ZnT,
металлотионеины и многочисленные пути, которые из-
меняют экспрессию этих белков [53].

Кальций. Кальций является важнейшим структур-
ным компонентом костей и зубов. Также кальций регу-
лирует проницаемость клеточных мембран и иници-
ирует ответы клеток на различные внешние стимулы.
Присутствие кальция в клетке или во внеклеточной
среде обусловливает дифференцировку клетки, а также
сокращение мышц, секрецию и перистальтику. Каль-
ций регулирует активность многих ферментов (вклю-
чая ферменты систем свертывания крови). Кальций ре-
гулирует работу некоторых эндокринных желез, обла-
дает десенсибилизирующим и противовоспалительным
эффектом [54].

Таким образом, «ОстеоПротектор» является допол-
нительным источником витаминов и минеральных ве-
ществ, входящие в его состав компоненты способствуют
поддержанию здорового функционального состояния
опорно-двигательного аппарата, подвижности суста-
вов, нормального обмена кальция, необходимого для
укрепления костей. Противопоказания: индивидуаль-
ная непереносимость компонентов БАД, беременность,
кормление грудью, аллергические реакции на рыбу и
продукты ее переработки.

БАД «ОстеоПротектор» рекомендуется принимать
взрослым пациентам по 1 таблетке 2 раза в день или по
2 таблетки 1 раз в день непосредственно перед едой. 
Рекомендуемая продолжительность курса приема 
1–2 мес. При необходимости курс можно повторить.

Заключение
Комплексная терапия дегенеративно-дистрофиче-

ских изменений опорно-двигательного аппарата
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должна обязательно включать препараты со струк-
турно-модифицирующими свойствами. Наличие в ар-
сенале терапевта, врача общей практики, ревматолога,
невролога и травматолога современной эффективной и
безопасной биологически активной добавки к пище
«ОстеоПротектор» позволит оптимизировать профи-

лактику и лечение пациентов с дегенеративно-дистро-
фическими изменениями опорно-двигательного аппа-
рата.
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Связь уровней галектина-3 и мозгового
натрийуретического пептида с типом ремоделирования
левого желудочка у пациентов с ишемической болезнью
сердца после аорто-коронарного шунтирования

Ю.А. Стяжкина, И.Ф. Гришина, Т.Ф. Перетолчина, Н.Б. Полетаева, О.В. Николаенко
ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург, Россия
nadeyulya@yandex.ru

Аннотация
Актуальность. На сегодняшний день является актуальным поиск биомаркеров, способных прогнозировать у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) после аортокоронарного шунтирования (АКШ) длительность реабилитационного периода.
Цель исследования. Оценить особенности ремоделирования левых камер сердца в связи с уровнями nT-proBnP и галектина-3 у па-
циентов с ИБС после АКШ.
Материалы и методы. В исследование включено 100 мужчин с ИБС после АКШ. В группу 1 вошли 58 пациентов, приступивших к
работе в течение 4 мес после вмешательства. В группу 2 вошли 42 пациента с периодом реабилитации более 4 мес. Всем пациентам про-
ведена эхокардиография, определены уровни галектина-3, nT-proBnP через 1 и 4 мес после перенесенного АКШ.
Результаты. При оценке вариантов ремоделирования миокарда левого желудочка (ЛЖ) через 1 мес после АКШ в группе 2 преобла-
дали гипертрофические варианты ремоделирования, в то время как в группе 1 они встречались меньше чем в 1/2 случаев. К 4-му месяцу
отмечался рост неблагоприятных вариантов ремоделирования ЛЖ в группе 2. При первичном сравнении уровни галектина-3 и 
nT-proBnP в группе 2 достоверно превышали уровни в группе 1 [17,95 (17,2–19,3) против 11,35 (8,2–14,7) нг/мл, p<0,01 и 372 (320,3–445)
против 287,5 (232,5–391,3) пг/мл (p<0,01) соответственно]. К 4-му месяцу наблюдения в группе 1 эти показатели не имели динамики к
росту, тогда как в группе 2 отмечался статистически значимый прирост галектина-3 и nT-proBnP. Выявлены положительные корреля-
ции различной силы между уровнем галектина-3 и типами ремоделирования ЛЖ, уровнем nT-proBnP и типом ремоделирования ЛЖ
в обеих группах.
Обсуждение. В ходе исследования была показана связь высоких уровней маркеров галектина-3 и nT-proBnP с неблагоприятными ти-
пами ремоделирования ЛЖ в группе затяжного восстановления. Изучаемые маркеры косвенно отражают процессы дезадаптивной мор-
фофункциональной перестройки миокарда, приводящие к его дисфункции, что может обусловливать затяжное восстановление после
операции АКШ.
Выводы. Установленные взаимосвязи могут иметь клиническое значение для раннего выявления ремоделирования ЛЖ у пациентов
с ИБС, ассоциированного с затяжным восстановлением после АКШ.
Ключевые слова: галектин-3, мозговой натрийуретический пептид, аортокоронарное шунтирование, ремоделирование.
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Relationship of galectin-3 and brain natriouretic peptide levels 
with the type of left ventricle remodeling in patients with coronary heart
disease after coronary arto bypass graft

Yulia A. Styazhkina, Irina F. Grishina, Tatyana F. Peretolchina, Nina B. Poletaeva, 
Olga V. Nikolaenko

ural State medical university, ekaterinburg, russia
nadeyulya@yandex.ru

Abstract
Relevance. Today, the search for biomarkers capable of predicting the duration of rehabilitation after cABG in patients with cAd is relevant.
Aim. To assess the features of the left cardiac chamber remodeling with regard to the levels of nT-proBnP and galectin-3 in patients with cAd
after cABG.
Methods. The study involved 100 males with cAd, who underwent cABG. Group 1 included 58 patients, who started working within 4 months
after intervention. Group 2 included 42 patients, whose rehabilitation period exceeded 4 months. echocardiography was performed in all patients,
the levels of galectin-3, nT-proBnP were determined 1 and 4 months after cABG.
Results. Assessment of the LV remodeling variants 1 month after cABG showed that hypertrophic variants of remodeling prevailed in group 2,
while in group 1 these were reported less than in half of the cases. The increase in the rate of unfavorable LV remodeling variants by month 4 was
observed in group 2. Initial comparison showed that the galectin-3 and nT-proBnP levels in group 2 were significantly higher than that in group
1 (17.95 (17.2÷19.3) vs. 11.35 (8.2÷14.7) ng/mL, p<0.01 and 372 (320.3÷445) vs. 287.5 (232.5÷391.3) pg/mL, p<0.01, respectively). These indi-
cators showed no upward trend by month 4 in group 1, while in group 2 a significant increase in the levels of galectin-3 and nT-proBnP was re-
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Введение
В настоящее время аортокоронарное шунтирование

(АКШ) является одним из эффективных методов лече-
ния ишемической болезни сердца (ИБС), позволяющих
снизить вероятность развития сердечно-сосудистых
осложнений, существенно повысить качество жизни па-
циентов [1]. В ряде эпидемиологических исследований
имеются свидетельства о вариабельности течения восста-
новительного периода после АКШ у пациентов с ИБС,
при том, что существенная роль в этом процессе отво-
дится степени выраженности миокардиальной недоста-
точности и ремоделированию левых камер сердца [2, 3]. 

Одним из маркеров ремоделирования миокарда счи-
тается nT-proBnP, вырабатываемый камерами сердца в
ответ на объемную перегрузку. На современном этапе
уровень nT-proBnP используется при скрининге бес-
симптомной дисфункции желудочков сердца, для опре-
деления диагноза, прогноза и эффективности терапии
при хронической сердечной недостаточности [4]. Од-
нако имеются сведения, что уровень nT-proBnP может
повышаться у больных с ИБС в результате систоличе-
ской дисфункции и гибели кардиомиоцитов, потому
данный показатель достаточно широко изучается в ка-
честве предиктора смертности при инфаркте миокарда
[5–8]. Но, несмотря на потенциальную важность пара-
метра, до настоящего времени нет единого мнения, мо-
жет ли данный маркер выступать также в качестве кри-
терия эффективности проводимых реабилитационных
мероприятий у пациентов с ИБС после АКШ [9]. 

Другой биохимический маркер – галектин-3, синте-
зируемый фибробластами миокарда и обладающий до-
казанным профибротическим эффектом, приводящим
к ремоделированию миокарда, продемонстрировал в
ряде работ прогностическую ценность в отношении
сердечно-сосудистой и общей смертности [10, 11]. При
этом сведений о возможном использовании данного
показателя как предиктора эффективности кардиореа-

билитации в современной литературе практически нет
[12]. Потому, на наш взгляд, изучение взаимосвязей не-
конвенционных биомаркеров nT-proBnP и галектина-3
с ремоделированием левых камер сердца у пациентов с
ИБС после проведения операции АКШ с целью прогно-
зирования эффективности реабилитационных меро-
приятий на амбулаторном этапе представляет научный
интерес.

Цель исследования – оценить особенности ремо-
делирования левых камер сердца в связи с уровнями
nT-proBnP и галектина-3 у пациентов с ИБС после
АКШ с различным вариантом течения восстановитель-
ного периода.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе Областного центра

медицинской реабилитации «Озеро Чусовское» (г. Ека-
теринбург) в период с 2018 по 2022 г. В анализ было
включено 100 лиц мужского пола трудоспособного воз-
раста с ИБС, перенесших операцию АКШ, подписавших
информированное согласие на участие в исследовании.
Согласно длительности восстановительного периода
после операции АКШ все участники ретроспективно
были разделены на две группы. В 1-ю группу вошли 
58 пациентов с установленным диагнозом ИБС, перенес-
ших коронарное шунтирование, с быстрым восстановле-
нием функционального состояния в ходе реабилитации
и приступивших к работе через 4 мес после перенесен-
ного оперативного вмешательства. Вторую группу соста-
вили 42 пациента с затяжным периодом восстановления,
которым потребовалось продление амбулаторного этапа
реабилитации на срок более 4 мес после выполнения ко-
ронарного шунтирования. Пациенты исследуемых групп
были сопоставимы по возрасту, индексу массы тела
(ИМТ), сопутствующей патологии, стажу курения. Кли-
нико-функциональная характеристика исследованных
больных представлена в табл. 1.

ported. Positive correlations of varying strength between the galectin-l levels and the LV remodeling types, nT-proBnP levels and the LV remod-
eling types were revealed in both groups.
Discussion. The association of high marker (galectin-3 and nT-proBnP) levels with unfavorable LV remodeling types in the group with pro-
longed recovery was demonstrated during the study. The studied markers are proxy indicators for the processes underlying maladaptive morpho-
functional remodeling of myocardium resulting in myocardial dysfunction, which can be the cause of prolonged recovery after the cABG surgery.
Conclusions. The correlations revealed can have clinical significance for early detection of LV remodeling in patients with cAd associated with
prolonged recovery after cABG.
Key words: galectin-3, brain natriuretic peptide, coronary artery bypass grafting, remodeling.
For citation: Styazhkina Yu.A., Grishina I.F., Poletaeva n.B., Peretolchina T.F., nikolaenko o.V. relationship of galectin-3 and brain na-
triouretic peptide levels with the type of left ventricle remodeling in patients with coronary heart disease after coronary arto bypass graft. Clinical
review for general practice. 2023; 4 (8): 68–73 (In russ.). doI: 10.47407/kr2023.4.8.00333

Таблица 1. Клинико-функциональная характеристика пациентов ИБС после перенесенного АКШ
Table 1. Clinical and functional characteristics of patients with CAD after CABG

Показатель Группа быстрого восстановления после
АКШ (n=58)

Группа затяжного восстановления
после АКШ (n=42) р

Возраст, лет 53,5±4,6 53,1±7,53 0,172

ИМТ, кг/м2 27,4 (25,6–28,3) 26,2 (25,2–28) 0,321

Артериальная гипертония, абс. (%) 44 (75,9) 36 (85,7) 0,657

Постинфарктный кардиосклероз, абс. (%) 44 (75,9) 34 (81) 0,494

Сахарный диабет, абс. (%) 4 (6,9) 3 (7,1) 0,560

Индекс курильщика, пачка/лет 30 (15÷40) 25 (5–35) 0,610
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Критерии исключения из исследования: рефрактер-
ная артериальная гипертензия, бронхиальная астма,
хроническая обструктивная болезнь легких с тяжелой
дыхательной недостаточностью, тяжелая печеночная
или почечная недостаточность, онкологические заболе-
вания, психические расстройства, препятствующие
контакту с больными в период наблюдения.

Все пациенты получали медикаментозную терапию
согласно действующим клиническим рекомендациям.

Всем пациентам проводилось эхокардиографическое
исследование левых камер сердца, определения уровня
галектина-3, nT-proBnP в сыворотке крови методом
иммуноферментного анализа через 1 и 4 мес после пе-
ренесенного АКШ. 

Ремоделирование миокарда левого желудочка (ЛЖ)
оценивали в соответствии с классификацией Ganau
[13]. Индекс массы миокарда левого желудочка
(ИММЛЖ) рассчитывали по формуле: ИММЛЖ=
ММЛЖ/ППТ тела (г/м²) [14]. Нормальными признава-
лись значения ИММЛЖ≤95 г/м2. Относительная тол-
щина стенки левого желудочка (ОТС ЛЖ) определялась
по формуле: ОТС=(ТМЖПд+ТЗСд)/КДРЛЖ [14]. У па-
циентов с нормальными значениями показателя
ИММЛЖ определялись следующие типы ремоделиро-
вания ЛЖ: нормальная геометрия (НГ) ЛЖ – при
ОТС≤0,42; КР ЛЖ – при ОТС более 0,42. У пациентов со
значениями ИММЛЖ выше нормальных выделяли два
типа ремоделирования: в случае, если значение ОТС
ЛЖ превышало 0,42, то верифицировали концентриче-
скую гипертрофию (КГ) ЛЖ, если значение ОТС ЛЖ
было менее 0,42 – эксцентрическую гипертрофию (ЭГ)
ЛЖ [13].

Статистический анализ проводили с помощью пакета
программ IBm SPSS v.26, microsoft excel 2016. Нор-
мально распределенные данные представлены в виде
m±Sd, при распределении отличном от нормального –
в виде me (25–75%). Различия между группами по ко-
личественным показателям оценивали с использова-
нием критерия Манна–Уитни, по качественным пока-
зателям – с помощью критерия χ2 Пирсона. Внутри-
групповые различия типов ремоделирования через 
4 мес оценивали с помощью критерия χ2 МакНемара.
Динамика уровней биомаркеров оценивалась посред-
ством расчета критерия Вилкоксона. Корреляционный
анализ выполнен с помощью критерия Спирмена. Сила
корреляций оценивалась по шкале Чеддока. За порог
статистической значимости различий переменных при-
нимали p<0,05. Протокол исследования одобрен ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО УГМУ
Минздрава России.

Результаты
При оценке морфометрических вариантов ремоделиро-

вания миокарда ЛЖ у пациентов группы быстрого восста-
новления работоспособности установлено, что к 1-му ме-
сяцу после АКШ нормальную геометрию ЛЖ имели 17,2%
(10 пациентов), концентрическое ремоделирование –
36,2% (21 пациент), концентрическую гипертрофию –

39,7% наблюдений (23 пациента), эксцентрическую ги-
пертрофию – 6,9% (4 пациента) (рис. 1.1).

В отличие от группы 1 в группе затяжного восстанов-
ления нормальная геометрия встречалась лишь у 4,8%
больных (2 человека), концентрическое ремоделирова-
ние – 21,4% (9 пациентов), преимущественным типом
ремоделирования являлась концентрическая гипертро-
фия, которая была выявлена в 40,5% (17 пациентов) к 
1-му месяцу наблюдения, чуть реже диагностировалась
эксцентрическая гипертрофия – 33,3% (14 пациентов)
(χ2=14,4, р=0,003) (рис. 1, 2).

Таким образом, было показано, что уже на начальном
этапе наблюдения в группе с затяжным течением реа-
билитации преобладают гипертрофические варианты
ремоделирования ЛЖ, в то время как в группе с быст-
рым восстановлением они встречаются меньше чем в
1/2 случаев (χ2=4,5, р=0,032).

К 4-му месяцу наблюдения в группе быстрого восста-
новления доля пациентов с различными типами ремо-
делирования статистически значимо не изменилась в
сравнении с первым месяцем: НГ отмечалась у 13 паци-

Рис. 1. Типы ремоделирования ЛЖ у пациентов 1-й группы 
через 1 и 4 мес после АКШ, %.
Fig. 1. Left ventricular remodeling types in patients of the first group 1 
and 4 months after CABG, %.

Рис. 2. Типы ремоделирования ЛЖ у пациентов 2-й группы через 
1 и 4 мес после АКШ, %.
Fig. 2. Left ventricular remodeling types in patients of the second group 1 and
4 months after CABG, %.

Примечание. НГ – нормальная геометрия ЛЖ, КР – концентрическое
ремоделирование, КГ – концентрическая гипертрофия, 
ЭГ – эксцентрическая гипертрофия.
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ентов (22,4%), КР – у 20 (34,5%), КГ – у 21 (36,2%) паци-
ента и ЭГ – у 4 (6,9%) пациентов (χ2=0,504, р=0,478)
(см. рис. 1, 2). Тогда как во 2-й группе к этому периоду
количество пациентов с КГ статистически значимо воз-
росло до 54,8% (23 пациента) за счет уменьшения доли
пациентов с концентрическим ремоделированием с
21,4% (9 пациентов) до 7,1% (3 пациентов) (χ2=18,06,
p<0,001). Таким образом, мы продолжили наблюдать
рост прогностически неблагоприятных вариантов ре-
моделирования ЛЖ в группе позднего восстановления
к 4-му месяцу реабилитации после АКШ (см. рис. 1, 2). 

На следующем этапе работы было проведено сравне-
ние уровней галектина-3 и nT-proBnP у пациентов ис-
следуемых групп через 1 и 4 мес после АКШ (табл. 2.) 

При первичном сравнении уровни галектина-3 и 
nT-proBnP в группе позднего восстановления досто-
верно превышали уровни в группе раннего восстанов-
ления (p=0,0001 и p=0,002 соответственно). Более вы-
сокие показатели галектина-3 и nT-proBnP у данной
категории лиц уже на начальном этапе, на наш взгляд,
свидетельствуют в пользу вероятного сочетания сниже-
ния эластичности и податливости стенок сердца в ре-
зультате тканевой перестройки миокарда под дей-
ствием профиброгенных факторов с объемной пере-
грузкой ЛЖ, что может приводить к развитию как диа-
столической, так и систолической дисфункции у дан-
ных больных.

К 4-му месяцу наблюдения в 1-й группе показатели
галектина-3 и nT-proBnP имели стабильный характер
без динамики к росту (p=0,538 и p=0,923 соответ-
ственно), тогда как у пациентов в группе 2 отмечался
статистически значимый рост значений галектина-3 с
17,95 до 19,19 нг/мл и показателей nT-proBnP с 372 до
460 пг/мл (p=0,013 и р=0,011 соответственно), что мо-
жет указывать на прогрессирование миокардиальной
дисфункции, несмотря на проводимое лечение. 

Далее мы попытались установить наличие взаимо-
связей между уровнями биомаркеров и типами геомет-
рии ЛЖ. 

Расчет коэффициента корреляции Спирмена между
уровнем галектина-3 и типами ремоделирования ЛЖ
продемонстрировал в группе 1 слабую положительную
корреляционную связь в 1 и 4 мес: 0,312 (p<0,05) и
0,296 (p<0,05) соответственно, в группе 2 – положи-
тельную умеренную связь в 1 мес и высокую в 4 мес:
0,496 (p<0,01) и 0,819 (p<0,01) соответственно. По всей

вероятности, в связи с успешным восстановлением ре-
перфузии, в группе 1 не наблюдалось значимого влия-
ния галектина-3, тогда как в группе 2 роль его возрас-
тала с течением времени, что могло косвенно указывать
на активность хронического воспаления и продолжаю-
щиеся фибропластические процессы в миокарде на
фоне ишемии, выступающие причиной затяжного вос-
становительного периода после АКШ.

При расчете коэффициента корреляции в группе бы-
строго восстановления была продемонстрирована за-
метная положительная связь между уровнем 
nT-proBnP и типом ремоделирования ЛЖ в 1-й и 4-й
месяц наблюдения: rs=0,524 (p<0,01) и 0,586 (p<0,01)
соответственно. У пациентов группы 2 выявленные кор-
реляции между вышеприведенными параметрами де-
монстрировали умеренную и высокую положительную
связь: rs=0,681 (p<0,01) и 0,712 (p<0,01) через 1 и 4 мес
соответственно. 

Таким образом, полученные данные, на наш взгляд,
указывают на воздействие объемной перегрузки на ЛЖ,
а также возможного ряда других факторов, таких как
неполное восстановление коронарной перфузии после
АКШ, длительность ИБС, нейрогуморальный фон, не-
которые аспекты проведения самой процедуры шунти-
рования. При этом влияние более значимо в группе
позднего восстановления, что, по-нашему мнению, под-
тверждается более тесной связью между неблагопри-
ятными типами ремоделирования ЛЖ и величиной 
изучаемых маркеров. 

Обсуждение
Согласно результатам нашего исследования, уже на

начальном этапе пациенты группы медленного восста-
новления после АКШ отличались от группы быстрого
восстановления преобладанием гипертрофических ти-
пов ремоделирования ЛЖ, повышенными значениями
уровней nT-proBnP и галектина-3. Вместе с тем в обеих
группах на всех этапах наблюдения определялись ассо-
циации между типами ремоделирования ЛЖ и уров-
нями изучаемых маркеров, особенно в группе позднего
восстановления, где было отмечено нарастание тесноты
связи галектина-3 и nT-proBnP с типами структурной
перестройки ЛЖ к 4-му месяцу реабилитации. 

Известно, что галектин‐3 – представитель семейства
β-галактозидсвязывающих белков – прямой участник
процессов воспаления и фиброза за счет стимуляции

Таблица 2. Динамика уровней галектина-3 и NT-proBNP у пациентов исследуемых групп
Table 2. Dynamic changes in the levels of galectin-3 and NT-proBNP in patients of the studied groups

Показатель 1-й месяц после АКШ 4-й месяц после АКШ р

Группа 1

Галектин-3, Нг/мл 11,35 (8,2–14,7) 12,05 (8,8–14,0) 0,538

NT-proBNP, Пг/мл 287,5 (232,5–391,3) 288,00 (198,5–406,5) 0,923

Группа 2

Галектин-3, Нг/мл 17,95 (17,2–19,3) 19,15 (17,7–20,1) 0,013

NT-proBNP, Пг/мл 372 (320,3–445) 460 (315–562,5) 0,011
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пролиферации фибробластов и выработки коллагена в
экстрацеллюлярном матриксе миокарда, что является
ключевым процессом в дезадаптивном ремоделирова-
нии сердца [15, 16]. Многочисленные исследования
подтверждают связь галектина-3 и ремоделирования
на животных моделях [17]. de Boer и соавт. были од-
ними из первых, кто оценил потенциальную ценность
галектина-3 в качестве диагностического маркера сер-
дечной недостаточности в контексте кардиального ре-
моделирования в человеческой популяции [15]. В на-
шем исследовании у пациентов 2-й группы рост гипер-
трофических вариантов ремоделирования тесно соот-
носился с увеличением показателей галектина-3 к 4-му
месяцу наблюдения, что, на наш взгляд, указывает на
ценность последнего в качестве дополнительного мар-
кера диагностики и прогноза ремоделирования сердеч-
ной мышцы. 

Другой изучаемый нами маркер – nT-proBnP секре-
тируется кардиомиоцитами в ответ на растяжение мио-
карда в результате возрастающей объемной пере-
грузки, миокардиальной гипоксии, а также нейроэндо-
кринной стимуляции (воздействия катехоламинов, ан-
гиотензина-2, эндотелина) [18, 19].

Повышение уровня nT-proBnP в плазме при ИБС яв-
ляется частью компенсаторного механизма адаптации
к объемной перегрузке, которая может быть следствием
снижения сократительной способности миокарда. В ре-
зультате действия nT-proBnP снижается системная и
почечная вазоконстрикция, уменьшается объем вне-
клеточной жидкости и натрия за счет угнетения ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), что
приводит к уменьшению пред- и постнагрузки на
сердце и предотвращает процессы кардиоваскулярного
ремоделирования [20]. Однако длительно существую-
щая перегрузка объемом, наряду с, вероятно, сохраняю-
щейся ишемией и гибернацией миокарда, действием
РААС, приводит к структурной перестройке миокарда в
виде удлинения и «урежения» сократительных кардио-
миоцитов, формированию эксцентрической гипертро-
фии и декомпенсации механизма гетерометрической
регуляции, тем самым замыкая «порочный круг». Ве-
роятно, описанные патогенетические механизмы
имеют место быть и у наших пациентов с затяжным пе-
риодом восстановления после АКШ. 

Таким образом, выраженность участия тех или иных
патогенетических механизмов ремоделирования камер
сердца у пациентов с хронической ИБС обусловливает
гетерогенность изучаемой группы. У ряда пациентов,
несмотря на проведенное АКШ, можно ожидать даль-
нейший рост гипертрофии миокарда ЛЖ с повыше-
нием его жесткости, в совокупности приводящих к де-
компенсации и прогрессированию хронической сердеч-
ной недостаточности. Нами предполагается, что для
этой категории пациентов требуется особый подход к
процедуре кардиореабилитации с расширением сроков
и объема лечебного пособия. Подобные выводы согла-
суются с мнением других авторов [20], которые отме-
чают, что в ряде случаев функциональное восстановле-
ние после АКШ у пациентов остается не полным или за-
медленным и может варьировать от нескольких меся-
цев до года.

