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Введение
Стратегия лечения болезни Грейвса (БГ) требует ком-

плексной оценки состояния пациента, факторов риска
рецидива и сопутствующей патологии. На сегодняшний
день возможны три варианта терапии: прием антитире-
оидных средств, деструкция щитовидной железы (ЩЖ)
путем радиойодтерапии (РЙТ) или хирургический –
полное удаление ЩЖ. Любой из вариантов лечения
связан с определенными ограничениями и рисками
развития осложнений. Традиционно в качестве тера-
пии 1-й линии в Российской Федерации используется
медикаментозная терапия ввиду своей безопасности,
доступности и удобства контроля течения болезни. Це-
лью написания данной статьи является оценка факто-
ров, влияющих на длительность ремиссии на фоне кон-
сервативной терапии тиреостатическими препаратами.

БГ представляет собой системное аутоиммунное забо-
левание, возникающее вследствие выработки антител к
рецептору тиреотропного гормона (АТ-рТТГ), сопро-
вождающееся поражением ЩЖ с развитием синдрома
тиреотоксикоза в сочетании с экстратиреоидной пато-
логией. Заболевание встречается у лиц различного воз-
раста, в 5–10 раз чаще у женщин, чем у мужчин [1].
Классическим проявлением заболевания считается спе-
цифическая триада симптомов: зоб (увеличение объема
ЩЖ более 18 мл у женщин и 23 мл у мужчин), тахикар-
дия и экзофтальм. Однако нередко БГ протекает на
фоне нормального объема ЩЖ. Основными экстрати-
реоидными проявлениями системного аутоиммунного
процесса к рецептору ТТГ являются эндокринная оф-
тальмопатия, претибиальная микседема, акропатия.
Циркулирующие стимулирующие АТ-рТТГ, связываясь
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Аннотация
Болезнь Грейвса (диффузный токсический зоб) – одно из наиболее распространенных заболеваний ЩЖ и одна из основных причин
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Abstract
Graves' disease (Gd) is among the most prevalent organ-specific diseases and is one of the most common causes of hyperthyroidism in regions
with normal iodine supply. current therapeutic strategies for the treatment of patients with Gd include antithyroid drugs (ATd), thyroid ablation
with radioiodine and surgery, which of them is associated with certain risks of complications. The main task of the doctor is to choose the most
optimal method to achieve stable remission. In this regard, much attention is paid to the study of predictors of remission, especially after antithy-
roid drug treatment due to their widespread use as initial therapy. This article is devoted to the consideration of prognostic factors for Graves'
disease remission after antithyroid drug treatment.
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с рТТГ, усиливают выработку внутриклеточного цикли-
ческого аденозинмонофосфата, что приводит к гипер-
плазии ЩЖ и нерегулируемой гиперпродукции и ги-
персекреции тиреоидных гормонов. В настоящее время
БГ относится к заболеваниям, имеющим хорошо из-
ученную генетическую основу. Близнецовые исследова-
ния показали, что 80% восприимчивости к БГ является
генетической [2]. Установлено, что БГ ассоциирована с
гаплотипами HLA-dr3 и HLA-dr4 [3]. Полиморфизм
генов cTLA-4, контролирующих T-клеточную инакти-
вацию, гена PTPn22, который кодирует тирозин-фос-
фатазу, и гена IL2rA, кодирующего рецептор актива-
ции интерлейкина-2 также ассоциированы с повышен-
ным риском развития аутоиммунных заболеваний, в
том числе БГ [4]. Факторы окружающей среды, такие
как курение, стресс, беременность, также предраспола-
гают к манифестации БГ [5].

Диагностика БГ основывается на подтверждении син-
дрома тиреотоксикоза и аутоиммунной этиологии ги-
пертиреоза. Уровень ТТГ в сыворотке как самостоятель-
ный тест превосходит по чувствительности и специфич-
ности все остальные и может быть рекомендован паци-
ентам при подозрении на тиреотоксикоз [6]. Для под-
тверждения и оценки степени тяжести синдрома тирео-
токсикоза следует также определить уровень тиреоид-
ных гормонов в сыворотке крови – св. Т4 и св. Т3 [7].
Специфическим диагностическим маркером БГ при
дифференциальной диагностике синдрома тиреотокси-
коза является положительный уровень АТ-рТТГ [8]. Ан-
титела к рТТГ рассматриваются не только как диагно-
стический, но и прогностический маркер течения БГ. 

На сегодняшний день выделяют три функциональ-
ных типа АТ-рТТГ: 

1. Стимулирующие антитела, которые подобно ТТГ,
связываются с тиреоидными клетками и стимули-
руют их. 

2. Блокирующие антитела – блокируют стимуляцию
тиреоицитов ЩЖ и могут приводить к гипоти-
реозу. 

3. Нейтральные антитела, которые могут активиро-
вать сигнальные пути, отличные от циклического
аденозинмонофосфата, и индуцировать апоптоз
тироцитов. 

При БГ вырабатываются все типы антител, считается
что их соотношение может меняться, приводя к смене
функциональной активности ЩЖ. Большинство имму-
нометрических исследований в настоящее время вы-
являют факт наличия или отсутствия АТ-рТТГ, а также
их концентрацию в сыворотке, но не позволяют оце-
нить их биологическую активность [9]. Метаанализ 21
исследования показал, что диагностическая чувстви-
тельность и специфичность определения TBII (англ.
TSH-binding inhibitory immunoglobulins – иммуноглобу-
лины, ингибирующие связывание ТТГ) методами II и
III поколения составляют соответственно 97% и 98%
[10]. В противоположность этому, биологические иссле-
дования, базирующиеся на клеточных технологиях,
позволяют отличить стимулирующие (TSAb) и блоки-

рующие антитела к ЩЖ. Однако данный биологиче-
ский метод дорог, трудоемок и не применяется в рутин-
ной клинической практике [11].

Подходы к использованию различных методов диаг-
ностики БГ варьируют в разных странах. Помимо
оценки функции ЩЖ и АТ-рТТГ, большинство клини-
цистов предлагают проводить ультразвуковое исследо-
вание ЩЖ и, несколько реже, сцинтиграфию ЩЖ.
Крайне редко возникает необходимость в проведении
компьютерной томографии (КТ), магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) или позитронно-эмиссионной
КТ (ПЭТ-КТ). Проведение КТ/МРТ рекомендуется для
исключения компрессии трахеи и пищевода при зобе
большого размена и соответствующих симптомах [12].
Ультразвуковое исследование является информатив-
ным, неинвазивным и удобным методом исследования,
которое может быть выполнено уже при первичном об-
следовании пациента. Оно позволяет дополнить диаг-
ностическую информацию, выявить узловые образова-
ния и не несет лучевой нагрузки [12]. Ультразвуковая
картина ЩЖ при БГ характеризуется сниженной эхо-
генностью, однородной эхоструктурой. С целью оценки
кровоснабжения ЩЖ проводится цветное допплеров-
ское картирование, при БГ отмечается выраженное уси-
ление [13]. До назначения тиреостатиков при доппле-
рографии для БГ в типичном случае характерен пульси-
рующий паттерн, который называют «пылающей ЩЖ»
(“thyroid inferno”): множественные мелкие участки уси-
ления интратиреоидного кровотока диффузно распре-
делены в ЩЖ [14].

Характерной ультразвуковой картины в сочетании с
повышенным уровнем АТ-рТТГ при типичной клини-
ческой и лабораторной картине вполне достаточно для
постановки диагноза БГ, и необходимость в проведении
сцинтиграфии ЩЖ в этих случаях обычно отсутствует.
Сцинтиграфия ЩЖ может быть рекомендована в со-
мнительных ситуациях, при наличии многоузлового
зоба для исключения функциональной автономии и пе-
ред проведением РЙТ.

Выбор стратегии лечения БГ требует комплексной
оценки состояния пациента, факторов риска рецидива
и сопутствующей патологии. На сегодняшний день воз-
можны три варианта терапии: прием антитиреоидных
средств, деструкция ЩЖ путем РЙТ или хирургический
– полное удаление ЩЖ. Любой из вариантов лечения
связан с определенными ограничениями и рисками
развития осложнений. В РФ традиционно терапией 1-й
линией в большинстве случаев является консерватив-
ная терапия антитиреоидными препаратами (тиама-
зол, пропилтиоурацил). Согласно данным Американ-
ской тиреоидологической ассоциации, в США врачи
предпочитают в качестве 1-й линии терапии выбирать
РЙТ, однако эта тенденция постепенно меняется в
пользу назначения антитиреоидных препаратов [15].
Так, по данным недавнего общенационального популя-
ционного исследования J. Brito и соавт., было показано,
что большинство американских врачей предпочитают
назначение антитиреоидных препаратов в качестве 1-й
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линии терапии БГ [16]. В Европе, Азии и Латинской
Америке ситуация аналогичная [17]. Медикаментозная
терапия в большинстве случаев позволяет быстро до-
стичь и поддерживать эутиреоз, избегая рисков, связан-
ных с радикальным лечением. В регионах с йодным де-
фицитом шансы длительной ремиссии БГ после кон-
сервативной терапии достигают 50% [17]. Однако кон-
сервативная терапия предполагает длительный (около
12–18 мес и более) прием тиреостатических препаратов,
риск таких потенциально угрожающих побочных эф-
фектов, как агранулоцитоз и печеночная недостаточ-
ность. Важно отметить, что перед началом терапии ти-
реостатиками целесообразно оценить вероятность на-
ступления ремиссии после прекращения приема, так
как в случае низкой вероятности необходимо рассмат-
ривать терапию радиоактивным йодом или тиреоидэк-
томию в качестве метода выбора.

На сегодняшний день уже предприняты попытки
прогнозирования исходов БГ после консервативной те-
рапии. Так, была разработана и предложена шкала про-
гнозирования рецидива БГ GreAT (Graves’ recurrent
events After Therapy) после 18-месячного курса приема
антитиреоидных препаратов [18]. В ней учитываются
четыре независимых фактора риска, которые легко мо-
гут быть оценены на момент манифестации БГ: возраст
(<40 лет – 1 балл, ≥40 лет – 0 баллов), уровень Т4 (<3,1
нг/дл – 0 баллов, ≥3,1 нг/дл – 1 балл), размер зоба (0–1
ст. по ВОЗ – 0 баллов, 2 ст. по ВОЗ – 2 балла), уровень
антител к рецептору ТТГ (<6 мЕд/л – 0 баллов, 6–19,9
мЕд/л – 1 балл, >19,9 мЕд/л – 2 балла). GreAT I соот-
ветствует 0–1 балла и риск рецидива 33,8%, GreAT II –
2–3 балла и риск рецидива – 59,4%, GreAT III – 4–6
баллов и риск рецидива – 73,6%. Предложена также до-
полненная шкала GreAT+, учитывающая также гене-
тические маркеры.

В данной статье мы рассмотрим факторы, влияющие
на частоту ремиссии БГ после приема антитиреоидных
препаратов.

Объем щитовидной железы
Большой объем ЩЖ является фактором риска тяже-

лого течения БГ и связан с более высокой частотой ре-
цидива заболевания [19]. В систематический обзор 
H. Shi и соавт. включались пациенты с впервые диагно-
стированной БГ в возрасте старше 16 лет и пациенты,
которым проводилось лечение антитиреоидными пре-
паратами, последующее наблюдение за ними после от-
мены препаратов проводилось в течение не менее 12
мес. Всего в этот метаанализ были включены 20 иссле-
дований и 3242 пациента, при этом у 1681 пациента воз-
ник рецидив (51,9%) в течение периода наблюдения.
Анализ факторов риска показал, что больший объем
ЩЖ (rmd, 4,38; 95% доверительный интервал (ДИ)
1,68–7,08) связан с более высокой частотой рецидивов
БГ [18]. В шведском исследовании Е. mohlin и соавт.
при наблюдении за 219 пациентами с БГ, получавших
терапию тиреостатиками в течение не менее 6 мес,
было выявлено, что пациенты с зобом имеют значи-

тельно меньшую частоту ремиссии (50%) в сравнении с
пациентами с нормальным объемом ЩЖ [20]. В систе-
матическом обзоре T. Struja и соавт. был проведен ана-
лиз исследований случай–контроль, контролируемых и
рандомизированно-контролируемых исследований о
факторах риска рецидива после прекращения антити-
реоидной терапии. Первичной конечной точкой был
рецидив заболевания до последующего наблюдения.
Всего были включены 54 исследования с общим чис-
лом участников 7595. Было показано, что большой
объем и размер ЩЖ наряду с высокими уровнями св.
T4, св. T3 и антител к рецептору ТТГ ассоциированы с
большим риском рецидива заболевания [21]. В иссле-
довании Р. Vitti и соавт. также продемонстрировано,
что частота рецидивов после антитиреоидной терапии
зависит от размера зоба. В исследование вошли 
306 пациентов с БГ, принимавших тиреостатики, у 
194 (63,4%) из них в течение 3 лет после окончания
лечения развился рецидив заболевания. Рецидивы на-
блюдались у 40 (85%) из 47 больных с высоким уров-
нем АТ-рТТГ (>30 Ед/л) и у 54 (53%) из 101 больного с
низким уровнем АТ-рТТГ (<30 Ед/л). Ремиссия чаще
наблюдалась у пациентов с низким уровнем АТ-рТТГ
(<30 Ед/л) и меньшим объемом ЩЖ (<40 мл), чем у
пациентов с высоким уровнем АТ-рТТГ (>30 Ед/л) и
большим объемом ЩЖ (>40 мл) – в 43,3 и 9% случаев
соответственно. В группе больных старше 40 лет, с
низким уровнем АТ-рТТГ (<30 Ед/л) и объемом
ЩЖ<40 мл частота ремиссии достигала 80% [22].

Тяжесть тиреотоксикоза (уровни Т3 и Т4)
Пациенты с более высокими уровнями Т3 в сыво-

ротке крови и соотношением св. T3/св. T4 имеют отно-
сительно более высокий риск рецидива заболевания,
чаще требуется более высокая начальная доза тиреоста-
тиков и более длительная продолжительность лечения
[23]. В систематическом обзоре H. Shi и соавт. также по-
казано, что помимо большого объема ЩЖ, более высо-
кий уровень свободного трийодтиронина (rmd 5,09;
95% ДИ 4,42–5,77) и более высокий уровень свободного
тироксина (rmd 4,21; 95% ДИ 0,54–7,89) также были
связаны с более высокой частотой рецидивов БГ [18].

Длительность тиреостатической терапии
Оптимальными сроками медикаментозной терапии

при БГ считаются 12–18 мес. Однако в последние годы
был проведен ряд исследований, оценивавших влияние
более длительной непрерывной терапии антитиреоид-
ными средствами на риск ремиссии.

Согласно данным систематического обзора F. Azizi и
соавт., длительная терапия антитиреоидными препара-
тами (>24 мес) в низких дозах безопасна и может ис-
пользоваться в качестве альтернативного лечения БГ.
Был проведен обзор исследований в medline и Кокра-
новской библиотеке, содержащих данные о длительном
(>24 мес) лечении антитиреоидными препаратами,
опубликованных в период с 1950 по май 2016 г. Из 587
статей 6 соответствовали критериям включения. При
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продолжительном лечении тиреостатиками ремиссия
была достигнута в 57% случаев (95% ДИ 45–68%), пока-
затель, который был выше у взрослых, по сравнению с
несовершеннолетними (61% против 53%). Частота
осложнений составила 19,1% (ДИ 9,6–30,9%), из кото-
рых только 1,5% были серьезными. За каждый допол-
нительный год тиреостатической терапии частота ре-
миссий увеличивалась на 16% (ДИ 10–27%) [24].

Важно отметить, что была показана безопасность та-
кой длительной терапии в большом ретроспективном
исследовании H. nakamura и соавт. и систематическом
обзоре F. Azizi и соавт. Побочные эффекты антитирео-
идной терапии, особенно тиамазола, обычно возни-
кают в течение первых 3 мес лечения и редко в более
поздний период терапии. Следовательно, пациенты, не
имеющие побочных эффектов во время стандартного
курса терапии, меньше подвержены развитию нежела-
тельных эффектов при длительном поддерживающем
лечении низкими дозами тиреостатиков [25, 26].

Самая высокая частота ремиссии наблюдалась
именно после длительной антитиреоидной терапии (5
лет), что подтверждается в недавнем рандомизирован-
ном контролируемом исследовании, где 5-летняя не-
прерывная терапия тиамазолом сопровождалась ре-
миссией в 84% случаев до 4 лет после отмены препарата
[26]. В другом исследовании F. Azizi и соавт. сравнива-
лась функция ЩЖ у пациентов, которые прекратили
лечение тиамазолом через 12,8 года терапии, по сравне-
нию с теми, кто продолжал прием препаратов в течение
24 лет. У пациентов, принимавших терапию в течение
24 лет, эутиреоз сохранялся у всех пациентов, а средняя
суточная доза тиамазола постепенно снижалась до 2,5
мг [28]. Результаты рандомизированного проспектив-
ного контролируемого исследования Hindawi и соавт.
также показали, что прием низких доз тиамазола (2,5–
5,0 мг в день) дольше рекомендуемого 18-месячного
лечения давало преимущество в поддержании эутирео-
идного статуса. Благоприятный эффект в профилак-
тике рецидивов БГ был подтвержден результатом мно-
гофакторного анализа пропорциональных рисков
Кокса у 173 пациентов. Продолжение низкодозной те-
рапии тиамазолом было независимым фактором, ассо-
циированным со снижением риска рецидива гиперти-
реоза в 3,8 раза [29].

Антитиреоидные препараты позволяют войти в ре-
миссию пациентам и при повторных курсах терапии в
случае неэффективности первого курса. Так, по данным
исследования китайских ученых, повторный курс тера-
пии тиреостатиками с продолжительностью от 15 до 20
мес привел к 4-летней ремиссии в 76% случаев [30].
Кроме того, повторные курсы продемонстрировали
свою безопасность и преимущество в отношении ремис-
сии в сравнении с РЙТ у пациентов с офтальмопатией.
Ретроспективное исследование d. Villagelin и соавт. по-
казало, что повторный длительный курс терапии тиа-
мазолом (2,5–7,0 мг в день) в случае рецидива БГ ока-
зался более безопасным для пациентов с офтальмопа-
тией, чем терапия радиоактивным йодом [31].

Таким образом, долгосрочное применение тиреоста-
тической терапии (более 18 мес) может быть эффектив-
ным и безопасным методом лечения БГ, так как способ-
ствует достижению стойкой и длительной ремиссии
после отмены приема препаратов. Ремиссия БГ при
длительном приеме малых доз антитиреоидных препа-
ратов может быть связана с прямым ингибированием
синтеза тиреоидных гормонов или иммуносупрессив-
ными эффектами тиреостатиков. Эти эффекты обуслов-
лены снижением количества аутоантител к ЩЖ и улуч-
шением течения гипертиреоза. 

Уровень антител к рецептору тиреотропного
гормона

Антитела к рецептору ТТГ на сегодняшний день яв-
ляются единственными антитиреоидными антителами,
уровень которых имеет прогностическое значение в
течении БГ и эндокринной офтальмопатии. Риск реци-
дива БГ, а также активного и тяжелого течения эндо-
кринной офтальмопатии положительно коррелирует с
уровнем АТ-рТТГ [32]. В исследовании Р. Vitti и соавт.
продемонстрировано, что частота рецидивов после ан-
титиреоидной терапии зависит от уровня АТ-рТТГ на
момент постановки диагноза, а также от возраста и раз-
мера зоба. В исследование вошли 306 пациентов с БГ,
принимавших тиреостатические препараты. У 194
(63,4%) из них в течение 3 лет после окончания лечения
развился рецидив заболевания. Рецидивы наблюда-
лись у 40 (85%) из 47 больных с высоким уровнем АТ-
рТТГ(>30 Ед/л) и у 54 (53%) из 101 больного с низким
уровнем АТ-рТТГ (<30 Ед/л) [21]. В исследовании Е.
mohlin при ретроспективном анализе медицинских
карт всех пациентов с впервые диагностированной БГ,
прошедших не менее 6 мес лечения тиреостатиками,
было также выяснено, что высокий уровень АТ-рТТГ
является дополнительным фактором риска рецидива
заболевания. Дальнейшие исследования также под-
твердили влияния стойко повышенного уровня антител
к рецептору ТТГ на частоту рецидивов. При наблюде-
нии за 266 пациентами с БГ после отмены приема ти-
реостатиков с высоким уровнем антител обнаружива-
лись частые рецидивы преимущественно в течение пер-
вых 2 лет [19]. Что касается непосредственно уровней
антител, то в исследовании H. Shyamasunder и соавт.
было показано, что уровень АТ-рТТГ >12 МЕ/л на мо-
мент манифестации тиреотоксикоза связан с риском
рецидива в 60% через 2 года и 84% через 4 года. Про-
гностическая ценность АТ-рТТГ улучшается при даль-
нейшем наблюдении: риск рецидива >90% при АТ-
рТТГ>7,5 МЕ/л через 12 мес терапии или >3,85 МЕ/л на
момент отмены терапии тиреостатиками [33].

В связи с результатами проведенных исследований,
представляется актуальной стратегия продолжения
лечения тиреостатическими препаратами в случае со-
хранения высоких титров антител еще на 12 мес, осо-
бенно это важно для пациентов с офтальмопатией. Дан-
ная позиция отражена в клинических рекомендациях
european Thyroid Association (eТА) [1]. А отсутствие АТ-
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рТТГ после 12–18-месячного курса терапии тиреостати-
ками повышает вероятность ремиссии после отмены
приема препаратов.

Микроэлементы и витамины
Йод является важным субстратом биосинтеза гормо-

нов ЩЖ. По данным ряда исследований, потребление
йода не повышает частоту рецидивов БГ после отмены
антитиреоидной терапии в регионах с достаточным по-
треблением йода. Ограничение потребления йода не
показано для пациентов с БГ после отмены антитиреод-
ных препаратов [34]. Что касается йододефицитных ре-
гионов, эпидемиологические исследования показали,
что частота рецидивов там не выше, чем в регионах с
достаточным потреблением йода у больных с БГ после
отмены антитиреоидной терапии [20]. Однако фарма-
кологические дозы йоды и относительное увеличение
потребления йода в ранее проведенных исследованиях
ассоциировались с риском рецидива БГ [23]. Таким об-
разом, эти результаты могут свидетельствовать о том,
что только избыточное потребления йода вызывает ре-
цидив БГ. Необходимы дальнейшие крупномасштаб-
ные интервенционные исследования для оценки влия-
ния потребления йода на риск рецидива у пациентов с
БГ после отмены антитиреоидной терапии [23].