Заключение
В ходе исследования была показана взаимосвязь га-

лектина-3 и nT-proBnP с типами ремоделирования ЛЖ
у пациентов с ИБС после перенесенного АКШ. Установ-
ленные ассоциации могут иметь клиническое значение
для раннего выявления структурно-функциональной
перестройки миокарда, определения нарушения сокра-
тительного потенциала и, как следствие, миокардиаль-
ной дисфункции у пациентов с ИБС после перенесен-
ного АКШ, а уровни галектина-3 и nT-proBnP могут
быть использованы в качестве дополнительных марке-
ров, определяющих длительность восстановительного
периода и оценки эффективности реабилитационных
мероприятий, проводимых на амбулаторном этапе. 
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С нижение уровня глюкозы является наиважнейшей
задачей в терапии сахарного диабета (СД). Было

показано, что адекватный гликемический контроль
снижает микро- и макрососудистый риск у пациентов с
СД 1-го типа (СД1). Однако исследования эффективно-
сти снижения уровня глюкозы при СД 2-го типа (СД2)
не показали значительного положительного эффекта
для сердечно-сосудистой системы. Затем произошла
смена парадигмы лечения больных СД2 в связи с
внедрением новых сахароснижающих средств. Иссле-
дования сердечно-сосудистых конечных точек дока-
зали HbA1c-независимый кардиопротекторный эффект
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 1-
го типа (арГПП1) и ингибиторов натрий-глюкозного
котранспортера-2 (НГЛТ-2). Кроме того, ингибиторы
НГЛТ-2 снижают риск сердечной недостаточности и

хронической болезни почек. Механизмы этих эффек-
тов, независимых от уровня глюкозы в крови, связан-
ных с действием самих лекарств, до сих пор остаются
загадкой. Недавние исследования показали, что
арГПП1 могут оказывать противовоспалительное и
стабилизирующее бляшки действие, тогда как инги-
биторы НГЛТ-2 в первую очередь снижают пред- и
постнагрузку сердца и повышают эффективность кар-
диальной функции. Кроме того, снижение внутриклу-
бочкового давления, улучшение цепочек поставок
энергии и регуляция водно-электролитного баланса,
по-видимому, являются основными механизмами ре-
нопротекции ингибиторами НГЛТ-2. Эти исследова-
ния и наблюдения привели к изменениям в клиниче-
ских рекомендациях и руководствах по лечению СД2.
У пациентов с высоким или очень высоким кардиоре-

DOI: 10.47407/kr2023.4.8.00334

Роль контроля гликемии у больных сахарным
диабетом 2-го типа
К.В. Овсянников1,2, Е.А. Праскурничий1

1 Медико-биологический университет инноваций и непрерывного образования ФГБУ «ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна» ФМБА России,
Москва, Россия;
2 ФГБУЗ «Клиническая больница №85» ФМБА, Москва, Россия
kvovsn@gmail.com

Аннотация
Хорошо известно, что у пациентов с диабетом 1 и 2-го типа повышены риски клинических осложнений микро- и макрососудистых за-
болеваний. При этом связь между повышенным уровнем глюкозы и микрососудистыми осложнениями, по-видимому, напрямую кор-
релирует и в целом специфична для диабета. Однако связь с макрососудистым риском является более сложной, многофакторной и не
ограничивается только гипергликемией. В статье рассматривается взаимосвязь микро- и макрососудистого повреждения органов-ми-
шеней при сахарном диабете и сердечно-сосудистого риска. Приводится обзор исследований эффективности снижения уровня глюкозы
при диабете 2-го типа в свете сердечно-сосудистой безопасности. Обсуждаются современные методы терапии сахарного диабета. Особое
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Abstract
It is well-known that patients with type 1 and 2 diabetes mellitus are at high risk of complications of micro- and macrovascular disease. Further-
more, the relationship between elevated blood glucose levels and microvascular complications is likely to be direct and is generally specific for di-
abetes. However, the correlation with macrovascular risk is more complex, multifactorial and not limited to hyperglycemia only. The paper con-
siders the relationship between the macro- and microvascular damage to the target organs associated with DM and cardiovascular risk. The re-
view of studies focused on assessing the effectiveness of blood glucose level reduction in type 2 diabetes mellitus in the context of cardiovascular
safety is provided. Advanced DM treatment methods are discussed. Special attention is paid to self-monitoring of blood glucose as one of the most
important factors of the DM management and prevention of complications.
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нальным риском ингибиторы НГЛТ-2 или арГПП1
имеют предпочтительную рекомендацию независимо
от исходного уровня гликированного гемоглобина
(HbA1c) из-за кардиопротекции. У пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью, хронической бо-
лезнью почек или с соответствующими рисками пред-
почтительным выбором являются ингибиторы НГЛТ-2.
Таким образом, парадигма лечения сахарного диабета
изменилась в сторону использования диабетических
препаратов с доказанной защитой органов, улучшаю-
щих клинический прогноз. Это называют уходом от
глюкозоцентрической концепции лечения СД, при
этом растет число экспертов, указывающих на необхо-
димость более сбалансированного подхода.

Риски клинических осложнений микро- и макрососу-
дистых заболеваний повышены у пациентов с СД1 и
СД2. При этом связь между повышенным уровнем глю-
козы и микрососудистыми осложнениями, по-види-
мому, напрямую коррелирует и в целом специфична
для диабета. Однако связь с макрососудистым риском
является более сложной, многофакторной и не
ограничивается только гипергликемией. Риск макро-
ангиопатии выходит за рамки уровня глюкозы и может
быть связан с ожирением, перераспределением жира и
резистентностью к инсулину, оксидативным стрессом,
низкоинтенсивным воспалением, дислипидемией и ар-
териальной гипертензией. 

Сердечно-сосудистый риск
Группа экспертов ADA по изучению новых факторов

риска проанализировала индивидуальные данные бо-
лее чем 1 млн человек с более чем 135 тыс. смертей [1].
Относительный риск смертности увеличивался при-
мерно в 2 раза при наличии диабета или инфаркта мио-
карда, почти в 4 раза при их сочетании и почти в 7 раз
при наличии дополнительного инсульта.

В Шведском национальном диабетическом регистре
318 083 пациента с СД2 сравнивались с почти 1,6 млн
контрольной группы в течение 5–6 лет по сердечно-
сосудистым конечным точкам и смертности от всех
причин [2]. Пациенты с диагнозом СД в возрасте до 40
лет имели в среднем 2-кратное увеличение риска
смертности от всех причин, 2,72-кратное увеличение
риска сердечно-сосудистой смертности, 4,77-кратное
увеличение риска сердечной недостаточности и 4,33-
кратное увеличение коронарного риска. Риск зависел
от возраста и больше не увеличивался у людей старше
80 лет. 

Для анализа риска смертности у пациентов с диабе-
том проведено регистровое исследование за 9,5-летний
период у 31 987 впервые диагностированных пациентов
с диабетом по сравнению со 162 656 контрольными па-
циентами [3]. За этот период умерло 14% пациентов с
диабетом, в сравнении с 8% контрольной группы без
диабета. С поправкой на возраст, пол, социально-эконо-
мический статус, ожирение, курение и сопутствующие
заболевания диабет был связан с 38% относительным
риском смертности от всех причин. 

В другом систематическом обзоре обобщены опубли-
кованные данные за 10 лет (2007–2017 гг.) о распро-
страненности сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)

почти у 5 млн человек с диабетом [4]. У 32,2% больных
СД2 имелись клинически выраженные ССЗ, у 14,9% –
клинически выраженная сердечная недостаточность и
у 10% – инфаркт миокарда. 

Показатели смертности пациентов с СД1 проанализи-
рованы в исследовании Шведского национальном реги-
стра с 1998 по 2011 г. В этом исследовании средний воз-
раст пациентов составил 35,8 года. За пациентами на-
блюдали в среднем около 8 лет и сравнивали с лицами
из случайной контрольной группы по возрасту, полу и
региону. У пациентов с СД1 наблюдалась значительно
более высокая общая смертность – 8,0% по сравнению
с 2,9% у пациентов без диабета, что соответствует отно-
сительному риску 3,52 [5]. Также была проанализиро-
вана прогностическая значимость 17 факторов риска
смерти, смертности от всех причин, острого инфаркта
миокарда или инсульта. Из 32 611 пациентов с СД1 в
этой когорте шведского реестра 5,5% умерли в течение
10,4 года. Наиболее сильными предикторами смерти и
сердечно-сосудистых конечных точек были HbA1c, аль-
буминурия, продолжительность диабета, систоличе-
ское артериальное давление и концентрация холесте-
рина липопротеинов низкой плотности в крови. Уве-
личение уровня HbA1c примерно на 1,0% было связано с
повышением риска на 22%. Более того, уровни
HbA1c<7,0% были связаны со значительно более низким
риском [6] .

Микрососудистое повреждение органов-
мишеней и сердечно-сосудистый риск

Микрососудистые изменения с повышенным риском
повреждения органов-мишеней, такие как ретино-,
нефро- и невропатия, увеличиваются при диабете. Про-
должительность и интенсивность гипергликемии, по-
видимому, играют важную роль. При этом клинически
актуальный вопрос для стратификации сердечно-сосу-
дистого риска заключается в том, увеличивает ли мик-
рососудистое «повреждение органов-мишеней» также
риск макрососудистых осложнений. Чтобы ответить на
этот вопрос, в популяционном когортном исследовании
с участием 49 027 пациентов с СД2 была проанализиро-
вана связь между комбинированной конечной точкой,
состоящей из сердечно-сосудистой смерти, нефаталь-
ного инфаркта миокарда, инсульта, и кумулятивным
наличием ретинальной, нефро- и периферической нев-
ропатии в течение 5,5 года [7]. Каждое микрососудистое
повреждение органа–мишени было связано с увеличе-
нием сердечно-сосудистого риска примерно на 35–40%.
Накопление относительного сердечно-сосудистого
риска при наличии одного, двух или трех микрососуди-
стых заболеваний увеличивалось на 32%, 62% и 99% со-
ответственно. Аналогичные тенденции наблюдались в
отношении смертности от ССЗ, смертности от всех при-
чин и госпитализаций по поводу сердечной недостаточ-
ности. Таким образом, микрососудистое повреждение
органов-мишеней, по-видимому, указывает или даже
опосредует повышенный сердечно-сосудистый риск.
Это клинически значимо, поскольку повышение кон-
центрации глюкозы в крови может напрямую влиять на
микрососудистые осложнения и эндотелиальную дис-
функцию. Однако в то же время частота и прогрессиро-
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вание поражения органов-мишеней также модули-
руются другими факторами, такими как повышенное
артериальное давление, курение и т.д. [8, 9].

Роль гипергликемии в развитии микро- 
и макрососудистых осложнений

Диабет связан не только с повышенным микро- и
макрососудистым риском, но также с множеством несо-
судистых изменений или синдромов. Поскольку диабет
как таковой в настоящее время по-прежнему опреде-
ляется гипергликемией, следует обсудить возможную
роль гипергликемии как индикатора, медиатора или
модулятора поздних осложнений.

Микрососудистые осложнения, по-видимому, в ос-
новном вызваны гипергликемией, при этом важна не
только ее величина, но и продолжительность. Однако
макрососудистые осложнения чаще вызываются дру-
гими факторами, такими как резистентность к инсу-
лину, изменение эктопического накопления жира (на-
пример, в печени, скелетных мышцах или сердце), дис-
липидемия, гипертония, гиперкоагуляция и т.д. Следо-
вательно, эти осложнения не являются специфичными
для диабета и могут возникнуть даже до постановки ди-
агноза, например на этапе предиабета или метаболиче-
ского синдрома [10, 11]. 

Многочисленные несосудистые изменения не яв-
ляются специфичными для диабета, но чаще наблю-
даются у пациентов с диабетом, например ожирение
печени, хроническая обструктивная болезнь легких, не-
которые формы рака, депрессия, когнитивные расстрой-
ства, остеопороз, заболевания желудочно-кишечного
тракта, а также мочеполовой системы, изменения кожи,
повышенный риск инфекций, хейроартропатий и т.д.

Роль гипергликемии во многих аспектах сосудистых и
других поздних осложнений может варьироваться, т.е.
гипергликемия может быть медиатором, модулятором
или просто индикатором повышенного риска. Более
того, «пороги повреждения» гипергликемии колеб-
лются при различных микро-, макро- и несосудистых
осложнениях. Одной из причин этого также может
быть то, что функциональная потеря органа-мишени,
такого как сетчатка или клубочковая фильтрация, яв-
ляется не только прямым следствием микрососудистых
изменений, но также затрагивает и другие несосуди-
стые клетки, например перициты, подоциты и т.д. При
этом остается неясным, как именно гипергликемия мо-
жет вызвать повреждение микрососудов или органов.
Одна из распространенных гипотез заключается в том,
что гипергликемия приводит к эпигенетическим, и сле-
довательно, долгосрочным изменениям, которые вряд
ли будут быстро обратимы при хорошем контроле
уровня глюкозы в крови. Кроме того, метаболически
ориентированные гипотезы предполагают, что функ-
ция, синтез и деградация белков посредством гликози-
лирования или увеличения поступления субстратов для
различных метаболических путей могут косвенно или
прямо приводить к нарушениям в клетках и тканях, на-
пример эндотелия, нервных клетках, белках крови. Ре-
шающую роль играет образование конечных продуктов
гликозилирования (AGE), увеличение путей метабо-
лизма сорбита или гексозамина, внутриклеточная ак-

тивация протеинкиназы C за счет увеличения диацил-
глицерина, а также других сигнальных каскадов и меха-
низмов регуляции генов. Помимо гликозилирования,
ключевую биологическую роль в этом сложном про-
цессе на субклеточном уровне может также играть об-
разование активных кислородных радикалов и супер-
оксидов в митохондриях. Клинически важно отметить,
что гликозилирование обычно необратимо, т.е. почти
нормальный контроль уровня глюкозы в крови не при-
водит к исчезновению уже существующих изменений,
при этом несомненно гарантирует отсутствие дальней-
шего ухудшения, а клеточный метаболизм и структура
модифицированных белков восстанавливаются в тече-
ние длительного времени. Таким образом, ранний и
долгосрочный контроль метаболизма глюкозы в крови,
особенно у молодых людей, которые еще имеют боль-
шую продолжительность жизни, должна являться ос-
новной клинической концепцией.

В этом отношении признано, что ранний и достаточ-
ный контроль уровня глюкозы может снизить заболе-
ваемость и возможное прогрессирование сосудистых
заболеваний. Однако устранение уже установленных
нарушений, связанных с длительной гипергликемией,
как это происходит у пожилых пациентов с СД2, суще-
ственной продолжительностью заболевания или рас-
пространенным атеросклеротическим ССЗ, представ-
ляется невозможным. В этой связи важным аспектом
является то, что новые классы лекарств, такие как
арГПП1 и ингибиторы НГЛТ-2, которые оказывают
HbA1c-независимый эффект, защищают от осложнений
даже в краткосрочной перспективе.

Исследования эффективности снижения уровня
глюкозы при диабете 2-го типа

В исследовании UKPDS случайным образом были
распределены 5102 пациента с впервые диагностиро-
ванным СД2 для интенсивного контроля уровня глю-
козы с помощью сульфонилмочевины или инсулина
или для лечения только с помощью диеты. Те, у кого на
момент включения в исследование была избыточная
масса тела, были рандомизированы в интенсивную
группу для приема метформина [12, 13]. В анализах
группы, получающей препараты инсулина и производ-
ные сульфонилмочевины, уровень HbA1c 7,0% против
HbA1c 7,9% в группе контроля был достоверно связан с
относительно сниженным риском комбинированной
конечной точки всех осложнений, связанных с диабе-
том, на 12% и риском микрососудистых заболеваний на
25%, средний срок наблюдения составил 10 лет. Интен-
сивный контроль также показал тенденцию к сниже-
нию риска инфаркта миокарда и отсутствию влияния
на риск инсульта. У пациентов с избыточной массой
тела метформин обеспечивал лучший контроль уровня
глюкозы (HbA1c 7,4% против 8,0%) и значительно сни-
жал относительный риск инфаркта миокарда на 39% и
смертности от всех причин на 36%. Долгосрочное на-
блюдение за когортой исследования UKPDS предпола-
гает наличие «наследия» сердечно-сосудистых преиму-
ществ раннего и более жесткого контроля гликемии.
Аналогичным образом этот вывод наблюдался в ходе
долгосрочного наблюдения в ходе исследования по
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контролю и осложнениям диабета (DCCT) у пациентов с
СД1. Однако результаты следующих исследований эф-
фективности у пациентов с более длительным течением
диабета не были столь многообещающими.

В исследовании ACCORD сравнивали интенсивный и
стандартный контроль уровня глюкозы у 10 251 паци-
ента с СД2, у которых был высокий риск ССЗ, и до-
стигли уровня HbA1c 6,4% против 7,5% [14]. Это иссле-
дование было досрочно остановлено из-за превышения
смертности от всех причин в группе интенсивного лече-
ния (257 против 203 событий; p=0,04), при этом не на-
блюдалось существенных различий в первичной ком-
бинированной конечной точке ССЗ – сердечно-сосуди-
стой смерти, инфаркте миокарда и инсульта. В исследо-
вании ADVANCE приняли участие 11 140 пациентов с
СД2, у которых на момент включения в исследование
были ССЗ, микрососудистые заболевания или другой со-
судистый фактор риска [15]. Пациенты случайным обра-
зом получали интенсивный контроль уровня глюкозы с
помощью гликлазида и других препаратов в интенсив-
ной группе по сравнению со стандартным контролем
другими препаратами. Подобно исследованию 
ACCORD, исследование ADVANCE не показало статисти-
чески значимого улучшения комбинированного исхода
сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда и ин-
сульта при интенсивном контроле (достигнутый уровень
HbA1c 6,4% против 7,0%), несмотря на 1147 событий. В
ходе исследования VADT 1791 пациент с СД2 и неадек-
ватным контролем уровня глюкозы случайным образом
получали либо интенсивный, либо стандартный конт-
роль уровня глюкозы [16]. Несмотря на широкое разде-
ление уровней контроля глюкозы (HbA1c 6,9% против
8,4%) и установление 499 первичных серьезных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий (MACE), это
исследование также не выявило значительного улучше-
ния сердечно-сосудистых исходов при интенсивном
контроле. В результате апостериорного анализа данных
каждого из этих исследований и подтвержденных дол-
госрочными наблюдениями UKPDS у пациентов с впер-
вые диагностированным диабетом на момент включе-
ния в исследование возникла концепция, что более ин-
тенсивный гликемический контроль может быть более
безопасным и может иметь более благоприятные сер-
дечно-сосудистые эффекты при условии наиболее ран-
него вмешательства. Напротив, у пациентов с более дли-
тельным течением СД2 и более интенсивным контролем
уровня глюкозы с течением времени наблюдалось лишь
умеренное влияние на сердечно-сосудистые события. 
В этом отношении представляют интерес исследования
сердечно-сосудистой безопасности, поскольку они на-
правлены на оценку безопасности нового препарата и,
возможно, преимущественно независимого от глюкозы
эффекта превосходства в заранее определенных конеч-
ных точках, таких как сердечно-сосудистые или почеч-
ные осложнения.

Исследования сердечно-сосудистой
безопасности при сахарном диабете 2-го типа

Исследования сердечно-сосудистой безопасности
разработаны таким образом, что исследуемый препарат
сравнивается с плацебо, но параметр риска, на который

необходимо оказать влияние, в данном случае HbA1c или
уровень глюкозы в крови, также должен быть сравни-
тельно снижен в группе плацебо исследования в соот-
ветствии с протоколом исследования для достижения
гликемического равновесия. Таким образом, этот ди-
зайн проверяет не только безопасность терапевтиче-
ской молекулы, но и ее влияние на сердечно-сосуди-
стый риск, независимо от снижения уровня глюкозы в
крови. В целом инсулин гларгин [17], инсулин деглудек
[18], а также акарбоза  [19] и терапия сульфонилмоче-
виной (в ходе прямых испытаний) [20, 21] нейтральны
в отношении сердечно-сосудистой системы. В этом от-
ношении стоит упомянуть, что было показано, что
пиоглитазон снижает относительный риск инфаркта
миокарда и инсульта у особой популяции пациентов
(подгруппа исследования PROACTIVE), т.е. пациентов,
перенесших инсульт или транзиторную ишемическую
атаку [22]. Исследования сердечно-сосудистой безопас-
ности были проведены для ингибиторов DPP4: алог-
липтина, линаглиптина, саксаглиптина и ситаглип-
тина; соответствующего проспективного исследования
конечных точек для вилдаглиптина не проводилось.
Эти исследования конечных точек (EXAMINE [23],
CARMELINA [24], SAVOR-TIMI 53 [25], TECOS [26])
продемонстрировали безопасность, но не превосход-
ство у пациентов с ранее существовавшими ССЗ или
множественными факторами риска для первичной ко-
нечной точки, которая в большинстве случаев состоит
из сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда и
инсульта. В исследовании SAVOR-TIMI (оценка сосуди-
стых результатов саксаглиптином, зарегистрированных
у пациентов с СД и тромболизисом при инфаркте мио-
карда) 16 492 пациента с СД2 и манифестными ССЗ или
факторами риска были рандомизированы и находи-
лись под наблюдением в среднем в течение 2,1 года.
Первичная конечная точка, т.е. сердечно-сосудистая
безопасность, была доказана. Однако по сравнению с
плацебо в группе лечения наблюдался более высокий
уровень госпитализаций по поводу сердечной недоста-
точности: 3,5% против 2,8%. По этой причине саксаг-
липтин не рекомендуется пациентам с уже существую-
щей сердечной недостаточностью. Одновременно с
этим было показано, что агонисты рецепторов глюкаго-
ноподобного пептида 1-го типа (арГПП1) защищают
сердечно-сосудистую систему, а ингибиторы натрий-
глюкозного котранспорта-2 (НГЛТ2) предоставляют
убедительные доказательства кардио- и нефропротек-
ции. Поэтому мы сосредоточимся на клинических дан-
ных и потенциальных механизмах, связанных с этими
наблюдениями.

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного
пептида 1-го типа

Терапевтически используемые агонисты рецептора
ГПП (глюкагоноподобный пептид 1-го типа) действуют
непосредственно через рецептор ГПП-1, что приводит
не только к глюкозозависимому метаболически опосре-
дованному высвобождению инсулина из бета-клеток,
но также к ингибированию высвобождения глюкагона
из альфа-клетки поджелудочной железы. Большинство
из препаратов этого класса вводятся подкожно один раз
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в день. Помимо эффективного снижения уровня HbA1c,
эта терапия также приводит к клинически значимой по-
тере массы тела. Доказательства кардиозащитного дей-
ствия агонистов рецепторов ГПП1 основаны на резуль-
татах плацебо-контролируемых исследований конеч-
ных точек: LEADER для лираглутида [27]; SUSTAIN-6
для семаглутида [28], HARMONY для альбиглутида
[29], REWIND для дулаглутида [30]. Эти исследования
продемонстрировали значительное снижение 3-балль-
ной конечной точки MACE (сердечно-сосудистая
смерть, нефатальный инфаркт миокарда или нефаталь-
ный инсульт). В исследовании PIONEER-6 с перораль-
ным семаглутидом первичная конечная точка была от-
рицательной, но сердечно-сосудистая смертность и
смертность от всех причин были снижены [31]. В иссле-
дованиях ликсисенатида [32] и эксенатида длительного
действия [33] кардиоваскулярных преимуществ проде-
монстрировано не было. Влияние на снижение частоты
госпитализаций по поводу сердечной недостаточности
не наблюдалось ни в одном исследовании [34]. По-
скольку кривые между лечением и плацебо обычно на-
чинали расходиться только примерно через 1 год, пред-
полагается, что кардиопротекторные эффекты обуслов-
лены скорее модуляцией атеросклеротических процес-
сов [35] – вероятно арГПП1 имеют целый спектр эф-
фектов, обеспечивающих предотвращение поврежде-
ния сосудистой стенки. К ним можно отнести сахаро-
снижающее действие, снижение массы тела, противо-
воспалительный эффект, снижение оксидативного
стресса, влияние на матриксные протеинкиназы и дру-
гие механизмы.