Селен является еще одним компонентом необходи-
мым для нормального биосинтеза гормонов ЩЖ. Де-
фицит селена, являющегося основным компонентом
глутатионпероксидазы и йодтиронинселенодеиоди-
назы, может влиять на превращение Т4 в Т3 и образо-
вание свободных радикалов. На сегодняшний день дан-
ные в отношении добавления селена к основной тера-
пии БГ противоречивы. С одной стороны, есть исследо-
вания, подтверждающие, что комбинированное ис-
пользование тиреостатиков и селена эффективно в ка-
честве терапии БГ [35]. Напротив, в ходе двойного сле-
пого плацебо-контролируемого рандомизированного
исследования, проведенного командой G. Kahaly и со-
авт. было показано, что добавление селена к терапии

тиреостатиками не оказывает значимого эффекта и не
приводит к повышению частоты ремиссии после от-
мены препаратов [36]. К такому же выводу привели ре-
зультаты отечественного исследования, где примене-
ние селена в фармакологических дозах (200 мкг/сут) в
рамках комплексной терапии БГ в течение 12 мес не
приводило к статистически значимому эффекту в отно-
шении клинических исходов БГ, а также не сопровож-
далось положительным «аутоиммунным» эффектом
(снижение уровня тиреоидспецифических антител – АТ
к тиреопероксидазе, АТ к тиреоглобулину) [37].

В недавно опубликованном исследовании корейских
ученых показано, что дополнительный прием вита-
мина d у пациентов с БГ после отмены антитиреоидных
препаратов не снижает вероятность рецидива заболева-
ния [38]. С другой стороны, исходно низкий уровень ви-
тамина d ассоциировался с большим увеличением
объема ЩЖ у пациентов с недавно манифестировав-
шей БГ [39].

Заключение
Консервативная терапия БГ тиреостатическими препа-

ратами безопасна и эффективна и может быть рассмот-
рена в качестве основного лечения у пациентов с высокой
вероятностью длительной ремиссии на фоне лечения. 
В статье были рассмотрены факторы, способствующие
длительной ремиссии на фоне лечения тиреостатиче-
скими препаратами. На сегодняшний день самые убеди-
тельные данные в отношении влияния следующих факто-
ров – длительность тиреостатической терапии, уровень
антител к рецептору ТТГ, объем ЩЖ и тяжесть тиреоток-
сикоза. Данные факторы необходимо оценивать и учиты-
вать при назначении тиреостатических препаратов для
определения вероятности развития ремиссии после от-
мены приема лекарств, и, исходя из этого, выбирать наи-
более приемлемый вариант терапии. 
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Гипотиреоз у долгожителей: благо или вред?

С.В. Тополянская1,2, Т.М. Колонтай2, Т.А. Елисеева2, О.И. Турна2, О.Н. Вакуленко2, Л.И. Бубман2,
М.А. Романова2, К.А. Лыткина2, Г.Г. Мелконян2, С.А. Рачина1, Л.И. Дворецкий1

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

Аннотация
Цель. Анализ взаимосвязей тиреоидных гормонов с различными клиническими и лабораторными параметрами у долгожителей с
ишемической болезнью сердца (ИБС) на основании определения концентрации тиреотропного гормона (ТТГ), свободного трийодтиро-
нина (Т3) и свободного тироксина (Т4). 
Материалы и методы. Данная работа представляла собой одномоментное («поперечное») исследование, проведенное на базе Гос-
питаля для ветеранов войн №3. В исследование были включены 262 пациента [195 (74,4%) женщин и 67 (25,6%) мужчин] в возрасте от
90 до 101 года (средний возраст 92,9±2,5 года), госпитализированных с диагнозом ИБС. Определяли концентрацию ТТГ (норма 0,27–
4,2 мкМЕ/мл), уровень свободного Т4 (12–22 пмоль/л) и свободного Т3 (3,1–6,8 пмоль/л) в крови. 
Результаты. Средний уровень ТТГ составил 3,1±3,1 мкМЕ/мл (0,005–108), свободного Т3 – 3,7±0,65 пмоль/л (1,9–5,3), свободного
Т4 – 14,1±5,5 пмоль/л (4,1–32). У 18,9% пациентов уровень ТТГ был повышен, у 3,9% – снижен, у 77,2% – в норме. У пациентов с повы-
шенным уровнем ТТГ отмечена более низкая функциональная активность по индексу Бартела (66,9±23,0 по сравнению с 75,0±16,4 бал-
ла у больных с нормальным ТТГ; р=0,02) и шкале IAdL (3,46±2,3 и 4,6±2,0 балла соответственно; р=0,006). Обнаружены прямые кор-
реляции между концентрацией Т4 и мочевой кислоты (r=0,28; р=0,05), холестерина (r=0,35; р=0,01), триглицеридов (r=0,37; р=0,08),
гемоглобина (r=0,23; р=0,07), а также показателями шкалы падений Морсе (r=0,34; р=0,05). Установлены достоверные обратные взаи-
мосвязи между концентрацией свободного Т4 в крови и абсолютными показателями минеральной плотности костной ткани в пояснич-
ном отделе позвоночника (r=-0,36; p=0,03), в проксимальном отделе левой (r=-0,44; р=0,006) и правой (r=-0,43; р=0,009) бедренной
кости. 
Заключение. Результаты исследования демонстрируют взаимосвязи между концентрацией тиреоидных гормонов и различными кли-
ническими и лабораторными параметрами у долгожителей с ИБС. 
Ключевые слова: тиреотропный гормон, трийодтиронин, тироксин, долгожители, ишемическая болезнь сердца, остеопороз.
Для цитирования: Тополянская С.В., Колонтай Т.М., Елисеева Т.А. и др. Гипотиреоз у долгожителей: благо или вред? Клинический
разбор в общей медицине. 2023; 4 (4): 13–19. doI: 10.47407/kr2023.4.4.00251

Thyroid hormones in centenarians in coronary artery disease 

Svetlana V. Topolyanskaya1,2, Tatyana M. Kolontai2, Tatyana A. Eliseeva2, Olga I. Turna2, 
Olga N. Vakulenko2, Leonid I. Bubman2, Margarita A. Romanova2, Karine A. Lytkina2, 
Georgii G. Melkonyan2, Svetlana A. Ratchina1, Leonid I. Dvoretsky1

1 Sechenov First moscow State medical university (Sechenov university), moscow, russia;
2 War Veterans Hospital №3, moscow, russia
sshekshina@yahoo.com

Abstract
Aim. To analyze the relationship of thyroid hormones with various clinical and laboratory parameters in centenarians with coronary artery dis-
ease (cAd) based on the determination of the blood concentration of thyroid-stimulating hormone (TSH), free triiodothyronine (T3) and free thy-
roxine (T4).
Materials and methods. This work was a cross-sectional study conducted on the basis of the Hospital for War Veterans no. 3. The study en-
rolled 262 patients [195 (74.4%) women and 67 (25.6%) men] aged 90 to 101 years (mean age 92.9±2.5 years) hospitalized with a diagnosis of
coronary artery disease. The concentration of thyroid-stimulating hormone (normal 0.27–4.2 μIu/ml), the level of free T4 (12–22 pmol/l) and
free T3 (3.1–6.8 pmol/l) in the blood were determined.
Results. The mean level of TSH was 3.1±3.1 μIu/ml (0.005–108), free T3 – 3.7±0.65 pmol/l (1.9–5.3), free T4 – 14.1±5.5 pmol/l (4.1–32). In
18.9% of patients, the level of TSH was elevated, in 3.9% it was reduced, in 77.2% of patients it was normal. In patients with increased TSH lower
functional activity was noted, assessed using the Barthel index (66.9±23.0 compared to 75.0±16.4 points in patients with normal TSH; p=0.02)
and the IAdL scale (3.46±2.3 and 4.6±2.0 points, respectively; p=0.006). direct correlations were registered between free T4 concentration and
uric acid (r=0.28; p=0.05), cholesterol (r=0.35; p=0.01), triglycerides (r=0.37; p=0.08), hemoglobin (r=0.23; p=0.07) and morse fall scale
(r=0.34; p=0.05). Significant inverse correlations were established between the blood concentration of free T4 and absolute indicators of bone
mineral density in the lumbar spine (r=-0.36; p=0.03), in the proximal left (r=-0.44; p=0.006) and right (r=-0.43; p=0.009) femur.
Conclusion. The study results demonstrate the relationship between the concentration of thyroid hormones and various clinical and laboratory
parameters in centenarians with coronary heart disease.
Key words: thyroid-stimulating hormone, thyroid-stimulating hormone, triiodothyronine, thyroxine, centenarians, coronary artery disease, os-
teoporosis.
For citation: Topolyanskaya S.V., Kolontai T.m., eliseeva T.A. et al. Thyroid hormones in centenarians in coronary artery disease. clinical
analysis in general medicine. 2023; 4 (4): 13–19. doI: 10.47407/kr2023.4.4.00251
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Введение
Тиреоидные гормоны играют важную роль в процес-

сах старения, а низкие концентрации трийодтиронина
(Т3) и тироксина (Т4) наряду с повышенным уровнем
тиреотропного гормона (ТТГ) в крови ассоциируются с
увеличением продолжительности жизни [1–4]. Уста-
новлено, что содержание ТТГ в сыворотке крови посте-
пенно повышается по мере старения человека, что свя-
зано в первую очередь с возрастным снижением функ-
ции щитовидной железы [1]. При этом увеличение кон-
центрации ТТГ в крови наблюдается независимо от на-
личия антител к тканям щитовидной железы [2]. Рас-
пространенность гипотиреоза увеличивается с возрас-
том, составляя примерно 6% населения в возрасте от 70
до 79 лет и более 10% у лиц старше 80 лет [2].

Однако, несмотря на множество проведенных иссле-
дований, клиническая значимость небольшого повы-
шения ТТГ у людей старческого возраста и долгожите-
лей остается не до конца понятной [1, 2] Неясна роль
повышенного ТТГ в этой возрастной группе: оказывает
ли он неблагоприятное влияние на здоровье, не имеет
никакой клинической значимости или, напротив, спо-
собствует увеличению продолжительности жизни и ус-
пешному старению? Непонятно также, надо ли прово-
дить заместительную терапию левотироксином в этой
возрастной группе [1]. В ряде исследований было про-
демонстрировано, что долгожители и их потомки
имеют более высокие уровни ТТГ в сыворотке крови,
что отчасти связано с генетической предрасположен-
ностью [4]. Возможно, что более низкая активность гор-
монов щитовидной железы и, следовательно, более
низкая скорость основного обмена могут служить адап-
тивным механизмом для предотвращения катаболизма
у пожилых людей и уменьшения повреждения ДНК по-
средством активных форм кислорода [2, 5]. Предпола-
гают, что отрицательное влияние гипотиреоза, вклю-
чая неблагоприятное воздействие на сердечно-сосуди-
стую систему, с возрастом постепенно уменьшается и
происходит сдвиг к потенциально защитным эффек-
там, вызванным более низкой скоростью метаболизма у
пожилых [2]. Несмотря на имеющиеся в настоящее
время данные, предположение о том, что физиологиче-
ское снижение активности щитовидной железы может
оказывать благоприятное влияние на долгожителей,
остается скорее гипотетическим [2] Учитывая относи-
тельно немногочисленные и достаточно противоречи-
вые литературные данные о гормонах щитовидной же-
лезы у долгожителей, нами была предпринята попытка
проведения собственного исследования, основной це-
лью которого был анализ взаимосвязей тиреоидных
гормонов с различными клиническими и лаборатор-
ными параметрами у долгожителей с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) на основании определения кон-
центрации ТТГ, свободного Т3 и свободного Т4 в крови. 

Материалы и методы
Данная работа была выполнена на клинической базе

Госпиталя для ветеранов войн №3 (г. Москва) и пред-

ставляла собой одномоментное («поперечное») иссле-
дование. В исследование включали больных в возрасте
90 лет и старше, госпитализированных с диагнозом
ИБС. Для оценки состояния больных использовали
стандартные методы обследования пациентов с ИБС.
Кроме того, проводили комплексную гериатрическую
оценку, включающую опросник «Возраст не помеха»,
шкалу базовой активности в повседневной жизни (ин-
декс Бартела), шкалу оценки инструментальной дея-
тельности в повседневной жизни (IAdL) и шкалу паде-
ний Морсе.

У всех пациентов определяли концентрацию ТТГ
(норма 0,27–4,2 мкМЕ/мл), уровень свободного Т4 (12–
22 пмоль/л) и свободного Т3 (3,1–6,8 пмоль/л) в крови.
Оценивали также стандартные лабораторные показа-
тели анализов крови и мочи. Наряду с этим анализиро-
вали минеральную плотность костной ткани (МПКТ)
поясничного отдела позвоночника и проксимального
отдела бедренной кости с помощью двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии.

Полученные данные анализировали с использова-
нием программного обеспечения SPSS (версия 22.0).
Для предоставления полученных данных применяли
методы описательной статистики (среднее значение и
стандартное отклонение – для количественных пере-
менных; число и долю – для качественных перемен-
ных). При сравнении групп использовали непарамет-
рические методы (критерий Манна–Уитни, критерий χ-
квадрат); проводили корреляционный анализ с помо-
щью критерия Спирмена. 

Результаты
В исследование были включены 262 пациента – 195

женщин и 67 мужчин старше 90 лет. Средний возраст
включенных в исследование больных достигал 92,9±2,5
года, варьируя от 90 до 101 года. Клинико-демографи-
ческая характеристика больных представлена в табл. 1. 

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

Параметры Значение, %

Женщины 74,4

Мужчины 25,6

Инфаркт миокарда в анамнезе 28,0

ХСН 40,1

Фибрилляция предсердий 37,8

Артериальная гипертензия 100

ОНМК в анамнезе 18,9

Сахарный диабет 22,0

Ожирение 27,4

Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового
кровообращения.
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У всех включенных в исследование больных имелись
признаки старческой астении. Среднее значение опрос-
ника «Возраст не помеха» составляло 5,3±0,6 балла,
варьируя от 4 до 7 баллов. Показатели шкалы инстру-
ментальной активности в повседневной жизни (IAdL)
достигали в среднем 4,2±2,1 балла (с колебаниями от 0
до 8 баллов). Значения шкалы базовой активности в по-
вседневной жизни (индекса Бартела) в среднем по
группе составили 72,4±18,4 балла. 

Средняя концентрация ТТГ в крови достигала 3,1±
3,1 мкМЕ/мл (с колебаниями от 0,005 до 
108 мкМЕ/мл), свободного Т3 – 3,7±0,65 пмоль/л (от
1,9 до 5,3 пмоль/л), свободного Т4 – 14,1±5,5 пмоль/л
(от 4,1 до 32 пмоль/л). Уровень ТТГ был повышен у
18,9% пациентов (рис. 1). В подавляющем большинстве
случаев увеличение концентрации ТТГ было незначи-
тельным; лишь у 2,3% больных содержание этого гор-
мона в крови превышало 10 мкМЕ/мл.

Гендерных различий по содержанию ТТГ 
(3,0 мкМЕ/мл у женщин, 3,2 мкМЕ/мл у мужчин;
р=0,7), Т3 (3,7 и 3,7 пмоль/л соответственно; р=0,9) и

Т4 (14,0 и 14,3 пмоль/л соответственно; р=0,89) не об-
наружено. Достоверной разницы в концентрации тире-
оидных гормонов в крови больных с инфарктом мио-
карда или инсультом в анамнезе, с фибрилляцией
предсердий, с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН), сахарным диабетом, ожирением и у па-
циентов без данных патологических состояний не уста-
новлено. 

При проведении корреляционного анализа зареги-
стрирована достоверная обратная взаимосвязь между
уровнем ТТГ и свободного Т4 (r=-0,69; р<0,0001), а
также свободного Т3 (r=-0,52; р=0,002) в крови. Уста-
новлена достоверная корреляция между содержанием
ТТГ и триглицеридов (r=-0,32; р=0,02) в крови. От-
мечена прямая корреляция между концентрацией сво-
бодного Т3 и уровнем витамина d в крови (r=0,45;
р=0,01). Наряду с этим наблюдалась обратная взаимо-
связь между содержанием Т3 в крови и возрастом боль-
ных (r=-0,36; р=0,04).

Наибольшее число различных взаимосвязей было за-
фиксировано в отношении концентрации свободного
Т4: для мочевой кислоты – r=0,28, р=0,05; для общего хо-
лестерина (ХС) – r=0,35, p=0,01; для триглицеридов –
r=0,37, р=0,08; для гемоглобина – r=0,23, р=0,07; для
шкалы падений Морсе – r=0,34, р=0,05. У больных с
повышенным уровнем креатинина наблюдались более
высокие показатели Т4 (15,7±5,2 и 12,2±4,5 пмоль/л со-
ответственно; р=0,009), но более низкая концентрация
ТТГ в крови (2,9±2,3 и 3,9±4,5 мкМЕ/мл соответственно;
р=0,08). У пациентов с повышенной СОЭ средние значе-
ния свободного Т4 составили 12,8±4,5 пмоль/л, с нор-
мальной СОЭ – 15,3±5,6 пмоль/л (р=0,06). У пациентов
с низким Т4 наблюдались более низкие уровни гемо-
глобина (106,8±22,2 и 116,9±12,5 г/л соответственно;
р=0,03), ХС (4,4±1,1 и 5,2±1,0; р=0,02) и триглицеридов
(0,88±0,3 и 1,5±0,7 ммоль/л соответственно; р=0,009).

Больные с повышенным уровнем ТТГ были старше,
чем пациенты с нормальной концентрацией ТТГ, –
94±2,6 и 92±2,3 года соответственно (р<0,0001). У па-
циентов с повышенной концентрацией ТТГ отмечена
более низкая функциональная активность, оцененная с
помощью индекса Бартела (66,9±23,0 по сравнению с
75,0±16,4 балла у пациентов с нормальным ТТГ;
р=0,02) и шкалы IAdL инструментальной активности
(3,46±2,3 и 4,6±2,0 балла соответственно; р=0,006). 
В группе пациентов с повышенным уровнем ТТГ заре-
гистрированы более низкие показатели гемоглобина
(111,3±18,2 и 116,9±15,9 г/л соответственно; р=0,06),
триглицеридов (0,99±0,4 и 1,3±0,4 ммоль/л соответ-
ственно; р=0,01) и общего ХС (4,5±1,2 и 4,8±
1,1 ммоль/л; р=0,13). Больные с нормальной МПКТ
имели более высокие показатели ТТГ (рис. 2).

Установлены достоверные обратные корреляции
между концентрацией свободного Т4 в крови и абсо-
лютными показателями МПКТ в поясничном отделе
позвоночника (r=-0,34; р=0,03), в проксимальном от-
деле левой (r=-0,43; р=0,006) и правой (r=-0,42;
р=0,009) бедренной кости. В группе больных с низкой

Рис. 1. Уровень ТТГ у долгожителей с ИБС.
Fig. 1. Thyroid stimulating hormone levels in long-living people with CAD.

Рис. 2. Уровень ТТГ у больных с остеопорозом и нормальной МПКТ.
Fig. 2. Thyroid stimulating hormone levels in patients with osteoporosis and
normal bone mineral density.
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концентрацией Т4 зарегистрированы более высокие
показатели МПКТ в поясничном отделе позвоночника,
а также в проксимальном отделе левого и правого бедра
(табл. 2). 

Обсуждение
Полученные нами результаты свидетельствуют о

большой доле долгожителей, имеющих повышенный
уровень ТТГ (19%), однако в абсолютном большинстве
случаев это увеличение было незначительным. Анало-
гично нашим данным в других исследованиях также
показано, что гипотиреоз встречается более чем у 10–
14,5% лиц старше 80 лет [2, 6]. В одном из наиболее круп-
ных исследований у 232 долгожителей обнаружены
значительно более высокие концентрации ТТГ в крови,
чем у людей моложе [1]. При этом в данной работе ме-
диана значений ТТГ была меньше, чем в нашей, – 1,97 и
2,35 мкМЕ/мл соответственно [1].

Как известно, распространенность гипотиреоза с воз-
растом увеличивается [2], что нашло отражение и в ре-
зультатах нашей работы. В изученной группе больные с
повышенным уровнем ТТГ были старше по сравнению
с пациентами с нормальной его концентрацией; кроме
того, наблюдалась обратная взаимосвязь между содер-
жанием Т3 в крови и возрастом больных (r=-0,36;
р=0,04). Аналогично нашим результатам Y. He и соавт.
в исследовании тиреоидных гормонов у китайских дол-
гожителей также обнаружили обратную корреляцию
между концентрацией Т3 в крови и возрастом больных
(r=-0,36; р<0,001) [4]. 

В изученной группе пациентов установлена прямая
корреляция между концентрациями свободного Т4 и
мочевой кислоты в крови. В ряде исследований также
продемонстрирована достоверная связь между функ-
цией щитовидной железы и метаболизмом пуриновых
нуклеотидов при гипотиреозе, однако результаты боль-
шинства других научных работ весьма противоречивы
[7]. Так, в исследовании с участием больных как с гипо-
тиреозом, так и с гипертиреозом при гипотиреозе было
обнаружено значительное увеличение частоты гипер-

урикемии и клинически манифестной подагры, а при
гипертиреозе – только гиперурикемии [8]. При гипер-
тиреозе повышение содержания мочевой кислоты об-
условлено прежде всего повышенной продукцией ура-
тов, тогда как при гипотиреозе – почечной дисфунк-
цией [8].

По нашим данным отмечена прямая корреляция
между уровнем свободного Т4 в крови и гемоглобином
наряду с более низкими показателями гемоглобина у
пациентов с повышенным ТТГ. В крупном метаанализе
с участием более 42 тыс. человек у больных с патоло-
гией щитовидной железы также наблюдался повышен-
ный риск развития анемии и более низкий уровень ге-
моглобина по сравнению с пациентами, имевшими эу-
тиреоидное состояние (относительный риск в случае
гипотиреоза – 1,84, при гипертиреозе – 1,69) [9]. В дру-
гом исследовании с участием 300 больных (как с гипо-
тиреозом, так и с гипертиреозом) у пациентов с патоло-
гией щитовидной железы содержание эритроцитов и
гемоглобина было достоверно меньше, чем в контроль-
ной группе [10]. Известно, что тиреоидные гормоны мо-
гут оказывать влияние на гематологические показа-
тели, стимулируя синтез предшественников эритроци-
тов и усиливая продукцию эритропоэтина [10]. 