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспорта-2
Ингибиторы НГЛТ2 представляют собой группу саха-

роснижающих веществ, которые приводят к усилению
выведения глюкозы с мочой за счет избирательного
снижения активности транспортера в проксимальных
канальцах почки примерно на 40–60%. В исследовании
EMPA-REG OUTCOME [36] приняли участие 7020 па-
циентов с ранее существовавшими ССЗ в течение сред-
него периода наблюдения 3,1 года. Изучали эффект 
10 мг или 25 мг эмпаглифлозина ежедневно в дополне-
ние к базовой терапии. Первичная конечная точка
представляла собой совокупность сердечно-сосудистой
смерти, нефатального инфаркта миокарда и инсульта и
была значительно снижена при относительном сниже-
нии риска на 14%; частота событий составила 12,1% в
группе плацебо и 10,5% при лечении эмпаглифлози-
ном. Разницы между двумя дозами эмпаглифлозина не
было. Компонентный анализ не выявил влияния на не-
фатальный инфаркт миокарда или инсульт, но сер-
дечно-сосудистая смертность была значительно сни-
жена – относительный риск в активной группе был
ниже на 38%, также снизился риск смерти от всех при-
чин. Кроме того, частота госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности также была значительно
ниже: снижение относительного риска составило 35%,
и этот эффект стал значимым уже через несколько не-
дель от начала наблюдения. Было также дополни-
тельно проанализировано влияние на функцию почек:
заранее заданной вторичной почечной конечной точ-

кой было ухудшение нефропатии (прогрессирование до
макроальбуминурии, удвоение уровня креатинина в
сыворотке, начало заместительной почечной терапии
или смерть по почечным причинам) и частота выявле-
ния альбуминурии. Частота или относительный риск
ухудшения нефропатии был значительно снижен на
44% при приеме эмпаглифлозина [37]. В программе
CANVAS [38] и в исследовании CREDENCE [39] ингиби-
тор НГЛТ-2 канаглифлозин также значительно снижал
риск комбинированной сердечно-сосудистой конечной
точки (сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ин-
фаркт миокарда или инсульт) на 14% и почечные ко-
нечные точки. Это подтвердило концепцию снижения
кардиоренального риска в случае с другим представи-
телем класса, и возник вопрос, можно ли соблюдать
этот принцип действия и с третьим одноклассником, а
также интересовала гипотеза о существовании преиму-
ществ в группе пациентов с более низким кардиоре-
нальным риском. В исследовании DECLARE-TIMI 
17 160 пациентов с СД2 были обследованы в среднем в
течение 4,2 года с дапаглифлозином в дозе 10 мг и без
него. У 10 186 из этих пациентов ранее не было атеро-
склеротического заболевания [40]. Первичный анализ
безопасности подтвердил не меньшую эффективность
дапаглифлозина в отношении MACE (основных сер-
дечно-сосудистых событий), а анализ эффективности
показал значительно более низкую частоту событий
для комбинированной конечной точки: сердечно-сосу-
дистой смерти и госпитализации по поводу сердечной
недостаточности. Субанализ в группе 3586 пациентов с
ранее существовавшим инфарктом миокарда показал,
что по сравнению с плацебо дапаглифлозин значи-
тельно снижал относительный риск MACE на 16% при
абсолютном снижении риска на 2,6% [41]. Влияние да-
паглифлозина на нефропатию исследовали как комби-
нированную вторичную конечную точку для почек:
снижение расчетной скорости клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) на ≥40% в мл/мин/1,73 м2, новые проявле-
ния терминальной хронической почечной недостаточ-
ности или смерть вследствие почечных или сердечно-
сосудистых причин. Относительный риск развития
этой почечной конечной точки был значительно сни-
жен на 24% при приеме дапаглифлозина. У 671 паци-
ента с сердечной недостаточностью и снижением
фракции выброса левого желудочка дапаглифлозин
также значительно снизил не только количество госпи-
тализаций по поводу сердечной недостаточности, но и
смертность от ССЗ с относительным снижением риска
на 45% по сравнению с плацебо [42]. Эртуглифлозин
исследовался в исследовании VERTIS CV у 8246 паци-
ентов с СД2 и ССЗ в течение в среднем 3,5 года [43]. 
Эртуглифлозин не уступал плацебо в отношении
MACE и клинических почечных конечных точек. Од-
нако результаты соответствовали другим ингибиторам
НГЛТ2 в отношении снижения количества госпитали-
заций по поводу сердечной недостаточности и нивели-
ровании скорости снижения рСКФ. Принимая во вни-
мание эти весьма впечатляющие результаты исследо-
ваний, оказывающие значительное влияние на риск
сердечной недостаточности и почечных осложнений, в
значительной степени не связанных с исходным уров-
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нем HbA1c и способностью снижать уровень глюкозы в
этих исследованиях, возник вопрос, снижают ли инги-
биторы НГЛТ-2 также клинические риски у пациентов,
страдающих хронической сердечной недостаточ-
ностью или заболеванием почек с диабетом или без
него. В исследование DAPA-HF [44] были включены
4744 пациента с манифестной сердечной недостаточ-
ностью и нарушением функции левого желудочка
(фракция выброса левого желудочка ≤40%, NT-proBNP
≥600 пг/мл), которые получали дапаглифлозин в дозе
10 мг или плацебо в дополнение к существующей стан-
дартной терапии. Исследование было событийно-ори-
ентированным и длилось около 3 лет. Относительный
риск первичной конечной точки был значительно сни-
жен на 26% и состоял из сердечно-сосудистой смерти,
госпитализации или срочного обращения к врачу по
поводу сердечной недостаточности. Не было никакой
разницы между группой пациентов с диабетом (42%) и
без него. В исследовании EMPEROR-Reduced [45] в
течение среднего периода 16 мес обследованы 3730 па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью и
сниженной фракцией выброса левого желудочка
(<40%). Относительный риск первичной комбиниро-
ванной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть и
госпитализация по поводу сердечной недостаточно-
сти) был значительно снижен на 25% независимо от
наличия или отсутствия диабета. Таким образом, оба
исследования показывают пользу ингибирования
НГЛТ2 у пациентов с клинически значимой хрониче-
ской сердечной недостаточностью, независимо от ста-
туса диабета. Эти данные повлияли на текущие реко-
мендации по лечению пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью, при этом ингибирование
НГЛТ2 является научно обоснованным вариантом
лечения. 

Исследование CREADENCE [46] у пациентов с хрони-
ческой болезнью почек было первым исследованием, в
котором изучалось влияние ингибитора НГЛТ2, в дан-
ном случае канаглифлозина в дозе 100 мг 1 раз в день, в
первую очередь на функцию почек. Первичная почеч-
ная конечная точка включала терминальную стадию
почечной недостаточности (определяемую необходи-
мостью диализа, трансплантации почки или сниже-
нием рСКФ до <15 мл/мин/1,73 м2), удвоение уровня
креатинина в сыворотке или смерть по почечным или
сердечно-сосудистым причинам. В исследование был
включен 4401 пациент с СД2, рСКФ от 30 до 
90 мл/мин/1,72 м2 и альбуминурией >300–5000 мг/г,
со средним временем наблюдения 2,62 года. Канаглиф-
лозин значительно снижал относительный риск пер-
вичной почечной конечной точки на 30%, относитель-
ный риск терминальной почечной недостаточности на
32% и сочетание удвоения уровня креатинина и почеч-
ной смерти на 34%. В DAPA-CKD [47] были включены
4304 пациента с рСКФ 25–75 мл/мин/1,73 м2 и соотноше-
нием альбумина к креатинину в моче 200–5000 мг/г, по-
лучавших 10 мг дапаглифлозина или плацебо, с меди-
анным временем наблюдения 2,4 года. Относительный
риск комбинированной конечной точки, состоящей из
устойчивого снижения рСКФ не менее чем на 50%, тер-
минальной стадии заболевания почек или смерти от

почечных причин, был значительно ниже на 44% в
группе дапаглифлозина по сравнению с группой пла-
цебо. Этот эффект был независимо от наличия СД2 или
его отсутствия. Таким образом, ингибиторы НГЛТ2 на-
шли свое место в рекомендациях по лечению хрониче-
ской болезни почек. При этом следует учитывать, что в
настоящее время все еще существуют различия в харак-
теристиках их маркировки у пациентов со сниженной
рСКФ в разных странах и регионах мира.

Изменения в руководствах и клинических
рекомендациях

Пациенториентированная помощь находится в
центре внимания большинства руководств и новых ре-
комендаций. Основываясь на клинических данных,
представленных недавно и обсуждавшихся выше, в на-
стоящее время в рекомендациях при принятии реше-
ния о стратегии лечения СД2 в центре внимания не
HbA1c, а клиническая картина и риск сердечно-почеч-
ных осложнений выходят на первый план. Рекоменда-
ции ESC, подготовленные в сотрудничестве с EASD,
включили в себя обширные данные крупных исследо-
ваний сердечно-сосудистых конечных точек, проведен-
ных в последние годы с использованием новых сахарос-
нижающих препаратов, и привели к новому и более
конкретному позиционированию метформина и инно-
вационных сахароснижающих препаратов у пациентов
с высоким и очень высоким кардиоренальным риском
и СД. Решающим фактором при выборе сахароснижаю-
щего препарата для снижения сердечно-сосудистого
риска является, прежде всего, уже не целевой показа-
тель HbA1c, а стратификация риска пациентов с СД. К па-
циентам с очень высоким риском относятся пациенты с
диабетом и установленным ССЗ или поражением орга-
нов-мишеней, тремя или более факторами риска или
ранним началом СД1 в течение длительного времени
(>20 лет). Пациенты с длительностью диабета ≥10 лет
без поражения органов-мишеней, но с другим факто-
ром риска относятся к категории высокого риска. В ка-
тегорию умеренного риска входят молодые пациенты
(СД1 – до 35 лет или СД2 – до 50 лет) с длительностью
диабета менее 10 лет без других факторов риска. Новый
алгоритм снижения сердечно-сосудистого риска с по-
мощью сахароснижающих препаратов у наивных паци-
ентов с СД2 – независимо от уровня HbA1c – фокусиру-
ется на категориях высокого/очень высокого риска. Со-
гласно данным исследований, приведенных выше, па-
циенты с атеросклеротическим ССЗ или с высоким/
очень высоким риском должны получать монотерапию
ингибитором НГЛТ2 или агонистом рецептора ГПП1 с
рекомендацией класса Ia. Пациентам с существующим
или повышенным риском сердечной недостаточности
рекомендуются ингибиторы НГЛТ2. Аналогичная реко-
мендация относится и к нефропротекции в группе боль-
ных с высоким риском прогрессирования хронической
болезни почек. Ключевой вопрос возник о позиции
метформина в качестве стартового базового лечения
СД2. Описанные выше исследования сердечно-сосуди-
стых исходов (CVOT – Cardiovascular Outcome Trial) поз-
воляют предположить, что в группах пациентов с кар-
диоваскулярными рисками, сердечной недостаточ-
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ностью и хронической болезнью почек первым выбо-
ром должны быть арГПП1 и ингибиторы НГЛТ2, а не
метформин. Это подтверждается дальнейшими оцен-
ками этих CVOT, показывающими, что метформин не
оказывает модулирующего эффекта на защиту от риска
со стороны ингибиторов ГПП1 или НГЛТ2 [48, 49].

Влияние гликемического контроля в эпоху
негликемического фокуса у больных сахарным
диабетом 2-го типа

Изменения в подходах к терапии больных СД сделали
возможным персонализировать терапию с учетом тех
рисков, которые имеются в каждом конкретном случае.
Учитывая данные исследований интенсивного глике-
мического контроля в случае несвоевременной диагно-
стики и недостижения целей гликемии в течение дли-
тельного времени, последующая интенсивная сахаро-
снижающая терапия не приводит к улучшению про-
гноза в перспективе 4–5 лет, в связи с чем требуется
«риск-снижающая терапия». В этом случае примене-
ние препаратов из групп НГЛТ2 и арГПП1 принесет до-
полнительные негликемические эффекты в снижении
рисков хронической болезни почек, хронической сер-
дечной недостаточности и атеросклеротических ССЗ, и
в связи с этим, действительно, современные клиниче-
ские рекомендации сфокусированы на выявлении та-
ких рисков и в соответствии с ними и выстраивается
стратегия лечения. При этом остаются некоторые
аспекты, которые требуют дополнительного уточнения.
Уход от глюкозоцентрической концепции, когда в кли-
нических рекомендациях при формировании решения
об интенсификации терапии не учитывается уровень
НbA1c (что обусловлено высокой сахароснижающей эф-
фективностью и низким риском гипогликемий новых
классов сахароснижающих средств), тем не менее фор-
мирует отстраненное от решения метаболических нару-
шений мышление, перенося весь фокус на органопро-
текцию. Одновременно с этим необходимо отметить,
что основной популяцией пациентов с СД2, у которой
наиболее существенны эффекты снижения рисков
крупных кардиоваскулярных событий, являются лица с
уже установленными ССЗ. При этом небесполезно пом-
нить и о том, что в случае с недавно манифестирован-
ным заболеванием гликемический контроль как раз и
будет иметь решающее значение, причем, и это очень
важно, в отдаленной перспективе с учетом формирова-
ния так называемой положительной метаболической
памяти. Учитывая тот факт, что, к сожалению, доля на-
значений НГЛТ2 и арГПП1 все еще остается достаточно
низкой, необходимо максимальные усилия направлять
на своевременное выявление СД и предиабета и фоку-
сировать внимание на адекватный гликемический
контроль на протяжении всего времени наблюдения та-
ких больных. Кроме того, в недавно опубликованном
крупном регистровом исследовании продемонстриро-
вано, что существенное увеличение использования пре-
паратов из групп арГПП1 и ингибиторов НГЛТ2 не при-
вело к изменению статистики смертности от сердечно-
сосудистых событий в популяции пациентов с СД2 [50].
Вероятнее всего это связано с тем, что на протяжении

15 лет наблюдения данные по гликемическому конт-
ролю в популяции также не претерпевали значимых
позитивных изменений [51]. Все это диктует необходи-
мость еще раз пересмотреть подходы к лечению боль-
ных СД2, основываясь на более взвешенном, комплекс-
ном решении, объединяющем в себе как глюкозоцент-
рический, так и органопротективный риск-модифици-
рующий подход.

С точки зрения контроля гликемии, что чрезвычайно
важно отметить, происходят такие же существенные из-
менения, как и в фармакотерапии заболевания. Остав-
ляя в стороне возможности непрерывного мониториро-
вания глюкозы, формирование новых параметров
контроля течения заболевания, таких как параметры
вариабельности гликемии, времени проведенного в це-
левом диапазоне, необходимо упомянуть и об эволю-
ции портативных анализаторов гликемии. С одной сто-
роны, ужесточение стандартов ISO в 2013 г. привело к
более тщательному подходу производителей глюкомет-
ров к точности измерений показателей гликемии. Тре-
бования к аналитической и клинической точности при-
боров, оценка влияния интерферирующих факторов
как экзогенных, так и эндогенных потребовали прове-
дение качественных клинических исследований, без
которых допуск на рынок глюкометров стал суще-
ственно ограничен. Все это не могло не повлиять в це-
лом и на качество гликемического контроля в популя-
ции пациентов с СД. Важно отметить, что параллельно
с существенным улучшением клинических и аналити-
ческих характеристик происходит значительный про-
гресс в улучшении технических и потребительских
свойств приборов. Уменьшение размеров, портатив-
ность, отсутствие необходимости подготовки, введения
кода, калибровки, простота использования, короткое
время ожидания, наличие сигналов, напоминающих о
необходимости измерения, снижение количества
крови, необходимого для выполнения теста, – все это
делает современный самоконтроль глюкозы более ком-
плаентным и малообременительным. Некоторые тех-
нические решения, такие, например, как технология
«Второй шанс», реализованная в глюкометрах Контур
Плюс и Контур Плюс Уан компании Ascensia Diabetes
Care, позволяют использовать одну и ту же тест-полоску
в случае неудачной попытки измерения вследствие не-
достаточного нанесения капли крови на нее. Кроме
того, чрезвычайно важно отметить, что в последнее
время появилась техническая возможность соединить
глюкометр и смартфон, где в установленное приложе-
ние по радиоканалу автоматически поступают пара-
метры гликемии во время каждого измерения, при
этом автоматически формируется дневник самоконт-
роля, создавая объективную картину гликемического
контроля пациента. В таком приложении, как, напри-
мер, Контур Диабитис (Contour Diabetes), есть возмож-
ность вносить дополнительные данные, например пара-
метры, связанные с приемом пищи, количество углево-
дов, физическую нагрузку, а использование глюкометра
Контур Плюс Уан (Contour Plus One) автоматически обес-
печивает поступление данных гликемии в дневник при-
ложения. Данные из смартфона передаются в облачное
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хранилище с неограниченным объемом хранения дан-
ных, и что важно, с возможностью дистанционного санк-
ционированного доступа к ним со стороны, например,
родственников, родителей, лечащего врача и т.д. Таким
образом, использование глюкометра становится более
удобным, точным и информативным, с учетом возмож-
ности автоматического расчета таких параметров, как
среднее значение гликемии, вариабельности, процент
измерений в целевом диапазоне, тенденций, динамике
числа измерений и многое другое. Возможность форми-
рования визуализации данных в цветном графическом
виде делает анализ простым и помогает принимать ре-
шения об управлении гликемией более быстро и с мини-
мальными ошибками. 

С момента появления первых портативных анализа-
торов гликемии на рынке до их активного использова-
ния в повседневной рутинной  жизни каждого пациента
с сахарным диабетом прошло несколько десятилетий.
За это время число пациентов выросло кратно, при
этом и рынок глюкометров стал чрезвычайно экономи-
чески привлекательным, что привело к экспоненциаль-
ному росту числа производителей данных товаров. 
С появлением и развитием электрохимического спо-
соба анализа концентрации глюкозы технология изго-
товления глюкометров и тестовых полосок становилась
более доступной. Все это, к большому сожалению при-
вело к появлению существенного числа производите-
лей глюкометров, чрезвычайно конкурентных по стои-
мости их продуктов, качество которых однако чрезвы-
чайно низкое, как с точки зрения использование мате-
риала используемого для изготовления приборов, так и
с точки зрения точности производящихся измерений
гликемии. Все это вызывает значительное беспокой-
ство в среде эндокринологического сообщества. В 2014
году состтоялась первая встреча EASD по технологиям,
где детально анализировалась ситуация с глюкомет-
рами. Было высказано предложение относиться к меди-
цинским продуктам точно так же, как к лекарствам
(Устройства = Фармацевтика), то есть все медицинские
продукты, в том числе и глюкометры, должны исследо-
ваться в правильно спланированных и проведенных
рандомизированных контролируемых исследованиях
(РКИ). [52]. За прошедшее десятилетие после этого ис-
торического совещания произощел тектанический
сдвиг на рынке глюкометров, производители одних по-
шли по пути серьезного пересмотра требований к своей
продукции, проводя ряд РКИ для изучения точности и
воспроизводимости результатов, в то время как осталь-
ные предпочли ограничиться рынками тех стран, кото-
рые не проводили политику ужесточения качества про-
дукции.   Компания Асцензия, являясь крупнейшей в
этой сфере, выполнила исследования точности измере-
ний всей линейки глюкометров, полностью соответ-
ствуя новой парадигме подходов к требованиям в отно-

шении медицинских приборов. В 2017 году исследова-
тельская группа под руководством профессора Timathy
Bailey провела определение точности глюкометров
Контур Плюс Уан  (Contour Plus One) в двух исследова-
ниях в соответствии с критериями ISO 15197:2013. 
В первом исследовании (лабораторное) образцы капил-
лярной крови из пальца от 100 субъектов были двух-
кратно протестированы с использованием 3х серий
тест-полосок. Во втором исследовании (клиническое)
134 субъекта с диабетом 1 или 2 типа были включены в
исследования в 2 клинических центрах. Проводилось
сравнение результатов измерений с помощью глюко-
метра Contour Plus One для проб капиллярной крови из
пальца и ладони, выполненных пациентами, которые
ранее не пользовались данным глюкометром, и персо-
налом исследования, а также венозной крови, взятой
персоналом, и референтных результатов измерений с
помощью лабораторного анализатора. Анализ данных
показал, что точность Контур Плюс Уан не только соот-
ветствовала, но даже превосходила требования стан-
дарта ISO 15197:2013 как в лабораторных, так и в клини-
ческих условиях при использовании необученными
субъектами с диабетом [53]. В другом исследовании
глюкометра Contour Next One* изучалась точность ре-
зультатов измерений и ее соответствие критериям точ-
ности стандарта ISO 15197:2013 при использовании тех-
нологии «Второй шанс» – то есть полученных в резуль-
тате повторного нанесения крови на тест-полоску в слу-
чае недостаточного первого образца. Клиническое ис-
следование проводилось у 52 человек, критерии точно-
сти были согласованы с разделом 8.2 стандарта ISO
15197:2013. Все результаты в условиях диапазонов  кон-
центрации глюкозы <100 и ≥100 мг/дл в клиническом
исследовании находились в пределах ±15 мг/дл или
±15% от контрольных измерений лабораторным анали-
затором. Эти данные продемонстрировали точность
глюкометра Contour Next One и соответствие жестким
критериям ISO 15197:2013 в случае повторного исполь-
зования одной и той же тест-полоски при неудачном
нанесении пробы крови в первый раз [54].

Лечение СД в последние 10 лет драматически изме-
нилось как с точки зрения появления новых классов ле-
карственных препаратов и в целом концепции терапии,
так и с точки зрения технических инноваций, делаю-
щих контроль гликемии более удобным и точным. Од-
нако при этом остаются неизменными основные вы-
зовы хронического заболевания – ранняя диагностика,
своевременная интенсификация, максимальное во-
влечение обученного и мотивированного комплаент-
ного пациента и многофакторный контроль с возмож-
ностью ранней органопротекции.
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О жирение, признанное хроническим заболеванием,
связано с системным воспалительным процессом

низкой степени тяжести и иммунной дисфункцией [1,
2]. Предполагается, что длительное состояние воспале-
ния приводит к нарушению гомеостатических механиз-
мов и, как следствие, к метаболическим расстройствам,
обычно связанных с ожирением опосредованными не
до конца изученными путями, включающими продук-
цию цитокинов, адипокинов, гормонов и реагентов ост-
рой фазы [3]. Эпидемия ожирения продолжает расти во

всем мире [4, 5]. На сегодняшний день опубликованы
сотни исследований о мировой эпидемии ожирения и
глобальном опыте метаболической и бариатрической
хирургии (БХ), что значительно улучшило понимание
ожирения и его лечения [6, 7]. 

Глобальные рекомендации по БХ были установлены
после консенсусной конференции Национального ин-
ститута здравоохранения в 1991 г. Именно тогда было
признано, что проводимые ранее бариатрические опе-
рации, такие как еюноилеальное шунтирование, несут
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Аннотация
Диетический дисбаланс и переедание могут привести к распространенному сегодня заболеванию – ожирению. Помимо эстетических
соображений, ожирение определяется как избыток жировой ткани, который может привести к серьезным проблемам со здоровьем и
предрасполагать к ряду патологических изменений и клинических заболеваний, таких как диабет, гипертония, атеросклероз, ишеми-
ческая болезнь сердца, обструктивное апноэ во сне, депрессия, артропатии, связанные с массой тела, а также рак эндометрия и молоч-
ной железы. Масса тела, превышающая идеальную для возраста, пола и роста на 20%, представляет собой серьезный риск для здоровья.
Бариатрическая хирургия – это комплекс хирургических методов лечения патологического ожирения, когда другие методы лечения,
такие как диета, повышенная физическая активность, изменение поведения и лекарства, не дали результата. Двумя наиболее распро-
страненными процедурами, используемыми в настоящее время, являются рукавная гастрэктомия и желудочное шунтирование по Ру.
Эти процедуры приобрели популярность в последнее время и в целом считаются безопасными и эффективными. В статье описаны рас-
пространенные и стандартные нарушения в системе пищеварения, возникающие после бариатрических операций. Также приводится
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Ключевые слова: бариатрическая хирургия, отдаленные результаты, ожирение, желудочное шунтирование по Ру, рукавная гастрэк-
томия, гастроэнтерологические последствия бариатрической операции, эффективность, безопасность, качество жизни.
Для цитирования: Плотникова Е.Ю., Колпинский Г.И., Семенчук И.Н., Краснов К.А. Гастроэнтерологические проблемы бариатри-
ческой хирургии. Клинический разбор в общей медицине. 2023; 4 (8): 83–92. doI: 10.47407/kr2023.4.8.00335

Review

Gastroenterological problems of bariatric surgery

Ekaterina Yu. Plotnikova1, Gleb I. Kolpinsky1, Irina N. Semenchuk2, Konstantin A. Krasnov1

1 Kemerovo State medical university, Kemerovo, russia; 
2 Berezovsk city Hospital named A.m. nazarenko, Berezovsky, Kemerovo region, russia
eka-pl@rambler.ru

Abstract
dietary imbalances and overeating can lead to a common disease today - obesity. Apart from aesthetic considerations, obesity is defined as an ex-
cess of adipose tissue, which can lead to serious health problems and predispose to a number of pathological changes and clinical diseases such
as diabetes, hypertension, atherosclerosis, coronary heart disease, obstructive sleep apnea, depression, arthropathy weight-related diseases, as
well as endometrial and breast cancer. Body weight exceeding the ideal weight for age, sex and height by 20% poses a serious health risk. Bariatric
surgery is a comprehensive surgical treatment for morbid obesity when other treatments such as diet, increased physical activity, behavior mod-
ification and medications have failed. The two most common procedures used today are sleeve gastrectomy and roux-en-Y gastric bypass. These
procedures have gained popularity recently and are generally considered safe and effective. The article describes common and standard disorders
in the digestive system that occur after bariatric surgery. A clinical example of a patient’s history after sleeve gastrectomy is also given, who was
not observed and did not carry out the standard necessary postoperative measures.
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существенные долгосрочные риски. Таким образом,
идея хирургического лечения ожирения в первую оче-
редь была отвергнута. В течение следующих несколь-
ких лет ограниченные доказательства безопасности и
эффективности БХ были опровергнуты. Впоследствии
консенсусная комиссия решила, что такие пособия, как
желудочное шунтирование по Ру (rYGB) и вертикаль-
ная гастропластика (VGB), безопасны и эффективны
для пациентов с индексом массы тела (ИМТ) ≥40 кг/м2

или с ИМТ≥35 кг/м2 и сопутствующими медицинскими
осложнениями ожирения [8]. В итоге был установлен
ранее отсутствовавший стандарт практики, и в это же
время данный вид хирургии был узаконен как хирурги-
ческая дисциплина. С тех пор база клинических данных
по БХ значительно выросла.

БХ в настоящее время является единственным эф-
фективным методом лечения патологического ожире-
ния, который приводит к существенной и устойчивой
потере массы тела, ремиссии сопутствующих заболева-
ний, связанных с ожирением, и улучшению качества
жизни в долгосрочной перспективе [9–11]. В многочис-
ленных исследованиях по БХ сообщалось о значитель-
ном улучшении метаболических заболеваний, а также
снижении общей смертности, что еще раз подтвер-
ждает важность этого метода лечения [13, 14]. Одновре-
менно широко сообщается о безопасности БХ [15–17].
Послеоперационная смертность очень низкая и колеб-
лется от 0,03% до 0,2% [18]. Таким образом, неудиви-
тельно, что бариатрические операции стали одними из
наиболее часто выполняемых операций в общей хирур-
гии [19].

Ежегодное количество бариатрических процедур, вы-
полняемых во всем мире, в настоящее время составляет
около 700 тыс. Двумя наиболее распространенными ба-
риатрическими процедурами являются лапароскопиче-
ская рукавная резекция желудка (LSG) и лапароскопи-
ческое шунтирование желудка по Ру (LrYGB) (см. рису-

нок). Лапароскопическая рукавная гастрэктомия яв-
ляется наиболее часто выполняемой бариатрической
процедурой с 2014 г. и до сих пор демонстрирует устой-
чивый ежегодный рост как количества, так и доли всех
бариатрических хирургических процедур [20]. Этот
сдвиг в глобальном предпочтении LSG по сравнению с
LrYGB произошел до того, как были доступны адекват-
ные долгосрочные данные по LSG [21]. В настоящее
время бариатрические операции выполняются с ис-
пользованием минимально инвазивных хирургических
подходов (лапароскопических или роботизированных).

Россия имеет свой Национальный бариатрический
реестр, который был создан в 2013 г. [23]. Это ресурс,
где все бариатрические хирурги России вносят данные
о проведенных операциях, наблюдениях за пациентами
и, по возможности, результаты их похудения. С 2013 по
2020 г. в России выполнено 16 980 бариатрических опе-
раций. Самой популярной операцией в России в этот
период стала продольная резекция желудка (49% всех
операций). Бандажирование желудка (пик популярно-
сти – 2013–2015 гг.) и мини желудочное шунтирование
желудка (активно набирает популярность в последние
годы) расположились соответственно на втором и
третьем местах [24]. А за последние три года по сего-
дняшний день в России проведено еще 18 245 бариатри-
ческих операций, из них 51% – LSG [23]. 

S. Grönroos и соавт. в рандомизированном клиниче-
ском исследовании с участием 240 пациентов с морбид-
ным ожирением выявили, что среднее процентное сни-
жение лишней массы тела за 7 лет составило 47% после
LSG против 55% после LrYGB, но разница не была кли-
нически значимой. Качество жизни, связанное с забо-
леванием, и общее качество жизни в обеих группах
были схожими [25]. 

БХ имеет значительные преимущества для здоровья,
такие как уменьшение гипергликемии или нормализа-
ция уровня глюкозы в крови, снижение артериального

Распространенные бариатрические операции [22]: а – регулируемый желудочный бандаж; б – рукавная гастрэктомия (LSG); 
в – шунтирование желудка по Ру (LRYGB)
Common bariatric surgery procedures [22]: а – Adjustable gastric band; b – Sleeve gastrectomy (LSG); с – Roux-en-Y gastric bypass (LRYGB)

а б в
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давления и уровня холестерина, а также улучшение со-
стояния при обструктивном апноэ во сне, микро- и мак-
рососудистых осложнениях, связанных с диабетом. Хи-
рургические методы бариатрических вмешательств
разнообразны и включают в себя разные вмешатель-
ства. Когда они включают «обход» двенадцатиперстной
кишки, также происходит снижение гормона грелина и
увеличение GLP-1 (глюкагоноподобный пептид 1) и PYY
(панкреатический тирозин-тирозиновый пептид), что
улучшает чувствительность к инсулину, а также другие
метаболические параметры [26]. 

БХ приводит к более значительному снижению массы
тела и гораздо эффективнее при лечении диабета 2-го
типа у пациентов с ожирением, чем нехирургические
методы лечения. Долгосрочные наблюдения также по-
казали, что достигнутые результаты сохраняются более
пяти лет после операции. Однако факторы прогнозиро-
вания долгосрочных осложнений, долгосрочной выжи-
ваемости, а также влияния на психическое здоровье па-
циентов и затраты на восстановление должны посто-
янно обновляться [27].

БХ, как и любые другие хирургические пособия, имеет
свои риски, некоторые из них представляют собой опас-
ные для жизни долгосрочные осложнения алиментар-
ного характера. Часто после этой процедуры у пациен-
тов развивается анемия сложного генеза, происходят
потери кальция и витаминов, которые необходимо заме-
щать на протяжении всей жизни. Некоторые из потен-
циально тяжелых осложнений БХ – это дефицит микро-
и макронутриентов. Кроме того, могут возникать стеноз
и/или изъязвление анастомоза, рефлюкс-эзофагит и
другие заболевания желудочно-кишечного тракта, а
также желчнокаменная болезнь, стеатогепатит, измене-
ние фармакокинетики и фармакодинамики перораль-
ных лекарственных препаратов [28–30]. Дополнитель-
ные риски, которые часто упускаются из виду: рециди-
вирующий оксалатно-кальциевый уролитиаз и остеопо-
роз. Оба осложнения чаще описываются после LrYGB,
минующей двенадцатиперстную кишку, где преимуще-
ственно всасывается кальций. К сожалению, после
LrYGB было описано повышенное выделение оксала-
тов, которое обычно трудно поддается лечению. Низкий
уровень кальция в моче согласуется с мальабсорбцией
кальция. Несмотря на это, остеопороз, связанный с
LrYGB, не связан с изменениями массы тела или мета-
болизмом витамина d [31].

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
(ГЭРБ). Ожирение является важным фактором
риска развития ГЭРБ и связанных с ним осложнений.
Обычно снижение массы тела после модификации
образа жизни значительно облегчает симптомы
ГЭРБ. Что касается БХ и ее влияния на ГЭРБ, иссле-
дования показали несоответствие между различными
типами БХ. LSG связана с увеличением заболеваемо-
сти ГЭРБ после этой процедуры за счет уменьшения
послеоперационного угла Гиса и повышения внутри-
желудочного давления. Бандажирование желудка
улучшает симптомы ГЭРБ в краткосрочной перспек-
тиве; однако у небольшой группы пациентов в долго-
срочной перспективе возвращаются симптомы реф-
люкса и эзофагита. Наиболее эффективной бариатри-
ческой процедурой для облегчения ГЭРБ является
LrYGB, эффективность которой, как сообщается, ана-
логична эффективности фундопликации по Ниссену.
Поскольку бариатрические операции по-разному
влияют на анатомию и физиологию желудочно-ки-
шечного тракта, важно оценивать сопутствующие за-
болевания пациентов при рассмотрении различных
вариантов бариатрических операций. На основании
анализа исследований T. Stefura и соавт. показали,
что LrYGB обеспечивает наилучшее облегчение
симптомов, связанных с ГЭРБ и сопутствующими за-
болеваниями [32]. Некоторые авторы сообщают о
формировании пищевода Барретта de novo после LSG
[33, 34]. 

Демпинг-синдром. Его распространенность со-
ставляет 75% после операции шунтирования по Ру и
45% после вертикальной рукавной резекции желудка
[35]. Выделяют два типа демпинг-синдрома.

Ранний демпинг-синдром возникает в ближайшем
постпрандиальном периоде (через 10–30 мин) вслед-
ствие воздействия на тонкую кишку непереваренных
углеводов. Они вызывают внутрипросветную кишеч-
ную гиперосмолярность, которая приводит к вторич-
ной осмотической диарее с попаданием интерстициаль-
ной и внутрисосудистой жидкости в просвет кишки.
Связанная с этим потеря эндоваскулярного объема ча-
сто приводит к артериальной гипотензии. Этот общий
процесс активирует вазоактивные кишечные пептиды
(нейротензин, VIP, серотонин, вещество Р и катехола-
мины), которые вызывают сердцебиение, потоотделе-
ние и ощущение «приливов» [36]. 

Опросник Sigstad для диагностики демпинг-синдрома [42]
Sigstad’s scoring questionnaire for the diagnosis of dumping syndrome [42]

Симптомы Баллы Симптомы Баллы
Шок +5 Головокружение +2

Обморок +4 Головная боль +1

Желание сесть +4 Гиперсаливация +1

Одышка +3 Тошнота +1

Усталость +3 Вздутие живота +1

Сонливость +3 Урчание в животе +1

Сердцебиение +3 Отрыжка −1

Беспокойство +2 Рвота −4
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Синдром позднего демпинга, в свою очередь, про-
является через 2–4 ч после приема пищи по типу гипо-
гликемии, которая может привести к утрате сознания,
судорогам или даже смерти. В случае шунтирования по
Ру распространенность такого демпинг-синдрома со-
ставляет 0,2–6,6% [37]. Одним из наиболее широко рас-
пространенных патофизиологических механизмов яв-
ляется быстрое всасывание глюкозы, которое стимули-
рует высвобождение энтероглюкагона и вызывает ги-
перинсулинемию, приводящую к гипогликемии [36].
Другие исследования связывают гипогликемию с нару-
шением функции бета-клеток поджелудочной железы,
вторичной по отношению к диабету до операции и/или
резистентности к инсулину, что приводит к гиперсекре-
ции инсулина [38, 39]. Более поздние исследования по-
казали, что в случае ускоренного опорожнения желудка
возникает гиперсекреция и/или гиперчувствительность
глюкагоноподобного пептида 1 (GLP-1). Этот пептид
стимулирует выработку инсулина, тем самым вызывая
гипогликемию [40, 41]. Диагноз ставится на основании
опросника Sigstad (диагноз подтверждается при сумме
>7 баллов; см. таблицу) и/или пероральном тесте на
глюкозу, который включает в себя введение большой
дозы глюкозы для провокации симптомов [42].

Постваготомический синдром. Ваготомия мо-
жет быть выполнена намеренно, чтобы вызывать бы-
строе насыщение, или случайно, как интраоперацион-
ное осложнение [43]. Характерные клинические при-
знаки включают быстрое чувство насыщения, рвоту, а в
10% случаев может возникнуть диарея. В патофизиоло-
гические механизмы, лежащие в основе этих симпто-
мов, вовлечены измененная микробиота, гипомото-
рика и желудочная гипохлоргидрия. Октреотид может
быть хорошим вариантом лечения диареи, вызванной
постваготомическим синдромом [44].

Синдром короткой кишки. Синдром короткой
кишки возникает примерно у 4–6,4% всех пациентов
после LrYGB из-за чрезмерного уменьшения площади
всасывающей поверхности кишечника. Не существует
достаточно чувствительного или специфического теста
для диагностики синдрома короткой кишки, поэтому
данный диагноз определяется как диагноз-исключе-
ние. Лечение состоит из поддерживающих мероприя-
тий в виде энтерального питания. Если возможно, сле-
дует попытаться восстановить нормальную анатомию с
помощью реверсивной хирургии. В рефрактерных слу-
чаях рекомендуется парентеральное питание [45].

Мальабсорбция углеводов. Существует не-
сколько типов мальабсорбции углеводов, наиболее
важными из которых являются лактоза, фруктоза и са-
хароза. Лактоза – это углевод, который усваивается под
действием фермента лактазы. Влияние БХ как фено-
мена, усугубляющего это состояние, неясно, хотя одно
скандинавское исследование продемонстрировало, что
уровень непереносимости лактозы наблюдается у 30%
пациентов после бариатрических операций [46]. Когда
лактоза не всасывается, она достигает толстой кишки
неповрежденной, создавая гиперосмолярное состоя-

ние, вызывающее осмотическую диарею. Кроме того,
сапрофитная флора толстой кишки метаболизирует
лактозу с образованием короткоцепочечных жирных
кислот, углекислого газа, водорода и метана. Это, в
свою очередь, приводит к характерной клинической
триаде: вздутию живота, диарее и метеоризму. Диагно-
стика мальабсорбции лактозы основывается на реак-
ции пациента на тестовую диету. Также можно прове-
сти водородный дыхательный тест с лактозой, хотя его
информативность после БХ ограничена. Лечение осно-
вано на диете, исключающей лактозу, и/или замести-
тельной терапии лактазой [47]. 

Мальабсорбция белка. Большинство макро- и
микроэлементов, включая белки, всасываются в сред-
ней и дистальной части тощей кишки [48]. Некоторые
методы БХ, например LrYGB, выключают эти сег-
менты, что может привести к нарушению белковой
мальабсорбции. Гипоальбуминемия возникает у 18%
всех пациентов, перенесших операцию по выключению
двенадцатиперстной кишки [49]. Гипоальбуминемия, в
свою очередь, связана с диареей или алиментарной не-
достаточностью питания и сходна с болезнью Квашиор-
кора [50]. Парентеральное питание считается важным
терапевтическим вариантом. В определенных ситуа-
циях следует предпринять попытки восстановить ана-
томию путем реверсивной хирургии. 

Кишечная микрофлора. Хирургическое лечение
ожирения приводит к изменениям кишечной микро-
биоты (КМ) или микробного пейзажа кишечника. У па-
циентов, перенесших rYGB, в большинстве исследова-
ний наблюдалось увеличение количества Bacteroidetes
(В), Actinobacteria (A), Proteobacteria (P) и их разнооб-
разия, причем соотношение Firmicutes (F)/B не было
постоянным. Было продемонстрировано, что LrYGB, в
отличие от LSG, существенно уменьшает разнообразие
кишечной микробиоты [51] параллельно с увеличением
доли Gammaproteobacteria и уменьшением количества
Clostridium [52]. После LSG наблюдалось увеличение
доли B и P, при этом не было сообщений об A или кон-
сенсуса по соотношению F/B. При обеих хирургических
процедурах сообщалось об уменьшении доли F. Мас-
штаб изменений численности бактерий также неизве-
стен. Результаты противоречивы, различаются в зави-
симости от хирургической процедуры и могут меняться
в зависимости от изучаемого послеоперационного пе-
риода; таким образом, невозможно сказать, будут ли
изменения в КМ постоянными. Кроме того, в доступной
литературе невозможно провести различие между тем,
вызваны ли изменения проведением LSG (гормональ-
ными, анатомическими, функциональными и микро-
биологическими факторами), а не изменениями в диете
и образе жизни, которые также происходят после опе-
рации. На данный момент нецелесообразно указывать
величину влияния изменений КМ как фактора, способ-
ствующего снижению массы тела и улучшению метабо-
лизма после БХ [53]. Интересно, что изменения КМ
после БХ в настоящее время предлагаются как один из
механизмов, объясняющих благоприятные клиниче-
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ские результаты БХ, которые позволяют частично ку-
пировать дисбиоз слизистой оболочки желудка, наблю-
даемый при ожирении. Некоторые из характеристик
КМ, измененных после БХ (состав с точки зрения бакте-
рий и функций), связаны с положительными результа-
тами БХ, такими как снижение массы тела и/или улуч-
шение метаболизма. Тем не менее изменения КМ после
БХ демонстрируют значительную вариабельность от
одного пациента к другому. Таким образом, все еще не-
обходимы дальнейшие исследования большого раз-
мера выборки, чтобы полностью расшифровать роль
КМ в клинических улучшениях, наблюдаемых после ба-
риатрической операции [54].

Синдром избыточного бактериального ро-
ста (SIBoS), определяемый как избыточное количе-
ство бактерий в тонкой кишке [55], имеет распростра-
ненность 2,5% у здоровых людей [56] и до 41% у пациен-
тов с ожирением [57]. После бариатрических операций
существует повышенный риск формирования избыточ-
ного бактериального роста из-за хирургических анасто-
мозов [58]. По сути, зоны анастомоза представляют со-
бой точки измененной подвижности, особенно анасто-
мозы «конец в бок», где имеется слепой конец, дей-
ствующий как резервуар. Клинические проявления из-
быточного бактериального роста включают диарею и
боли в животе, иногда сопровождающиеся внекишеч-
ными проявлениями, такими как полиартрит и пора-
жения кожи [59]. В идеале диагноз основывается на по-
севе аспирата тощей кишки (>104 КОЕ/мл), хотя до-
ступность этого метода низкая. В клинической прак-
тике обычно проводят водородный дыхательный тест с
глюкозой/лактулозой (ЛВДТ), имеющий чувствитель-
ность и специфичность 62% и 83% соответственно [60].
Бразильская группа исследователей описала частое
возникновение избыточного бактериального роста в
культе желудка после LrYGB или LSG у пациентов с
морбидным ожирением при оценке после среднего пе-
риода наблюдения 7,3 года [59]. Последствия SIBoS
после БХ не изучены. Питательные вещества, неперева-
ренные в тонкой кишке из-за SIBoS, могут привести к
повышению уровня коротко- и среднецепочечных жир-
ных кислот в результате их метаболизма в толстой
кишке, что приводит к более высокому поглощению ка-
лорий [61, 62]. Однако данные об ожидаемом снижении
массы тела противоречивы [63]. Измененная анатомия
с исключенными сегментами тонкой кишки серьезно
затрудняет диагностические мероприятия; аспирация и
посев могут оказаться невозможными, несмотря на пе-
редовые эндоскопические методы, а тестирование ды-
хания лежит в основе тех же ограничений [64].

SIBoS может проявляться более серьезными симпто-
мами. В серии случаев у двух пациенток, перенесших
LrYGB, наблюдалось повышение уровня выдыхаемого
водорода (ЛВДТ) в сочетании со снижением общей
массы тела на 52% и 34%  в течение 21 и 15 мес после
операции соответственно, сопровождалось астенией,
алопецией, отеками и гипоальбуминемией (до 24 г/л и
34 г/л соответственно). Обе пациентки получали 

30-дневную терапию ципрофлоксацином и тетрацик-
лином, что привело к разрешению их симптомов [65].
Хотя ретроспективный характер исследований и не-
большой размер выборки не позволяют сделать убеди-
тельные выводы о роли SIBoS как потенциальной при-
чины стойкого дефицита витаминов и общей белковой
недостаточности у пациентов, перенесших бариатриче-
скую операцию, необходимо применять диагностику с
помощью ЛВДТ и антибиотикотерапию при необходи-
мости. Своевременная диагностика SIBoS у бариатри-
ческих пациентов с аномальными желудочно-кишеч-
ными симптомами может помочь в выборе соответ-
ствующей антибиотикотерапии и предотвратить потен-
циальную заболеваемость, вызванную длительным де-
фицитом витаминов, желудочно-кишечными расстрой-
ствами, общей белковой недостаточностью и/или суб-
оптимальным снижением массы тела. При правильной
терапии можно добиться облегчения симптомов у этих
пациентов и предотвращения развития серьезных
осложнений, таких как энцефалопатия Вернике [66]. 

Антибиотик-ассоциированные кишечные
осложнения. БХ в сочетании с антибиотикотерапией –
либо в качестве профилактики, либо в качестве терапии
в случае осложнений – является фактором риска ко-
лита, вызванного C. difficile [67]. Это заболевание про-
является воспалительным колитом, вызывающим вто-
ричную диарею и энтеропатию с потерей белка. Его
следует заподозрить, если острая диарея возникает в
ближайшем послеоперационном периоде или после
операции на фоне предшествующей терапии антибио-
тиками. Диагноз основывается на обнаружении мик-
робного токсина в кале. Обычно лечение проводится
только пероральными антибиотиками, метронидазо-
лом и ванкомицином. Учитывая анатомические изме-
нения после БХ и фармакокинетику метронидазола (он
почти полностью всасывается в тонкой кишке), внутри-
венный ванкомицин может быть предпочтительным
вариантом первичного лечения [68]. Трансплантация
фекальной микробиоты является новым методом лече-
ния рецидивирующих инфекций, который также вы-
звал интерес в бариатрическом сообществе из-за его
влияния на уменьшение массы тела [69].

Мальабсорбция желчных кислот. Нарушение
всасывания солей желчных кислот вызывает диарею
без болей в животе. Роль желчных кислот в развитии
морбидного ожирения, его коморбидности и снижения
массы тела у постбариатрических пациентов вызывает
повышенный интерес, поскольку они, по-видимому, иг-
рают важную роль в послеоперационном метаболиче-
ском улучшении. Целью интереса являются FX- и
TGr5-рецепторы и их влияние на метаболизм желчных
кислот с последующим усилением гормонального, в
частности инкретинового, ответа и изменением состава
кишечной микробиоты [70, 71]. Соли желчных кислот
преимущественно всасываются в подвздошной кишке
(95%), а любые анатомические или функциональные
изменения на уровне подвздошной кишки, вызванные
БХ, могут привести к нарушению всасывания солей
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желчных кислот. Заболевание может быть также свя-
зано с холецистэктомией (до или одновременно с бари-
атрической операцией) и ваготомией [72]. 

Экзокринная недостаточность поджелу-
дочной железы (ePI). LSG и LrYGB могут сформиро-
вать вторичную ePI, приводящую к стеаторее [73, 74] с
последующим дефицитом жирорастворимых витами-
нов. В зависимости от варианта LrYGB, проксималь-
ного или дистального, распространенность ePI состав-
ляет до 19–48% соответственно [73]. Изменения кало-
рийности, состава и физических свойств блюд после
LrYGB приводят к снижению и нескоординированно-
сти реакции поджелудочной железы на пищевые сти-
мулы. Измененная анатомия после LrYGB приводит к
сокращению времени контакта ферментов с химусом.
Кроме того, деградация ферментов поджелудочной же-
лезы ускоряется при отсутствии химуса в билиопан-
креатическом отделе двенадцатиперстной кишки [75].
В редких случаях выполняется левосторонняя резекция
поджелудочной железы по поводу демпинг-синдрома,
что приводит к первичной эндо- и экзопанкреатиче-
ской недостаточности [76]. Тестирование на ePI оказы-
вается трудным из-за измененной анатомии. Замести-
тельная терапия ферментами поджелудочной железы с
удалением их кислотоустойчивого покрытия является
основой лечения ePI [75].

Запор является частым побочным эффектом после
желудочного бандажирования, LSG и LrYGB. Его рас-
пространенность после бариатрических процедур колеб-
лется от 7% до 39%. Этиология включает недостаточное
потребление жидкости в послеоперационной диете, при-
менение витаминных и минеральных добавок, таких как
кальций и железо, а также применение опиоидов в каче-
стве послеоперационных анальгетиков. Диетологическое
лечение должно быть сосредоточено на повышенном по-
треблении воды или негазированных сладких напитков
и пищевых волокон, содержащихся в фруктах, овощах и
цельнозерновых крупах [77, 78]. 

Холелитиаз. Распространенным поздним после-
операционным осложнением со стороны желудочно-
кишечного тракта, возникающим при быстром сниже-
нии массы тела в результате БХ, является образование
камней в билиарном тракте [79]. Частота развития
желчных камней после БХ колеблется от 22% до 71%
[80, 81]. При оценке эффективности урсодезоксихоле-
вой кислоты (УДХК) в снижении образования желчных
камней при бандажировании желудка и LrYGB иссле-
дования показали значительно более низкие показа-
тели образования желчных камней в этих группах по
сравнению с пациентами, принимавшими плацебо или
ибупрофен соответственно [82]. Таким образом, реко-
мендуется регулярное использование УДХК во время
быстрого снижения массы тела (6 мес после LrYGB),
что снижает скорость образования желчных камней до
менее чем 5% [83, 84]. УДХК значительно снижает риск
образования как бессимптомных, так и симптоматиче-
ских желчных камней после бариатрической операции.
Доза не менее 600 мг/сут связана с улучшенным соблю-

дением режима лечения и лучшими результатами, не-
зависимо от типа операции. УДХК следует рассматри-
вать как часть стандартного пакета послеоперацион-
ного ведения пациента после бариатрической опера-
ции.

Клинический пример. Мы приводим фрагменты
истории болезни пациента, которому была выполнена
лапаротомная рукавная резекция желудка в 2017 г., но
не проводилось медицинское наблюдение – ни ранней,
ни поздней реабилитации. Пациент Т., 50 лет, в стацио-
наре одной из ЦРБ Кемеровской области: на обходе
03.03.2023. Жалобы на резкую слабость, сильную отеч-
ность, особенно ног, осиплость голоса, огромное грыже-
вое выпячивание по средней линии живота. Доставлен
бригадой скорой медицинской помощи с диагнозом
анасарка неясного генеза. В 2017 г. проведена лапаро-
томная бариатрическая операция (в Новосибирске), об-
щее снижение массы тела составило более 100 кг (ис-
ходная масса тела – 186 кг при росте 185 см) в течение
1,5 года. После операции были даны общие рекоменда-
ции по питанию и физической нагрузке, больше паци-
ент ни разу не был у врача по поводу перенесенного
оперативного пособия. В августе 2022 г. появилась жел-
туха и приступообразные боли в правом подреберье,
при обследовании – множественные камни желчного
пузыря и холедоха. Выполнены холецистэктомия с хо-
ледохотомией, литоэкстракция, наложен билиодиге-
стивный анастомоз. В ноябре 2022 г. язвенное крово-
течение культи желудка, ушивание язвенного дефекта.
Три недели назад появились отеки, самостоятельно
принимал фуросемид – без эффекта, при обращении к
участковому врачу отправлен в стационар. 

Объективные данные: состояние тяжелое. Замедлен-
ная речь. Кожные покровы и видимые слизистые блед-
ные, анасарка, множественные гематомы. Саркопения.
Масса тела – 86 кг. Дыхание с жестким оттенком,
значительно ослаблено или отсутствует в нижних отде-
лах, частота дыхательных движений – 18–20 в мин.
Границы сердца перкуторно увеличены влево до 1–2 см,
тоны приглушенные, ритмичные, систолический шум
на верхушке и в точке Боткина, частота сердечных со-
кращений – 109 в секунду, артериальное давление –
130/75 мм рт. ст. Язык со сглаженными сосочками,
ярко-красная кайма. Живот значительно увеличен за
счет асцита и грыжевого выпячивания по всей белой
линии живота 30×20 см, под кожей пальпируются
петли вздутой кишки. Печень 10–12–14 см по Курлову,
край при пальпации плотный, округлый, безболезнен-
ный. Стул кашицеобразный с кусочками непереварен-
ной пищи до 5–7 раз в сутки. Мочеиспускание редкое,
малыми порциями. 

Данные обследования при поступлении: Нb – 97 г/л;
эритроциты – 2,68×1012; макроцитоз, анизоцитоз; лей-
коциты – 5,6×109; тромбоциты – 78×109; СОЭ – 8 мм/ч.
Анализ мочи без патологии. Биохимические анализы
крови: глюкоза – 5,9 ммоль/л; мочевина – 5,3 ммоль/л;
креатинин – 111,0 мкмоль/л; общий белок – 51,6 г/л;
билирубин общий – 42,3 мкмоль/л (26,9 прямой); 
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аланинаминотрансфераза – 42,3 Ед/л;  аспартатамино-
трансфераза – 91,2 Ед/л; щелочная фосфатаза – 
150,19 Ед/л; фибриноген – 6,6 г/л; общий холестерин –
1,0 ммоль/л, триглицериды – 0,48 ммоль/л; сыворо-
точное железо – 3,5 мкмоль/л; активированное частич-
ное тромбопластиновое время – 41,0 с. Электрокардио-
графия (ЭКГ): синусовый ритм, частота сердечных 
сокращений – 96 в минуту. Полугоризонтальное поло-
жение электрической оси. Замедление проведения по
правой ножке пучка Гиса. Снижен вольтаж ЭКГ. Гипер-
трофия левого желудочка. Удлинение интервала QT до
0,33.