В нашей работе обнаружена прямая взаимосвязь
между концентрацией свободного Т4 в крови и риском
падений, оцененным с помощью шкалы Морсе. В Рот-
тердамском исследовании с участием 2645 человек как
гипотиреоз, так и более высокие концентрации гормо-
нов щитовидной железы были связаны с изменениями
походки, равновесия и скорости ходьбы [11]. Связь
между функцией щитовидной железы и походкой мо-
жет быть объяснена различными патофизиологиче-
скими механизмами. Патология щитовидной железы
может привести к нарушению регуляции нейротранс-
миттеров, способствует миопатии и увеличивает риск
инсульта, а гипотиреоз, кроме того, может индуциро-
вать дегенерацию мозжечка [11].

По нашим наблюдениям у больных с повышенным
уровнем креатинина более высокие показатели Т4, но
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Таблица 2. Показатели МПКТ у долгожителей с различным уровнем ТТГ и свободного Т4
Table 2. BMD of long-living people with various TSH and free Т4 levels

Показатели ТТГ Т4

норма повышен р норма понижен р

МПКТ поясничного отдела позвоночника, Т-критерий -0,5±1,3 -0,43±1,2 0,7 -0,86±1,4 -0,43±1,0 0,1

МПКТ поясничного отдела позвоночника, мг/см3 944±428 1056±355 0,1 709±541 1094±184 0,004

Шейка левой бедренной кости, Т-критерий -2,4±0,9 -2,1±0,8 0,1 -2,3±1,0 -2,0±0,9 0,5

Проксимальный отдел левого бедра, мг/см3 663±299 783±208 0,02 513±370 859±166 <0,0001

Проксимальный отдел левого бедра, Т-критерий -2,0±0,9 -1,5±1,0 0,04 -1,9+1,0 -1,4±1,0 0,2

Шейка правой бедренной кости, Т-критерий -2,4±0,9 -2,1±0,9 0,1 -2,2±1,2 -2,2±1,0 0,8

Проксимальный отдел правого бедра, мг/см3 666±290 743±251 0,1 505±377 818±160 0,001

Проксимальный отдел правого бедра, Т-критерий -2,0±1,0 -1,7±0,9 0,1 -1,9±1,1 -1,6±1,0 0,5
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более низкая концентрация ТТГ в крови. Известно, что
дефицит гормонов щитовидной железы может снижать
скорость клубочковой фильтрации, поэтому гипоти-
реоз, даже субклинический, связан с ухудшением функ-
ции почек. Более высокие уровни ТТГ и более низкая
концентрация Т3, даже в нормальном диапазоне, были
связаны с увеличением риска хронической болезни по-
чек (ХБП) [12, 13]. Следует отметить, что в отличие от
наших данных в большинстве других работ продемон-
стрирована прямая взаимосвязь с патологией почек
только гипотиреоза. Вместе с тем в китайском проспек-
тивном исследовании с участием 2103 человек без ис-
ходной нефропатии более высокая концентрация Т4
была связана с увеличением риска развития ХБП в 1,88
раза, при этом повышение Т4 на 1 пмоль/л ассоцииро-
валось с увеличением вероятности возникновения ХБП
в течение периода наблюдения на 12% [14].

В изученной группе пациентов обнаружена прямая
корреляция между концентрацией свободного Т4 и об-
щего ХС, а также триглицеридов в крови. Аналогично
нашим данным в исследовании W. Alsalmi и соавт. на-
блюдалось увеличение общего ХС и ХС липопротеидов
низкой плотности у больных не только с гипотиреозом,
но и при гипертиреозе [15]. Хорошо известно, что гор-
моны щитовидной железы участвуют в регуляции мета-
болизма липидов, влияя на ГМГ-КоА-редуктазу, на
окисление липопротеидов низкой плотности, на мета-
болизм липопротеидов высокой плотности и на липо-
протеинлипазу [16]. 

В нашей работе у больных с повышенной концентра-
цией ТТГ отмечена более низкая функциональная ак-
тивность, оцененная как с помощью индекса Бартела
активности в повседневной жизни, так и шкалы IAdL
инструментальной активности. Предполагают, что суб-
клиническая дисфункция щитовидной железы может
быть связана со снижением функциональной способно-
сти лиц старческого возраста, однако имеющиеся дан-
ные весьма противоречивы. Так, в одном из китайских
исследований у пациентов с повышенным уровнем ТТГ
был более высокий риск развития старческой астении
[17]. Однако в другом исследовании с участием более 
5 тыс. человек не было различий в функциональной
способности лиц с субклиническим гипертиреозом или
гипотиреозом; наряду с этим в ходе наблюдения не
было выявлено связи между функцией щитовидной же-
лезы и ежегодным снижением функциональной актив-
ности, оцененной с помощью индекса Бартела и шкалы
IAdL [18].

В наших наблюдениях больные с нормальной МПКТ
имели более высокий уровень ТТГ и наблюдалась об-
ратная взаимосвязь между концентрацией свободного
Т4 в крови и показателями МПКТ как в поясничном от-
деле позвоночника, так и в проксимальных отделах
бедра. Хорошо известно, что клинически значимый ги-
пертиреоз увеличивает вероятность остеопороза с вы-
соким метаболизмом костной ткани. Субклинический
гипертиреоз также может быть связан с увеличением
биохимических маркеров метаболизма костной ткани и

небольшим снижением плотности костной ткани. Вме-
сте с тем показано, что клинически значимый гипоти-
реоз снижает обмен костной ткани за счет уменьшения
резорбции кости остеокластами, что приводит к уве-
личению минерализации костей. Убедительных дан-
ных о влиянии субклинического гипотиреоза на МПКТ
нет, а имеющиеся в литературе сведения достаточно
противоречивы [19].

Авторы недавнего систематического обзора 20 иссле-
дований не смогли убедительно продемонстрировать
какое-либо значимое влияние ТТГ и Т4 на МПКТ у жен-
щин в постменопаузе [20]. В одном из последних иссле-
дований с участием 1475 женщин в постменопаузе до-
стоверной взаимосвязи между концентрацией ТТГ и
свободного Т4 и МПКТ также не обнаружено, однако
более высокое содержание ТТГ было связано с лучшей
микроархитектоникой трабекулярной кости и с мень-
шим риском переломов [21]. В другом когортном ше-
стилетнем исследовании была продемонстрирована об-
ратная взаимосвязь между МПКТ в проксимальном от-
деле бедра и концентрацией свободного Т4 в крови, при
этом в отношении ТТГ достоверной взаимосвязи не
установлено [22]. 

На основании литературных данных и результатов
собственного исследования можно полагать, что долго-
жители часто имеют повышенную концентрацию ТТГ в
крови и это увеличение далеко не всегда ассоциируется
с негативным влиянием данного гормона на состояние
их здоровья. С нашей точки зрения, изолированное по-
вышение ТТГ у долгожителей, не сопровождающееся
какими-либо клиническими проявлениями, можно на-
зывать инволюционным гипотиреоидизмом. Данные о
неблагоприятных последствиях инволюционного гипо-
тиреоидизма для состояния различных органов и си-
стем долгожителей достаточно противоречивы, не-
смотря на значительное число уже проведенных в этой
области исследований. До тех пор, пока эти противоре-
чия не будут разрешены в дальнейших исследованиях,
представляется разумным не назначать левотироксин
абсолютно всем долгожителям с повышением уровня

Рис. 3. Возможные эффекты тиреоидных гормонов 
у долгожителей.
Fig. 3. Probable effects of thyroid hormones in long-living people.
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ТТГ в крови, поскольку это увеличение, как правило, не-
значительное и не всегда связано с неблагоприятными
последствиями для различной возраст-ассоциирован-
ной патологии. Возможные эффекты тиреоидных гор-
монов у долгожителей представлены на рис. 3.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о том, что у

долгожителей с ИБС часто обнаруживается повышен-
ное содержание ТТГ. Более высокий уровень ТТГ ассо-

циируется с более низкой функциональной актив-
ностью, но с лучшими показателями МПКТ. Наряду с
этим установлены достоверные обратные взаимосвязи
между концентрацией свободного Т4 в крови и показа-
телями МПКТ. Необходимы дальнейшие исследования
по изучению роли тиреоидных гормонов при различ-
ных патологических состояниях у долгожителей. 
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Обзор / Review

Введение
Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) представляет собой

ведущую клиническую проблему в современном мире.
Осложнения данного заболевания являются серьезной
угрозой для здоровья и жизни пациентов. У лиц с СД 2
риск смерти от всех причин в два раза выше по сравне-

нию с пациентами без него [1, 2]. Согласно данным Го-
сударственного регистра СД, в Российской Федерации в
2020 г. 54,9% смертей при СД 2 составили сердечно-со-
судистые причины [3].

Стоит отметить, что в последние годы отмечается тен-
денция к росту смертности и от несосудистых причин

DOI: 10.47407/kr2023.4.4.00252

Плейотропные эффекты ипраглифлозина
Н.А. Петунина, И.А. Кузина, М.Э. Тельнова, Е.В. Гончарова, Н.С. Мартиросян, А.О. Щетинина
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский
Университет), Москва, Россия
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Аннотация
Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) и его осложнения представляют серьезную угрозу для здоровья и жизни населения мира. Среди причин
смертности при СД 2 – как сердечно-сосудистые, так и несосудистые причины. Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
(иНГЛТ-2) являются хорошо зарекомендовавшим себя классом препаратов для лечения СД 2, которые обладают различными гемодина-
мическими и метаболическими эффектами. Спектр плейотропных эффектов иНГЛТ-2 достаточно широкий и включает улучшение ли-
пидного профиля, снижение инсулинорезистентности и массы тела, снижение риска неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов,
нефропротекцию, а также положительное влияние на течение неалкогольной жировой болезни печени. Последние данные свидетель-
ствуют и об антипролиферативных эффектах данной группы препаратов. Один из представителей класса иНГЛТ-2 – препарат ипраглиф-
лозин, который эффективен в отношении гликемического контроля в монотерапии и в сочетании с другими сахароснижающими препа-
ратами. Исследования BrIGHTen и SPoTLIGHT продемонстрировали, что применение ипраглифлозина для лечения СД 2 ассоцииру-
ется с повышением уровня липопротеинов высокой плотности и снижением уровня триглицеридов. Кроме того, ипраглифлозин способ-
ствует снижению инсулинорезистентности и массы тела, что подтверждено исследованиями PrIme-V и ILLumInATe. В отдельных слу-
чаях была показана регрессия гипертрофии левого желудочка и снижение уровня nT-proBnP при приеме ипраглифлозина. Преимуще-
ством ипраглифлозина является и влияние на течение неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и снижение фиброза, подтвер-
жденное биопсией печени, у пациентов с СД 2. Имеются данные и об антипролиферативной эффективности ипраглифлозина при раз-
личных видах злокачественных новообразований. В обзоре освещены вопросы эффективности ипраглифлозина в отношении дислипи-
демии, инсулинорезистентности, сердечно-сосудистых исходов у пациентов с СД 2, представлены данные положительного влияния пре-
парата на течение НАЖБП при СД 2, а также рассмотрены возможные механизмы антипролиферативного эффекта препарата.
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Abstract
Type 2 diabetes mellitus and its complications is a serious threat to the health and lives of the world's population. Among the causes of death in
type 2 diabetes mellitus are both cardiovascular and non-vascular causes. Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors are well-established
drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus with various hemodynamic and metabolic effects. The range of pleiotropic effects is quite wide
and includes an improvement in the lipid profile, a decrease in insulin resistance and body weight, a decrease in the risk of adverse cardiovascular
outcomes, nephroprotection, as well as a positive effect on the course of non-alcoholic fatty liver disease. recent data also testify to the antipro-
liferative effects of this group of drugs. Ipragliflozin is one of the representatives of the class of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors,
which is effective in terms of glycemic control in monotherapy and in combination with other hypoglycemic drugs. The BrIGHTen and SPoT-
LIGHT studies have shown an association of ipragliflozin with increased HdL and lower triglycerides. Ipragliflozin contributes to the reduction
of insulin resistance and body weight, as confirmed by the PrIme-V and ILLumInATe studies. In some cases, regression of LV hypertrophy and
a decrease of nT-proBnP were shown when taking ipragliflozin. The effect on the course of non-alcoholic fatty liver disease and the reduction of
fibrosis, confirmed by liver biopsy, in patients with type 2 diabetes is the advantage of ipragliflozin. There is also evidence of the antiproliferative
efficacy of ipragliflozin in various types of malignant neoplasms. The review highlights the effectiveness of ipragliflozin in relation to dyslipidemia,
insulin resistance, cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus, presents data on the positive effect of the drug on the course
of nAFLd and type 2 diabetes, and also considers possible mechanisms of the antiproliferative effect of the drug.
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при СД 2, в том числе от рака [4]. Так, СД 2 связан с ко-
лоректальным раком, раком поджелудочной железы,
желчного пузыря, желчевыводящих путей, гепатоцел-
люлярной опухолью, раком желудка, пищевода, поло-
сти рта, молочной железы, эндометрия, яичников, по-
чек и щитовидной железы, а также с лейкозом. Повы-
шение кумулятивного риска рака и доли заболевших в
более молодом возрасте происходит при сочетании СД
2 с курением табака, употреблением алкоголя, отсут-
ствием физической активности, избыточной массой
тела, неправильным питанием, семейным риском или
некоторыми хроническими инфекциями [5]. 

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го
типа (иНГЛТ-2) прочно закрепили свое место среди пе-
роральных сахароснижающих препаратов. Снижая спо-
собность почек реабсорбировать глюкозу, иНГЛТ-2 уве-
личивают почечную глюкозурию и осмотический ди-
урез, улучшая гликемический контроль [6]. 

Как известно, иНГЛТ-2 проявляют многосторонние
гемодинамические и метаболические эффекты, об-
условленные первичным осмотическим диурезом и
натрийурезом [7]. Учитывая это, терапия иНГЛТ-2 мо-
жет благоприятно влиять на кардиометаболический
статус и снижать риск сердечно-сосудистых осложне-
ний. Крупномасштабные клинические испытания
среди пациентов с СД 2 показали, что иНГЛТ-2 пред-
отвращают развитие и прогрессию диабетической неф-
ропатии и макрососудистых событий, таких как ин-
фаркт миокарда, инсульт и сердечная недостаточность
(СН) [8–10]. 

В соответствии с клиническими рекомендациями
США и Европы, иНГЛТ-2 могут назначаться на любом
этапе лечения СД 2 в составе комбинированной тера-
пии с другими сахароснижающими препаратами. Руко-
водства рекомендуют иНГЛТ-2 как альтернативу мет-
формину, а также в качестве стартовой терапии в слу-
чае наличия противопоказаний или непереносимости
метформина [11, 12]. 

У пациентов с атеросклеротическими сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, СН или хронической бо-
лезнью почек (ХБП) иНГЛТ-2 являются предпочти-
тельными независимо от гликемического статуса и
предшествующего лечения, как в моно- так и в качестве
дополнительной терапии к метформину [13, 14]. 

Ипраглифлозин является мощным селективным
иНГЛТ-2, используемым для лечения СД 2. Препарат
продемонстрировал выраженный эффект в отношении
снижения уровня гликированного гемоглобина (НbА1с),
глюкозы плазмы натощак и массы тела у пациентов с
СД 2 как в монотерапии, так и в составе комбинирован-
ной терапии с другими сахароснижающими препара-
тами при удовлетворительном профиле безопасности
[15, 16]. 

Трехлетнее многоцентровое исследование STeLLA-
LonG Term с участием более 11 тыс. пациентов с СД 2
с неудовлетворительной компенсацией углеводного об-
мена показало, что через 24 нед уровень HbA1с снизился
на 0,8% на фоне лечения ипраглифлозином. Достигну-

тые показатели эффективности лечения сохранялись в
течение всего периода исследования [17]. 

Добавление ипраглифлозина к текущей терапии
также способствует улучшению гликемического про-
филя. Так, в исследованиях подтверждена эффектив-
ность ипраглифлозина в комбинации с метформином
[18], в том числе и в Российской Федерации [19]. Комби-
нированная терапия ипраглифлозином и инсулином у
пациентов с СД 2 способствует улучшению гликемиче-
ского контроля и снижает потребность в инсулине [20].

В отличие от других представителей класса иНГЛТ-2,
ипраглифлозин показал меньшую частоту гипоглике-
мических состояний и урогенитальных инфекций [15]. 

Однако эффективность ипраглифлозина выходит за
рамки гликемического контроля, что позволяет расши-
рять список показаний к применению данного препа-
рата, особенно у коморбидных пациентов.

Представленный обзор содержит последние данные о
плейотропных эффектах ипраглифлозина в отношении
дислипидемии и гиперурикемии, инсулинорезистент-
ности (ИР) и массы тела, СН, неалкогольной жировой
болезни печени (НАЖБП) и рака у пациентов с СД 2.

Влияние ипраглифлозина на липиды 
и мочевую кислоту

Дислипидемия является хорошо известным факто-
ром риска сердечно-сосудистых заболеваний. Не-
смотря на то что терапия статинами, направленная на
снижение холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП), снижает риск ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и смертности от всех причин,
значительное число случаев ИБС не предотвращается,
что требует поиска новых подходов к профилактике и
лечению. В рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании BrIGHTen с
участием 129 японских пациентов с СД 2 прием 50 мг
ипраглифлозина один раз в день ассоциировался с вы-
раженным повышением уровня холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС ЛПВП) (+2,7 мг/дл),
снижением уровня триглицеридов (ТГ) (-12,3 мг/дл), а
также отсутствием повышения уровня ХС ЛПНП [21].
Проведенное в дальнейшем рандомизированное
сравнительное исследование в параллельных группах
позволило оценить эффективность приема 50 мг
ипраглифлозина в отношении снижения уровня ХС
ЛПНП среди 62 пациентов с СД 2. В группе лечения
наблюдалось статистически значимое снижение по
сравнению с исходным уровнем ХС ЛПНП, а также в
сравнении с контрольной группой. Множественный
регрессионный анализ среди всех испытуемых выявил
изменение уровня ТГ (p=0,011), уровня ХС ЛПНП
(p=0,024), а также изменение массы тела (p =0,006)
как независимого фактора, способствующего сниже-
нию ХС ЛПНП [22]. 

Исследование SPoTLIGHT оценивало эффективность
и безопасность ипраглифлозина в добавлении его к
пиоглитазону у пациентов с неудовлетворительным
контролем СД 2. На протяжении 24 нед пациенты полу-
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чали 50 мг ипраглифлозина в сравнении с группой пла-
цебо. Ипраглифлозин не влиял на общий холестерин
сыворотки и свободные жирные кислоты, однако ТГ и
трансаминазы значительно снизились в группе ипра-
глифлозина по сравнению с группой плацебо. Кроме
того, уровень ХС-ЛПВП увеличился в группе ипраглиф-
лозина [23]. 

Гиперурикемия на фоне СД 2 ассоциирована с мета-
болическим синдромом и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями. Объединенный анализ шести рандоми-
зированных плацебо-контролируемых исследований
ипраглифлозина показал, что уровни мочевой кис-
лоты в сыворотке крови были снижены после лече-
ния ипраглифлозином по сравнению с группой пла-
цебо [24].

Таким образом, прием ипраглифлозина у пациентов с
СД 2 может способствовать повышению уровня ХС-
ЛПВП и снижению уровней ТГ и мочевой кислоты. 

Роль ипраглифлозина в снижении
инсулинорезистентности и массы тела

Основная причина СД 2 – ИР, которая является след-
ствием как снижения экспрессии гена, кодирующего
рецептор инсулина (InSr) на поверхности клетки, так и
нарушения передачи сигнала [25]. ИР, связанная с ожи-
рением, обусловлена дефектами передачи сигнала, ко-
торые дополняют имеющиеся дефекты рецептора инсу-
лина [26, 27]. 

Исследование ILLumInATe продемонстрировало
значительное улучшение чувствительности к инсулину
у пациентов с СД 2, которым к предшествующей тера-
пии метформином был добавлен ипраглифлозин: сред-
ние изменения индекса инсулинорезистентности
(HomA-Ir) в группах ипраглифлозина и плацебо соста-
вили -1,04 и -0,08 соответственно, что согласуется с
скорректированной разницей между группами -0,81
(95% доверительный интервал – ДИ, -1,156 до -0,460;
p<0,001 [18]. 

Снижение ИР в группе ипраглифлозина было пока-
зано и в исследовании PrIme-V, о чем свидетельство-
вало снижение уровня инсулина натощак и HomA-Ir в
группе ипраглифлозина по сравнению с группой мет-
формина [28].

Способность класса иНГЛТ-2 снижать массу тела яв-
ляется неоспоримым достоинством. Это происходит в
основном за счет жировой массы, однако при этом
уменьшается как подкожное, так и висцеральное жиро-
вое депо.

Исследование PrIme-V показало, что уменьшение
площади общего и подкожного жира, массы тела, ин-
декса массы тела и окружности талии было значи-
тельно больше в группе ипраглифлозина, чем в группе
метформина [38].

Систематический обзор рандомизированных клини-
ческих исследований показал, что ипраглифлозин спо-
собствовал снижению массы тела по сравнению с пла-
цебо, при этом средние различия в изменении массы
тела варьировались от -1,04 до -2,80 кг [29].

Кардио- и нефропротекция при приеме
ипраглифлозина

СН представляет собой прогрессирующее и опасное
для жизни состояние и нередко является серьезным
осложнением СД 2, что снижает ожидаемую продолжи-
тельность жизни. 

Крупных исследований сердечно-сосудистых исходов
для ипраглифлозина не проводилось. Считается, что
кардио- и нефропротекция иНГЛТ-2 является эффек-
том класса. Так, препараты продемонстрировали
значительное снижение неблагоприятных исходов со
стороны сердечно-сосудистой системы, а также замед-
ление прогрессирования ХБП, что выходит за рамки их
гипогликемического эффекта [30].

Прием некоторых препаратов из группы иНГЛТ-2
был связан со снижением риска госпитализации по по-
воду СН или смерти от сердечно-сосудистых причин
среди пациентов со стабильной СН [31, 32]. 