Мультиспиральная компьютерная томография
(МСКТ) органов грудной клетки: двусторонний малый
гидроторакс. КТ-признаки очагового уплотнения в
верхней доле правого легкого. Фиброзные изменения
легких с обеих сторон, участок консолидации в нижней
доле правого легкого (вероятно, поствоспалительного
характера). 

МСКТ органов брюшной полости: гепатоспленомега-
лия. Выраженный стеатоз печени (до 20 Hu). КТ-при-
знаки аэробилии. Жировая инфильтрация поджелу-
дочной железы, парапельвикальные кисты почек.
Грыжа передней брюшной стенки больших размеров,
состояние после оперативного лечения желудка. 

Диагноз: состояние после рукавного гастрошунтиро-
вания. Гипопротеинемия, анасарка (асцит, двусторон-
ний гидроторакс, периферические отеки). Анемия сред-
ней степени тяжести (железодефицитная + В12-дефи-
цитная). Желчнокаменная болезнь, состояние после хо-
лецистэктомии, гепатикоеюностомии. Гигантская 
постлапаротомическая вентральная грыжа. Стеатогепа-
тит, легкой степени тяжести. Липоматоз поджелудоч-
ной железы. Синдром избыточного бактериального ро-
ста (СИБР). Дислипидемия по типу выраженной гипо-
холестеринемии.

Проведено лечение и даны дальнейшие рекоменда-
ции: 

• питание с повышенным содержанием белка; 
• гемотрансфузии; 
• инфузии альбумина; 
• УДХК 1000 мг/сут; 
• орнитин-аспартат 1 саше 3 раза в сутки; 
• антибиотикотерапия системная; 
• панкреатин; 
• диуретическая терапия (спиронолактон); 
• деконтаминация кишечника – топические энтеро-

септики; 
• пробиотики, поливитамины и микроэлементы. 
Витамин В12 по 1000 мкг 1 раз в 2 недели 3 мес, затем

1 раз в 3 мес пожизненно. Состояние несколько улучши-
лось, проявления отечного синдрома значительно
уменьшились. Выписан с рекомендациями на амбула-
торное лечение.

16.04.2023 пациент Т., 50 лет, поступил в хирургиче-
ское отделение городской больницы Кемерово с диаг-
нозом: перитонит на фоне гигантского межкишечного
абсцесса с прорывом в брюшную полость. На фоне тя-

желой интоксикации развился сепсис, двусторонняя
пневмония, полиорганная недостаточность... Несмотря
на хирургическое пособие, интенсивную терапию паци-
ент Т. 17.04.2023 умер.

Что было бы, если бы пациенту Т. была выполнена не
лапаротомная, а лапароскопическая бариатрическая
операция? Сформировалась бы гигантская вентраль-
ная грыжа на фоне выраженной саркопении? Были ли
даны индивидуальные рекомендации по питанию,
физической нагрузке? Масса тела должна уходить не
стремительно, в идеале – не более 4 кг в месяц. Не-
обходимы ранние нутриционная и диетическая под-
держка каждому бариатрическому пациенту. На-
значили ли УДХК из расчета не менее 10 г на кило-
грамм массы тела? При постоянном приеме УДХК
риск билиарного литолиза минимальный. Назначили
ли поливитамины, микроэлементы, витамин В12 по
1000 мкг 1 раз в 3 мес подкожно? Для лечения и конт-
роля СИБРа периодически проводились ли курсы ки-
шечной деконтаминации? Один раз в год (первый год
каждые три месяца) исследовались ли основные пока-
затели углеводного, липидного, белкового обменов,
уровень железа и витамина В12? 

И еще много вопросов...
Наверное, при наблюдении и своевременных рекомен-

дациях, хотя бы гастроэнтеролога, пациент бы имел со-
вершенно другое качество и количество жизни. Но, к со-
жалению, в описанной ситуации, сослагательное накло-
нение неприемлемо. Если мы вернемся к началу нашей
статьи и вспомним статистику [https: //bareoreg.ru/]: в
России c 2018 по 2023 г. выполнены 42 619 бариатриче-
ских операций, в том числе 6 786 за 2023 г. Количество
наблюдений: c 2018 по 2023 г. – 26 687 и в том числе 
4 734 за 2023 г. Мы видим, что более 1/2 пациентов
остались без наблюдения, какова их судьба?

Настоящая статья демонстрирует, что БХ по сравне-
нию с консервативной терапией снижает смертность и
частоту сердечно-сосудистых заболеваний у людей с
ожирением, при этом уровень смертности после бари-
атрических операций колеблется от 0% до 0,64% [85] –
при корректном послеоперационном ведении пациен-
тов. Крупные метаанализы показали, что сердечно-со-
судистая и онкологическая смертность после БХ снизи-
лась примерно вдвое по сравнению с соответствующей
нехирургической когортой в исследованиях продолжи-
тельностью до 14 лет [86, 87]. После подробно прове-
денного нами анализа гастроэнтерологических долго-
срочных осложнений и смертности становится ясно,
что эти осложнения вполне курабельны, а польза от са-
мой бариатрической операции превышает связанные с
ней риски.

Разработка индивидуально подобранной программы
реабилитации для каждого бариатрического пациента
должна быть приоритетом для их комплексного веде-
ния с использованием многопрофильного командного
подхода. Многопрофильные команды предлагают луч-
шие послеоперационные результаты [88], решая во-
просы качества снижения массы тела, медицинских и



90 | КЛИНИЧЕСКИЙ РАЗБОР В ОБщЕЙ МЕДИЦИНЕ | ТОМ 4 | №8  | 2023 | Clinical review for general practice | vol. 4 | no. 8 | 2023 |

Обзор / Review

психиатрических сопутствующих заболеваний, психо-
социальных проблем и физической инвалидности [89].
Чтобы обеспечить плавный переход от пре- к послеопе-
рационной реабилитации, физическая и биопсихосоци-
альная модель реабилитации продолжает оставаться
актуальной, акцент должен быть сделан на предотвра-
щении хирургических осложнений, вторичной профи-
лактике сердечно-сосудистых заболеваний, устранении
нарушений, связанных с ожирением, психологических
и социально-экологических барьеров, улучшении фи-
зической функции посредством адаптированной физи-
ческой активности, обучения управлению питанием, а
также реализации стратегий устойчивого управления
весом. Каждый член многопрофильной команды дол-

жен предоставить подробную оценку нарушений, наме-
тить стратегии профилактики и предложить решения
по лечению заболеваний наряду с реализацией про-
граммы функционального восстановления. Программа
функционального восстановления в послеоперацион-
ном периоде должна быть направлена не только на до-
стижение заметного снижения массы тела, но и на
предотвращение ее набора, прогрессирования сопут-
ствующих заболеваний, связанных с ожирением, вос-
становление физического функционирования и повы-
шение качества жизни, связанного со здоровьем [90].
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Д ивертикул Ценкера (ДЦ) – это редкое заболевание,
встречающееся преимущественно у людей стар-

шего возраста, распространенность которого колеб-
лется от 0,01% до 0,11% [1]. Чаще всего он формируется
в ротоглоточном конце пищевода в свободном про-
странстве между перстнеглоточной мышцей и нижним
констриктором глотки. Он также может локализо-
ваться в других частях пищевода, например в зоне Кил-
лиана–Джеймисона (между косыми и поперечными во-
локнами перстнеглоточной мышцы) или в треуголь-
нике Лаймера (между перстнеглоточной мышцей и пи-
щеводными мышцами) [2–4].

Впервые глоточно-пищеводный дивертикул в 1877 г.
был описан Фридрихом Альбертом Ценкером и стал но-
сить его имя [5]. Этиология ДЦ до конца не ясна. По
мнению большинства ученых, ведущая роль в его фор-
мировании принадлежит аномальному строению
перстнеглоточной мышцы, для которого нормальное
давление пищевого комка в ходе акта глотания оказы-
вается избыточным, вследствие чего возникает расхож-
дение мышечных волокон и образуется дивертикул [6].

В сформировавшемся глоточно-пищеводном диверти-
куле накапливается пища, что часто сопровождается вос-
палением стенки пищевода, сдавлением близлежащих

DOI: 10.47407/kr2023.4.8.00336

Гигантский дивертикул Ценкера с непроходимостью
пищевода и тяжелой аспирационной пневмонией
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Аннотация
Глоточно-пищеводный дивертикул или дивертикул Ценкера (ДЦ) является редкой патологией. При небольших дивертикулах, не вы-
зывающих воспалительных процессов в пищеводе, пациент может не предъявлять жалобы или его будет беспокоить только незначи-
тельный кашель. По мере накопления пищи в сформировавшемся дивертикуле его размеры увеличиваются, что часто сопровождается
воспалением стенки пищевода, сдавлением близлежащих органов, развитием аспирационной пневмонии, реже – перфорацией пище-
вода или кровотечением. Эти осложнения могут представлять угрозу для жизни пациента, поэтому ранняя постановка диагноза ДЦ
имеет крайне важное значение. В статье представлено описание клинического случая поздней диагностики глоточно-пищеводного ди-
вертикула у пожилого мужчины, осложнившегося развитием аспирационной пневмонии, кахексии, электролитных нарушений и ост-
рой почечной недостаточности. Сложность ведения пациента и постановка диагноза была обусловлена рецидивирующей аспирацией с
развитием тяжелой пневмонии и сложностью проведения эндоскопических методов обследования.
Ключевые слова: глоточно-пищеводный дивертикул, дивертикул Ценкера, непроходимость пищевода, аспирационная пневмония,
инфекционный эзофагит.
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Abstract
Pharyngoesophageal diverticulum, or Zenker's diverticulum (Zd), is a rare pathology. With small diverticula that do not cause inflammation in
the esophagus, the patient may not have any complaints or may only have a slight cough. As food accumulates in the formed diverticulum, its size
increases, which is often accompanied by inflammation of the esophageal wall, compression of nearby organs, development of aspiration pneu-
monia, and in some cases may lead to esophageal perforation or esophageal bleeding. These complications can be life-threatening, so early diag-
nosis of Zd is extremely important. The article describes a clinical case of an elderly man with a late diagnosis of pharyngoesophageal diverticu-
lum, complicated by the development of aspiration pneumonia, cachexia, electrolyte disturbances and acute renal failure. The complexity of pa-
tient management and diagnosis was due to recurrent aspiration with the development of severe pneumonia and the complexity of endoscopic
examination methods.
Key words: pharyngoesophageal diverticulum, Zenker's diverticulum, esophageal obstruction, aspiration pneumonia, infectious esophagitis.
For citation: Arisheva o.S., Karnaushkina m.A., Strutynskaya A.d. et al. Giant Zenker's diverticulum with esophageal obstruction and severe
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органов и развитием аспирационной пневмонии. Кроме
того, при поздней диагностике и больших размерах ДЦ
возможно развитие ряда осложнений: нарушения глота-
ния, регургитации и аспирации пищей, воспаления ди-
вертикулярного мешка, реже – перфорации пищевода
или кровотечения. Эти осложнения, безусловно, пред-
ставляют угрозу для жизни пациента [7]. Поэтому так
значима ранняя диагностика и лечение ДЦ. 

При небольших дивертикулах, которые не вызывают
воспалительных процессов и нарушения состояния или
при наличии тяжелых сопутствующих заболеваний, ис-
пользуют наблюдательную тактику. Она направлена, в
первую очередь, на уменьшение степени задержки пи-
щевых масс в полости дивертикула и предупреждение
застойного дивертикулита [8, 9]. В остальных случаях
основным методом лечения является хирургическая
коррекция дивертикула.

Представляем клиническое наблюдение пациента с
развитием тяжелых осложнений на фоне длительно су-
ществующего не диагностированного гигантского ДЦ
(рис. 1). 

Пациент С. 61 год, поступил в ГКБ им В.В. Виногра-
дова с жалобами на выраженную слабость, одышку в
покое, кашель со скудной гнойной мокротой с прожил-
ками крови, невозможность проглатывать как твердую,
так и жидкую пищу, повышение температуры тела до
39 °С. 

Из анамнеза известно, что пациент ведет малоактив-
ный образ жизни, работает из дома. Курит в течение 
33 лет по 30–40 сигарет в сутки. В 2010 г. обратился к
врачу по поводу сухого утреннего кашля, был поставлен
диагноз – хроническая обструктивная болезнь легких
(ХОБЛ). В течение последних 5 лет кашель приобрел

«навязчивый» характер и стал беспокоить как в днев-
ное, так и в ночное время, появились неприятные ощу-
щения за грудиной во время «быстрого» приема пищи.
После перенесенной в январе 2021 г. новой коронави-
русной инфекции появилась и стала нарастать сла-
бость, одышка при физической нагрузке, появились
трудности при проглатывании твердой пищи, отметил
постепенное снижение массы тела. Кашель сохранялся,
однако появилась скудная желтоватая мокрота. При об-
ращении в поликлинику терапевт расценил данные
симптомы как постковидный синдром, рекомендовал
прием поливитаминов и муколитиков. 

На фоне проводимой терапии состояние не улучши-
лось: наросла слабость, появилось затруднение глота-
ния при приеме жидкой пищи и приступы кашля с
гнойной мокротой, сопровождающиеся повышением
температуры до субфебрильных значений. При повтор-
ном обращении к терапевту состояние было расценено
как обострение ХОБЛ. Обследование не проводилось.
Рекомендованы ингаляционные бронходилататоры. 
В декабре 2021 г. состояние ухудшилось: появилась
рвота через 3–5 мин после приема любого количества
твердой и 3–4 ложек жидкой пищи. Продолжалось сни-
жение массы тела, нарастание слабости, перестал вста-
вать с кровати, стал отказываться от еды, чтобы не про-
воцировать рвоту, стул стал редким (1 раз в 7–8 дней). 
В январе 2022 г. резко усилился кашель, мокрота при-
обрела гнойный характер, появились прожилки крови,
температура повысилась до фебрильных цифр. Госпи-
тализирован в ГКБ им. В.В. Виноградова с направитель-
ным диагнозом: внебольничная полисегментарная де-
структивная пневмония – тяжелое течение, ХОБЛ, об-
острение, ДН 1. 

Рис. 1. Схема истории болезни пациента С. 
Fig. 1. Scheme of patient S. medical history.
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Рис. 2. Рентгенография пищевода с контрастированием (урографин). А – сразу после приема урографина; Б – через 2 ч после приема
урографина.
Fig. 2. X-ray of the esophagus with contrast (urografin).  А – immediately after taking urografin; B – 2 hours after taking urografin.

Рис. 3. КТ органов грудной клетки с внутривенным контрастированием (выполнена после рентгенографии, вследствие чего в просвете
дивертикула визуализируется урографин). Гигантский дивертикул Ценкера () с уровнем жидкости.
Fig. 3. Chest CT scan with intravenous contrast (performed after X-ray, therefore urografin is visible in the diverticular lumen). Giant Zenker's diverticulum ()
with the fluid level.
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При поступлении состояние тяжелое. Температура –
38,7 °С. Кожные покровы и видимые слизистые земли-
стого цвета. Тургор кожи резко снижен. Кахексия. Ин-
декс массы тела (ИМТ) – 14 кг/м2. Стопы и голени па-
стозны. Грудная клетка эмфизематозна. Перкуторный
звук – коробочный. Дыхание – проводится во все от-
делы, жесткое, разнотембровые сухие хрипы над всей
поверхностью легких. ЧДД – 22 в мин. Сатурация (Sat)
o2 – 92% при дыхании комнатным воздухом. Тоны
сердца приглушены, ритмичны. Шумы – не выслуши-
ваются. Артериальное давление (АД) – 90/50 мм рт. ст.,
пульс – 120 уд/мин. Живот мягкий, слабо болезненный
при пальпации в эпигастрии. Печень перкуторно не
увеличена. Край печени ровный мягкоэластичный. Се-
лезенка не пальпируется. 

По данным инструментально-лабораторного обсле-
дования, выявлены следующие синдромы: 

1. Анемия: гемоглобин – 91 г/л, mcV – 87 фл, mcH –
28,3 пг, ферритин – 609 мкг/л, Fe2+ – 3,2 мкмоль/л, фо-
лиевая кислота – 1,31 нг/мл, В12 – 152 пмоль/л. 

2. Общевоспалительный синдром: лейкоциты – 
17,0×109/л, нейтрофилы – 82 (палочкоядерные – 8%), 
С-реактивный белок (СРБ) – 96 Ед/л, ферритин – 
609 мкг/л, прокальцитонин – 0,05 нг/мл.

3. Острое повреждение почек (ОПП): креатинин –
289 мкмоль/л, мочевина – 33,6 ммоль/л, скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) – 19 мл/мин/1,73 м2, с не-
значительными электролитными нарушениями: na+ –
128,8 ммоль/л, cl- – 94 ммоль/л, K+ – 4,2 ммоль/л. 

4. Гипопротеинемия: снижение общего белка – 43 г/л,
альбумина – 24 г/л. 

5. Пищеводная дисфагия: при проведении рентгено-
скопии пищевода с водорастворимым контрастом вы-
явлена задержка контрастного препарата в области гло-
точно-пищеводного перехода, где визуализируется
округлой формы тень диаметром до 71 мм с полукруг-
лым четким нижним контуром и горизонтальной верх-
ней границей, далее просвет пищевода не визуализиру-
ется в течение 2 ч после приема контраста (рис. 2). На
компьютерной томографии (КТ) органов грудной
клетки с внутривенным контрастированием в проекции

пищевода в верхнем и среднем средостении опреде-
ляется образование с уровнем жидкости диаметром 
89 мм, распространяющееся до уровня бифуркации
трахеи, соответствующее ДЦ. Признаков воспаления не
выявлено (рис. 3). На эзофагогастродуоденоскопии
(ЭГДС) в области глоточно-пищеводного перехода ви-
зуализируется вход в полость мешковидной формы,
протяженностью до 10 см. Вход в пищевод не визуали-
зируется.

6. Синдром деструкции легочной ткани: на КТ орга-
нов грудной клетки в 4-м сегменте правого легкого суб-
плеврально определяется зона консолидации; в 5-м сег-
менте правого легкого и 8-м сегменте левого легкого –
полости с толстыми неровными стенками с уровнями
жидкости. Описанная картина соответствует двухсто-
ронней аспирационной деструктивной полисегментар-
ной пневмонии (рис. 4). При фибробронхоскопии вы-
явлены признаки гнойного диффузного эндобронхита.
При проведении санации удалены фрагменты пищи.
Микробиологическое исследование бронхиального ас-
пирата: Escherichia coli – 106, Klebsiella pneumoniae –
107.

Поскольку одним из ведущих синдромов являлась
дисфагия, пациенту также проведены обследования,
позволявшие исключить не только пищеводные, но и
основные внепищеводные причины нарушения глота-
ния. Специалисты исключили нейромышечные заболе-
вания и нарушение мозгового кровообращения, пато-
логию щитовидной железы (выявлены нормальные
уровни тиреотропного гормона, тироксина и трийодти-
ронина и отсутствие патологии при ультразвуковом ис-
следовании щитовидной железы), заболевания соеди-
нительной ткани (креатинфосфокиназа, антинуклеар-
ный фактор, анти-Jo-1 – норма; данных, подтверждаю-
щих склеродермию, антисинтетазный синдром и дер-
матомиозит не получено). Оториноларинголог устано-
вил наличие хронического фарингита. Эхокардиогра-
фия показала удовлетворительную сократительную
способность левого желудочка (фракция выброса –
68%), систолическое давление в легочной артерии – 
28 мм рт. ст.

Рис. 4. КТ органов грудной клетки с внутривенным усилением (аксиальные срезы). Двухсторонняя деструктивная полисегментарная
пневмония с локализацией в 4–5-м сегментах правого легкого, 7–8-м сегментах левого легкого.
Fig. 4. Chest CT scan with intravenous contrast enhancement (axial slices). Bilateral polysegmental destructive pneumonia, localization in the segments 4–5 
of the right lung, segments 7–8 of the left lung.
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На основании данных проведенного обследования ос-
новной диагноз сформулирован как «Фаринго-эзофа-
гиальный (ценкеровский) дивертикул, 3-я стадия, ин-
фекционный эзофагит». Осложнения: внебольничная
двухсторонняя полисегментарная деструктивная пнев-
мония (аспирационная) – тяжелое течение, кахексия,
непроходимость пищевода, синдром электролитных
нарушений.

Пациенту назначена антибактериальная терапия (ме-
ропенем 1 г 3 раза в день), муколитическая терапия
(ацетилцистеин 300 мг 2 раза в день), бронхолитиче-
ская терапия (ипратропия бромид + фенотерол 0,5 мг 
3 раза в день), инфузионная терапия (0,9% nacl 500 мл
+ 5% глюкоза 500 мл 2 раза в день), альбумин (20% 
100 мл 1 раз в день). Проводилась ежедневная эндоско-
пическая санация дивертикула. С учетом невозможно-
сти питания пациента через рот пациенту наложена га-
стростома. После консультации с торакальным хирур-
гом принято решение об отказе от оперативного лече-
ния ДЦ в данном случае в связи с тяжестью состояния
пациента (инфекционно-воспалительного синдрома,
аспирационной пневмонии, кахексии, почечной недо-
статочности).

На фоне проводимого лечения отмечалась положи-
тельная динамика в состоянии пациента: воспалитель-
ный синдром, признаки дыхательной недостаточности
и острое почечное повреждение, гипоальбуминемия,
водно-электролитные нарушения регрессировали (лей-
коциты – 8,23×109/л, нейтрофилы – 6,22%, СРБ – 
7,6 Ед/л, Sat o2 – 97%, креатинин – 91 ммоль/л, моче-
вина – 5 ммоль/л, СКФ – 78 мл/мин/1,73 м2, na+ – 
138 ммоль/л, cl- – 102 ммоль/л, гемоглобин – 97 г/л).
За время госпитализации наблюдалось увеличение
массы тела на 4 кг, пациент стал самостоятельно себя
обслуживать и ходить.

На контрольной КТ органов грудной клетки отмеча-
лась выраженная положительная динамика в виде от-

сутствия признаков воспалительной инфильтрации,
уменьшения толщины стенок выявленных ранее поло-
стей и отсутствия содержимого в них. 

При повторной ЭГДС размеры и положение диверти-
кула не изменились, отмечается появление плотного
белого налета (по данным гистологического исследова-
ния – кандидозный эзофагит). Вход в пищевод распо-
ложен на 20 см по отметке эндоскопа на 1 часе услов-
ного циферблата. Эндоскоп диаметром 0,9 см проведен
в просвет желудка. Просвет пищевода хорошо расправ-
ляется воздухом, слизистая оболочка – бледно-розовая,
гладкая, блестящая. Зубчатая линяя выражена хорошо.
Кардия свободно проходима. Желудок при инсуфляции
хорошо расправляется воздухом, стенки – эластичные.
Складки среднего калибра, извиты, расположены про-
дольно. Слизистая оболочка бледно-розовая. В ант-
ральном отделе по передней стенке определяется дис-
тальный конец гастростомической трубки. 

Пациент выписан в удовлетворительном состоянии с
рекомендацией продолжить лечение в НИИ скорой по-
мощи им. Н.В. Склифосовского. Рекомендовано пита-
ние через гастростому, прием флюконалола 200 мг/сут
в течение 3 нед. Через 2 мес после выписки из ГКБ им
В.В. Виноградова на КТ органов грудной клетки изме-
нений в легочной ткани не визуализируется. Через 
3 мес после выписки – в НИИ скорой помощи им. 
Н.В. Склифосовского пациенту удалена гастростома и
проведена дивертикулэктомия левосторонним шейным
доступом. При проведении контрольной рентгеноско-
пии глотки и пищевода с контрастированием акт глота-
ния не нарушен, пищевод свободно проходим, на
уровне С7-Th1 отмечается небольшая дивертикулопо-
добная деформация задне-правой стенки, затекание
контраста за контуры не выявлено (рис. 5).

В настоящее время состояние пациента удовлетвори-
тельное, самочувствие хорошее. Дисфагия полностью
регрессировала. Набрал 40 кг за 1,5 года (ИМТ – 

Рис. 5. Рентгенография глотки и пищевода с контрастированием (барий). Через 6 мес после операции. На задней стенке в области
операции сохраняется тракционная деформация 1,2×0,5×2 см с непродолжительной задержкой контрастного вещества.
Fig. 5. X-ray of the pharynx and esophagus with contrast (barium) performed 6 months after surgery. A traction deformity sized 1.2×0.5×2 cm showing the
short-term contrast agent retention persists on the posterior wall in the operated area.
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28 кг/м2), одышка возникает только при выраженной
физической нагрузке. Рекомендован отказ от курения,
дообследование у пульмонолога для подтверждения
диагноза ХОБЛ и подбора при необходимости посто-
янной ингаляционной терапии.

Обсуждение
Z. nesheiwat и соавт. в опубликованном в 2023 г. об-

зоре литературы показал, что клиническая симптома-
тика у пациента с ДЦ может проявляться по-разному, в
зависимости от величины патологического образова-
ния и наличия осложнений [2]. 

В представленном клиническом случае ведущими
синдромами являлись дисфагия и синдром бронхоле-
гочной инфекции. Врачам необходимо было экстренно
выявить их причины. 

В первую очередь необходимо было установить при-
чину дисфагии – ротоглоточную или пищеводную, ко-
торые отличаются по локализации процесса и быстроте
возникновения симптомов [9]. В первом случае нару-
шается формирование пищевого комка в полости рта,
его продвижение в направлении горла и начальные
глотательные движения. Во втором случае затруд-
няется прохождение пищи непосредственно по пище-
воду и попадание ее в желудок. Поэтому для ротогло-
точной дисфагии характерно появление симптомов
сразу после приема пищи (<2 с), регургитация в носо-
глотку, охриплость голоса, частые аспирации. Причи-
ной ротоглоточной дисфагии являются состояния, на-
рушающие поступление пищи в пищевод. Например,
нарушение мозгового кровообращения, миопатии, дер-
матомиозит, склеродермия. Все эти заболевания были
исключены у пациента в ходе проведенного обследова-

ния. Жалобы, предъявляемые им, также не соответ-
ствовали данной форме дисфагии. Вторая форма дис-
фагии – пищеводная – характеризуется медленным на-
чалом симптомов после приема пищи (>2 с), ощуще-
нием препятствия или болью при прохождении пищи
по пищеводу. Наиболее часто она развивается у куря-
щих мужчин старше 50 лет [10]. В представленном слу-
чае у пациента отмечалась именно пищеводная дисфа-
гия. 

Следующим диагностическим этапом являлось под-
тверждение диагноза и выявление непосредственной
причины развития дисфагии (рис. 6) [10]. 

В качестве первого метода обследования была вы-
брана рентгеноскопия пищевода с контрастированием,
поскольку данный метод более безопасен, чем эзофаго-
гастродуоденоскопия, и имеет меньший риск перфора-
ции пищевода у пациентов с подозрением на его суже-
ние. В качестве контрастного вещества выбран водорас-
творимый урографин, поскольку у пациента имелась
клиническая картина непроходимости пищевода 3-й
степени. Наличие сужения пищевода также было под-
тверждено при проведении КТ органов грудной клетки
с контрастированием и ЭГДС. Согласно представлен-
ному алгоритму диагностики (см. рис. 6) при проведе-
нии данных исследований были исключены заболева-
ния средостения. Однако только после проведения
контрольной ЭГДС и КТ органов грудной клетки были
исключены опухоль пищевода и его стриктура, а также
выявлен инфекционный эзофагит, осложнивший тече-
ние основного заболевания.

При ретроспективном анализе истории заболевания
можно предположить, что сухой «навязчивый» кашель,
который беспокоил пациента в течение последних 

Рис. 6. Алгоритм дифференциального диагноза синдрома пищеводной дисфагии.
Fig. 6. Algorithm for differential diagnosis of esophageal dysphagia syndrome.

Примечание. ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь.
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10 лет, и неприятные ощущения за грудиной во время
«быстрого» приема пищи являлись проявлением не
ХОБЛ, а прогрессирующего течения глоточно-пище-
водного дивертикула.

По данным литературы, как раз ощущение першения,
жжения в горле, сухой кашель часто являются первыми
симптомами ДЦ и неправильно интерпретируются
врачами при первичном обращении пациента. В неко-
торых случаях проводится терапия заболеваний зева,
гортани, легких. В дальнейшем, по мере увеличения ди-
вертикула в объеме, появляется дисфагия, которая и
становится ведущим синдромом. Затем может присо-
единиться регургитация и срыгивание принятой пищи.
Кроме того, у некоторых пациентов может наблюдаться
затруднение дыхания и осиплость голоса, являющиеся
соответственно признаками сдавления трахеи и воз-
вратного гортанного нерва [11]. Попадание застойного
содержимого дивертикула в дыхательные пути приво-
дит к развитию аспирационных пневмоний, что и на-
блюдалось у представленного пациента. С учетом ка-
хексии и наличия непроходимости пищевода возникла
необходимость провести дифференциальную диагно-
стику с опухолевым, рубцовым или иным механиче-
ским сужением пищевода. Исключению данных групп
заболеваний всегда необходимо уделять пристальное
внимание, поскольку эти патологии вызывают дисфа-
гию чаще дивертикула. 

Наличие синдрома бронхолегочной инфекции у пред-
ставленного пациента в виде повышения температуры
тела, кашля, лейкоцитоза, повышения СРБ и деструктив-
ных изменений в легочной ткани не только обусловило
тяжесть состояния пациента, но и затруднило диагно-
стику, требуя исключения не только аспирационной, но и
параканкрозной пневмонии у пациента с заболеванием
пищевода. Аспирационный генез пневмонии был заподо-
зрен в связи с тем, что любая дисфагия является одним из
ведущих состояний, предрасполагающих к развитию ас-
пирации. Учитывая характерную рентгенологическую
картину, положительный ответ на антибактериальную те-

рапию и полный регресс воспалительных изменений в
легочной ткани можно говорить, что данная пневмония
носила именно аспирационный характер. Кроме того,
при бронхоскопии, проведенной в ходе обследования,
установлено наличие пищи в бронхах. Антибактериаль-
ная терапия карбапенемами была выбрана, поскольку
пневмония носила деструктивный характер и не исклю-
чался эпизод аспирации [12]. Полученные в последую-
щем результаты микробиологического исследования
подтвердили правильность выбранной антибактериаль-
ной терапии, а проведение санации бронхиального де-
рева позволило как восстановить проходимость обтури-
рованных аспирационным содержимым бронхов, так и
получить дополнительные данные, исключающие опухо-
левое заболевание.

Заключение
По итогу анализа представленного клинического на-

блюдения, можно отметить, что в качестве причины
дисфагии стоит рассматривать не только опухоли,
стриктуры или сужение пищевода вследствие патоло-
гии органов средостения, являющиеся самыми ча-
стыми ее причинами, но и учитывать в дифференци-
ально диагностическом ряду более редкие ее причины,
в частности ДЦ (см. рис. 6). Основная роль в диагно-
стике данного заболевания принадлежит рентгеноло-
гическому контрастному полипозиционному исследо-
ванию пищевода, которое позволяет выявить локализа-
цию, форму и размеры дивертикула, длительность 
задержки бария и степень нарушения проходимости
пищевода. Уникальность нашего наблюдения заключа-
ется в диагностировании редко встречающегося дивер-
тикула очень больших размеров – гигантского ДЦ – ко-
торый привел к развитию тяжелых осложнений (кахек-
сии, электролитных нарушений и аспирационной пнев-
монии).
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Введение
Макроглобулинемия, названная ранее в честь описав-

шего ее Я.Г. Вальденстрема (МВ) – один из вариантов
плазмоклеточных заболеваний (ПЗ), характеризую-
щийся гиперпродукцией иммуноглобулина (ИГ) класса
М (Igm). В целом данной группе присуща диспропор-
циональная пролиферация одного из клонов В-лимфо-
цитов (БК) и, соответственно, плазматических клеток
(ПК) с преобладанием ИГ, синтезируемого данным
клоном, именуемого М-протеином (МП). Повреждение
органов и тканей происходит за счет как ПК (остеопо-

роз, цитопения), так и МП. По мнению исследователей,
МВ больше напоминает лимфопролиферативные забо-
левания (ЛПЗ), нежели другие ПЗ, включая миелом-
ную болезнь (ММ). Возможно, это обусловлено особен-
ностями МП при ней, так как сочетание накопления
Igm и сходных клинических проявлений описано у 5%
больных неходжкинскими лимфомами и, реже, хрони-
ческим лимфолейкозом [1–3].

В настоящий момент МВ встречается крайне редко с
ежегодной заболеваемостью от 3 до 4 случаев на мил-
лион человек, что составляет примерно 2% от всех гема-

DOI: 10.47407/kr2023.4.8.00337

Атипичное течение макроглобулинемии 
«под маской» анемии (клиническое наблюдение)
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Аннотация
Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) – это один из вариантов плазмоклеточных заболеваний, представляющий собой злокаче-
ственную В-клеточную лимфоплазмоцитарную лимфому. У пациентов с МВ клинический анализ крови длительное время может оста-
ваться без патологических изменений, однако затем опухолевая инфильтрация костного мозга постепенно приводит к развитию ане-
мии и тромбоцитопении. У данного пациента анемический синдром, по данным клинико-лабораторного обследования, расширил 
диагностический ряд заболеваний. Ранняя диагностика методом электрофореза с иммунотипированием позволила своевременно пред-
положить иммунопролиферативное расстройство с моноклональным иммуноглобулином m (Igm). Иммунотипирование широко при-
меняется с целью диагностики гаммапатий при помощи антисывороток к тяжелым (G, A, m) и легким (kappa, lambda) цепям иммуног-
лобулинов. Увеличение концентрации в крови Igm>30 г/л в совокупности с неврологической симптоматикой позволило связать дан-
ные проявления с синдромом гипервязкости при МВ.
Ключевые слова: макроглобулинемия, плазмоклеточные заболевания, синдром гипервязкости, моноклональный Igm, иммунопро-
лиферативные расстройства.
Для цитирования: Хохлова С.М., Пасюта О.Н., Червякова Ю.Б. и др. Атипичное течение макроглобулинемии «под маской» анемии
(клиническое наблюдение). Клинический разбор в общей медицине. 2023; 4 (8): 101–105. doI: 10.47407/kr2023.4.8.00337

Clinical Case

Macroglobulinemia: hidden by anemia (clinical case report)
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Abstract
Waldenström macroglobulinemia (Wm) is a type of plasma cell disease that is a malignant B-cell lymphoplasmacytic lymphoma. In patients with
Wm, immunological blood tests may remain unchanged for a while without pathological changes, but then tumor infiltration of the bone marrow
gradually leads to anemia and thrombocytopenia. This patient has anemic syndrome according to clinical and laboratory examination, in which
a number of diseases were diagnosed. An early diagnostic method, electrophoresis allows the consideration of immunoproliferative disorders with
monoclonal Igm. Immunotyping is widely used with the eye chart of gammopathies using antisera to light (G, A, m) and light (kappa, lambda)
chains of immunoglobulins. An increase in blood vessels Igm > 30 g/l, when identified with neurological symptoms of the source, associate these
manifestations with hyperviscosity syndrome in Wm.
Key words: macroglobulinemia, plasma cell diseases, hyperviscosity syndrome, monoclonal Igm, immunoproliferative disorders.
For citation: Khokhlova S.m., Pasyuta o.n., chervyakova Ju.B. et al. macroglobulinemia: hidden by anemia (clinical case report). Clinical re-
view for general practice. 2023; 4 (8): 101–105 (In russ.). doI: 10.47407/kr2023.4.8.00337
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тологических злокачественных новообразований. Дан-
ная патология распространена среди пожилых людей в
возрасте 65–80 лет, преимущественно у лиц мужского
пола, при соотношении мужчин и женщин 2,3 : 1 [3, 4].

Этиология МВ до конца не изучена, однако суще-
ствует несколько факторов ее развития, к которым от-
носятся генетическая предрасположенность (дефект 
Т-клеточной супрессорной функции, мутация в генах
mYd8, cXcr4), влияние радиационных воздействий,
химических мутагенов и вирусов (вирус иммунодефи-
цита человека, гепатита С), риккетсий [5–7]. 

Ключевую роль в патогенезе МВ играет соматическая
гипермутация вариабельного района тяжелой цепи ге-
нов ИГ, а именно 3 семейство (VH3-гены ИГ), в резуль-
тате чего возникает диспропорциональная пролифера-
ция одного клона БК и ПК с продукцией только Igm. БК
памяти в стадии постфолликулярной дифференци-
ровки с преимущественной экспрессией cd27+ счита-
ется структурной единицей опухоли при данном про-
цессе. Однако эта теория подвергается критике, так как
у некоторых больных МВ опухоль состоит из наивных
БК, экспрессирующих не только cd27+ рецептор, но и
cd5+, Сd19+, cd20+, cd22+, cd25+ и др. [5, 8].

В клинической картине МВ преобладают симптомы,
присущие ЛПЗ (B-симптомы): лихорадка, ночная пот-
ливость, слабость, снижение массы тела, лимфаденопа-
тия и гепатоспленомегалия (которых может и не отме-
чаться), также часто наблюдается артралгия. Отдель-
ную группу составляют симптомы, связанные с отложе-
нием IgМ в тканях, а именно клубочках почек, кишеч-
нике, коже, что может проявляться протеинурией, диа-
реей, появлением кожных папул или узлов. В редких
случаях у пациента можно обнаружить холодовые ге-
магглютинины, которые при взаимодействии с антиге-
нами эритроцитов при низкой температуре вызывают
гемолитическую анемию или положительную пробу
Кумбса, синдром Рейно, холодовую крапивницу [9, 10]. 

Более того, определяется характерная лимфоидная
инфильтрация костного мозга, лимфатических узлов,
печени, селезенки, а также наличие в сыворотке крови
избыточного количества Igm. При повышении уровня
Igm>30 г/л возникает синдром гипервязкости, характе-

ризующийся в основном неврологической симптомати-
кой (слабость, снижение памяти, ухудшение зрения, па-
резы и другие нейропатии), повышенной кровоточи-
востью кожи и слизистых оболочек. Возможно разви-
тие сердечной недостаточности вследствие увеличения
объема плазмы крови [2, 3, 10–12].

Для подтверждения диагноза МВ, необходимо вы-
явить в крови моноклональный Igm и инфильтрацию
костного мозга малыми лимфоцитами, плазмоцитоид-
ными и ПК. Важно отметить, что гиперпродукция Igm
не всегда указывает на МВ, так как есть ряд других им-
мунопролиферативных расстройств (табл. 1), связан-
ных с Igm [3, 10, 13].

При постановке диагноза МВ рекомендуется назначе-
ние лечения врачом-онкогематологом. Основными
подходами являются плазмаферез при синдроме гипер-
вязкости, поддержка глюкокортикоидами для сниже-
ния опухолевой нагрузки и индивидуальный подбор
химиотерапии. В настоящее время наиболее широко
применяется ритуксимаб как в монорежиме, так и ком-
бинациях [3–5].

Учитывая вялотекущее развитие МВ, большая часть
пациентов не нуждается в немедленной терапии после
постановки диагноза. По современным данным, не ре-
комендуется начинать медикаментозное лечение
только на основании уровня Igm, поскольку его повы-
шение не всегда коррелирует с клиническими проявле-
ниями. Однако начало терапии целесообразно у паци-
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Таблица 1. Классификация иммунопролиферативных расстройств с моноклональным IgM
Table 1. Classification of immunoproliferative disorders with monoclonal IgM

Симптомы, связанные 
с инфильтрацией тканей

Симптомы, связанные
с IgM

Инфильтрация
костного мозга

Симптоматическая МВ (+) (+) (+)

Бессимптомная (тлеющая) МВ (-) (-) (+)

IgM-ассоциированные заболевания* (-) (+) (-)

IgM-моноклональная гаммапатия неопределенного
(неуточненного) генеза** (-) (-) (-)

*К IgM-ассоциированным заболеваниям относятся криоглобулинемия, амилоидоз, синдром Шницлера, POEMS-синдром, синдром Бинга-Нила,
синдром CANOMAD, болезнь холодовых агглютининов [13]. **Наличие в анамнезе IgM-моноклональной гаммапатии неопределенного
(неуточненного) генеза занимает важную роль в развитии МВ [3]

Таблица 2. Критерии начала терапии у пациентов с МВ
Table 2. Criteria for treatment initiation in patients with 
macroglobulinemia

В-симптомы (лихорадка, ночная потливость, потеря массы тела,
слабость)

Прогрессирующая лимфаденопатия или спленомегалия

Анемия с уровнем гемоглобина 100 г/л и ниже

Тромбоцитопения менее 100×109/л

Синдром гипервязкости

Сенсомоторная периферическая нейропатия

Системный амилоидоз

Симптоматическая криоглобулинемия
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ентов, у которых наблюдается повышение концентра-
ции Igm наряду с признаками или симптомами, связан-
ными с прогрессированием заболевания (табл. 2).
Лечение противоопухолевыми препаратами с глюко-
кортикоидами должно проводиться как можно скорее,
так как при терапии только плазмаферезом уровни Igm
повысятся и вернутся к исходному уровню в течение 
4 нед [14].

При анализе описанных ранее случаев МВ (А.Т. Фи-
ясь и соавт., А.К. Ильющенко и соавт., Н.Я. Дзеранова и
соавт., n. Kolikkat и соавт.), где авторами также прово-
дилось сопоставление с литературными данными,
лишь в одном (зарубежном) источнике приведен сход-
ный с нашим случай, но там для постановки диагноза,
так как отмечался клинико-гематологически только
анемический синдром, потребовалось больше времени
и анализ результатов миелограммы с иммуногистохи-
мическим исследованием. В отечественных наблюде-
ниях присутствовали органные поражения, диагности-
ческая концепция МВ фигурировала, зачастую, в каче-
стве основной, затруднение же представляло диффе-
ренцировать ее от миело- (МПЗ) и/или ЛПЗ [8, 12, 15].
Приводим собственный клинический случай МВ у по-
жилого пациента с клинической манифестацией под
маской анемии.

Клиническое наблюдение
Больной К, 68 лет, поступил 12.09.2023 в ГБУЗ «Го-

родская клиническая больница №29 им. Н.Э. Баумана»
(ГКБ №29) с жалобами на ноющую боль «по всему по-
звоночнику» преимущественно в шейном и пояснич-

ном отделах, нижних конечностях, головокружение,
слабость. Из анамнеза известно, что с декабря 2022 г.,
без видимой причины, постепенно нарастала боль в по-
звоночнике, нижних конечностях. В середине августа
2023 г. начали беспокоить головокружение, слабость.
Самостоятельно не лечился. Обратился в поликлинику
по месту жительства 07.09.2023, где была выявлена ги-
похромная нормоцитарная анемия средней степени тя-
жести (гемоглобин 81 г/л), тромбоцитопения 51×109/л.
Из перенесенных заболеваний, травм, операций: эпи-
зоды повышения артериального давления (АД) до
140/100 мм рт. ст. (препараты не помнит), эссенциаль-
ный тремор, язвенная болезнь двенадцатиперстной
кишки, закрытая черепно-мозговая травма и пластика
паховой грыжи слева «в молодости».

При осмотре: состояние средней степени тяжести.
Рост – 172 см, масса – 62 кг (индекс Кетле 20,9 кг/м2).
Температура тела – 36,8 °С. Кожа и видимые слизистые
чистые, бледные, обычной влажности. Лимфаденопа-
тии, отеков нет. В легких дыхание везикулярное, прово-
дится равномерно по всем отделам, хрипы не выслуши-
ваются, частота дыхательных движений (ЧДД) – 18 в 
1 минуту, сатурация 96%. Тоны сердца приглушены,
ритм правильный, шумы не определяются, частота сер-
дечных сокращений – 66 в мин, АД – 130/80 мм рт. ст.
Живот мягкий, безболезненный. Печень и селезенка
физикально не изменены. Стул и мочеиспускание без
особенностей. Очаговой и менингеальной симптома-
тики, а также признаков поражения черепных нервов и
компрессии спинного мозга и нервных корешков не вы-
явлено.

Таблица 3. Данные метода электрофореза
Table 3. Electrophoresis data

Фракции % Ref % г/л Ref г/л

Альбумин 25,3< 55,8–66,1 27,6 40,2–47,6

Альфа 1 2,7< 2,9–4,9 2,9 2,1–3,5

Альфа 2 4,3< 7,1–11,8 4,7 5,1–8,5

Бета 1 2,4< 4,7–7,2 2,6 3,4–5,2

Бета 2 2,9< 3,2–6,5 3,2 2,3–4,7

Гамма 62,4> 11,1–18,8 68,0 8,0–13,5

Пики % г/л

1 56,7 61,8



Проведено дообследование. Клинический анализ
крови: сохранение гипохромной нормоцитарной ане-
мии Hb 80→82 г/л, тромбоцитопении 99→57×109/л,
СОЭ – 90 мм/ч. Биохимический анализ крови: общий
белок 108,4→109 г/л, трансферрин 1,65→1,41 г/л, об-
щая железосвязывающая способность – 43,8 мкмоль/л,
железо – 12,2 мкмоль/л, прямая проба Кумбса положи-
тельная, прочие показатели крови без патологических
изменений. Проведен электрофорез (табл. 3), по дан-
ным которого была подтверждена диспротеинемия 
с увеличением доли гамма-глобулинов до 62,4% 
(68,0 г/л) от общего белка, т.е. подтверждено наличие
МП. В результате иммунотипирования МП был иденти-
фицирован как полноразмерный моноклональный Igm
lambda.

По данным рентгенографии плоских костей черепа и
таза от 14.09.2023, эндоскопии: эзофагогастродуодено-
скопии от 13.09.2023 и колоноскопии от 17.09.2023 –
патологии не выявлено, что позволило исключить ММ;
МПЗ и ЛПЗ результаты обследования также не соответ-
ствовали. Был выставлен диагноз МВ, пациент консуль-
тирован гематологом и переведен в онкогематологиче-
ское отделение, где на момент написания статьи прово-
дится подбор химиотерапии, сеансы плазмафереза с
положительным эффектом в виде уменьшения выра-
женности болевого синдрома.

Обсуждение
Преобладание у данного больного в клиническом

анализе крови анемии и тромбоцитопении при отсут-
ствии лимфаденопатии и гепатоспленомегалии в на-
чале указывало иное направление диагностического
поиска. Однако сочетание нормоцитоза и гипохромии
не соответствовало мегалобластическим анемиям, для
которых типично угнетение и других ростков кроветво-
рения, но необходимо наличие макроцитоза и гипер-
хромии, отсутствовала и типичная картина фуникуляр-
ного миелоза, ожидаемого в случае дефицита витамина
B12. Гипохромия возможна при железодефицитной, но в

ее случае практически обязателен микроцитоз, а тром-
боцитопения, напротив, не присуща. Основания подо-
зревать гемолитический генез, без характерных изме-
нений эритроцитов и билирубина, отсутствовали. Гипо-
хромной нормоцитарной может быть сидеробластная
анемия, но сочетание ее с тромбоцитопенией ожидаемо
только в структуре миелодиспластического синдрома,
диагностировать который, учитывая сохранность лей-
коцитов (снижение уровня коих необходимо и для
апластической анемии, да и мегалобластических), ос-
нований также не было.

Направление на исключение анемии хронических за-
болеваний (которая в типичном своем проявлении нор-
моцитарная и нормохромная) позволило выявить
значимую гиперпротеинемию, приведшую к смене ди-
агностической концепции: протеинограмма позволила
обнаружить МП, а иммунотипирование установило, что
он является моноклональным Igm. Это, а также отсут-
ствие по результатам дополнительного обследования
признаков ММ, МПЗ и ЛПЗ, дало основания устано-
вить диагноз МВ, а боль, послужившую причиной обра-
щения, связать с синдромом гипервязкости.

Заключение
Приведенное клиническое наблюдение представляет

интерес тем, что на начальном этапе обследования об-
ращали на себя внимание вторичные изменения в виде
болевого синдрома и анемии, но их атипичные характе-
ристики потребовали отступления от стандартных про-
токолов диагностического поиска. Кроме того, описан-
ный случай диктует необходимость включения МВ в
дифференциальный диагноз у пожилых мужчин, осо-
бенно с симптоматикой, причиной которой может слу-
жить синдром гипервязкости, поскольку МВ, при своей
редкости в общей популяции, достаточно распростра-
нена именно в данной группе.
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В ажной составляющей рациональной фармакотера-
пии является лекарственная безопасность – одно

из приоритетных базисных направлений современной
медицины и фармации [1, 2].

Часто наличие побочных эффектов препарата, не-
смотря на его эффективность, является препятствием
для его применения или требует тщательного монито-
ринга в процессе терапии. В качестве примера данного
тезиса можно рассматривать амиодарон – самый из-
вестный и самый назначаемый антиаритмический пре-
парат, который используется в Европе с 1960-х годов [3,
4] и в США c 1970-х годов [3]. В европейских рекомен-
дациях 2020 г. [5] отмечается, что амиодарон рекомен-
дуется для длительного контроля ритма у всех пациен-
тов с фибрилляцией предсердий, в том числе и при сер-
дечной недостаточности со сниженной фракцией вы-
броса. Однако из-за его экстракардиальной токсично-
сти, в первую очередь, следует рассматривать примене-

ние других антиаритмических препаратов. Подобная
рекомендация присутствует и в отечественных реко-
мендациях 2020 г. [6], поскольку препарат вызывает
различные внекардиальные побочные эффекты (щито-
видная железа, печень, легкие, глаза), особенно при
длительном применении, обоснованно его назначение
лишь при неэффективности или невозможности на-
значения других антиаритмических препаратов.

Побочные эффекты амиодарона широко обсуж-
даются в многочисленных публикациях. Так, на запрос
«side effects of amiodarone» (от 17.10.2023) в электрон-
ной информационной базе данных Pubmed найдено
5460 источников, на аналогичный запрос «побочные
эффекты амиодарона» в отечественной научной элек-
тронной библиотеке elibrary.ru – 690 источников. 

К «типичным» проблемам относится влияние амио-
дарона на щитовидную железу [7–9], при этом наибо-
лее серьезные – легочные (индуцированный амиодаро-
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ном пневмонит или интерстициальный фиброз легких)
[10–12] и печеночные [13–16] – недооцениваются в
практике врачами, назначающими амиодарон в каче-
стве препарата 1-го выбора [17, 18]. Кроме этого, уве-
личивается число сообщений о развитии у пациентов
dreSS-синдрома (лихорадка, сыпь, эозинофилия, аде-
нопатия, гепатит, интерстициальная нефропатия, ле-
гочный фиброз) [17, 19].

Дерматологические осложнения, связанные с приме-
нением амиодарона, являются часто встречающимися
проблемами антиаритмической терапии. Так, при дли-
тельном применении амиодарона их частота достигает
почти 75% [20].

При описании активного вещества амиодарон* в
справочнике Видаль указаны следующие дерматологи-
ческие реакции, связанные с приемом амиодарона:
кожная сыпь, эксфолиативный дерматит, фоточувстви-
тельность, алопеция; редко – серо-голубое окрашива-
ние кожных покровов.

Эксфолиативный дерматит 
Лекарственно-индуцированный эксфолиативный

дерматит (ЭД) представляет собой группу редких и тя-
желых реакций гиперчувствительности к лекарствен-
ным препаратам, поражающих кожу и обычно возни-
кающих от нескольких дней до нескольких недель
после воздействия препарата. Мультиформная эри-
тема, синдром Стивенса–Джонсона и токсический эпи-
дермальный некролиз (ТЭН) являются основными кли-
ническими проявлениями медикаментозно-индуциро-
ванного ЭД [21]. Развитие ЭД на фоне терапии амиода-
роном является редким, но прогностически серьезным
осложнением лекарственной терапии [22].