В доказательство кардиопротективных эффектов
ипраглифлозина можно привести масштабное между-
народное исследование cVd-reAL 2, в котором на
ипраглифлозин приходилось 8% времени воздействия
иНГЛТ-2. По результатам исследования были сделаны
выводы, что прием иНГЛТ-2 связан со значительно бо-
лее низким риском сердечно-сосудистых исходов,
включая смерть, СН и атеротромботические события
[33]. Кроме того, в ретроспективном когортном иссле-
довании с включением 25 315 пациентов с СД 2, впер-
вые получавших различные иНГЛТ-2 (в том числе и
ипраглифлозин), сравнивались различные сердечно-
сосудистые исходы. Было продемонстрировано, что
риски развития стенокардии напряжения, СН, ин-
фаркта миокарда, инсульта и фибрилляции предсердий
были сопоставимы между отдельными иНГЛТ-2 [34]. 

Рандомизированное контролируемое многоцентро-
вое исследование eXceed было проведено с целью
оценки влияния ипраглифлозина на диастолическую
функцию левого желудочка у пациентов с СД 2 и СН с
сохраненной фракцией выброса. При анализе подгрупп
у участников в возрасте ≥70 лет наблюдалось снижение
индекса массы миокарда левого желудочка (ЛЖ) и сни-
жение уровней n-концевого пропептида натрийурети-
ческого гормона (nT-proBnP) исходным уровнем nT-
proBnP ≥400 пг/мл [35]. Это показывает, что ипра-
глифлозин может способствовать регрессии гипертро-
фии ЛЖ или снижению уровня nT-proBnP в отдельных
случаях.

Кардиозащитная эффективность иНГЛТ-2 и лежа-
щие в ее основе молекулярные механизмы, выходящие
за рамки гликемического контроля, привлекли широ-
кое внимание исследователей. В последнее время не-
сколько исследований продемонстрировали участие
микроРНК в развитии гипертрофии ЛЖ и СН, что поз-
волило использовать их в качестве биомаркеров и тера-
певтических мишеней [36, 37]. 

При изучении кардиопротективной роли ипраглиф-
лозина при гипертрофии ЛЖ и профилей экспрессии
микроРНК у крыс с СД/ожирением недиабетической
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модели кардиомиопатии было показано, что препарат
предотвращает гипертрофию ЛЖ и повышает выжи-
ваемость у крыс с СД/ожирением без какого-либо влия-
ния на гликемический профиль. Лечение ипраглифло-
зином снижало уровень гормонов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, что могло способствовать
снижению систолического артериального давления.
Ипраглифлозин снижал жесткость сосудистой стенки и
сосудистое сопротивление. Данное исследование иден-
тифицировало отличающиеся профили экспрессии
микроРНК ЛЖ у крыс с ожирением, предполагая, что
микроРНК могут играть важную роль в развитии гипер-
трофии ЛЖ при артериальной гипертонии, а ипра-
глифлозин способствует замедлению прогрессии ги-
пертрофии ЛЖ [38]. 

Ипраглифлозин и неалкогольная жировая
болезнь печени

Глобальная распространенность НАЖБП и неалко-
гольного стеатогепатита (НАСГ) среди населения в це-
лом оценивается примерно в 25% и 5% и продолжает
расти [39]. Существует тесная взаимосвязь между
НАЖБП и диабетом: НАЖБП поражает до 70–80% лю-
дей с СД 2 [40, 41]. Поскольку расстройства, связанные
с НАЖБП/НАСГ, тесно связаны с макрососудистыми
событиями и гепатоканцерогенезом, которые сокра-
щают ожидаемую продолжительность жизни пациен-
тов с диабетом, чрезвычайно важно проводить ранние
и соответствующие терапевтические вмешательства
при СД 2, сочетающимся НАЖБП. 

В ряде исследований недавно изучались возможные
положительные эффекты иНГЛТ-2 у лиц с СД 2 и
НАЖБП [42, 43]. Лечение иНГЛТ-2 в течение в среднем
24 нед было связано со значительным улучшением сы-
вороточных уровней АЛТ и ГГТ и, что наиболее важно,
с уменьшением абсолютного процента содержания
жира в печени по оценке с помощью различных мето-
дов визуализации [44].

В исследование STeLLA-LonG Term были включены
пациенты с СД 2, в том числе с установленными диагно-
зами гепатита В или гепатита С, которым впервые был
назначен ипраглифлозин. В группе пациентов с нару-
шенной функцией печени наблюдалось снижение
(р<0,001) через 36 мес сывороточных уровней аспарта-
таминотрасферазы и аланинаминотрансферазы (с 38,8
и 53,7 Ед/л до 29,3 и 37,7 Ед/л соответственно), ГГТ (с
75,4 до 51,7 Ед/л) и щелочной фосфатазы (с 254,8 до
234,5 Ед/л) по сравнению с исходными уровнями. Сни-
жение индекса стеатоза печени (ИСП) через 36 мес
было значительным (р<0,001) в подгруппах с исходным
ИСП≥30 или ≥60. Следует отметить, что ипраглифло-
зин непрерывно способствовал улучшению показате-
лей функции печени в течение 3 лет у пациентов с СД 2
с исходно нарушенной функцией. Однако частота неже-
лательных явлений была выше у пациентов с нарушен-
ной функцией печени, чем у пациентов с нормальной
функцией печени. Среди нежелательных явлений
встречались инфекции мочевыводящих путей, инфек-

ции половых органов и печеночная недостаточность
[45]. 

Следует отметить, что тяжесть фиброза печени яв-
ляется наиболее значимым независимым фактором
риска смертности и осложнений со стороны печени при
НАЖБП [46, 47]. Таким образом, фиброз печени сле-
дует рассматривать как первичную конечную точку в
клинических исследованиях лекарственных препара-
тов. Хорошо известно, что «эталонным» методом диаг-
ностики, а также оценки эффективности лечения НАСГ
(при НАЖБП) является биопсия печени. 

В многоцентровом рандомизированном исследова-
нии с участием 25 человек оценивалось влияние ипра-
глифлозина у пациентов с СД 2, ожирением и НАЖБП
с проведением биопсии печени. Исследование проде-
монстрировало уменьшение фиброза печени в резуль-
тате лечения [48]. Уменьшение баллонирования гепа-
тоцитов в группе ипраглифлозина стало еще одним
важным открытием данного исследования. Известно,
что класс иНГЛТ-2 и ипраглифлозин в частности по-
давляет окислительный стресс, что замедляет процессы
апоптоза в клетках проксимальных канальцев почек
[49, 50]. Но поскольку рецепторы иНГЛТ-2 не экспрес-
сируется в гепатоцитах, снижение баллонирования ге-
патоцитов, вероятно, должно происходить за счет не-
прямых эффектов. Так, имеются данные, что у пациен-
тов с НАСГ часто наблюдаются гиперферритинемия,
которая приводит к окислительному стрессу и актива-
ции воспалительных процессов [51]. У пациентов с СД 2,
ожирением и НАЖБП наблюдалось значительное сни-
жение концентрации ферритина в сыворотке крови в
группе ипраглифлозина, что, возможно, также может
быть механизмом предотвращения или снижения бал-
лонирования гепатоцитов при НАЖБП [48].

Таким образом, ипраглифлозин может быть эффек-
тивен для лечения и профилактики НАСГ у пациентов с
СД 2.

Ипраглифлозин и рак
Во всем мире рак представляет собой серьезную ра-

стущую проблему со здоровьем: в 2020 г. были диагно-
стированы 19,3 млн случаев [52]. Имеются подтвер-
ждающие данные, что пациенты с СД 2 подвержены
большему риску развития рака [53]. 

Гипергликемия считается подходящим состоянием
для развития и роста раковых клеток. Интересно, что
для обеспечения высокой скорости гликолиза экспрес-
сия НГЛТ и стереоспецифическоих белков-переносчи-
ков глюкозы (GLuT) в раковых клетках выше, чем в
нормальных клетках [54]. Было обнаружено, что при
раке НГЛТ-1 избыточно экспрессируется в толстой
кишке, поджелудочной железе, молочной железе и
яичниках [55, 56], тогда как НГЛТ-2 – в легких, молоч-
ной железе, поджелудочной железе, предстательной
железе и почках [57]. 

В одном из исследований изучалось влияние различ-
ных иНГЛТ-2 на жизнеспособность, миграцию и апоп-
тоз различных линий раковых клеток in vitro. Ипра-
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глифлозин, а также канаглифлозин и дапаглифлозин
значительно ингибировали рост клеточных линий рака
легкого (A-549), молочной железы (mcF7), колорек-
тального рака (caco-2), рака предстательной железы
(du-145), а также поджелудочной железы (Panc-1) в за-
висимости от дозы и времени воздействия. Антипроли-
феративный эффект ипраглифлозина и канаглифло-
зина был опосредован индукцией апоптоза в клеточной
линии du-145. Кроме того, ипраглифлозин и канаглиф-
лозин ингибировали миграцию клеток и образование
колоний в клеточной линии А-549 [58]. 

Рак молочной железы является одним из наиболее
серьезных онкологических заболеваний, связанных с
СД 2 и ожирением. Влияние ипраглифлозина на клетки
рака молочной железы оценивалось в одном из недавно
опубликованных исследований. Результаты показали,
что ипраглифлозин ослабляет пролиферацию клеток
рака молочной железы не только за счет ингибирова-
ния синтеза ДНК, но и за счет других механизмов, та-
ких как апоптоз клеток [59]. 

Все представленные данные позволяют предполо-
жить о потенциальных клинических преимуществах
иНГЛТ-2 в отношении ингибирования роста различ-
ных клеточных линий рака. 

Заключение
Сегодня иНГЛТ 2 являются предпочтительными пре-

паратами для лечения СД 2 у пациентов с СН, ХБП, а

также наряду с агонистами рецептора глюкагоноподоб-
ного пептида-1 – у лиц с высоким риском атеросклеро-
тических сердечно-сосудистых заболеваний. Ипра-
глифлозин (Суглат®) доказал свою эффективность в до-
стижении и поддержании гликемического контроля,
улучшении показателей липидного обмена, снижении
инсулинорезистентности и массы тела, кардио- и неф-
ропротекции. Кроме того, ипраглифлозин во многих
исследованиях показал эффективность в отношении
НАЖБП и фиброза печени, а также продемонстрировал
антипролиферативные эффекты.

Терапия ипраглифлозином может способствовать
улучшению гликемического контроля и быть эффек-
тивной в отношении компонентов метаболического
синдрома. Потенциальные антипролиферативные эф-
фекты требуют дальнейшего изучения, что, возможно,
позволит применять данный препарат в комплексной
терапии некоторых видов рака.
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Введение
Новая коронавирусная инфекция coVId-19, вызван-

ная вирусом SArS-coV-2 и впервые зарегистрирован-
ная в Ухане (Китай) в декабре 2019 г., к моменту данной
публикации насчитывает более 880 млн случаев. Паци-
енты с сахарным диабетом (СД) в анамнезе (преимуще-
ственно пациенты, склонные к гипергликемии) подвер-
жены более высокому риску тяжелого течения coVId-
19 и смерти [1]. Кроме того, гипергликемия и связанные
с ней поздние осложнения СД (сердечно-сосудистые за-
болевания – ССЗ, хроническая болезнь почек – ХБП,
синдром диабетической стопы и пр.) также увеличи-
вают смертность от coVId-19 [2]. Пандемия коронави-

русной инфекции coVId-19 представляет серьезную
опасность для пациентов с любым типом СД, поэтому
понимание базовых аспектов патофизиологической
связи СД и коронавирусной инфекции важно для под-
бора оптимальной тактики лечения этой группы паци-
ентов. Именно это и стало целью данной обзорной ра-
боты.

SArS-coV-2 – одноцепочечный (+)РНК-вирус, содер-
жащий в составе оболочки различные белки генерации
S, He, m, e (рис. 1) [3]. Вирус проникает в клетки чело-
века при помощи S-белка – гликопротеина, связываю-
щегося с рецепторным аппаратом на поверхности раз-
личных клеток организма человека. 

DOI: 10.47407/kr2023.4.4.00253

Влияние сахароснижающих препаратов на течение
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Аннотация
Сахарный диабет (СД) и гипергликемия являются независимыми факторами риска заболеваемости, тяжелого течения и неблагопри-
ятных исходов новой коронавирусной инфекции. В статье рассмотрены особенности течения coVId-19 у пациентов с СД. Хроническая
гипергликемия ассоциируется с эндотелиальной дисфункцией, повышением экспрессии провоспалительных цитокинов, состоянием
гиперкоагуляции, что усугубляет течение вирусной инфекции. coVId-19, в свою очередь, ассоциируется с повышенным риском мани-
фестации СД, вирус SArS-coV-2 может действовать как потенциально триггерный агент. Все еще остается ряд нерешенных вопросов, в
частности, может ли вирус вызывать манифестацию особого типа диабета. Не менее актуальным является вопрос оптимальной сахарос-
нижающей терапии у пациентов с СД 2-го типа и coVId-19. Сахароснижающая терапия, влияя на различные звенья патогенеза СД и
снижая уровень гликемии, потенциально может снизить риски осложнений и тяжелого течения coVId-19 у пациентов с СД.
Ключевые слова: сахарный диабет, coVId-19, сахароснижающая терапия.
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Abstract
diabetes mellitus and hyperglycemia are independent risk factors for morbidity, severe course, and adverse outcomes of a nevel coronavirus in-
fection. The article discusses the features of the course of coVId-19 in patients with diabetes. chronic hyperglycemia is associated with endothe-
lial dysfunction, increased expression of pro-inflammatory cytokines, and a hypercoagulable state that aggravates the course of a viral infection.
In turn, coVId-19 is associated with an increased risk of manifestation of diabetes mellitus, the SArS-coV-2 virus can act as a potential trigger
agent. There are still a number of unresolved questions, in particular, whether the virus can cause the manifestation of a special type of diabetes.
no less relevant is the issue of optimal hypoglycemic therapy in patients with type 2 diabetes and coVId-19. Hypoglycemic therapy, by influenc-
ing various links in the pathogenesis of diabetes mellitus and lowering the level of glycemia, can potentially reduce the risks of complications and
severe course of coVId-19 in patients with diabetes mellitus.
Key words: diabetes mellitus, coVId-19, hypoglycemic therapy.
For citation: el-Taravi Ya.A., rassadina e.S., Kuzenkova n.S. et al. Impact of hypoglycemic drugs on the course of coVId-19 in patients with
type 2 diabetes mellitus. clinical review for general practice. 2023; 4 (4): 27–36. doI: 10.47407/kr2023.4.4.00253
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Известно, что патогенез коронавирусной инфекции,
хорошо описанный в работе S. Sarkar и соавт. [3], тесно
связан с ренин-ангиотензин-альдостероновой системой
(РААС) на уровне реализации ангиотензинов (рис. 2).
Так, ангиотензин I (Анг I) под воздействием ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ) превращается в
ангиотензин II (Анг II). Тот, в свою очередь, действует
на клетки через ангиотензиновый рецептор 1-го типа,

вызывая вазоконстрикцию, оказывая провоспалитель-
ный эффект и вызывая фиброз тканей. Его нейтрализа-
ция осуществляется через АПФ2, конвертирующий Анг
II в Анг (1-7). У последнего эффекты, противоположные
эффектам Анг II: Анг II через рецептор masr оказывает
вазодилатирующий и противовоспалительный эф-
фекты, уменьшает фиброз тканей. 

Вирус SArS-coV-2 проникает в клетки через АПФ2
при помощи совместно с ним экспрессируемой транс-
мембранной сериновой протеазы 2-го типа (ТМСП2Т).
АПФ2, связанный с коронавирусом, не может выпол-
нять свою функцию нейтрализации Анг II, что ведет к
усилению вазоконстрикции, провоспалительного эф-
фекта, пролиферации клеток и фиброзу тканей. Также
вирус, проникая в клетку, влияет на экспрессию ряда
генов и ускоряет созревание других поступающих вме-
сте с ним вирусных частиц. 

Ключевая связь АПФ2, SArS-coV2 и СД состоит в
уровне экспрессии первого в различных тканях. Так,
АПФ2 и ТМСП2Т высоко экспрессируются в эндокрин-
ных клетках поджелудочной железы [4]. Таким обра-
зом, поджелудочная железа рассматривается как одна
из мишеней для coVId-19, а дисбаланс в работе β-кле-
ток значительно ухудшает течение болезни. Возможная
схема патогенеза коронавирусной инфекции у пациен-
тов с СД представлена на рис. 3 [5]. Инфекция coVId-
19 приводит к увеличению содержания провоспали-
тельных цитокинов и токсичных метаболитов в крови,
изменению активности nK-клеток и связанного с ним
интерферона гамма (ИФН-γ), увеличению проницаемо-
сти сосудов в тканях. Активация иммунитета и провос-
палительных цитокинов у ряда пациентов приводит к
«цитокиновому шторму» и полиорганной недостаточ-
ности, сопровождающей тяжелое течение болезни.
Кроме того, вирус SArS-coV-2 увеличивает выработку

Рис. 1. Схематичная структура вируса SARS-CoV-2 (авторский
рисунок).
Fig. 1. Scheme of the SARS-CoV-2 structure [original picture].

Рис. 2. Схематичный механизм проникновения SARS-CoV-2 в клетки и его воздействие через РААС (адаптировано из [2]).
Fig. 2. Scheme of the mechanism underlying the SARS-CoV-2 entry and its impact through the RAAS [adapted from [2].
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активных форм кислорода (АФК), что на провоспали-
тельном фоне усиливает фиброз в легких и приводит к
острому повреждению легких и острому респиратор-
ному дистресс-синдрому (ОРДС) [6]. Согласно данным
J. Luther и соавт. [7], продукция АФК и вирусная акти-
вация РААС усугубляют имеющиеся у большой группы
пациентов с СД инсулинорезистентность, гиперглике-
мию и эндотелиальную дисфункцию. Все эти факторы
способствуют развитию у пациентов жизнеугрожаю-
щих сердечно-сосудистых событий, тромбоэмболии и
синдрома диссеминированного внутрисосудистого
свертывания (ДВС-синдрома). Инфекция coVId-19
ускоряет коагуляцию крови через увеличение содержа-
ния фибриногена и d-димера, что на фоне поврежден-
ного эндотелия также ведет к тромбоэмболии, ДВС-
синдрому, неблагоприятным сердечно-сосудистым ис-
ходам и смерти. 

Гипергликемия является независимым предикто-
ром исходов заболеваемости и смертности у пациен-
тов с СД 1 и 2-го типов [1], а также играет одну из
ключевых ролей в патогенезе coVId-19. Хроническая
гипергликемия у пациентов с плохим контролем диа-
бета активизирует некоторые патологические меха-
низмы в организме, а SArS-coV-2, действуя на те же
механизмы, частично отображенные на рис. 3, усугуб-
ляет течение заболевания. Хроническая гиперглике-
мия приводит к эндотелиальной дисфункции и лежит
в основе патогенеза поздних осложнений СД: ССЗ, по-
вреждения почек с исходом в ХБП, диабетической по-
линейропатии (ДПН) и ретинопатии (ДР). Поражение
сердца и почек ухудшает исходы coVId-19 у пациен-
тов с СД [1]. Также повреждение эндотелия связано с
явлениями гиперкоагуляции у пациентов с СД, что по-
вышает риски тромбоэмболии и ДВС-синдрома на

фоне коронавирусной инфекции. На основании при-
веденных данных составлен «порочный круг» гипер-
гликемии при СД и coVId-19 (рис. 4). 

В ходе исследования d. Bojkova и соавт. показано, что
ингибирование потока глюкозы с помощью 2-дезокси-
d-глюкозы предотвращает репликацию SArS-coV-2 в
клеточной линии аденокарциномы толстой кишки [8].
В ходе этого исследования было оценено влияние ин-
фекции SArS-coV-2 на метаболизм и функцию моно-
цитов человека. Применение 2-дезокси-d-глюкозы
блокировало репликацию вируса, а также индуциро-
ванное SArS-coV-2 увеличение экспрессии АПФ2, ин-
терлейкина (ИЛ)-1β, фактора некроза опухоли (ФНО)-
α, ИЛ-6 и ИФН-α, -β и -λ в моноцитах. Лечение олиго-
мицином, напротив, привело к увеличению вирусной
нагрузки, экспрессии АПФ2 и ИЛ-1β, а также ФНО-α,
ИЛ-6, α, β и λ ИФН в моноцитах. Эти данные показы-
вают, что прохождение углерода в процессе гликолиза
необходимо для репликации SArS-coV-2 и индуциро-
ванного с SArS-coV-2 иммунного ответа моноцитов [9].
Пациенты с повышенным уровнем глюкозы в крови бо-
лее восприимчивы к инфекции coVId-19, поскольку
гипергликемия способствует репликации вируса и экс-
прессии цитокинов. А они, в свою очередь, способ-
ствуют дисфункции Т-клеток и гибели эпителиальных
клеток легких. Эти данные могут объяснять, почему не-
контролируемый диабет может привести к нарушению
адаптивного иммунного ответа и дисфункции легких у
пациентов с тяжелыми симптомами coVId-19. В ретро-
спективном когортном исследовании из более чем 7
тыс. пациентов с coVId-19 с СД в анамнезе и без него
было показано, что неконтролируемый уровень глю-
козы в крови напрямую коррелирует с худшим прогно-
зом и более высокой смертностью [10]. 

Рис. 3. Патогенез коронавирусной инфекции у пациентов с СД (адаптировано из [5]).
Fig. 3. Pathogenesis of coronavirus infection in patients with DM [adapted from [5]].
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Таким образом, несомненна связь между инфекцией
coVId-19 и СД. С одной стороны, пациенты с СД, нахо-
дясь в группе риска, подвержены более высокому риску
развития осложнений инфекции. С другой стороны,
сам SArS-coV-2 может действовать как потенциально
триггерный агент. Все еще остается ряд нерешенных
вопросов, в частности, может ли вирус вызывать мани-
фестацию особого типа диабета. Не менее актуальным
является вопрос оптимальной сахароснижающей тера-
пии у пациентов с СД 2-го типа и coVId-19. 