Нами найдены два описания развития ТЭН на фоне
терапии амиодароном с летальным исходом. У 75-лет-
него итальянского мужчины через 10 дней после на-
чала приема амиодарона появилась выраженная эри-
тема в подмышечных и паховой области, которая впо-
следствии распространилась на более обширные 
участки с образованием волдырей на веках, во рту и в
перигенитальной области. Несмотря на перфузию ме-
тилпреднизолона (80 мг в день внутривенно), в после-
дующие дни заболевание ухудшилось. При дерматоло-
гическом осмотре наблюдалась генерализованная бул-
лезная сыпь с широкими и вялыми волдырями [23]. 
У 71-летней женщины в Новой Зеландии через 3 мес
после начала приема амиодарона развилась обширная
эритема, волдыри и эрозии, охватывающие 50% пло-
щади поверхности тела, а также пятнисто-папулезная
сыпь на конечностях, что соответствует диагнозу ТЭН.
У нее развился сепсис после двусторонней пневмонии с
плевральным выпотом, и она умерла через 7 дней после
госпитализации [24]. 

Британские дерматологи привели описание двух слу-
чаев, закончившихся благоприятно. У мужчины 68 лет

через 5 нед с начала приема амиодарона на коже появи-
лась зудящая, макулярная, эритематозная сыпь на
лице, конечностях и туловище, которая быстро при-
обрела сливной характер, типичный для ЭД, охваты-
вающего около 70% поверхности тела пациента. В дру-
гом случае, у мужчины 78 лет через 6 дней после начала
приема амиодарона по 200 мг три раза в день, разви-
лось ярко выраженное симметричное периферическое
шелушение и эритематозная сыпь, которая была диаг-
ностирована как ЭД, с распространением более чем на
70% поверхности тела [25].

Фотосенсибилизация и фоточувствительность
Фотосенсибилизация – это общий термин, описываю-

щий состояние высокой чувствительности к ультрафио-
летовым лучам (фоточувствительности). Фотосенсиби-
лизирующие лекарственные реакции – это кожные вы-
сыпания, возникающие после воздействия ультрафио-
летового излучения у пациентов, применяющих ле-
карственные препараты. Эти реакции разделяются на
фототоксические и фотоаллергические, причем первые
встречаются гораздо чаще [26]. Реакции фоточувстви-
тельности, вызванные амиодароном, являются обыч-
ным явлением [27]. 

Амиодарон во всех обзорах [26, 28–30], посвященных
лекарственной фоточувствительности, возглавляет
список потенциальных препаратов-виновников (culprit
drugs). Амиодарон вызывает фоточувствительность у
75% пациентов, получавших этот препарат. Развитие
фоточувствительности зависит от суммарной дозы
амиодарона (40 г – это минимальная необходимая со-
вокупная доза). При обычно используемых схемах фо-
точувствительности можно ожидать через 4 мес непре-
рывного лечения амиодароном, и она, по-видимому, не
связана с типом кожи. Фоточувствительность посте-
пенно снижается и возвращается к норме через 
4–12 мес после отмены амиодарона [31]. 

В недавно опубликованном систематическом обзоре
«Фотоиндуцированные кожные реакции на сердечно-
сосудистые препараты» авторы отмечают, что пока
остается неясным повышают ли фотосенсибилизирую-
щие препараты риск рака кожи [32]. Однако стоит
вспомнить, что согласно данным двух фармакоэпиде-
миологических исследований, выполненных с исполь-
зованием данных Датского национального регистра
рака [33, 34], была продемонстрирована связь между
приемом тиазидного диуретика гидрохлоротиазида
(ГХТ) и повышенным риском развития немеланомного
рака кожи (НМРК) – базально-клеточной карциномы
(БКК) и плоскоклеточного рака кожи (ПРК). Примене-
ние ГХТ (в суммарной дозе ≥50 000 мг) было связано с
относительным риском (ОР) 1,29 (95% доверительный
интервал – ДИ 1,23–1,35) для БКК и ОР 3,98 (95% ДИ
3,68–4,31) для ПРК. Возможным механизмом развития
НМРК является фотосенсибилизирующее действие

*Амиодарон. Описание, показания, дозировки, противопоказания активного вещества AMIODARONE (vidal.ru). 
URL: https: //www.vidal.ru/drugs/molecule/58
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ГХТ. Риск развития НМРК возрастал при увеличении
суммарной (накопленной) дозы ГХТ. При кумулятив-
ной дозе ≥200 000 мг ГХТ отмечены ОР 1,54 (95% ДИ
1,38–1,71) для БКК и ОР 7,38 (95% ДИ, 6,32–8,60) для
ПРК. 

Ассоциация ГХТ с НМРК в дальнейшем получила
подтверждение в исследованиях и обзорах, выполнен-
ных в Португалии [35], Испании [36], Франции [37, 38],
Великобритании [39], США [40], Канаде [41], Бразилии
[42], Тайване [43]. В исследованиях ученых из Тайваня
[43] и США [44] была отмечена и связь применения
ГХТ с развитием меланомы.

Британский дерматолог B. monk в конце ХХ в. со-
общил о четырех случаях развития БКК у пациентов,
получавших лечение амиодароном [45, 46]. В публика-
ции [47] начала ХХI в. он указал еще на три аналогич-
ных случая. Еще один случай развития БКК описали
британские дерматологи у 60-летней пациентки, кото-
рая находилась за пределами Великобритании [48].
Три года подряд она лечилась амиодароном из-за рези-
стентных желудочковых и наджелудочковых аритмий с
хорошим эффектом. Тем не менее она была вынуждена
прекратить лечение из-за значительных побочных эф-
фектов на щитовидную железу и печень, а также силь-
ной чувствительности к свету. Дерматологи из Израиля
описали у пациента амиодарон-индуцированную пиг-
ментацию кожи и множественные БКК [49].

«Синдром синего человека»
Если реакции фоточувствительности, вызванные

амиодароном, часто отмечаются в ходе терапии амио-
дароном, то специфическое окрашивание кожи сине-
серого цвета (Blue man syndrome – «синдром синего че-
ловека») является необычным побочным эффектом
амиодарона и встречается менее чем у 3% пациентов,
проходящих длительную терапию препаратом [27, 50].
Патогенез «синдрома синего человека» может быть
связан либо с ускоренным физиологическим старением
клеток дермы, приводящим к накоплению липофус-
цина (красящего пигмента) в лизосомах, либо возни-
кает в результате непосредственного накопления амио-
дарона и его метаболитов в коже [51].

В недавно опубликованном обзоре [52] проведен ана-
лиз публикаций, включавших описание 32 случаев раз-
вития у пациентов амиодарон-индуцированного «син-
дрома синего человека». «Синдром синего человека»
чаще развивается у лиц европеоидной расы (имею-
щими I–IV фототипы кожи) старших возрастных групп
60–70 лет (56,7%) и старше 70 лет (26,7%), среди паци-
ентов преобладали мужчины (78,8%). 

Развитию «синдрома синего человека» в большин-
стве случаев предшествовал длительный прием амио-
дарона и достижение определенной кумулятивной
дозы. После отмены амиодарона в большинстве слу-
чаев было отмечено постепенное улучшение (чаще за-
ключающееся в снижении интенсивности сине-серой
окраски кожи), при этом временной промежуток со-
ставлял более 1 года. У одного пациента, наблюдавше-

гося в течение 33 мес после отмены амиодарона, мас-
сивная гиперпигментация сине-серого цвета оказалась
обратимой [31].

Алопеция
Греческие кардиологи [53] описали клинический слу-

чай развития алопеции у 85-летнего мужчины, кото-
рый через 6 мес после начала приема амиодарона заме-
тил значительное выпадение волос на коже головы. 
В частности, он сообщал о том, что пучки волос выпа-
дают каждый раз, когда он расчесывает волосы. Через 
3 мес после прекращения приема амиодарона густота
волос пациента восстановилась, и дальнейшего выпаде-
ния волос не наблюдалось. Авторы отмечают, что меха-
низм этого неблагоприятного эффекта терапии амио-
дароном неизвестен. Опубликовано описание еще не-
скольких случаев развития алопеции на фоне терапии
амиодароном [54–58]. В большинстве клинических слу-
чаев наблюдалось значительное выпадение волос, в од-
ном случае произошла полная алопеция [55]. У всех па-
циентов этот побочный эффект был полностью обрати-
мым после прекращения приема амиодарона. Однако в
двух случаях возобновление приема амиодарона при-
вело к рецидиву алопеции [56, 58]. Можно предполо-
жить, что истинная частота выпадения волос, вызван-
ного амиодароном, может быть недооценена, по-
скольку в ряде случаев этот побочный эффект может
быть умеренно выраженным, а часть пациентов (муж-
чины пожилого возраста) могут не акцентировать на
нем свое внимание.

Лекарственно-индуцированная красная
волчанка

Необходимо отметить, что в описании активного ве-
щества амиодарон не указан еще один возможный дер-
матологический побочный эффект – лекарственно-ин-
дуцированная красная волчанка (ЛИКВ). Это ауто-
иммунный феномен, при котором воздействие лекарст-
венного препарата приводит к развитию клинических
проявлений, подобных системной красной волчанке
(СКВ), но отличающихся обратимостью поражения ор-
ганов-мишеней при прекращении воздействия прово-
цирующего фактора [59].

Американские нефрологи [60] описали клинический
случай развития у 69-летнего мужчины после начала
приема хлорталидона и амиодарона острого поврежде-
ния почек, сыпи и ЛИКВ, диагностированная серологи-
чески. Биопсия почки показала острый интерстициаль-
ный нефрит, а не волчаночно-индуцированный гломе-
рулонефрит. Авторами подчеркивается роль биопсии
почки в установлении патологического диагноза и
определении терапии при ЛИКВ.

Индийским автором [61] описан случай фибрилля-
ции предсердий у пожилого мужчины, который посту-
пил с системными признаками волчанки после полуто-
рагодичной терапии амиодароном. Испанскими
врачами [62] представлен случай развития ЛИКВ 
у 71-летней женщины. Немецкие врачи [63] указали на
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развитие у мужчины типичных клинических признаков
ЛИКВ вместе с веррукозным эндокардитом и плевропе-
рикардиальным выпотом, вызванным лечением амио-
дароном. После прекращения лечения амиодароном
пациент полностью выздоровел. Американские иссле-
дователи [64] описали клинический случай возникно-
вения ЛИКВ у 37-летнего мужчины вскоре после на-
чала приема амиодарона. После прекращения воздей-
ствия препарата пациент полностью выздоровел.

Врачи из Пуэрто-Рико [65] привели описание 68-лет-
ней пациентки с клиническими проявлениями ЛИКВ
после пяти лет лечения амиодароном. У нее были генера-
лизованные высыпания на коже, артралгии на верхних и
нижних конечностях, связанные с трудностями при
ходьбе. Лабораторные результаты показали положитель-
ный тест на антинуклеарные антитела и биопсию кожной
сыпи, показывающую поверхностную и глубокую пери-
васкулярную инфильтрацию лимфоцитов, гистиоцитов и
эозинофилов. После отмены амиодарона у нее наступила

полная ремиссия всех признаков и симптомов. Авторы
отмечают, ранняя диагностика является важным усло-
вием для быстрого вмешательства и предотвращения
дальнейших осложнений, связанных с этим редким по-
бочным эффектом. Лечение ЛИКВ основано прежде
всего на отмене препарата-виновника [66, 67].

Заключение
В представленном обзоре рассмотрены дерматологи-

ческие проблемы, возникающие у пациентов, прини-
мающих амиодарон. Следует отметить, что при прове-
дении тщательного обследования у пациентов с дерма-
тологическими побочными эффектами амиодарона вы-
являются и другие побочные эффекты, часто прогно-
стически более значимые и требующие соответствую-
щего мониторинга [3, 11, 52, 68, 69].
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Интерлейкин-6 у больных пожилого и старческого
возраста с трофическими язвами нижних
конечностей
С.В. Тополянская1,2, Л.И. Бубман1, В.В. Карпов1, А.И. Нечаев1, С.О. Хан1, Ю.Ю. Васильева1, 
К.А. Лыткина1, Г.Г. Мелконян1, С.А. Рачина2, Л.И. Дворецкий2

1 ГБУЗ «Госпиталь для ветеранов войн №3» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский
Университет), Москва, Россия
sshekshina@yahoo.com

Аннотация
Цель. Изучить патогенетическую роль интерлейкина-6 (ИЛ-6) при трофических язвах нижних конечностей у больных пожилого и
старческого возраста.
Материалы и методы. Данная работа представляла собой одномоментное («поперечное») исследование, в которое были включе-
ны 66 больных с трофическими язвами нижних конечностей. Средний возраст включенных в исследование пациентов составил 77,1±
9,1 года, варьируя от 62 до 97 лет. Большинство больных (65,1%) составили женщины. Концентрацию ИЛ-6 в крови (норма <7,0 пг/мл)
определяли иммуноферментным анализом.
Результаты. Повышенный уровень ИЛ-6 обнаружен у 77,3% больных. Средняя концентрация ИЛ-6 составила 14,9±14,6 пг/мл (1,5–
288,6 пг/мл), медиана – 10,7 пг/мл. Средние значения ИЛ-6 у больных с венозными язвами достигали 12,7 пг/мл, артериальными – 
13,4 пг/мл, смешанными – 26,7 пг/мл (р=0,01). Зарегистрирована прямая корреляция между уровнем ИЛ-6 и числом язв (r=0,3;
р=0,02). Установлена прямая корреляция между концентрацией ИЛ-6 и длительностью существования язв (r=0,28; р=0,03). Отмечена
тенденция к прямой взаимосвязи между содержанием ИЛ-6 и размером язв (r=0,23; р=0,08). У больных с инфицированными язвами
средний уровень ИЛ-6 составил 17,5 пг/мл, у больных без роста микроорганизмов – 11,6 пг/мл, однако эти различия не достигли степе-
ни статистической достоверности (р=0,3). Установлены достоверные прямые корреляции между концентрацией ИЛ-6 и уровнем С-ре-
активного белка (r=0,61; р<0,000001), числом лейкоцитов (r=0,36; р=0,006), нейтрофилов (r=0,39; р=0,002), тромбоцитов (r=0,39;
р=0,002), СОЭ (r=0,40; р=0,003), а также обратная корреляция – с уровнем гемоглобина (r=-0,41; p=0,001). Выявлена прямая взаимо-
связь между уровнем ИЛ-6 и выраженностью старческой астении (r=-0,38; р=0,03) и обратная – с показателями шкалы инструменталь-
ной активности в повседневной жизни (r=-0,35; р=0,03). У больных с повышенной концентрацией ИЛ-6 был выше уровень С-реактив-
ного белка (18,3 и 6,7 мг/л; р=0,001) и СОЭ (42,5 и 28,1 мм/ч; р=0,04), но ниже – уровень гемоглобина (114,3 и 125,9 г/л; р=0,01). На-
блюдалась тенденция к прямой взаимосвязи между содержанием ИЛ-6 в крови и возрастом больных (r=0,23; р=0,06).
Выводы. Результаты исследования свидетельствуют о частом повышении концентрации ИЛ-6 в крови больных пожилого и старческо-
го возраста с трофическими язвами нижних конечностей. Повышение уровня ИЛ-6 ассоциируется с числом и длительностью существо-
вания язв, а также с различными гематологическими показателями.
Ключевые слова: трофические язвы, воспаление, интерлейкин-6, пожилой и старческий возраст.
Для цитирования: Тополянская С.В., Бубман Л.И., Карпов В.В. и др. Интерлейкин-6 у больных пожилого и старческого возраста с трофи-
ческими язвами нижних конечностей. Клинический разбор в общей медицине. 2023; 4 (8): 112–120. doI: 10.47407/kr2023.4.8.00339
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Interleukin-6 in old patients with trophic ulcers of the lower extremities
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Abstract
Aim. To study the pathogenetic role of interleukin-6 (IL-6) in old patients with trophic ulcers of the lower extremities.
methods. The study enrolled 66 patients suffered from trophic ulcers of the lower extremities. The mean age of study patients reached 77.1±9.1
years (62–97 years). The majority of patients (65.1%) were women. The concentration of IL-6 in the blood (n<7.0 pg/ml) was determined by en-
zyme immunoassay.
Results. Increased level of IL-6 was found in 77.3% of patients. The mean concentration of IL-6 was 14.9±14.6 pg/ml (1.5–288.6 pg/ml), me-
dian – 10.7pg/ml. The mean values of interleukin-6 in patients with venous ulcers reached 12.7 pg/ml, arterial – 13.4 pg/ml, mixed – 26.7 pg/ml
(p=0.01). direct correlation was registered between IL-6 level and the number of ulcers (r=0.3; p=0.02). There was a direct correlation between
IL-6 concentration and the ulcers duration (r=0.28; p=0.03). There was a trend towards a direct correlation between interleukin-6 and ulcers size
(r=0.23; p=0.08). In patients with infected ulcers, the mean IL-6 level was 17.5 pg/ml, in patients without microbiological growth – 11.6 pg/ml,
but these differences did not reach the statistical significance (p=0.3). Significant direct correlations were established between IL-6 concentration
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Введение
Трофические язвы нижних конечностей представ-

ляют собой существенную проблему для гериатриче-
ской хирургии в связи с их высокой распространен-
ностью и большими экономическими затратами [1].
Помимо другой возраст-ассоциированной патологии,
хронические язвы рассматривают как один из важных
факторов инвалидности и значительного ухудшения
качества жизни больных преклонного возраста [2].
Учитывая вышесказанное, представляется актуальным
изучение различных факторов, способствующих дли-
тельному персистированию язв нижних конечностей,
что может, в свою очередь, улучшить результаты лече-
ния больных с данной патологией.

Известно, что заживление ран представляет собой
сложный биологический феномен, характеризующийся
несколькими фазами, включая воспаление, пролифера-
цию и ремоделирование [2–4]. В случае трофических язв
нарушается нормальная последовательность фаз зажив-
ления ран и, как следствие, отсутствует их регенерация.
Хронические язвы остаются в фазе воспаления, а фазы
пролиферации и ремоделирования значительно задер-
живаются или вообще не наступают [2, 5]. Для трофиче-
ских язв характерна персистирующая (поздняя) воспали-
тельная фаза, ассоциирующаяся с гиперактивацией ней-
трофилов и макрофагов и повышенным высвобожде-
нием провоспалительных цитокинов [2, 6]. Продемон-
стрировано, что у больных с трофическими язвами воз-
никает дисбаланс различных цитокинов и факторов ро-
ста, среди которых интерлейкин-6 (ИЛ-6) [2].

ИЛ-6 представляет собой плейотропный цитокин с
разнообразными функциями. ИЛ-6 играет централь-
ную роль в остром воспалении и необходим для свое-
временного заживления ран [2, 7]. Этот цитокин моду-
лирует также пролиферацию, созревание гемопоэтиче-
ских клеток-предшественников и других клеточных ли-
ний, а также регулирует рост опухолевых клеток и опре-
деленные метаболические процессы [7]. ИЛ-6 является
индикатором ранней реакции на воспаление и травму.
Моноциты, макрофаги, фибробласты, эндотелиальные
клетки, кератиноциты, тучные клетки и Т-лимфоциты
обладают способностью продуцировать ИЛ-6 [8].
Уровни ИЛ-6 в сыворотке повышаются при самых раз-
ных воспалительных процессах, таких как инфекции,
аутоиммунные и лимфопролиферативные заболева-
ния, острая реакция «трансплантат против хозяина».

Высвобождаемый на ранней стадии в ответ на по-
вреждение ИЛ-6 индуцирует высвобождение провоспа-

лительных цитокинов из различных клеток и хемотак-
сис лейкоцитов в рану [2, 9]. В фазу воспаления 
ИЛ-6 участвует в дифференцировке лимфоцитов, спо-
собствует инфильтрации раны моноцитами, индуци-
рует синтез ИЛ-4 и ИЛ-13, способствует переходу к фазе
пролиферации [2]. При нормальном заживлении ран
экспрессия ИЛ-6 значительно снижается во время
фазы ремоделирования [2]. В фазе пролиферации 
ИЛ-6 способствует синтезу фактора роста кератиноци-
тов, стимулирует продукцию коллагена и содействует
неоваскуляризации [2]. Вместе с тем ИЛ-6 является од-
ним из провоспалительных цитокинов, который можно
обнаружить в крови на ранних стадиях раневой инфек-
ции. Он также играет решающую роль в индукции син-
теза С-реактивного белка (СРБ) и фибриногена в
печени при инфекции [10].

Учитывая единичные данные медицинской литера-
туры, мы предприняли попытку своего исследования
ИЛ-6 у больных с трофическими язвами нижних конеч-
ностей пожилого и старческого возраста. Основная
цель настоящего исследования – изучить патоге-
нетическую роль ИЛ-6 при трофических язвах нижних
конечностей у больных пожилого и старческого воз-
раста.

Материал и методы
Данная работа представляла собой одномоментное

(поперечное, cross-sectional) исследование, выполнен-
ное на клинической базе Госпиталя для ветеранов войн
№3 (г. Москва). В основную группу исследования
включали мужчин и женщин в возрасте 60 лет и
старше, находившихся на стационарном лечении с тро-
фическими язвами нижних конечностей, в группу
сравнения – сопоставимых по возрасту и полу пациен-
тов с артериальной гипертензией (АГ), но без трофиче-
ских язв. Для оценки состояния больных использовали
стандартные методы обследования пациентов с трофи-
ческими язвами нижних конечностей, ультразвуковое
исследование артерий и вен нижних конечностей, при
необходимости – КТ-ангиографию. Кроме того, прово-
дили комплексную гериатрическую оценку, включаю-
щую опросник «Возраст не помеха», шкалу базовой ак-
тивности в повседневной жизни (индекс Бартел) и
шкалу оценки инструментальной деятельности в повсе-
дневной жизни (IAdL).

Концентрацию ИЛ-6 в крови (норма ниже 7,0 пг/мл)
определяли методом иммуноферментного анализа. На-
ряду с этим рассчитывали различные гематологиче-

and the level of c-reactive protein (r=0.61; p<0.000001), leukocyte count (r=0.36; p=0.006), neutrophil count (r=0.39; p=0.002), platelet count
(r=0.39; p=0.002), eSr (r=0.40; p=0.003), inverse correlation – with hemoglobin (r=-0.41; p=0.001). There was a direct correlation between
IL-6 level and severity of frailty (r=-0.38; p=0.03) and inverse correlation – with instrumental activity in daily life scale (r=-0.35; p=0.03). Pa-
tients with elevated IL-6 concentration had higher crP (18.3 and 6.7 mg/l; p=0.001) and eSr (42.5 and 28.1 mg/l; p=0.04mm/h), but lower he-
moglobin levels (114.3 and 125.9 g/l; p=0.01). There was a tendency to a direct correlation between IL-6 level and the age of study patients
(r=0.23; p=0.06).
Conclusion. Study results indicate a frequent increase in the interleukin-6 level in old patients with trophic ulcers of lower extremities. An in-
crease in IL-6 concentration is associated with number and duration of ulcers as well as with various hematological parameters.
Key words: trophic ulcers, inflammation, interleukin-6, old age.
For citation: Topolyanskaya S.V., Bubman L.I., Karpov V.V. et al. Interleukin-6 in old patients with trophic ulcers of the lower extremities. Clin-
ical review for general practice. 2023; 4 (8): 112–120 (In russ.). doI: 10.47407/kr2023.4.8.00339
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ские индексы. Определяли отношение числа нейтрофи-
лов к лимфоцитам, нейтрофилов к моноцитам, тромбо-
цитов к лимфоцитам, лимфоцитов к моноцитам, а
также произведение нейтрофильно-лимфоцитарного
отношения и числа тромбоцитов (системный иммуно-
воспалительный индекс). Оценивали также стандарт-
ные лабораторные показатели анализов крови (общий
и биохимический) и мочи, рассчитывали индекс массы
тела.

Полученные данные анализировали с использова-
нием программного обеспечения Statistica (версия
13.0). Для предоставления полученных данных исполь-
зовали методы описательной статистики (среднее

значение и стандартное отклонение – для количествен-
ных переменных; число и долю – для качественных пе-
ременных). При сравнении групп использовали непа-
раметрические методы (критерий Манна–Уитни, кри-
терий χ2); проводили корреляционный анализ с помо-
щью критерия Спирмена. 

Результаты
В исследование были включены 66 больных – 43 жен-

щины и 23 мужчины с трофическими язвами нижних
конечностей. Средний возраст пациентов достигал
77,1±9,1 года (от 60 до 97 лет); 58,9% больных были
старше 75 лет. Клинико-демографическая характери-
стика больных основной группы представлена в табл. 1.
Группу сравнения составили 48 пациентов с АГ.

Среднее значение шкалы инструментальной активно-
сти в повседневной жизни (IAdL) достигало 5,6±
1,6 балла, с колебаниями от 2 до 8 баллов. Показатели
шкалы базовой активности в повседневной жизни (ин-
декса Бартела) в среднем составили 79,2±12,4 балла,
варьируя от 45 до 100 баллов. Основные характери-
стики трофических язв нижних конечностей отражены
в табл. 2.

Повышенный уровень ИЛ-6 обнаружен у 77,3% боль-
ных. Средняя концентрация ИЛ-6 составила 14,9±
14,6 пг/мл (1,5–288,6 пг/мл), медиана данного показа-
теля – 10,7 пг/мл. В группе женщин ИЛ-6 был повышен
в 88,2% случаев, у мужчин – в 68,1% (р=0,06). При про-
ведении корреляционного анализа обнаружена тенден-
ция к прямой взаимосвязи между уровнем ИЛ-6 и воз-
растом больных (r=0,23; р=0,06). Данная взаимосвязь
достигала степени статистической достоверности в
группе женщин (r=0,33; р=0,03). Средние значения
ИЛ-6 у больных с венозными язвами составили 
12,7 пг/мл, с артериальными – 13,4 пг/мл, со смешан-
ными – 26,7 пг/мл (р=0,01), рис. 1. В группе пациентов
с венозными язвами ИЛ-6 был повышен в 74,2% слу-
чаев, с артериальными – в 70%, со смешанными – в
90,9%. 

Зарегистрирована прямая корреляция между уров-
нем ИЛ-6 и числом язв (r=0,3; р=0,02). В группе паци-
ентов с наличием трех и менее язв ИЛ-6 был повышен
в 70% случаев, более 3 язв – в 100% случаев (р=0,007).
Выявлена прямая корреляция между концентрацией
ИЛ-6 и длительностью существования язв (r=0,28;

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных 
с трофическими язвами
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with trophic
ulcers

Параметры Значение

Женщины 65,2%

Мужчины 34,8%

Инфаркт миокарда в анамнезе 12,7%

Хроническая сердечная недостаточность 50,9%

Фибрилляция предсердий 43,6%

ОНМК в анамнезе 16,4%

Сахарный диабет 38,2%

Ожирение 41,8%

Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового
кровообращения.