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4).
Для лечения СД 2-го типа широко используются иДПП-
4. Механизм действия иДПП-4 основан на физиологии
инкретиновых гормонов, таких как глюкагоноподоб-
ный пептид-1 (ГПП-1) и глюкозозависимый инсулино-
подобный пептид (ГИП), секретирующих из клеток же-
лудочно-кишечного тракта. ГПП-1 и ГИП быстро мета-
болизируются и инактивируются дипептидилпептида-
зой-4 (ДПП-4), которая широко экспрессируется на по-
верхности многих клеток (лимфоцитах, адипоцитах,
иммунных клетках, эндотелиальных и эпителиальные
клетках легких). ГПП-1 и ГИП в поджелудочной железе
увеличивают секрецию инсулина глюкозозависимым
образом из β-клеток и снижают секрецию глюкагона из
α-клеток, приводя к снижению уровня глюкозы в
плазме крови. Снижение постпрандиальной секреции
инкретинов (ГПП-1, ГИП) и инсулина представляет со-
бой один из ключевых патофизиологических механиз-
мов, лежащих в основе СД 2-го типа [11]. Ингибирова-
ние ДПП-4 предотвращает инактивацию ГПП-1 и ГИП,
стимулирует секрецию инсулина и ингибирует секре-
цию глюкагона глюкозозависимым образом со значи-
тельно меньшим риском развития гипогликемии, чем
другие антидиабетические препараты. Кроме того,
иДПП-4 нейтральны в отношении массы тела. Основ-

ными представителями этого класса являются ситаг-
липтин, саксаглиптин, вильдаглиптин, линаглиптин,
тенелиглиптин и алоглиптин.

На заре пандемии появлялись данные, что ДПП-4 мо-
жет быть рецептором к вирусу SArS-coV-2. Сообща-
лось, что ДПП-4 может выступать в качестве функцио-
нального рецептора, облегчающего проникновение ви-
руса ближневосточного респираторного синдрома
(merS) через домен спайкового гликопротеина S1b
[12]. Учитывая сходство между merS и другими коро-
навирусами, было высказано предположение, что свя-
занный с мембраной человеческий ДПП-4 также может
являться функциональным рецептором SArS‐coV‐2.
Однако данная теория не получила подтверждения. Не-
давно были идентифицированы естественные поли-
морфизмы гена ДПП-4, которые отрицательно влияют
на клеточное проникновение merS [13]. Кроме того,
была выдвинута гипотеза, что экспрессия ДПП-4 в ды-
хательных путях человека может способствовать про-
никновению вируса SArS‐coV‐2 непосредственно в
дыхательные пути [13]. Для проверки данной гипотезы
была исследована пространственная и клеточная лока-
лизация ДПП-4, ее связь с ближневосточным респира-
торным синдромом: в дыхательных путях человека им-
мунореактивная ДПП-4 локализовалась в иммунных и
эндотелиальных клетках, пневмоцитах, мезотелии
плевры и лимфатических сосудах [13]. Если вирус
SArS-coV-2 и способен взаимодействовать с фермен-
том ДПП-4 в качестве корецептора, то это взаимодей-
ствие не такое сильное, как c АПФ2, наиболее важного
корецептора, используемого вирусом для проникнове-
ния в клетки [14]. 

С другой стороны, ряд исследований продемонстри-
ровал положительное влияние иДПП-4 на исходы
coVId-19. В серии случаев, включавшей 387 пациентов,

Рис. 4. «Порочный круг» гипергликемии при СД и COVID-19 (авторский рисунок).
Fig. 4. “Vicious circle” of hyperglycemia in patients with DM and COVID-19 [original picture].
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использование иДПП-4 было связано с более низким
уровнем смертности независимо от сопутствующих за-
болеваний [15]. В многоцентровом ретроспективном ис-
следовании «случай–контроль» применение иДПП-4
(ситаглиптина) было связано со снижением смертности
от coVId-19 и с меньшим риском необходимости в ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) и интенсивной
терапии [16]. Аналогичным образом, в исследовании 
H. nafakhi и соавт. использование иДПП-4 было свя-
зано с уменьшением продолжительности пребывания
пациентов в отделении интенсивной терапии [17]. Тем
не менее противоположные результаты были получены
при ретроспективном анализе r. dalan и соавт.: среди
пациентов, получавших иДПП-4, наблюдались более
высокие показатели госпитализации в отделение ин-
тенсивной терапии по сравнению с пациентами, полу-
чавшими другие сахароснижающие препараты [18].
Кроме того, в когорте больных c СД пациенты, прини-
мавшие иДПП-4, чаще нуждались в ИВЛ.

Последние исследования опровергают гипотезу, что
применение иДПП-4 может защитить от coVId-19. Си-
стематический обзор и метаанализ 10 исследований по-
казал, что применение иДПП-4 не связано с негатив-
ными исходами при coVId-19 (высокая смертность и
высокая степень тяжести заболевания), следовательно
данные препараты не изменяют тяжесть заболевания и
не влияют на смертность от coVId-19 [19]. Также были
получены данные, что такие факторы, как возраст, пол,
наличие артериальной гипертензии, ССЗ и уровень
глюкозы в крови при поступлении не влияют на связь
между применением иДПП-4 и негативными исходами
при coVId-19 [19]. Вдобавок из метаанализа подгрупп
было выявлено, что величина риска, связанного с при-
менением иДПП-4, была выше в исследованиях с евро-
пейскими популяциями по сравнению с азиатскими по-
пуляциями [19]. В другом метаанализе, включавшем 18
исследований, также не выявили существенной раз-
ницы в смертности от coVId-19 между пациентами с
СД, принимавшими иДПП-4, и лицами, не использую-
щими их [20]. Накопленные к настоящему времени
данные о связи между иДПП-4 и исходами пациентов с
СД и coVId-19 показали определенную степень не-
однородности в исследованиях. В целом терапия
иДПП-4 нейтрально влияет на течение coVId-19. 

Агонисты рецепторов ГПП-1 (аГПП-1). Из-
вестно, что секреция ГПП-1 увеличивается не только в
ответ на глюкозу, но и воспалительные стимулы (такие
как эндотоксин, ИЛ-1β, ИЛ-6). У пациентов с сепсисом
определяются высокие уровни циркулирующего ГПП-1,
которые коррелируют со степенью тяжести сепсиса и
смертностью [21]. В исследованиях на культивируемых
макрофагах лечение эксенатидом привело к снижению
провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и
ИФН-γ. Применение аГПП-1 у мышей, зараженных рес-
пираторно-синцитиальным вирусом, связано со значи-
тельным снижением продукции провоспалительных
цитокинов и ослаблении воспаления в респираторном
эпителии [22]. Эти противовоспалительные эффекты

аГПП-1 были подтверждены in vivo у пациентов с СД 2-го
типа и ожирением: назначение эксенатида снизило экс-
прессию генов, кодирующих ФНО-α, ИЛ-1β, JnK-1 и
уменьшило концентрацию ИЛ-6 у 24 пациентов с СД 2-го
типа и ожирением [23]. Кроме того, внутривенные ин-
фузии экзогенных ГПП-1, эксенатида и лираглутида,
привели к улучшению гликемического контроля, низ-
кому риску гипогликемии и снижению доз инсулина
(несколько небольших клинических испытаний, прове-
денных в условиях отделения анестезиологии и реани-
мации) [23]. Хороший гипогликемический и противо-
воспалительный эффект аГПП-1 открывает терапевти-
ческие возможности для применения аГПП-1, само-
стоятельно и в комбинации, у пациентов с бессимптом-
ным или нетяжелым течением коронавирусной инфек-
ции и СД 2-го типа. Однако такие побочные эффекты
как тошнота и рвота могут усилить имеющуюся дегид-
ратацию у пациентов с тяжелой формой coVId-19 [24]. 

Метформин. Согласно результатам ряда исследова-
ний, прием метформина у пациентов с СД связан со ста-
тистически значимым снижением смертности от коро-
навирусной инфекции [20, 25, 26]. Метаанализ c. Kow и
соавт., включивший 5 исследований с общим числом
пациентов с СД 2-го типа, которые были госпитализи-
рованы с коронавирусной инфекцией, 8 121 человек,
выявил значимое снижение смертности среди пациен-
тов, принимавших метформин, по сравнению с теми,
кто его не принимал (отношение шансов – ОШ 0,62;
95% доверительный интервал – ДИ 0,43–0,89) [26]. Ме-
таанализ c. Kan и соавт. также продемонстрировал сни-
жение смертности у пациентов с СД 2-го типа, которые
принимали метформин, по сравнению с теми пациен-
тами, кто его не принимал (ОШ 0,69; 95% ДИ 0,55–
0,86; p=0,001) [20]. Вероятнее всего, такие результаты
связаны с рядом антипролиферативных и иммуномоду-
лирующих эффектов метформина. Метформин − пря-
мой активатор АМФ-активируемой протеинкиназы
(АМПК) [27]. При активации АМПК метформином про-
исходит фосфорилирование рецептора Анг II и измене-
ние его конформации, что препятствует связыванию
SArS-coV-2 с рецептором и его проникновению в
клетку. Кроме того, фосфорилирование Анг II продле-
вает его период полужизни, что способствует его проти-
вовоспалительному эффекту. Ассоциированное с мет-
формином увеличение экспрессии Анг II и его стабиль-
ности может предотвратить повреждение поджелудоч-
ной железы и возникновение новых случаев СД у паци-
ентов с coVId-19 [28]. Метформин действует напрямую
на вакуолярную АТФ-азу и na+/H+-обменник, которые
являются первичными регуляторами эндосомального
рН, и, соответственно, повышает pH внутри эндосомы
и, тем самым, препятствует выходу вируса из эндосомы
и останавливает его распространение [29]. Кроме того,
противовоспалительные и иммуномодулирующий эф-
фекты метформина связаны с подавлением оксидатив-
ного стресса, снижением экспрессии генов, кодирую-
щих ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α и подавлением цитокинового
шторма. Важно помнить, что метформин повышает
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риск развития лактатацидоза, который коррелирует с
высокими дозами (>2 г/сут) метформина, сниженной
функцией почек и степенью тяжести coVId-19 [30].

Препараты сульфонилмочивины (ПСМ). Со-
гласно результатам метаанализа c. Kan и соавт., приме-
нение ПСМ у пациентов с СД 2-го типа и коронавирус-
ной инфекцией, продемонстрировало снижение смерт-
ности по сравнению с теми, кто не применял ПСМ (ОШ
0,69; 95% ДИ 0,55–0,86; p=0,001) [20]. Лежащий в ос-
нове этого механизм не известен, у ПСМ нет очевид-
ного прямого эффекта на вирус SArS-coV-2. Однако не-
обходимо помнить, что применение ПСМ связано с вы-
соким риском развития гипогликемии, поэтому у паци-
ентов с коронавирусной инфекцией, принимающих
ПСМ, необходим тщательный мониторинг глюкозы. 

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2-го типа (НГЛТ2). Ингибиторы НГЛТ2 – класс
сахароснижающих препаратов с множественными
плейотропными эффектами, особенно у пациентов с со-
путствующими сердечно-сосудистыми или почечными
заболеваниями. В условиях отсутствия почечной пато-
логии вся отфильтрованная глюкоза подвергается реаб-
сорбции в почечных канальцах, и, следовательно, глю-
коза в моче отсутствует. За реабсорбцию глюкозы отве-
чают НГЛТ1 и НГЛТ2, которые располагаются в про-
ксимальном извитом канальце нефрона. Помимо эпи-
телия проксимальных канальцев, НГЛТ2 расположены
в α-клетках поджелудочной железы и в мозжечке, а
НГЛТ1 более широко представлены в почках, кишеч-
нике, сердце, легких и скелетных мышцах. При СД по-
вышается экспрессия НГЛТ2 в клетках эпителия ка-
нальцев, что приводит к повышенной реабсорбции
глюкозы почками и повышению ее содержания в
крови. Ингибирование НГЛТ2 посредством экскреции
глюкозы с мочой (рис. 5) уменьшает уровень гликемии,

снижает массу тела, значимо снижает артериальное
давление, а также способствует кардиопротективному и
нефропротективному действию данной группы препа-
ратов у пациентов с СД 2-го типа [31]. 

Хотя основное действие ингибиторов НГЛТ2 направ-
лено на снижение реабсорбции глюкозы и натрия в
проксимальном извитом канальце почки, было пока-
зано, что они также способствуют смещению энергети-
ческого метаболизма на повышенную зависимость от
окисления липидов при снижении зависимости от глю-
козы и ингибировании гликолиза [32]. Этот механизм
может быть особенно важен при coVId‐19, поскольку
репликация вируса SArS‐coV‐2 может зависеть от гли-
колитического пути, стимулирующего липогенез, кото-
рый, по-видимому, является одним из ключевых фак-
торов повреждения клеток. Также ингибиторы НГЛT2
улучшают функцию эндотелия, вероятно, из-за сниже-
ния окислительного стресса, оказывают противовоспа-
лительное действие, снижая уровни С‐реактивного
белка и ИЛ‐6, и уменьшают внеклеточный объем жид-
кости у пациентов с ХБП и сердечной недостаточ-
ностью. Таким образом, ингибиторы НГЛT2 могут по-
тенциально благоприятно влиять на некоторые про-
цессы, которые нарушаются во время coVId‐19. Такое
восстановление метаболизма может помочь предотвра-
тить мультиорганное повреждение в условиях
coVId‐19, в том числе у госпитализированных пациен-
тов со средней тяжестью заболевания. Важно отметить,
что ингибиторы НГЛТ2 могут быть наиболее эффек-
тивными у пациентов с наибольшим риском осложне-
ний после coVId-19, т.е. у пациентов с сопутствую-
щими кардиометаболическими заболеваниями. Так, в
ретроспективном исследовании r. dalan и соавт. пока-
зано, что применение ингибиторов НГЛТ2 было свя-
зано с более низким риском ИВЛ у пациентов с СД [18].

Рис. 5. Механизм действия ингибиторов НГЛТ2.
Fig. 5. Mechanism of action of SGLT2 inhibitors.
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В исследовании A. Kahkoska и соавт. сравнивали приме-
нение агонистов рецептора ГПП-1 и ингибиторов
НГЛТ2 по сравнению с использованием иДПП-4 среди
взрослого населения с coVId-19. Исследователи при-
шли к выводу, что использование как агонистов ГПП-1,
так и ингибиторов НГЛТ2 было связано с более низкой
60-дневной смертностью по сравнению с использова-
нием иДПП-4, а также снижением общей смертности,
госпитализации и уменьшением количества случаев по-
падания в отделения неотложной помощи [33]. Не-
смотря на наличие исследований, где доказывается по-
ложительное влияние от применения НГЛТ2, имеются
опасения, что данные препараты могут увеличить риск
гиповолемии, острого повреждения почек и кетоацидоза
у пациентов с coVId-19. Однако результаты исследова-
ния dAre-19 показали безопасность применения инги-
биторов НГЛТ2. В dAre-19, рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании,
оценивалась эффективность и безопасность ингибитора
НГЛТ2 (дапаглифлозина) у пациентов с coVId-19. В ис-
следовании дапаглифлозин хорошо переносился, при
этом частота серьезных нежелательных явлений (вклю-
чая острое повреждение почек) была численно ниже у
пациентов, получавших дапаглифлозин, по сравнению
с плацебо [34]. Несмотря на положительные эффекты
ингибиторов НГЛТ2, было показано, что они повы-
шают экспрессию АПФ2 в почках, в связи с чем было

сделано предположение, что данные препараты могут
влиять на восприимчивость к coVId-19 [35]. Однако в
метаанализе было продемонстрировано, что этот класс
сахароснижающих препаратов не влияет на риск разви-
тия инфекции верхних или нижних дыхательных пу-
тей, гриппа, вирусной инфекции или острых респира-
торных заболеваний [36]. Таким образом, хорошо из-
вестны кардио- и нефропротекторные эффекты инги-
биторов НГЛТ2, которые могут иметь потенциальные
преимущества при коронавирусной инфекции. Однако
необходимо учитывать риски применения ингибиторов
НГЛТ2 у пациентов с тяжелым течением coVId-19. У
амбулаторных пациентов с coVId-19 необходимо
также учитывать факторы, которые могут увеличить
риск развития диабетического кетоацидоза, а именно
потерю жидкости из-за диареи или снижения аппетита
во время заболевания.

Ингибиторы α-глюкозидазы (ИАГ). Альфа-глю-
козидаза – это лизосомальный фермент, ответствен-
ный за гидролитическое расщепление глюкозидных
связей от процесса переваривания углеводов и до
сборки гликопротеинов. ИАГ могут снижать уровень
глюкозы в крови и приводить к подавлению постпран-
диальной гипергликемии, ответственной за развитие
диабета и ожирения. Почти все ИАГ структурно напо-
минают дисахариды или олигосахариды и могут связы-
ваться с активным центром α-глюкозидазы, образуя

Рис. 6. Роль ИАГ в контроле постпрандиальной гипергликемии; а – стимуляция в тонкой кишке L-клеток ИАГ и секреция ГПП-1 из нижней
части тонкой кишки; б – гидролиз углеводов α-глюкозидазой вдоль щеточной каемки тонкой кишки, высвобождение глюкозы и ее
всасывание, приводящее к повышению уровня глюкозы в крови; в – конкурентное ингибирование α-глюкозидазы, ограничение гидролиза
углеводов и изменение всасывания глюкозы, приводящее к снижению постпрандиального уровня глюкозы в крови (адаптировано из [37]).
Fig. 6. Role of AGIs in management of postprandial hyperglycemia; (А) stimulation of L cells in the small intestine with AGI and GLP-1 secretion in the lower part
of the small intestine; (B) hydrolysis of carbohydrates by α-glucosidase along the brush border of the small intestine lining, glucose release and absorption re-
sulting in the increase in blood glucose levels; (C) competitive α-glucosidase inhibition, restriction of  carbohydrate hydrolysis and alteration of glucose absorp-
tion resulting in the decrease in postprandial blood glucose levels (Adapted from [37]).
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комплексы с более сильным сродством, чем у углевод-
ного α-глюкозидазного комплекса [37]. Это приводит к
конкурентному ингибированию активности α-глюкози-
дазы и уменьшает гидролиз углеводов и всасывание
глюкозы в тонкой кишке (рис. 6). Также ИАГ могут спо-
собствовать стимуляции секреции ГПП-1, которая по-
могает снизить постпрандиальную гипергликемию,
способствуя увеличению секреции инсулина и ингиби-
руя секрецию глюкагона. Побочные эффекты ИАГ свя-
заны с задерживанием переваривания сложных углево-
дов, следовательно, непереваренные дисахариды
остаются в просвете кишечника и могут вызывать ме-
теоризм, диарею и боль в животе. Наиболее распро-
страненными ИАГ являются акарбоза, воглибоза и миг-
литол. Поверхностный S-белок вируса SArS-coV-2
сильно гликозилирован, поэтому вмешательство в про-
цесс гликозилирования представляет собой потенци-
альный подход к лечению пациентов с СД и coVId-19.
В одном из исследований было показано, что 24 паци-
ента, принимавших ИАГ, имели более низкий риск тя-
желых клинических событий coVId-19 [20]. В другом,
более крупном исследовании, также продемонстриро-
вано, что применение ИАГ у пациентов с СД 2-го типа
связано со снижением риска развития coVId-19 [21].
Однако следует учитывать более редкое назначение
данной группы пероральных сахароснижающих препа-
ратов по сравнению с другими классами.

Тиазолиндионы. Тиазолидиндионы (ТЗД), или
глитазоны, относятся к пероральным сахароснижаю-
щим препаратам из класса инсулиносенситайзеров.
ТЗД являются селективными агонистами γ-рецептора,
активируемого пролифератором пероксисом (PPAr-γ),
которые модулируют транскрипцию нескольких генов,
участвующих в метаболизме глюкозы и липидов. Сти-
муляция PPAr-γ снижает уровень глюкозы за счет по-

вышения чувствительности тканей к инсулину (рис. 7)
[40]. Активация PPAr-γ в адипоцитах снижает уровни
провоспалительных цитокинов, свободных жирных
кислот и повышает уровень адипонектина, что способ-
ствует повышению чувствительности тканей к инсу-
лину. Ряд исследований продемонстрировал потенци-
альный противовоспалительный и антиоксидантный
эффект [40]. Основные представители данного класса –
росиглитазон и пиоглитазон. Однако несколько ранее
проведенных исследований продемонстрировали по-
вышенный риск развития пневмонии при использова-
нии ТЗД по сравнению с ПСМ у пациентов с СД 2-го
типа [41]. Также было высказано предположение, что
пиоглитазон вызывает снижение активности фермента
АdAm-17, расщепляющего АПФ2 в скелетных мышцах
человека, следовательно это может привести к увеличе-
нию АПФ2, что, в свою очередь, может потенциально
увеличить риск инфицирования SArS-coV-2 [35].
Ввиду этого предлагалось избегать применения пиог-
литазона у пациентов с диабетом и coVId-19 [35]. Од-
нако существует противоположное мнение, что повы-
шение АПФ2 приводит к увеличению выработки Анг 
(1-7), который проявляет противовоспалительные эф-
фекты и потенциально может предотвратить поврежде-
ние тканей вирусом SArS-coV-2. В экспериментальных
исследованиях отмечалось снижение экспрессии ИЛ-6
в моноцитах, жировой ткани и кардиомиоцитах [42]. 
В целом считается, что пиоглитазон имеет больше пре-
имуществ, чем ограничений, и его можно безопасно
применять у пациентов с СД и coVId-19, если нет про-
тивопоказаний для применения данной группы препа-
ратов. 