Таблица 2. Характеристики трофических язв нижних
конечностей
Table 2. Characteristics of lower limb trophic ulcers

Параметр Значение

Вид язв

Венозные 57,1%

Артериальные 17,9%

Венозные+Артериальные 19,6%

Другие 5,4%

Длительность Ср. 13,8 мес (1–84 мес)

≤12 мес 79,6%

Более 1 года 20,4%

Число язв

1 41,1%

2 10,7%

3 14,3%

>3 33,9%

Локализация

Нижняя треть голеней 71,4%

Средняя треть голеней 12,5%

Стопы 19,6%

Вся голень 3,6%

Размеры язв

≤2см 23,2%

3–5 см 33,9%

6–9 см 25%

≥10 см 26,8%

Рис. 1. Концентрация ИЛ-6 у больных с различными видами язв.
Fig. 1. Interleukin 6 concentrations in patients with ulcers of various types.
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р=0,03). У больных с длительностью существования язв
менее 12 мес ИЛ-6 был повышен в 63,6% случаев, около
года – в 80,9%, более года – в 100% случаев (р=0,02).
Обнаружена тенденция к прямой зависимости между
ИЛ-6 и размером язв (r=0,23; р=0,08). У пациентов с
диаметром язв 5 см и менее ИЛ-6 был повышен в 70,9%
случаев, а с диаметром язв 10 см и более – в 89,5%. 
У больных с инфицированными язвами средний уро-
вень ИЛ-6 составил 17,5 пг/мл, у больных без роста
микроорганизмов при микробиологическом исследова-
нии – 11,6 пг/мл, однако эти различия не достигали ста-
тистической значимости (р=0,3). При наличии инфи-
цированной язвы концентрация ИЛ-6 была повышена
в 81,1% случаев, без инфекции – в 66,7% (р=0,2). 
В группе больных с язвами, инфицированными высоко
вирулентными патогенами (Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae), средний уровень ИЛ-6 достигал 
19,1 пг/мл, а у пациентов, инфицированных грамполо-
жительными кокками (Staphylococcus aureus, Entero-
coccus faecalis и Streptococcus epidermidis), – 10,8 пг/мл.
У больных с ко-инфекциями средний уровень ИЛ-6 со-
ставил 26,3 пг/мл, с моно-инфекциями – 14,7 пг/мл
(р=0,09). При наличии ко-инфекции уровень ИЛ-6 был
повышен в 90% случаев, моно-инфекции – в 80% слу-
чаев, без роста микроорганизмов – в 66,7%. У 88,9%
больных с повышением уровня ИЛ-6 более 30 пг/мл об-
наружен рост микроорганизмов в язве, тогда как при
уровне ИЛ-6 менее 30 пг/мл – в 67,4% случаев.

В группе пациентов с повышенной концентрацией
ИЛ-6 зарегистрированы более высокие показатели СРБ
(18,3 и 6,7 мг/л соответственно; р=0,001) и СОЭ (42,5 и
28,1 мм/ч соответственно; р=0,04), но более низкий
уровень гемоглобина (114,3 и 125,9 г/л соответственно;
р=0,02), по сравнению с больными, имевшими нор-

мальную концентрацию этого провоспалительного ци-
токина. У 78,2% больных с повышенной концентрацией
ИЛ-6 наблюдалось повышение уровня СРБ, тогда как
при нормальном уровне ИЛ-6 повышение СРБ от-
мечено в 33,3% случаев (р=0,001). У больных с повы-
шенным уровнем ИЛ-6 также наблюдалось достоверно
большее число язв, по сравнению с пациентами с нор-
мальным уровнем ИЛ-6 – 3,0±1,9 и 1,7±0,8 соответ-
ственно (р=0,03). В табл. 3 и на рис. 2 представлены
корреляционные взаимосвязи между концентрацией
ИЛ-6 и другими лабораторными показателями.

Зарегистрирована прямая корреляция между кон-
центрацией ИЛ-6 и выраженностью старческой асте-
нии, оцененной с помощью шкалы «Возраст не по-
меха»: r=0,38; р=0,03. Наряду с этим установлена об-
ратная корреляция между уровнем ИЛ-6 и показате-

Рис. 2. Корреляция между ИЛ-6 и СРБ.
Fig. 2. Correlation between interleukin 6 and C-reactive protein
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 м
г/

л
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Таблица 3. Корреляции между ИЛ-6 и другими лабораторными показателями
Table 3. Correlations between interleukin 6 and other laboratory parameters

Показатели r (коэффициент корреляции) р

СРБ 0,61 <0,000001

Лейкоциты 0,36 0,006

Нейтрофилы 0,39 0,002

Лимфоциты -0,04 0,74

Тромбоциты 0,39 0,002

Моноциты 0,2 0,1

Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение 0,3 0,02

Тромбоцитарно-лимфоцитарное отношение 0,27 0,03

Нейтрофильно-моноцитарное отношение 0,22 0,08

Лимфоцитарно-моноцитарное отношение -0,22 0,09

Системный иммуновоспалительный индекс 0,31 0,01

СОЭ 0,40 0,003

Гемоглобин -0,41 0,001

Креатинин 0,08 0,52

Мочевина 0,27 0,08

Мочевая кислота 0,19 0,52

Глюкоза -0,11 0,39

Общий холестерин -0,24 0,24
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лями инструментальной активности в повседневной
жизни IAdL: r=-0,35; р=0,03.

При регрессионном анализе наиболее значимыми
факторами, ассоциированными с концентрацией ИЛ-6,
был уровень СРБ (β=0,82; р<0,000001) и смешанный
вид язв (β=0,43; р=0,0008). Наличие такой сопутствую-
щей патологии, как перенесенные в прошлом инфаркт
миокарда и инсульт, хроническая сердечная недоста-
точность, фибрилляция предсердий, сахарный диабет и
ожирение, не оказало значимого влияния на уровень
ИЛ-6. В ходе регрессионного анализа не подтвержден
также независимый эффект выраженности старческой
астении в отношении концентрации ИЛ-6 в крови.

Средняя концентрация ИЛ-6 и других лабораторных
показателей у больных с трофическими язвами нижних
конечностей и в группе сравнения представлена в табл. 4.

У 10 больных с трофическими язвами нижних конеч-
ностей ИЛ-6 определялся дважды: в момент поступле-
ния больного в стационар и по завершении лечения. 
В ходе наблюдения достигнуто достоверное уменьше-
ние концентрации ИЛ-6 – с 17,3 до 9,3 пг/мл (р=0,007),
рис. 3. У 4 из 10 больных на фоне проводимой терапии
уровень ИЛ-6 полностью нормализовался, еще у трех –
практически нормализовался, снизившись до 7,25–
7,57 пг/мл, при верхней границе нормы – 7 пг/мл
(табл. 5). В табл. 5 представлена динамика концентра-
ции ИЛ-6 и состояния язв в ходе наблюдения. 

Как видно из представленной выше табл. 5, в 8 из 
10 случаев снижение уровня ИЛ-6 в крови сопровожда-
лось уменьшением размеров язв, их очищением и эпи-
телизацией. У больной С. в ходе наблюдения размеры
язв остались прежними, но появились грануляции в
дне язв и прекратилось гнойное отделяемое. 
У больной Б. размеры относительно небольшой язвы
также остались прежними, но она стала заживать. 

Обсуждение
Согласно доступным данным медицинской литера-

туры, наше исследование представляет собой одно из
немногочисленных исследований ИЛ-6 у больных с
трофическими язвами нижних конечностей в пожилом
и старческом возрасте. Повышенный уровень ИЛ-6 в
крови обнаружен нами более чем у 3/4 пациентов с тро-
фическими язвами. Хорошо известно, что ИЛ-6 играет
ключевую роль в различных иммунных реакциях и в
процессах воспаления, способствует активации Т-лим-
фоцитов и дифференцировке В-лимфоцитов, модули-
рует синтез острофазовых белков, индуцирует и другие
проявления воспаления [11]. Предполагают, что ИЛ-6,
наряду с другими провоспалительными цитокинами
(ИЛ-1, ИЛ-8 и фактором некроза опухоли-α – ФНО-α)
имеет важное значение в патогенезе хронических язв
нижних конечностей [12].

По нашим данным, повышение уровня ИЛ-6 наибо-
лее часто отмечалось у больных со смешанными язвами
(в 91% случаев); в этой группе пациентов концентрация
данного цитокина была примерно в 2 раза выше, чем у
больных с венозными и артериальными язвами. При
этом различий по уровню и частоте повышения ИЛ-6 у
пациентов с венозными и артериальными язвами не об-
наружено. Результаты некоторых исследований свиде-
тельствуют о более высокой концентрации ИЛ-6 в отде-
ляемом артериальных язв, по сравнению с язвами чи-
сто венозной этиологии [13]. Напротив, другие авторы
не обнаружили влияния ишемии на уровень цитокинов
при смешанных венозно-артериальных язвах [14]. 

У наших больных зарегистрирована прямая корреля-
ция между уровнем ИЛ-6 и числом, а также размером

Рис. 3. Динамика концентрации ИЛ-6 в ходе лечения.
Fig. 3. Dynamic changes in the interleukin 6 concentration during treatment.
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Таблица 4. Средняя концентрация основных лабораторных показателей у больных с трофическими язвами нижних конечностей 
и в группе сравнения
Table 4. Average levels of major laboratory indicators in patients with lower limb trophic ulcers and in the comparison group

Показатели Больные с трофическими язвами (среднее ± СО) Больные с АГ (среднее ± СО) р

ИЛ-6, пг/мл 14,9±14,6 7,9±5,1 0,0002

Лейкоциты, ×109/л 7,4±2,6 5,8±1,3 0,001

Нейтрофилы, ×109/л 4,9±2,3 4,1±1,2 0,04

Лимфоциты, ×109/л 1,6±0,7 1,4±0,4 0,09

СОЭ, мм/ч 39,3±20,8 15,4±8,6 <0,0000001

Гемоглобин, г/л 116,9±17,1 123,7±14,1 0,02

Креатинин, мкмоль/л 104,1±21,5 100,7±21,8 0,4

Мочевина, ммоль/л 7,7±3,9 7,1±2,4 0,3

Мочевая кислота, мкмоль/л 314,8±159 318,9±95,2 0,9

Глюкоза, ммоль/л 6,1±1,7 7,2±3,0 0,02

Общий холестерин, ммоль/л 4,2±1,1 4,6±1,1 0,18

Пг/мл
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язв, что может быть обусловлено большим «плацдар-
мом» очага воспалительной активности с большим чис-
лом нейтрофилов и макрофагов, синтезирующих раз-
личные провоспалительные медиаторы, в том числе
ИЛ-6. Аналогично нашим данным, в исследовании 
c. Wiegand и соавт. более высокие концентрации других
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β и ИЛ-8) ассо-
циировались с большим размером язв [15]. В другой на-
учной работе по изучению эффективности ультразвуко-
вой терапии у больных с рефрактерными венозными
язвами нижних конечностей было продемонстриро-
вано ускорение заживления язв и уменьшение их раз-
меров по мере снижения экспрессии таких провоспали-
тельных цитокинов, как ИЛ-6, ИЛ-1, ФНО-α [16]. Ре-
зультаты исследования J. escandon и соавт. подтвер-
ждают, что заживление ран улучшается по мере стиха-

ния воспалительного процесса, который может препят-
ствовать регенерации, а уровень провоспалительных
цитокинов может служить дополнительным прогности-
ческим фактором заживления ран [16]. В относительно
небольшой подгруппе наших больных с трофическими
язвами нижних конечностей также было продемон-
стрировано существенное снижение уровня ИЛ-6 по за-
вершении курса лечения, что можно трактовать как
очередное подтверждение патогенетической роли дан-
ного цитокина в длительном персистировании язв.

В наших наблюдениях обнаружена прямая взаимо-
связь между повышением уровня ИЛ-6 и длитель-
ностью существования язв, при этом у больных с про-
должительностью язв более года концентрация дан-
ного цитокина в крови была повышена в 100% случаев.
Аналогично нашим данным, в исследовании c. Wiegand

Таблица 5. Динамика концентрации ИЛ-6 в крови и состояния трофических язв
Table 5. Dynamic changes in blood levels of IL6 and the state of trophic ulcers

Больные
Исходно В конце наблюдения

ИЛ-6 Состояние язв ИЛ-6 Состояние язв

Больная Б., 77 лет 17,88 Язва 1×1 см с рубцово-измененными краями 7,57 Размер без динамики, но язва заживает 
под струпом

Больная Го., 72 года 16,69
Язва 3×2 см, с налетом фибрина, умеренным
серозно-гнойным отделяемым 
и перифокальным воспалением

11,31 Язва 2×1 см, очистилась, активно гранулирует

Больная Гр., 80 лет 8,82
Язва 12×12 см, с налетом фибрина, 
без признаков эпителизации, перираневой
дерматит

1,5 Язва 2×2 см, очистилась, активно гранулирует,
прогрессирует краевая эпителизация

Больная Кор., 81 год 11,33
Обширные язвы 18×15 см и 17×16 см, 
с налетом фибрина, выраженным серозно-
гнойным отделяемым

5,82
Язвы уменьшились в размерах до 7×3 см 
и 5×3 см, очистились, активно гранулируют,
прогрессирует краевая эпителизация

Больной Кос., 83 года 10,92

1. Язва 2×2 см, с фибрином и серозно-
гнойным отделяемым. 
2. Язва 15×12 см, с фибрином и серозно-
гнойным отделяемым

7,3

1. Язва практически полностью
эпителизировалась. 
2. Язва уменьшилась в размерах, чистая, активно
эпителизируется

Больная Коч., 77 лет 11,80
Обширные язвы, полукольцом охватывающие
голень, покрыты струпом черного цвета,
фибрином, с серозно-гнойным отделяемым

4,62

Одна язва уменьшилась в размерах до 1×2 см,
чистая, активно гранулирует, прогрессирует
краевая эпителизация. Остальные язвы
полностью эпителизировались

Больная М., 82 года 35,77

На правой голени язвы до 10×10 см, 
с гнойным отделяемым. На левой голени язвы
до 10×10 см, с гнойным отделяемым, 
без грануляций. На левой стопе язва 
до 2×1 см, с гнойным отделяемым

30,54

На правой голени язвы уменьшились в размерах
до 1×2 см, очистились, гранулируют. На левой
голени язвы до 10×10 см, очистились. На левой
стопе язва практически эпителизировалась

Больная Н., 68 лет 8,26 Обширные язвы правой и левой голени,
занимающие 2/3 окружности голеней 5,51 Язвы уменьшились в размерах. Проведена

аутодермопластика

Больная С., 81 год 44,13

1. Язва 3×3 см, выполнена струпом серого
цвета, отделяемое серозное. 
2. Язва 8×6 см, выполнена струпом серого
цвета, отделяемое серозно-гнойное

12,31
1. Язва 3×3 см, вяло гранулирует, покрыта
фибрином, отделяемое серозное. 
2. Язва 8×6 см, гранулирует, покрыта фибрином

Больная Ф., 81 год 11,22

Язвы по передней поверхности правой
голени 3×2 и 1×3 см, с фибрином и серозно-
гнойным отделяемым. Язвы по задней
поверхности правой голени 4×4 и 2×5 см, 
с фибрином и серозно-гнойным отделяемым.
Язва на 1 пальце 1×1 см, с фибрином и
серозно-гнойным отделяемым. Язва по
передней поверхности левой голени 2×2 см, 
с фибрином и серозно-гнойным отделяемым.
Язвы по латеральной поверхности левой
голени 2×2 и 1×1 см, с фибрином и серозно-
гнойным отделяемым

7,25 Язвы голеней практически полностью
эпителизировались
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и соавт. была установлена прямая корреляция между
уровнем другого ключевого провоспалительного цито-
кина ФНО-α и длительностью существования язв [15].
Известно, что хронические раны характеризуются пер-
систирующим воспалением с гиперактивацией нейтро-
филов и макрофагов и повышенным высвобождением
провоспалительных цитокинов, тогда как при нормаль-
ном заживлении ран экспрессия ИЛ-6 достаточно бы-
стро начинает снижаться при наступлении фазы ремо-
делирования и пролиферации [2, 6]. В исследовании
F.A. Altay и соавт. у пациентов с диабетическими язвами
в стадии заживления зарегистрировано значительное
снижение уровня ИЛ-6 в крови через две недели лече-
ния, тогда как у больных с отсутствием положительной
динамики в состоянии язв концентрация ИЛ-6 не изме-
нилась [17]. Напротив, в исследовании c-S. Pan и соавт.
обнаружены значительно более высокие уровни ИЛ-6 в
острых ранах по сравнению с хроническими [9]. Вместе
с тем в вышеупомянутой работе в 14 из 18 образцов от-
деляемого хронических язв выявлены очень высокие
уровни ИЛ-6 (более 30 пг/мл) [9]. Различия в результа-
тах наших исследований могут быть обусловлены раз-
ным материалом для определения ИЛ-6: в нашей ра-
боте это была сыворотка крови, тогда как в вышеупомя-
нутом – отделяемое ран, а известно, что состав отделяе-
мого ран может отличаться от сыворотки крови. 

По нашим данным, наблюдалась тенденция к более
высокой концентрации ИЛ-6 у больных с инфицирован-
ными язвами, у пациентов с язвами, инфицированными
такими высоко вирулентными патогенами, как Acineto-
bacter baumannii и Pseudomonas aeruginosa, а также в
случае ко-инфекций. У 90% наших больных с повыше-
нием уровня ИЛ-6 более 30 пг/мл обнаружен рост мик-
роорганизмов в язве, тогда как при концентрации ИЛ-6
менее 30 пг/мл – в 67% случаев. В исследовании S-c. Pan
и соавт. пороговое значение ИЛ-6, равное 30 пг/мл, про-
демонстрировало хорошую чувствительность и специ-
фичность в отношении ранней диагностики раневой ин-
фекции, когда клинических проявлений еще не было [9].
В других научных работах у больных с трофическими
язвами нижних конечностей, прежде всего венозной
этиологии, более высокие уровни ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α
также были обнаружены в случае язв с высокой бактери-
альной нагрузкой [12, 15, 17, 18]. Так, в исследовании 
r. Serra и соавт. более высокие уровни ИЛ-6, ИЛ-1, ИЛ-8
и ФНО-α зарегистрированы у пациентов с инфицирован-
ными язвами, по сравнению с больными без локальной
инфекции [17]. Показано, что ИЛ-6 обнаруживается в
сыворотке крови уже на ранних стадиях инфекции, по-
этому, по мнению ряда авторов, данный цитокин может
быть более приемлемым и ранним суррогатным биомар-
кером для оценки раневой инфекции по сравнению с
СРБ [9, 10, 19].

Аналогично нашим данным, в исследовании A. Am-
brosch и соавт. было установлено, что при смешанных
бактериальных инфекциях у больных с хроническими
язвами нижних конечностей отмечались более высокие
концентрации ИЛ-6 и ФНО-α по сравнению с мономик-

робными инфекциями [13]. В этом исследовании уровень
ИЛ-6 был значительно повышен при высокой бактери-
альной нагрузке и при инфицировании Pseudomonas
aeruginosa так же, как и у наших больных [13]. 

Полученные нами результаты свидетельствуют о раз-
личных взаимосвязях между ИЛ-6 и другими клиниче-
скими и лабораторными параметрами у больных пожи-
лого и старческого возраста с трофическими язвами
нижних конечностей. Так, в нашем исследовании заре-
гистрирована прямая корреляция между концентра-
цией ИЛ-6 и выраженностью старческой астении, оце-
ненной с помощью шкалы «Возраст не помеха», и уста-
новлена обратная корреляция между уровнем данного
цитокина и показателями инструментальной активно-
сти в повседневной жизни. Одним из важных эффектов
ИЛ-6 в отношении различной возраст-ассоциирован-
ной патологии считают его влияние на развитие стар-
ческой астении и саркопении [11]. При старческой асте-
нии содержание ИЛ-6 выше, чем у лиц того же возраста
без признаков астении, и повышенный уровень ИЛ-6 в
крови позитивно коррелирует с такими маркерами
старческой астении, как низкая скорость ходьбы и сни-
женная сила мышц [20].

В наших наблюдениях выявлена значимая прямая
взаимосвязь между уровнем ИЛ-6 и общим содержа-
нием лейкоцитов, а также числом нейтрофилов. Из-
вестно, что в ответ на воспаление ИЛ-6 способствует
стимуляции и рекрутированию лейкоцитов в рану [9,
21]. В свою очередь, ИЛ-6 продуцируется главным обра-
зом полиморфноядерными лейкоцитами и макрофа-
гами [12]. В нашей работе показана также взаимосвязь
между ИЛ-6 и различными лейкоцитарными индек-
сами. В другом нашем исследовании по изучению раз-
личных гематологических индексов в качестве марке-
ров субклинического воспаления у больных ишемиче-
ской болезнью сердца в старческом возрасте также на-
блюдались достоверные взаимосвязи между ИЛ-6 и
различными гематологическими индексами, числом
лейкоцитов, нейтрофилов и СОЭ [22]. В нашей группе
пациентов с язвами и повышенной концентрацией 
ИЛ-6 зарегистрированы более высокие показатели СРБ
и СОЭ. В исследовании F.A. Altay и соавт. у больных с
диабетическими язвами также наблюдалась положи-
тельная корреляция между ИЛ-6 и СОЭ, а также между 
ИЛ-6 и СРБ [19]. Хорошо известно, что ИЛ-6 играет ве-
дущую роль в острофазовых реакциях и стимулирует
синтез СРБ [7, 9].

При корреляционном анализе в нашей группе боль-
ных выявлена достоверная обратная взаимосвязь
между уровнем ИЛ-6 и содержанием гемоглобина
(р=0,001). По мнению ряда авторов, ИЛ-6 может играть
ключевую роль в развитии анемии хронического воспа-
ления. Предполагают, что ИЛ-6 подавляет эритропоэз,
ингибирует синтез эритропоэтина, активирует гепси-
дин и нарушает утилизацию железа; все эти факторы
приводят в итоге к развитию анемии [23].

Несмотря на ряд значимых данных, полученных в на-
стоящем исследовании, в этой работе имеются некото-
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рые ограничения. Это исследование выполнено при
участии больных пожилого и старческого возраста с
множественной коморбидной патологией, которая
могла повлиять на результаты данного исследования.
Наряду с этим, мы определяли концентрацию ИЛ-6 
не в отделяемом язв, а в сыворотке крови, что, веро-
ятно, менее чувствительно и специфично.

Заключение
Результаты настоящего исследования позволяют го-

ворить об определенной патогенетической роли ИЛ-6 в
развитии и хронизации трофических язв нижних ко-
нечностей у больных пожилого и старческого возраста.
Повышение концентрации ИЛ-6 связано, прежде всего,
с числом и длительностью существования язв, а также с
различными гематологическими показателями. Полу-

ченные данные способствуют улучшению понимания
патогенетических основ хронизации трофических язв
нижних конечностей, что в будущем может привести к
созданию топических лекарственных препаратов, на-
правленных на подавление воспалительной активности
в язвах и ускорение их заживления. С нашей точки зре-
ния, рутинное определение и мониторинг концентра-
ции ИЛ-6 в крови у больных пожилого и старческого
возраста с трофическими язвами нижних конечностей
нецелесообразны. С целью определения воспалитель-
ной активности в этой группе больных достаточно ис-
пользование таких классических маркеров воспаления,
как уровень СРБ, СОЭ, лейкоциты и их соотношения.
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Все материалы следует предоставлять по электронной почте (id@con-med.ru).

Объем статьи
• Объем клинических случаев должен составлять от 15 000 до 20 000 знаков

(включая пробелы).
• Объем оригинальной статьи должен составлять от 20 000 до 25 000 знаков

(включая пробелы).
• Для обзоров, обзоров с клиническими случаями и лекций допустим объем 

от 20 000 до 35 000 знаков (включая пробелы).

Требования к оригинальным статьям
1. Титульный лист должен содержать:
• название статьи;
• фамилии, полные имена и отчества, места работы и должности всех авторов;
• полное название учреждения и отдела, в котором выполнена работа;
• фамилию, имя, отчество, полный почтовый адрес и e-mail, номер телефона ав-

тора, ответственного за контакты с редакцией и читателями.
2. Статья должна быть завизирована научным руководителем на 1-й странице и
иметь сопроводительное письмо на имя главного редактора журнала.
3. На последней странице статьи должны находиться подписи всех автоpов. Под-
пись автора означает его согласие на научное и литературное редактирование
статьи и уступку редакции журнала прав на статью в отредактированном виде.

Требования к структурированию и оформлению статей
1. Название статьи должно быть информативным (Web of Science это требование
рассматривает в экспертной системе как одно из основных). Допускается ис-
пользование только общепринятых сокращений, при переводе на английский
язык не должно быть транслитераций с русского языка, кроме непереводимых
названий собственных имен, приборов и других объектов; также недопустимо
использование непереводимого сленга, известного только русскоговорящим
специалистам; недопустимо использование в названии торговых наименований
лекарственных преператов. Это также касается авторских резюме (аннотаций) и
ключевых слов.
2.1. ФИО авторов должны быть приведены на русском и английском языках.
2.2. Полное название учреждения, а также полный адрес должны быть приве-
дены на русском и английском языках.
3. Полные сведения об авторах размещаются в конце статьи и должны содер-
жать фамилии, полные имена и отчества, место работы и должности всех авто-
ров, ученые степени, ORCID (при наличии), Scopus Author ID (при наличии), 
Researcher ID (при наличии).
4. Резюме и ключевые слова должны быть приведены на русском и английском
языках.
Структура резюме:
• цель исследования;
• матеpиалы и методы;
• pезультаты;
• заключение.
Объем pезюме – 100–250 слов. Под резюме помещаются «Ключевые слова» (от
5 до 10), способствующие индексиpованию статьи в инфоpмационно-поисковых
системах.

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