Таким образом, СД является одним из факторов
риска инфицирования и тяжелого течения коронави-
русной инфекции coVId-19. Хроническая гиперглике-

Рис. 7. Механизм действия ТЗД. РАПП-γ-рецептор, активируемый пролифератором пероксисом-γ (адаптировано из [40]).
Fig. 7. Mechanism of action of TZDs. Peroxisome proliferator-activated receptor γ (PPARγ); tumor [adapted from [40]
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мия ассоциируется с эндотелиальной дисфункцией, по-
вышением экспрессии провоспалительных цитокинов,
состоянием гиперкоагуляции, что усугубляет течение
вирусной инфекции. coVId-19, в свою очередь, ассо-
циируется с повышенным риском манифестации СД,
декомпенсацией углеводного обмена и необходи-
мостью в интенсификации сахароснижающей терапии,
а вирус SArS-coV-2 может действовать как потенци-
ально триггерный агент СД. Все еще остается ряд нере-
шенных вопросов, в частности, может ли вирус вызы-
вать манифестацию особого типа диабета. Не менее ак-
туальным является вопрос оптимальной сахаросни-
жающей терапии у пациентов с СД 2-го типа и coVId-
19. Сахароснижающая терапия, влияя на различные

звенья патогенеза СД и снижая уровень гликемии, по-
тенциально может снизить риски осложнений и тяже-
лого течения coVId-19 у пациентов с СД. Однако при
подборе терапии СД необходимо учитывать не только
сопутствующую коморбидность пациента (наличие
ССЗ, ХБП), но и тяжесть течения коронавирусной ин-
фекции и ассоциированные с интоксикацией, обезво-
живанием, гиповолемией риски нежелательных явле-
ний. Тем не менее необходимым условием улучшения
прогноза пациента с СД и coVId-19 в первую очередь
является поддержание целевого уровня гликемии.
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Актуальность
Панкреатогенный сахарный диабет (СД) является ге-

терогенным заболеванием, его частота при заболева-
ниях поджелудочной железы (ПЖ) составляет 25–80%
[1, 2]. Панкреатогенный СД существенно ухудшает ка-
чество жизни пациента и считается самостоятельным
фактором риска смерти при хроническом панкреатите
(ХП) [3]. ХП увеличивает риск развития рака ПЖ как
минимум в 13,3 раза, а у пациентов с ХП и СД веро-
ятность развития рака ПЖ возрастает в 33 раза [4].
Панкреатогенный СД может быть предвестником рака
ПЖ по меньшей мере у 30% пациентов [5].

СД нередко встречается при заболеваниях ПЖ, од-
нако в настоящее время нет четкого понимания этой
проблемы, включая механизмы развития, классифика-
цию, диагностику и лечебные подходы. На практике
расценивается и лечится как СД 1-го или 2-го типа, хотя
заболевание имеет другие механизмы развития.

Малая исследовательская база не позволяет выявить
особенности развития, течения и лечения панкреато-
генного СД, а маскировка под СД 1-го и СД 2-го типа
создает трудности в диагностике.

Актуальность научного исследования определена из-
учением факторов риска развития, особенностей кли-
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Аннотация
Определены особенности развития, характерные клинические симптомы, лабораторные, инструментальные методы обследования и ос-
новные принципы терапии панкреатогенного сахарного диабета (СД). Выявлены корреляционные взаимосвязи в развитии и течении
заболевания. Доказано, что панкреатогенный СД достоверно чаще возникает у мужчин, более половины из которых злоупотребляют
алкоголем и курят, при этом после операции по поводу панкреонекроза пациенты с панкреатогенным СД статистически достоверно на-
чинают реже употреблять алкоголь. По данным научного исследования, длительность панкреатогенного СД тесно взаимосвязана с дли-
тельностью хронического панкреатита. Низкий уровень С-пептида подтверждает раннее снижение секреции инсулина и, соответствен-
но, необходимость назначения инсулинотерапии. Нерегулярный прием ферментов достоверно способствует обострениям хронического
панкреатита, ухудшает течение СД и приводит к развитию диабетических осложнений. Отмечено, что с длительностью панкреатоген-
ного СД статистически достоверно увеличивается риск развития гипогликемий, что, безусловно, требует регулярного исследования
уровня глюкозы крови. Самоконтроль глюкозы крови у пациентов с СД должен проводиться с помощью современных, точных и про-
стых в применении портативных глюкометров, одним из которых является Контур Плюс Уан.
Ключевые слова: панкреатогенный сахарный диабет, гипогликемия, самоконтроль гликемии, глюкометр Контур Плюс Уан.
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Abstract
The features of development, characteristic clinical symptoms, laboratory, instrumental methods of examination and the basic principles of ther-
apy of pancreatogenic diabetes mellitus (dm) are determined. correlations in the development and course of the disease were revealed. It has
been proven that pancreatogenic diabetes occurs significantly more often in men, more than half of whom abuse alcohol and smoke, while after
surgery for pancreatic necrosis, patients with pancreatogenic diabetes statistically significantly begin to drink less alcohol. According to a scien-
tific study, the duration of pancreatogenic dm is closely interrelated with the duration of chronic pancreatitis. The low level of c-peptide confirms
an early decrease in insulin secretion and, accordingly, the need for insulin therapy. Irregular intake of enzymes significantly contributes to ex-
acerbations of chronic pancreatitis, worsens the course of diabetes and leads to the development of diabetic complications. It was noted that with
the duration of pancreatogenic diabetes, the risk of hypoglycemia increases statistically significantly, which certainly requires regular blood glu-
cose testing. Self-monitoring of blood glucose in patients with dm should be carried out with the help of modern, accurate and easy-to-use
portable glucose meters, one of which is the contour Plus uan.
Key words: pancreatogenic diabetes mellitus, hypoglycemia, self-control of glycemia, glucometer contour Plus uan.
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нической картины и лечения панкреатогенного СД, а
также выявления корреляционных взаимосвязей в раз-
витии и течении заболевания.

Цель – выявить особенности развития, клиниче-
ского течения, диагностики и лечения панкреатоген-
ного СД, определить корреляционные взаимосвязи в
развитии и течении заболевания.

Материалы и методы
На базе ОБУЗ «Ивановская областная клиническая

больница» обследованы 28 больных с панкреатоген-
ным СД в возрасте 32–73 лет, средний возраст составил
49,9±10,6 года, из них 21 (75%) мужчина 37–65 лет,
средний возраст 48,3±9,3 года и 7 (25%) женщин 32–73
лет, средний возраст 54,6±15,1 года.

Клинические методы обследования включали сбор
жалоб, анамнеза, расчет индекса массы тела (ИМТ),
контроль артериального давления, клинический
осмотр.

Лабораторные исследования включали исследование
гликемии, гликированного гемоглобина HbA1c, глюко-
зурии, ацетонурии, С-пептида, амилазы крови. Прове-
дено ультразвуковое исследование (УЗИ) органов
брюшной полости.

Статистическая обработка проводилась с помощью mi-
crosoft excel Windows 7. Количественные признаки при
нормальном распределении значений – m±σ, где М –
среднестатистическое значение, σ – стандартное откло-
нение. Выполнен корреляционный анализ с оценкой
уровня значимости (r). Различия считались статистиче-
ски значимыми при р≤0,05.

Результаты
Среди обследуемых длительность панкреатогенного

СД составила 0,5–15 лет, в среднем 4,6±4,1 года, 1/3 из
них (30%) составляла впервые выявленный СД. Среди
пациентов 65% злоупотребляли алкоголем, 50% ку-
рили, 40% имели зависимость от алкоголя и от курения
одновременно. У 25% пациентов наблюдался дефицит
массы тела (ИМТ 17,7±0,9 кг/м2), 35% имели нормаль-
ную массу тела, у 20% отмечалось ожирение (ИМТ
32,9±2,1 кг/м2), у 20% – избыточная масса тела (ИМТ
28,7±1,2 кг/м2). Значения систолического АД –
126,7±13,7 мм рт. ст., диастолического АД – 78±10,5 мм
рт. ст.

Жалобы при постановке диагноза панкреатогенного
СД: сухость во рту (45%), жажда (40%), полиурия (15%),
боли и онемение в нижних конечностях (15%), сниже-
ние зрения (10%), снижение массы тела (15%). У 40% СД
установлен на фоне острого панкреатита, у 25% – на
фоне панкреонекроза.

Среди осложнений панкреатогенного СД отмечались
диабетическая нефропатия (75%), диабетическая рети-
нопатия (10%), диабетическая полинейропатия (90%).

Сопутствующие заболевания: ХП (100%), кисты и
псевдокисты ПЖ (20%), гипертоническая болезнь
(55%), дислипидемия (80%), у 25% больных в анамнезе
резекция ПЖ.

Длительность ХП у больных с панкреатогенным СД
составила 0,5–24,0 года, в среднем 7,6±7,3 года. Только
35% постоянно принимали ферментные препараты,
ежегодные обострения ХП наблюдались у 35% больных,
менее 1/2 (45%) пациентов с ХП и СД регулярно наблю-
дались у гастроэнтеролога.

Гликемия при поступлении в стационар составила
15,3±10,5 ммоль/л, при выписке – 6,8±1,3 ммоль/л
(р≤0,05), глюкозурия отмечалась у 75% и ацетонурия –
у 40% пациентов. Гликозилированный гемоглобин
HbA1c – 9,8±1,9%, С-пептид – 0,72±0,48 нг/мл (n 1,1–
4,4 нг/мл), амилаза крови у 90% больных 59,4±26,4 Ед
(n 28–100 Ед). По данным УЗИ органов брюшной поло-
сти: диффузные изменения ПЖ – 100%, кальцинаты –
15%, кисты и псевдокисты – 25%, гепатомегалия – 55%.

Лечение пациентов с панкреатогенным СД включало
инсулинотерапию. В период госпитализации при мани-
фестном СД абсолютному большинству (90%) на-
значена инсулинотерапия, больные со стажем СД ранее
уже получали инсулинотерапию (78%). Инсулинотера-
пия включала: 50% – аналоги инсулина (инсулины ко-
роткого действия в среднесуточной дозе 11,1±4,9 ЕД и
инсулины пролонгированного действия в среднесуточ-
ной дозе 20,1±6,4 ЕД), 50% – инсулины человеческие
генно-инженерные (инсулины короткого действия в
среднесуточной дозе 6,2±3,07 и инсулины пролонгиро-
ванного действия в среднесуточной дозе 8,6±3,1 ЕД).

По результатам корреляционного анализа и оценки
по шкале Чеддока выявлена положительная взаимо-
связь длительности СД с длительностью ХП (r=+0,63),
частота развития гипогликемий с длительностью СД
(r=+0,63), дефицит массы тела с длительностью СД
(r=+0,35). Выявлена положительная взаимосвязь зло-
употребления алкоголем с дефицитом массы тела
(r=+0,32), злоупотребления алкоголем и/или курением
с мужским полом (r=+0,4). Выявлена отрицательная
взаимосвязь частоты обострений ХП с привержен-
ностью к лечению ферментами (r=-0,5). Проведение
оперативного лечения по поводу панкреонекроза/ре-
зекции способствовало уменьшению частоты употреб-
ления алкоголя (r=-0,54).

Обсуждение
Панкреатогенный СД является серьезной проблемой

при заболеваниях ПЖ и после оперативных вмеша-
тельств на ней [6]. Причиной эндокринной недостаточ-
ности ПЖ при ХП служит вторичное поражение пан-
креатического островкового аппарата [7, 8].

В соответствии с действующей классификацией СД
Всемирной организации здравоохранения 1999 г. (с до-
полнениями) [9, 10], кроме СД 1-го типа и 2-го типа раз-
личают другие специфические типы СД, к которым от-
носят СД на фоне заболеваний экзокринной части ПЖ,
в том числе ХП [11]. ХП – наиболее частая причина пан-
креатогенного СД, около 78,5% случаев СД развивается
при ХП [12].

Клинические и лабораторные характеристики пан-
креатогенного СД отчасти сходны с СД 1-го типа (часто
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развиваются гипогликемические состояния, перифери-
ческая и печеночная чувствительность к инсулину нор-
мальная или снижена), отчасти – с СД 2-го типа (редко
развивается кетоацидоз). Истинную заболеваемость и
распространенность вторичного СД оценить сложно.

При ХП «панкреатогенный» СД или латентное нару-
шение толерантности к глюкозе возникают у 25–80%
больных [13–15], при этом устойчивое нарушение угле-
водного обмена отмечено в среднем через 5 лет от на-
чала основного заболевания, а в последующем наблю-
дается линейная зависимость частоты развития СД при
ХП от времени [16].

При ХП протоковое и тканевое давление в ПЖ повы-
шается, что приводит к нарушению панкреатической
микроциркуляции и тканевой гипоксии, которая, пред-
положительно, приводит к фиброзу ПЖ [17]. Данный
процесс способствует постепенному и прогрессирую-
щему ухудшению функции не только внешнесекретор-
ной (ацинарной) части, но и всего эндокринного аппа-
рата ПЖ, не только β-клеток, но и α-клеток. При СД 1-го
типа β-клетки поражаются изолированно, снижается
выработка только инсулина. Это главное отличие пан-
креатогенного СД от СД 1-го типа определяет разницу
клинической картины и данных лабораторных тестов
при этих заболеваниях. У больных с панкреатогенным
СД часто сохраняется остаточная продукция инсулина,
вследствие чего реже возникают кетоацидоз и гипер-
осмолярные состояния, но поражение глюкагон-проду-
цирующих α-клеток и дефицит глюкагона приводят к
относительному гиперинсулинизму и частым эпизодам
гипогликемий [18, 19].

У больных ХП в 10–90% случаев развивается пан-
креатогенный СД, в 50% случаев он является инсулино-
зависимым, таким образом, панкреатогенный СД вто-
ричен по отношению к основному заболеванию экзо-
кринной части ПЖ. При хроническом рецидивирую-
щем течении панкреатита у 25–30% пациентов через 20
лет отмечается нарушенная толерантность к глюкозе, у
40–50% развивается СД.

Вероятность развития панкреатогенного СД значи-
тельно выше при алкогольных и наследственных ХП.
Длительный анамнез ХП служит важным фактором
риска развития панкреатогенного СД.

Панкреатогенный СД существенно ухудшает качество
жизни и считается самостоятельным фактором риска
смерти при ХП. ХП, будучи самым сильным идентифи-
цированным фактором риска развития рака ПЖ, уве-
личивает этот риск как минимум в 13,3 раза, однако у
пациентов с ХП и СД вероятность развития рака ПЖ
возрастает в 33 раза.

С длительностью панкреатогенного СД статистически
достоверно увеличивается риск развития гипоглике-
мий, что, безусловно, требует регулярного исследова-
ния уровня глюкозы крови с помощью современных
методов самоконтроля (глюкометров) [20].

Современные подходы к управлению СД включают
обязательное проведение самоконтроля глюкозы
крови. Самоконтроль гликемии должен быть точным,

простым и удобным, позволяя самому пациенту прово-
дить коррекцию терапии. Важным моментом при орга-
низации самоконтроля глюкозы крови при СД является
выбор глюкометра. Использование современных глю-
кометров без кодирования для определения гликемии
(технология no coding) позволяет избежать ошибок,
касающихся неправильного ввода кода тест-полосок.
Для врача наиболее важным является соответствие
глюкометра стандартам точности: результаты тестиро-
вания оцениваются в соответствии с критериями Меж-
дународной организации по стандартизации ISo («Си-
стемы для диагностики in vitro. Требования к системам
мониторинга уровня глюкозы в крови для самоконт-
роля при лечении сахарного диабета»). Из-за неточных
измерений уровня глюкозы крови с помощью глюко-
метра могут возникнуть ошибки при подборе дозы ин-
сулина, возникает риск гипо- и гипергликемических со-
стояний [21].

Самоконтроль глюкозы крови у пациентов с СД дол-
жен проводиться с помощью современных, точных и
простых в применении портативных глюкометров, на-
пример Контур Плюс Уан.

Точность при более жестком диапазоне отклоне-
ний. При использовании глюкометра Контур Плюс
Уан отмечается точность при более жестком диапа-
зоне отклонений, чем требуют современные стан-
дарты точности ISo 15197:2013, с 95% результатов в
пределах ±0,52 ммоль/л или ±9,4% (в сравнении с ре-
зультатами YSI-анализатора). 99,8% результатов глю-
кометра Контур Плюс Уан попадают в Зону A Согла-
сительной Решетки Ошибок.

Показания глюкометра корректируются с учетом
уровня гематокрита. Данная функция дает возмож-
ность получать высокую точность результатов при ши-
роком диапазоне гематокрита при различных заболева-
ниях.

Технология «Без кодирования»: устраняет риск не-
точных результатов, связанных с неправильным коди-
рованием. 

Технология «Второй шанс» позволяет пациентам по-
вторно измерить уровень глюкозы в крови при помощи
той же полоски, если первого образца крови недоста-
точно. Можно нанесли повторно каплю крови в течение
60 с.

Цветовой индикатор глюкометра Контур Плюс
Уан имеет три цвета и демонстрирует, находятся ли по-
казания гликемии в пределах целевого значения, выше
или ниже целевого диапазона. Для данного глюко-
метра характерны удобство и простота использования.

Синхронизация с мобильным Приложением Контур
Диабитис (Contour Diabetes). Глюкометр Контур Плюс
Уан имеет дополнительные возможности. Он автомати-
чески синхронизирован с мобильным Приложением
Контур Диабитис (contour diabetes), которое позволяет
пациентам фиксировать примечания, информацию о
принятой пище, хлебных единицах, дозах инсулина,
физической активности, анализировать показатели
глюкозы крови в течение суток, при различных ситуа-
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циях, натощак и после приема пищи, рассчитывать
среднее значение гликемии за период: 7, 14, 30 и 90
дней.

Функция отчета. С помощью функции отчетов паци-
ент может предоставлять врачу в электронном виде до-
стоверную информацию, которая синхронизируется из
Приложения Контур Диабитис (contour diabetes) (см.
рисунок). Данное приложение дает возможность эндо-
кринологу получать подробную информацию о монито-
ринге гликемии при СД, выяснить причины изменения
уровня глюкозы крови.

Выводы
Таким образом, панкреатогенный СД достоверно

чаще возникает у мужчин, более половины из которых
злоупотребляют алкоголем и курят, после операции по
поводу панкреонекроза пациенты с панкреатогенным
СД начинают достоверно реже употреблять алкоголь.

Длительность панкреатогенного СД тесно взаимосвя-
зана с длительностью ХП. Низкий уровень С-пептида
подтверждает быстрое снижение секреции инсулина и
раннюю необходимость назначения инсулинотерапии.

Нерегулярный прием ферментов достоверно способ-
ствует увеличению частоты обострений ХП, ухудшает
течение СД и приводит к развитию диабетических
осложнений.

С длительностью панкреатогенного СД статистически
достоверно увеличивается риск развития гипоглике-
мий, для профилактики которых необходим регуляр-
ный контроль глюкозы в крови. Самоконтроль глюкозы
крови у больных с СД должен проводиться с помощью
современных, точных и простых в применении порта-
тивных глюкометров, одним из которых является Кон-
тур Плюс Уан.
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Н есмотря на то что эндокринология считается од-
ной из самых молодых медицинских наук, осно-

ванной в конце XIX в., самые первые упоминания о за-
болеваниях эндокринной системы можно обнаружить
еще в памятниках древних культур.

На протяжении истории человечества представления
о красоте и уродстве были различными для разных на-
родов и эпох.

В Древнем Египте сохранилось множество рельефов и
статуэток из камня и слоновой кости с изображениями
карликов [1].

До наших дней дошло письмо, датированное прибли-
зительно 2200 г. до н.э., где описана поимка пигмея 8-
летним фараоном Пепи II. Известно, что знать и короли
Древнего Египта часто держали в своих домах карли-
ков, которые могли быть как простыми работниками и
слугами, так и «танцорами богов». Из-за своего не-
обычного внешнего вида их считали особенными и
приписывали им сверхъестественные способности, бла-
годаря которым они могут общаться с богами. Часто
карликов завозили из других стран и областей, хоро-

нили в одной гробнице со своими покровителями, да-
вали им имена и титулы, как, например, одному из са-
мых известных карликов Древнего Египта, Сенебу, бо-
лее 20 титулов которого записаны на его могиле. Также
существует известняковая статуя с биографией другого
не менее известного карлика – Хнумхотепа, принадле-
жащего к семье высокопоставленного чиновника, о чем
говорят его титулы «Надзиратель одежды» и «Надзи-
ратель ка-жрецов» [2].

В Древнем Риме к карликам было иное отношение.
Зачастую там они пребывали в рабстве и подвергались
различным жестокостям. Их могли морить голодом,
чтобы в дальнейшем продать по более высокой цене. 

Не сильно отличалось положение карликов и в Древ-
нем Китае. Император Сюань-Цзун, живший в VIII веке
н.э., имел огромную армию карликовых придворных
шутов и даже построил для них «Место отдыха для же-
ланных чудовищ» [3].

С приходом Средневековья карлики все чаще станови-
лись символом власти, украшением и игрушкой для
знати. Такая мода сохранялась в Европе до конца XVII в.
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Аннотация
На протяжении истории люди по-разному реагировали на физические отклонения, развивающиеся при отсутствии лечения и прогрес-
сирования заболеваний эндокринной системы. С античности и до относительно недавнего времени некоторые проявления эндокрин-
ной патологии вызывали страх и ужас, в то время как другие, наоборот, считались идеалами красоты. Но, благодаря совершенствова-
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Испанские и итальянские дворы могли насчитывать бо-
лее сотни карликов. Они находились рядом со знат-
ными особами во время публичных выступлений и це-
ремоний, так как благодаря им представители знати
могли казаться крупнее и могущественнее, чем они
были на самом деле. Также карлики часто выступали в
качестве шутов, имея особые привилегии – им сходило
с рук все, что они говорили и делали. Кроме того, кар-
лики могли выполнять и другие обязанности – среди
них были актеры, пажи и другие мелкие рабочие.

Известна история карлика Морганте, обладавшего ис-
ключительным умом и служившего при дворе Медичи.
Врожденным недугом Морганте была ахондродистро-
фия, при которой верхние и нижние конечности бывают
короткими, а длина туловища остается нормальной. Ве-
роятно, средний рост Морганте был около 140 см. За ис-
правную службу ему был пожалован дворянский титул,
но, невзирая на это, он часто подвергался унижениям и
насмешкам на потеху хозяевам [4, 5].

В конце 30-х годов XVII в. испанский живописец
Диего Веласкес создает уникальную серию картин, по-
священную людям маленького роста. Одной из самых
примечательных работ в этой серии считается портрет
Себастьяна де Морра, во взгляде которого живописец
смог передать огромную силу и мрачное отчаяние. Се-
бастьян страдал остеохондродисплазией, при которой
нарушается рост хрящевых и костных тканей в процессе
эмбрионального развития [6]. По словам современни-
ков, де Морра обладал незаурядным умом и феноме-
нальной любвеобильностью.

Другая изображенная Веласкесом фигура – Фран-
сиско Лескано, который, судя по всему, страдал гипо-
физарным нанизмом. Существует еще одно полотно, у
персонажа которого можно предположить аналогич-
ную патологию. Речь идет о картине Антониса ван Дас-
хорста Мора «Карлик кардинала Гранвеллы» (1549–
1553 гг.) [7].

Легко можно заметить, что Веласкес питал особую
нежность и симпатию к изображаемым персонажам [8].
Не отставали от него и другие испанские живописцы. В
период XVII–XIX вв. в моду входит реализм. Одни из са-
мых примечательных портретов того времени – «Кар-
лица Евгения Мартинес Вальехо одетая», где девочка
изображена в роскошном узорчатом платье, и «Карлица
Евгения Мартинес Вальехо обнаженная», изображенная
в виде Бахуса. Оба полотна принадлежат кисти Хуана Ка-
реньо де Миранды (1680 г.) [9, 10]. В свои 6 лет девочка
весила почти 70 кг и часто показывалась на ярмарках с
целью развлечения публики. Предположительно, у нее
была редкая врожденная аномалия – синдром Прадера–
Вилли, которая проявилась карликовостью, ожирением
и умственной отсталостью. Свое прозвище она получила,
став экспонатом в коллекции короля Карла II, который и
заказал эти два портрета у художника. Придворные, уви-
дев столь необычного ребенка, стали восклицать «Ла
Монстра, Ла Монстра!».

Помимо карликов среди средневековых изображений
также можно найти портреты, на которых изображены

проявления других эндокринных патологий – опухолей
гипофиза, надпочечников или яичников. В одном из
залов галереи Прадо в Мадриде хранится картина Хосе
де Риберы, на которой изображена женщина по имени
Магдалена Вентура с новорожденным сыном на руках и

Рис. 1. Скульптура Сенеба с женой и детьми. Ок. 2400 г. до н. э. Египет.
Fig. 1. Statue of Seneb, his wife and children. Around 2400 BC. Egypt.

Рис. 2. Статуя карлика Хнумхотепа. Ок. 2350 г. до н. э. Египет.
Fig. 2. Statue of the dwarf Khnumhotep. Around 2350 BC. Egypt.
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мужем, стоящем позади нее. По мнению современных
врачей, у женщины присутствует сочетание вирильного
синдрома и послеродовой лактации. Магдалена жила
при дворе герцога и считалась «великим чудом при-
роды». Примечательна эта картина и тем, что рядом с
Магдаленой нарисована колонна, где записано одно из
первых подобий истории болезни со многими биогра-
фическими данными женщины и анамнезом ее заболе-
вания [11]. Из этой надписи мы можем узнать, что Маг-
далена была здорова до 37 лет и родила нескольких де-
тей. На момент написания картины ей было 52 года.
Итак, какой же диагноз наиболее вероятен в данном
случае? Это не простая вирильная форма адреногени-
тального синдрома, потому что женщина не была ма-
ленького роста и, как мы знаем, имела нескольких де-
тей. Также можно исключить диагноз синдрома поли-
кистоза яичников, так как в этом случае манифестация
заболевания с бесплодием и гирсутизмом проявилась
бы в пубертатном возрасте [12, 13]. 

Изображение Магдалены является не единственным
изображением бородатой женщины в истории испан-
ской живописи. Известно полотно Хуана Санчеса Ко-
тана «Портрет Бригиды дель Рио, бородачки из Пень-
яранды», написанное на полвека раньше. Но, к сожале-
нию, о судьбе Бригиды мало что известно на сегодняш-
ний день [14].

Время шло и в начале XIX в. в Америке стали наби-
рать популярность цирки уродов, распространенные в
Европе еще с XVI в. [15]. Самой известной и крупной
фигурой цирковой эстрады стал Финеас Тейлор Бар-
нум. В передвижном цирке Барнума нашли приста-

Рис. 3. Диего Веласкес. Портрет Себастьяна де Морры. Ок. 1644 г.
Испания, Мадрид.
Fig. 3. Diego Velázquez, Portrait of Sebastián de Morra. Around 1644. Spain,
Madrid.

Рис. 4. Хуан Карреньо де Миранда. Портрет Евгении Мартинес Валь-
ехо. 1680 г. Испания, Мадрид.
Fig. 4. Juan Carreño de Miranda, portrait of Eugenia Martinez Vallejo. 1680.
Spain, Madrid.

Рис. 5. Хосе де Рибера. Магдалена Вентура с мужем и сыном. 1631 г.
Испания, Толедо.
Fig. 5. Jose de Ribera, Magdalena Ventura with Her Husband and Son. 1631.
Spain, Toledo.
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нище множество отверженных обществом людей с раз-
личными аномалиями тела [16]. Одним из первых ар-
тистов в этом цирке стал лилипут по имени Чарльз
Страттон, выступающий под псевдонимом Генерал

«Мальчик-с-пальчик» (Генерал Том-Там). К 18 годам
рост Чарльза составлял 90 см. Работая совместно с Фи-
неасом, Чарльз смог накопить огромное богатство, а
позже стать деловым партнером Барнума. Он был же-
нат на своей напарнице, карлице Лавинии Уоррен, од-
ной из звезд этого специфического цирка.

Помимо лилипутов, в цирке выступало множество
других людей с различными заболеваниями эндокрин-

Рис. 6. Актеры цирка Барнума. 1931 г.
Fig. 6. The Barnum Circus Actors. 1931.

Рис. 7. Жан-Огюст-Доминик Энгр. Роже, спасающий Анжелику. 1819
г. Франция, Париж.
Fig. 7. Jean-Auguste-Dominique Ingres, Roger Freeing Angelica. 1819. France,
Paris.

Рис. 8. Джиоппино (Gioppino), персонаж итальянской комедии ма-
сок.
Fig. 8. Gioppino, the character of the Italian commedia dell'arte.
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ной системы, как, например, уже упомянутые выше бо-
родатые женщины – «Бородатая Леди», Жозефина
Буадешен из Швейцарии. Избыточный рост волос про-
являлся еще с детских лет, а к 17 годам Жозефина обла-
дала густой бородой, усами и бакенбардами. Это не по-
мешало женщине выйти замуж и родить двоих детей.
Более трагично сложилась судьба «Человека с пёсьей
мордой», Фёдора Евтихиева, которого весь мир знал
как Jo-Jo. От своего отца, с которым они вместе гастро-
лировали по городам России, а позже работали в цирке
Барнума, Федор унаследовал гипертрихоз [17]. Для него
была специально придумана история о жизни дикого
мальчика в глухом костромском лесу. Во время гастро-
лей в Греции Федор заболел пневмонией, от которой он
умер в 1904 г.

Как мы видим, различные патологии во все времена
вызывали любопытство и ужас у населения, необычная
внешность могла служить причиной насмешек и уни-
жений, а самих людей часто считали уродами, чей
внешний вид служил примером влияния темных сил и
гнева богов [18]. Но было ли что-то, что могло счи-
таться поводом для восхищения и соответствовать
идеалам красоты? Да, и это – увеличенная щитовидная
железа.

Проблема йодного дефицита существует не одно ты-
сячелетие и до XIX в. щитовидный зоб часто не воспри-
нимался как проявление болезни, о чем свидетель-
ствуют записи врачей Византии и Греции тысячелетней
давности [19].

На византийских иконах можно встретить изображе-
ние огромного зоба не только у мужчин и женщин, но и
у детей, что говорит о наличии тяжелого йодного дефи-
цита в том регионе. На изображение Божьей матери из
Сан-Тропе также можно заметить увеличенную щито-
видную железу, которая воспринималась, как проявле-
ние красоты.

Анализируя портретную живопись и искусство эпохи
Ренессанса, можно прийти к выводу, что округлая жен-
ская шея с увеличенной щитовидной железой служила
символом женственности и плодовитости. Это наибо-
лее заметно на картине Ганса Гольбейна-младшего
«Адам и Ева» (1517 г.). Другой художник, Жан Огюст
Доминик Энгр, в картине «Роже, освобождающий Ан-
желику» (1819 г.) изображает главную героиню про-
изведения с огромным зобом, которым он восхищался,
рассматривая его как «третью грудь». Также стоит от-
метить, что у больных гипотиреозом происходит нару-
шение обмена каротина, из-за чего их кожа приобре-
тает желтушную окраску. В те времена данный симптом
описывали как «персиковый румянец», также находя в
нем специфическую красоту [20].

Но красота молодых девушек, страдающих гипоти-
реозом, не могла продолжаться долго. Со временем из-
за отсутствия лечения заболевание прогрессировало:
зоб продолжал расти, в железе формировались узлы,
нарастала желтушность кожи, могла развиваться мик-
седема. Юные и красивые девушки довольно быстро
старели. Пример тому – картина Джованни Батиста

Морони, на которой изображена аббатиса Лукреция Аг-
лиарди Вертова.

Помимо быстро увядающей красоты у дефицита йода
без должной терапии есть и куда более страшные по-
следствия – глубокое и необратимое снижение интел-
лекта. В средневековье явление «йододефицитного»
кретинизма было настолько распространено, что до на-
шего времени дошло множество портретов людей с гру-
бым гипотиреозом и громадными зобами. Примером
тому могут послужить гротеск Хосе де Риберы (1622 г.)
и гравюра Леопольда Мюллера «Кретины из Штирии»
(1819 г.). Клиническое состояние подобных больных
сравнимо с состоянием при врожденном отсутствии
щитовидной железы. 

Наличие йодного дефицита также негативно влияет
на течение беременности, как это случилось с Анной
Болейн, второй женой английского короля Генриха
VIII. Известно, что из 6 беременностей 2 мальчика ока-
зались мертворожденными, 3 беременности прерва-
лись на ранних сроках и только одна беременность, са-
мая первая, закончилась рождением здорового ре-
бенка. Сохранилось описание внешности Анны в ее мо-
лодом возрасте, в котором говорилось о наличии «ки-
сты на шее», что, вероятнее всего, было проявлением
узлового зоба [21, 22].

Другие заболевания щитовидной железы, не связан-
ные с недостатком йода, также привлекали к себе вни-
мание.

Первые признаки иммуногенного тиреотоксикоза
(болезни Грейвса–Базедова) можно встретить в средне-
вековом итальянском театре – в комедиях дель арте
(комедиях масок). Одна из характерных масок этого те-

Рис. 9. Питер Пауль Рубенс. Портрет Сюзанны Ланден или «Соло-
менная шляпка». Ок. 1622–1625 гг. Великобритания, Лондон.
Fig. 9. Peter Paul Rubens, Portrait of Susanna Lunden or Le Chapeau de Paille
(The Straw Hat). Around 1622-1625. UK, London.
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атра – Джиоппино, маска горца из области Альп. Эта
маска показывает нам наличие тройного зоба и выра-
женный экзофтальм, которые для человека времен
Средневековья представляли комический эффект [23].

Но базедова болезнь не всегда протекала с такими вы-
раженными изменениями и в начальной стадии также
могла быть предметом особой «красоты». 

Питер Пауль Рубенс известен тем, что изображал
модные по тем временам фигуры женских тел, часто
страдающих ожирением. Но среди его полотен есть и
картины, на которых можно увидеть женщин с типич-
ными признаками иммуногенного тиреотоксикоза и
болезни Хашимото – «Портрет Сюзанны Фоурмент»
(«Соломенная шляпка») и «Портрет Елены Фоурмент»
(«Шубка») соответственно. Предположительно, обе де-
вушки имели семейную предрасположенность к ауто-
иммунным болезням.

Не менее примечательное изображение базедовой бо-
лезни сохранилось и в наследии Микеланджело Буона-
ротти. Его ангелы Сикстинской капеллы имеют харак-
терные округлые шеи и экзофтальм.

Заключение
Художники, писатели, фотографы на многие века за-

печатлели в своих работах образы современников, у ко-
торых болезни эндокринной системы проявлялись яр-
ким изменением внешности. Благодаря этому мы без
труда можем представить распространенность тех или
иных эндокринных заболеваний в разные эпохи в раз-
ных уголках мира. Многие из этих заболеваний на дан-
ный момент легко диагностируются и успешно лечатся.
В ближайшем будущем подобных больных можно будет
встретить только на страницах книг и полотнах старых
мастеров.
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А ртериальная гипертензия (АГ) является много-
уровневой проблемой кардиологии и современной

медицины в целом. С одной стороны, АГ является од-
ним из основных факторов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний и их осложнений, с другой –
самостоятельным заболеванием [1]. 

Сердечно-сосудистые заболевания занимают ведущее
место в структуре неинфекционной патологии взрос-
лого населения, являясь основной причиной ранней
инвалидизации и преждевременной смерти [2–4].

Под рациональной фармакотерапией, в соответствии с
определением Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ), понимается назначение пациентам лекарственных
средств, соответствующих клинической ситуации, в дозах,
отвечающих индивидуальным потребностям, на адекват-
ный период времени и по наименьшей стоимости для па-
циентов и общества [5]. Важной составляющей рацио-
нальной фармакотерапии является лекарственная без-
опасность [6, 7] – одно из приоритетных базисных на-
правлений современной медицины и фармации [8, 9].
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Аннотация
Применение диуретиков при артериальной гипертензии патогенетически обосновано, что обусловлено значимой ролью увеличения
объема циркулирующей крови и задержки ионов натрия во внутренней среде организма, в повышении артериального давления. В кли-
нических рекомендациях выбор диуретика для лечения АГ ограничен 3 препаратами: гидрохлоротиазид, хлорталидон и индапамид.
Тиазидные и тиазидоподобные диуретики часто объединяются в единую группу «тиазиды», однако они имеют существенные различия
в механизме своего действия, клинических эффектах, профиле лекарственной безопасности, отчасти – в параметрах эффективности
контроля артериального давления, а также доказательной базе в рандомизированных клинических исследованиях. В первой части об-
зора наряду с доказательствами эффективности применения диуретиков при артериальной гипертензии, рассмотрены различные
аспекты лекарственной безопасности препаратов этой группы, как возможные метаболические нарушения, так и более редкие, но воз-
можные нарушения со стороны органа зрения, кожные побочные реакции и риск развития острого респираторного дистресс-синдрома.
Во второй части обзора рассмотрены вопросы эффективности и безопасности тиазидоподобного диуретика индапамида.
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Abstract
The use of diuretics in arterial hypertension is pathogenetically justified, which is due to the significant role of an increase in the volume of cir-
culating blood and the retention of sodium ions in the internal environment of the body, in increasing blood pressure. In clinical guidelines, the
choice of a diuretic for the treatment of hypertension is limited to 3 drugs: hydrochlorothiazide, chlorthalidone and indapamide. Thiazide and thi-
azide-like diuretics are often combined into a single group of "thiazides", however, they have significant differences in the mechanism of their ac-
tion, clinical effects, drug safety profile, partly in the parameters of the effectiveness of blood pressure control, as well as the evidence base in ran-
domized clinical trials. In the first part of the review, along with evidence of the effectiveness of the use of diuretics in arterial hypertension, var-
ious aspects of the drug safety of drugs in this group are considered, both possible metabolic disorders and more rare, but possible disorders of
the organ of vision, skin adverse reactions and the risk of acute respiratory distress. -syndrome. The second part of the review considers the effi-
cacy and safety of the thiazide-like diuretic indapamide.
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Диуретики в лечении АГ. Применение диуретиков
при АГ патогенетически обосновано, что обусловлено
значимой ролью увеличения объема циркулирующей
крови и задержки ионов натрия во внутренней среде ор-
ганизма, в повышении артериального давления (АД) [10]. 

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики на протя-
жении более 60 лет (после появления первого препа-
рата этой группы в 1957 г.) входят в число основных
классов антигипертернзивных препаратов (АГП) 1-й
линии антигипертензивной терапии. В рекомендациях
Европейского общества кардиологов / Европейского
общества артериальной гипертензии (eSc/eSH) 2018 г.
[11] и Российских клинических рекомендациях 2020 г.
[12] выбор диуретика для лечения АГ ограничен 3 пре-
паратами: гидрохлоротиазид (ГХТ), хлорталидон и ин-
дапамид.

Ведущее место тиазидные и тиазидоподобные диуре-
тики, безусловно, занимают в терапии АГ с низкой про-
дукцией ренина, когда на первый план в формирова-
нии АГ выходит объем-зависимый патогенетический
механизм, связанный с задержкой жидкости в орга-
низме, что часто наблюдается у пациентов с метаболи-
ческим синдромом, сахарным диабетом (СД), пожилого
возраста, мультиморбидных больных с сопутствующей
хронической сердечной недостаточностью и/или хро-
нической болезнью почек со скоростью клубочковой
фильтрации ≥30 мл/мин/1,73 м2, а также у представи-
телей негроидной расы [10].

Диуретики объединяют несколько подгрупп препара-
тов с разным механизмом действия. С учетом ренальных
эффектов тиазидные и тиазидоподобные диуретики
можно разделить на два поколения. Первое поколение
включает производные бензотиадиазина (ГХТ, бендроф-
луметиазид, политиазид и др.) и хлорталидон, второе по-
коление – производные хлорбензамида (индапамид, кси-
памид и др.) и квиназолинона (метолазон) [13].

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики часто объ-
единяются в единую группу «тиазиды», однако они
имеют существенные различия в механизме своего дей-
ствия, клинических эффектах, профиле лекарственной
безопасности, отчасти – в параметрах эффективности
контроля АД, а также доказательной базе в рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях (РКИ) [14].
Так, ГХТ имеет дозозависимый характер влияния на
уровень офисного АД, для индапамида такой зависимо-
сти не выявлено, а для хлорталидона предполагается
наличие как дозозависимого, так и дозонезависимого
компонента действия [14].

В РКИ и метаанализах накоплена обширная доказа-
тельная база о позитивном влиянии диуретиков на про-
гноз в виде снижения риска развития сердечно-сосуди-
стых и цереброваскулярных осложнений [15]. При этом
в рекомендациях eSc/eSH (2018 г. ) [11] подчеркива-
ется, что тиазидоподобные диуретики превосходят ти-
азидные в отношении эффективности и прогностиче-
ской значимости. В метаанализе китайских кардиоло-
гов, которые провели объединенное исследование ре-
зультатов 19 РКИ [16] с участием 112 113 пациентов 

(56 802 получавших диуретики; 55 311 в контрольной
группе) было установлено, что лечение тиазидными и
тиазидоподобными диуретиками было связано со сни-
жением риска сердечно-сосудистых заболеваний (отно-
шение шансов – ОШ 0,86, p=007) и сердечной недоста-
точности (ОШ 0,62, p<0,001), но не отличалось от ин-
сульта (ОШ 0,92, p=0,438) или ишемической болезни
сердца (ОШ 0,95, p=0,378) между диуретиками и конт-
рольной группой. Дальнейший анализ, проведенный
авторами, показал, что наблюдаемые преимущества
были связаны с применением тиазидоподобных диуре-
тиков, а не с диуретиками тиазидного типа, с более
значимым снижением риска сердечно-сосудистых за-
болеваний (ОШ 0,78, p<0,001), сердечной недостаточ-
ности (ОШ 0,57, p<0,001) и инсульта (ОШ 0,82,
p=0,016).

Вместе с тем при сходном влиянии тиазидоподобных
диуретиков на снижение цереброваскулярных событий /
инсультов и общую смертность хлорталидон увеличивает
риск первичной ишемической болезни сердца (относи-
тельный риск – ОР 2,0, 95% ДИ 0,86–4,67) по сравнению
с индапамидом (ОР 0,53, 95% ДИ 0,36–0,77) [14].

В системном обзоре и метаанализе ученых из США
(38 РКИ) [17] показано, что тиазидоподобные диуре-
тики превосходят ГХТ в снижении массы миокарда ле-
вого желудочка в 2 раза. 

Тиазидоподобные диуретики имеют существенно
больший период полувыведения по сравнению с тиази-
дами: для хлорталидона этот показатель составляет
40–60 ч, для индапамида – до 14–24 ч, а для ГХТ – 6–
15 ч [14]. Длительность действия хлорталидона состав-
ляет 48–72 ч, для индапамида ≥24 ч, а у ГХТ суще-
ственно варьирует, составляя в среднем 16 ч. В сравни-
тельном исследовании низких доз диуретиков хлорта-
лидона 6,25 мг и ГХТ 12,5 мг по результатам суточного
мониторирования АД индийскими кардиологами сде-
лан вывод, что ГХТ в дозе 12,5 мг оказывает антигипер-
тензивный эффект преимущественно в дневное время и
не влияет на уровень АД в ночные часы, что не позво-
ляет рассматривать монотерапию низкими дозами ГХТ
в качестве эффективной терапии АГ [18].

Возможность использования ГХТ для монотерапии в
качестве препарата 1-й линии для лечения АГ поста-
вили под сомнение и ученые из Колумбийского универ-
ситета (США) в систематическом обзоре и метаанализе,
в который были включены 14 РКИ с применением ГХТ
в дозе 12,5–25 мг и 5 исследований с ГХТ в дозе 50 мг, в
котором был проведен амбулаторный мониторинг АД и
сравнение контроля АД в течение 24 ч при использова-
нии ГХТ и других АГП [19]. Авторы отметили явно не-
достаточный антигипертензивный эффект ГХТ в
сравнении с четырьмя другими основными классами
АГП, как по систолическому, так и по диастолическому
АД [19].

В этой связи следует помнить, что ночное снижение
АД является важной составляющей его суточного про-
филя, поскольку в большей степени, по сравнению с
дневным, влияет на прогноз пациента в отношении сер-



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

Обзор / Review

дечно-сосудистых и цереброваскулярных осложнений
[20–22]. Так, установлено, что наиболее неблагопри-
ятным суточным профилем АД служит тип night-picker –
при котором АД в ночное время не только не снижа-
ется, а напротив, повышается. Для типа night-picker ха-
рактерна тесная ассоциация с поражением органов-ми-
шеней при АГ, а также связано наибольшее число сер-
дечных смертей, инфарктов, транзиторных ишемиче-
ских атак и инсультов [20–22]. 

Лекарственная безопасность диуретиков. На-
ряду с вопросом эффективности различных диурети-
ков, используемых для лечения АГ, актуальным яв-
ляется профиль их лекарственной безопасности. 

Метаболические нарушения. В ряде метаанали-
зов высказываются опасения о том, что терапия диуре-
тиками может приводить к нарушениям электролит-
ного баланса, негативным метаболическим эффектам –
нарушениям липидного, пуринового и углеводного об-
мена, вплоть до повышения риска развития СД 2-го
типа [23–27]. Прежде всего эти опасения относятся к
тиазидным и тиазидоподобным диуретикам первого
поколения – ГХТ и хлорталидону. Так, в крупномас-
штабном многоцентровом сравнительном когортном
исследовании [28] были проанализированы эпизоды
амбулаторного и стационарного лечения пациентов,
впервые использовавших антигипертензивную моноте-
рапию диуретиками в США за период 2001–2018 гг. Из
730 225 пациентов (средний возраст 51,5 года, 61,6%
женщины) 36 918 получали хлорталидон и 693 337 по-
лучали ГХТ. Хлорталидон был связан со значительно
более высоким риском гипокалиемии (ОР 2,72, 95% ДИ
2,38–3,12), гипонатриемии (ОР 1,31, 95% ДИ 1,16–1,47),
острой почечной недостаточности (ОР 1,37; 95% ДИ
1,15–1,63), хронического заболевания почек (ОР 1,24,
95% ДИ 1,09–1,42) и СД 2-го типа (ОР 1,21; 95% ДИ 1,12–
1,30) и со значительно более низким риском диагности-
рованного аномального увеличения массы тела (ОР
0,73, 95% ДИ 0,61–0,86). Исследователи подчеркивают,
что использование хлорталидона было связано с более
высоким риском почечных и электролитных наруше-
ний [28]. В другом обзоре отмечается, что риск гипо-
натриемии, гипокалиемии и гиперурикемии, связан-
ные с ГХТ, ниже, чем при использовании хлортали-
дона, но при этом терапия ГХТ менее эффективно сни-
жала АД в сравнении с хлорталидоном, бендрофлуме-
тиазидом и особенно индапамидом, и была на 18% и бо-
лее связана с побочными эффектами со стороны сер-
дечно-сосудистой системы в сравнении с хлорталидо-
ном [29].

В метаанализах, посвященных оценке клинической
эффективности и безопасности ГХТ, хлорталидона и
индапамида, отмечается, что тиазидоподобные диуре-
тики превосходят ГХТ в снижении АД без увеличения
частоты гипокалиемии и гипонатриемии и изменений
со стороны показателей углеводного и липидного об-
мена [30, 31]. В метаанализе ученых из Тайваня пока-
зано, что даже у пациентов, принимавших низкие дозы
ГХТ, отмечается существенное повышение уровня глю-

козы натощак и HbA1c, и снижение холестерина липо-
протеидов высокой плотности [26].

Метаанализ сравнительного риска дискалимии (ги-
пер- и гипокалиемии) представителей различных
групп антигипертензивных препаратов, применяемых
в качестве монотерапии и комбинированного лечения
[32], продемонстрировал значимое повышение риска
развития гипокалиемии по сравнению с плацебо при
использовании комбинации блокаторов рецепторов к
ангиотензину II с высокой дозой ГХТ (25 мг).

Для оценки распространенности гипокалиемии, свя-
занной с приемом ГХТ, американские исследователи
включили в исследование взрослых пациентов в воз-
расте ≥20 лет из национальной программы социаль-
ного исследования, проводимой Национальным цент-
ром статистики здравоохранения (nHAneS) в 1999–
2018 гг. [33]. Гипокалиемия была отмечена у 12,6% па-
циентов, принимавших ГХТ, что эквивалентно ~2,0
млн взрослых в США. Более высокий риск гипокалие-
мии отмечен у женщин (ОШ 2,22, 95% ДИ 1,74–2,83),
неиспаноязычных представителей негроидной расы
(ОШ 1,65, 95% ДИ 1,31–2,08), лиц с дефицитом массы
тела (ОШ 4,33, 95% ДИ 1,34–13,95) и пациентов, прини-
мавших ГХТ в течение 5 лет или более (ОШ 1,47, 95%
ДИ 1,06–2,04). 

Эти же авторы оценили частоту гипокалиемии у па-
циентов, принимавших тиазидоподобный диуретик ин-
дапамид [34]. В проведенном ими крупном популя-
ционном исследовании с 147 319 человеко-годами на-
блюдения (всего 62 881 пациент, принимавший инда-
памид) тяжелая гипокалиемия, требующая госпитали-
зации, была редкостью – отмечена у 509 пациентов
(0,8%). Ученые отметили, что 53% этих госпитализаций
произошли в течение 1-го года лечения, а 1/2 из них в
первый год произошла в течение первых 16 нед. С гос-
питализацией был связан женский пол (ОШ 1,75; 95%
ДИ 1,45–2,12). В многомерной исследовательской мо-
дели пожилой возраст не был значимым предиктором.
Во время госпитализации не было отмечено смертель-
ных случаев, а средняя продолжительность пребыва-
ния в стационаре составила один день.

В многоцентровом американском сравнительном
РКИ хлорталидона и ГХТ (13 523 пациента) частота ги-
покалиемии была выше в группе хлорталидона, чем в
группе ГХТ (6,0% против 4,4%, p<0,001). Кроме того, у
пациентов, получавших хлорталидон, не отмечено бо-
лее низкой частоты основных сердечно-сосудистых ис-
ходов или смертей, не связанных с раком, чем у пациен-
тов, получавших ГХТ [35]. 

Нарушения со стороны органа зрения. Во вто-
ром десятилетии нынешнего века инструкции по при-
менению ГХТ были дополнены информацией о воз-
можном развитии острой транзиторной миопии и ост-
рой закрытоугольной глаукомы [36–38]. Одним из пер-
вых сообщений была публикация американских оф-
тальмологов в 1995 г. о возможном развитии двусторон-
ней закрытоугольной глаукомы, связанной с повышен-
ной чувствительностью к ГХТ [39]. Канадские и амери-
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канские офтальмологи связали развитие двусторонней
острой закрытоугольной глаукомы с гипонатриемией,
вызванной ГХТ [40].

Корейские офтальмологи описали 2 случая вызван-
ной ГХТ двусторонней миопии с острым началом и ме-
лированием передних камер у женщин среднего воз-
раста, которые обратились с жалобами на острое дву-
стороннее ухудшение зрения [41]. Обе пациентки
имели хорошую остроту зрения без корректирующих
линз до начала приема ГХТ. Полное офтальмологиче-
ское обследование выявило двусторонний миопиче-
ский сдвиг, повышение внутриглазного давления, ме-
лирование передних камер, хориоидальный выпот, лу-
чистые складки сетчатки и хемоз конъюнктивы. При-
мерно через неделю после прекращения приема ГХТ
все глазные изменения полностью исчезли. 

Китайские офтальмологи описали у 34-летней азиат-
ской женщины выраженное снижение остроты биноку-
лярного зрения через 6 ч после приема только одной
дозы ГХТ 25 мг, топирамата 25 мг и флуоксетина 22,4 мг
для снижения массы тела [42]. У пациентки диагности-
ровали острую двустороннюю миопию и сужение угла
зрения. При первичном осмотре выявлено снижение
остроты зрения 20/100 с обеих сторон, повышение
внутриглазного давления 23 мм рт. ст. на правом глазу
и 24 мм рт. ст. на левом, супрахориоидальный выпот и
сужение угла. После отмены этих препаратов и на-
значения препаратов, снижающих внутриглазное дав-
ление, зрение постепенно нормализовалось.

Индийские офтальмологи описали случай внезапной
потери зрения из-за развития острой миопии после
приема хлорталидона [43]. Клинически это было связано
с цилиарным спазмом, неглубоким периферическим хо-
риоидальным выпотом и стриями сетчатки в макуле с
увеличением толщины желтого пятна, наблюдаемым на
оптической когерентной томографии. После отмены
хлорталидона зрение постепенно нормализовалось.

Кожные побочные реакции. В конце 2018 г. ряд
производителей лекарственных препаратов для лече-
ния АГ, содержащих в качестве действующего вещества
ГХТ, заявили о выявлении новых побочных эффектов
[44]. Согласно данным двух фармакоэпидемиологиче-
ских исследований, выполненных с использованием
данных Датского национального регистра рака [45, 46],
была продемонстрирована связь между приемом ГХТ и
повышенным риском развития немеланомного рака
кожи (НМРК) – базально-клеточной карциномы (БКК)
и плоскоклеточного рака кожи (ПРК). Применение ГХТ
(в суммарной дозе ≥50 000 мг) было связано с ОР 1,29
(95% ДИ 1,23–1,35) для БКК и ОР 3,98 (95% ДИ 3,68–
4,31) для ПРК. 

Риск развития НМРК возрастал при увеличении сум-
марной (накопленной) дозы ГХТ. При кумулятивной
дозе (≥200 000 мг ГХТ) отмечены ОР 1,54 (95% ДИ
1,38–1,71) составил для БКК и ОР 7,38 (95% ДИ, 6,32–
8,60) для ПРК. 

Возможным механизмом развития НМРК является
фотосенсибилизирующее действие ГХТ. Пациентам,

принимающим ГХТ и содержащие его комбинирован-
ные препараты необходимо регулярно осматривать кожу
и следить за появлением новых подозрительных пораже-
ний или изменения уже имеющихся. При обнаружении
подозрительных изменений кожи следует незамедли-
тельно обратиться к врачу. Для минимизации риска раз-
вития НМРК пациентам следует ограничить воздействие
солнечного света и ультрафиолетовых лучей, а также
пользоваться защитными средствами. Для пациентов с
НМРК в анамнезе следует пересмотреть целесообраз-
ность применения ГХТ [47]. Диагностике изменений
кожи при приеме ГХТ может помочь фототестирование,
фотопатч-тестирование и биопсия кожи [48].

Датские ученые отметили, что использование других
диуретиков и антигипертензивных средств не было свя-
зано с НМРК. Так, при использовании индапамида, на-
против, исследователями отмечена (см. рисунок) отри-
цательная ассоциация с НМРК [46]. 

Португальские ученые также отметили возможную
связь между использованием ГХТ и НМРК, и сообщили,
что португальское национальное управление по ле-
карственным средствам и продуктам медицинского на-
значения (InFArmed) выпустило предупреждение для
медицинских работников о повышенном риске НМРК у
пациентов, подвергшихся воздействию кумулятивных
доз ГХТ [49]. Испанские исследователи [50] использо-
вали данные испанской системы фармаконадзора и от-
метили, что для развития БКК ОШ составляет 4,8 (95%
ДИ, 2,2–10,7), а для развития ПРК ОШ=3,2 (95% ДИ,
0,9–10,5).

В систематическом обзоре французских ученых [51]
продемонстрирован повышенный риск развития ПРК.
В другом исследовании в одноцентровой когорте реци-
пиентов почек (n=2155), комбинированных реципиен-
тов почки+поджелудочная железа (n=282) и пациентов
после трансплантации поджелудочной железы (n=59)
французскими трансплантологами отмечено, что воз-

Ассоциация риска развития немеланомного рака кожи с приемом
индапамида (95% ДИ) [46]
Association of the risk of non-melanoma skin cancer with the use of inda-
pamide (95% CI) [46].
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действие ГХТ было связано с двукратно более высоким
риском ПРК [52].

Связь между приемом ГХТ и повышенным риском
развития НМРК – БКК и ПРК, а также рака губы была
выявлена учеными из Шотландии для населения Вели-
кобритании [53].

В ретроспективном исследовании ученых из США
[54] показано, что использование ГХТ было связано с
более высоким риском развития БКК (ОР 1,09, 95% ДИ
1,07–1,11) и ПРК (ОР 1,15, 95% ДИ 1,12–1,17) среди пред-
ставителей европеоидной расы. Кумулятивная доза
ГХТ 50 000 мг или более была связана с повышенным
риском ПРК в общей популяции (ОШ 1,19, 95% ДИ
1,05–1,35) и среди представителей европеоидной расы
(ОШ 1,27, 95% ДИ 1,10–1,47).

Канадские ученые провели популяционное когортное
исследование, в котором выявили повышение риска
ПРК при использовании ГХТ [55]. Так, после 8,6-лет-
него медианного наблюдения ГХТ ассоциировался с по-
вышенным риском ПРК (ОР 1,50, 95% ДИ 1,06–2,11).
Риск увеличивался с кумулятивной продолжитель-
ностью использования, с доказательствами ассоциации
через 5–10 лет (ОР 2,10, 95% ДИ 1,20–3,67) и самым вы-
сокими через >10 лет (ОР 3,70, 95% ДИ 1,77–7,73). Ана-
логичным образом ОР увеличивался при кумулятивной
дозе, причем более высокие оценки были получены для
≥100 000 мг (ОР 4,96, 95% ДИ 2,51–9,81).

В систематическом обзоре и метаанализе (2181 иссле-
дований) бразильских ученых [56] продемонстриро-
вана вероятность развития плоскоклеточного рака губ и
ПРК в любой области тела у пациентов, принимавших
ГХТ, в 1,76 раза выше, чем у непринимавших ГХТ.
Кроме того, у принимавших ГХТ наблюдалось повыше-
ние риска развития (ОР 1,80; 95% ДИ 1,71–1,89) ПРК в
области головы и шеи.

В систематическом обзоре и метаанализе [57] ученых из
Тайваня (всего более 17 млн пациентов) показана связь
применения ГХТ с повышенным риском НМРК (ОШ 1,16,
95% ДИ 1,08–1,24; ОР 1,26, 95% ДИ 1,04–1,54), ПРК (ОШ
1,32, 95% ДИ 1,06–1,65; ОР 1,61, 95% ДИ 0,97–2,67) и мела-
номы (ОШ 1,11, 95% ДИ 1,02–1,20; ОР 1,03, 95% ДИ 0,93–
1,14). Повышенные риски для развития ПРК были свя-
заны с высокими кумулятивными дозами ГХТ (ОШ 2,56,
95% ДИ 1,43–4,57; ОР 1,20, 95% ДИ 1,00–1,45). 

Применение ГХТ также ассоциировалось с различ-
ными подтипами меланомы, включая поверхностно рас-
пространяющуюся (ОШ 1,18, 95% ДИ 1,05–1,33) и узло-
вую (ОШ 1,23, 95% ДИ 1,08–1,39) формы и злокачествен-
ную меланому (ОШ 1,33, 95% ДИ 1,08–1,39). Однако
связь применения ГХТ с развитием меланомы отмечена
в неазиатских странах. Никакого значимого увеличения
риска развития рака кожи не было связано с примене-
нием бендрофлуметиазида и индапамида [57].

Ученые из США [58] проанализировали среди неис-
паноязычных пациентов европеоидной расы 9176 слу-
чаев меланомы и данные 264 781 контрольной группы,
и небольшое увеличение риска меланомы всех подти-
пов вместе взятых, связанное с высоким использова-

нием (≥50 000 мг) ГХТ (oР 1,11, 95% ДИ 1,00–1,23). Риск
был выше для подтипа лентиго (ОШ 1,57, 95% ДИ 1,01–
2,42). Несколько повышенный риск отмечен для узло-
вого подтипа, но не был статистически значимым (ОШ
1,22, 95% ДИ 0,78–1,90), и также отмечена очень не-
значительная связь с поверхностным подтипом распро-
странения (ОШ 1,05, 95% ДИ 0,80–1,37).

В популяционном исследовании «случай–контроль»
[59], которое включало 6880 пациентов, с впервые вы-
явленным раком молочной железы, плоскоклеточным
раком почки и инвазивным плоскоклеточным раком в
период с 2003 по 2017 г. в Исландии и 69 620 человек в
контрольной группе населения. Кумулятивная доза
ГХТЗ выше 37 500 мг была связана с повышенным рис-
ком инвазивного ПРК (ОР 1,69; 95% ДИ 1,04–2,74). Па-
циенты, принимавшие ГХТ, также имели повышенный
риск плоскоклеточного рака in situ (oР 1,24; 95% ДИ
1,01–1,52) и БКК (oР 1,14, 95% ДИ 1,02–1,29).

Все эти данные не означают, что ГХТ должен быть за-
прещен для каждого пациента, поскольку он не оказы-
вает прямого канцерогенетического воздействия, од-
нако косвенно приводит к повышению фоточувстви-
тельности кожи [60].

В датском общенациональном обсервационном ис-
следовании [61] авторы провели описательный анализ
когорты, включающей всех датских пользователей ан-
тигипертензивного лечения с января 2016 г. по сен-
тябрь 2020 г. (n=1 316 476), с особым акцентом на поль-
зователей ГХТ (n=309 743). Авторы отметили, что после
публикации данных о риске развития НМРК у пациен-
тов, принимающих ГХТ, использование ГХТ сократи-
лось на 44% с января 2016 г. по сентябрь 2020 г., при
этом доля всех комбинированных антигипертензивных
препаратов, в состав которых входил ГХТ, снизилась с
12,7% до 7,2%. Это снижение было более выраженным
среди молодых пациентов и пациентов с указанием в
анамнезе на рак кожи. Одновременно ежемесячный пока-
затель новых пациентов, принимающих ГХТ, в Дании сни-
зился с ≈2350 в течение 2017 г. до 652 в течение 2020 г.

Болгарские дерматологи [62] представили клиниче-
ский случай развития редкого синдрома бабуина или
симметричной лекарственной интертригинозной и из-
гибной экзантемы (синдром SdrIFe), который возник
после приема комбинации валсартан + ГХТ 160/25 мг в
течение 6 лет. Пациент, мужчина 57 лет, соответствовал
всем пяти диагностическим критериям этого синдрома.
Отмена комбинации валсартан + ГХТ, местное и си-
стемное применение глюкокортикостероидов и анти-
бактериальных препаратов способствовали облегчению
симптомов, а последующее наблюдение показало бла-
гоприятные результаты с полной ремиссией кожных
высыпаний через 4 нед. Ранее португальские врачи со-
общили о случае развития синдрома SdrIFe у 48-лет-
ней женщины [63], что характеризовалось появлением
резко отграниченной эритемы нижних шейных скла-
док, подмышечных впадин и ягодичной области, на-
чавшейся через 4 дня после начала приема комбинации
телмисартана + ГХТ для лечения АГ. Биопсия кожи вы-
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явила плотный периваскулярный и периаднексальный
лимфогистиоцитарный инфильтрат в поверхностной
дерме с эозинофилами и тучными клетками. После от-
мены комбинации телмисартан + ГХТ и назначения
глюкокортикостероидов отмечено постепенное исчез-
новение изменений на коже.

Острый респираторный дистресс-синдром. Фе-
деральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского
применения» в своем письме в марте 2023 г. дало реко-
мендации производителям лекарственных препаратов,
содержащих в своем составе ГХТ, внести изменения в
инструкции по его применению [64]. Это связано с тем,
что в конце прошлого года зарубежные регуляторы об-
ращения лекарственных средств (Управление по конт-
ролю за оборотом лекарственных средств и изделий ме-
дицинского назначения Австралии – TGA от сентября
2022 г., Агентство по фармацевтическим препаратам и
медицинским изделиям Японии Pharmaceutical and
medical devices Аgеnсе – РМРА от ноября 2022 г. и регу-
ляторный орган Канады – Неаlth Сапаdа от декабря
2022 г.) опубликовали новые данные по безопасности
применения ГХТ, касающиеся возможного развития
ранее не описанного побочного действия – острого рес-
пираторного дистресс-синдрома (ОРДС) [64]. 

Сообщения о риске развития ОРДС у взрослых паци-
ентов, связанном с приемом ГХТ, впервые появились в
1980-х годах [65, 66]. 

В 1990 г. пульмонологи из Кливленда (Огайо, США)
описали клинический случай развития острого отека
легких, вызванного ГХТ, и рассмотрели в своем обзоре
16 ранее описанных случаев [67]. 

В 1991 г. датские врачи описали развитие острого
отека легких у 44-летней женщины, который развился
через 30 мин после приема одной таблетки препарата
Модуретик (ГХТ + амилорид). В обзоре авторы указы-
вают на 18 случаев отека легких, вызванного ГХТ, опи-
санные ранее [68]. В этом же году канадские ученые в
своей публикации [69] рассмотрели клинические осо-
бенности 4 неопубликованных случаев и 26 опублико-
ванных случаев острого аллергического интерстициаль-
ного пневмонита, индуцированного ГХТ. Авторы отме-
тили, что дебют пневмонита был острым, среднее время
до появления симптомов составляло 44 мин. Преобла-
дающим фактором риска являлся женский пол –
27 (90%) из 30 пациентов были женщинами. Средний
возраст составлял 56 лет; таким образом, большинство
женщин находились в постменопаузе. Лечение было
поддерживающим; отказ от приема ГХТ был един-
ственным эффективным методом профилактики.

В 1992 г. гериатры из Тайваня [70] описали развитие
у мужчины 67 лет после приема таблетки ГХТ некар-
диогенного отека легких. Симптомы уменьшились
после симптоматической терапии, но появились снова
после повторного применения ГХТ. Иммунологические
исследования показали повышенный уровень имму-
ноглобулина Е. Авторы в обзоре рассмотрели еще 22 ра-
нее зарегистрированных случая. Параллельно врачи из

США [71] представили описание клинического случая
развития у 42-летней женщины европеоидной расы тя-
желого ОРДС через 30 мин после приема ГХТ. В рамках
обсуждения в обзоре авторы рассмотрели еще 12 анало-
гичных клинических случаев.

В первом десятилетии XXI в. ученые из университета
Торонто (Канада) в 2005 г. [72] привели описание трех
случаев развития ОРДС у женщин в возрасте 64, 56 и 59
лет. В первых двух случаях через 10–60 мин после
приема 25 мг ГХТ, в последнем после приема однократ-
ной дозы ГХТ + триамтерен. Приведенный обзор вклю-
чал 36 дополнительных случаев некардиогенного отека
легких после применения тиазидов. У пациентов симп-
томы развивались через 10–150 мин после приема ГХТ
или другого тиазидного диуретика. Авторы отметили,
что 90% задокументированных случаев произошли у
женщин. В 2007 г. бельгийские кардиологи [73] со-
общили о случае развития отека легких, связанного с
низким давлением наполнения левого желудочка и ги-
потонией, возникшей у пациента вскоре после приема
12,5 мг ГХТ. Проведенный авторами анализ литературы
(поиск medline) выявил 49 подобных случаев. Авторы
предположили, что в основе этой неблагоприятной ле-
карственной реакции на ГХТ лежит аллергическая ре-
акция III типа.

В следующем десятилетии врачи из отделения не-
отложной медицинской помощи Бостона (США) [74]
опубликовали сообщении о развитии у 50-летнего па-
циента после приема начальной дозы ГХТ прогресси-
рующей дыхательной недостаточности, для лечения ко-
торой они вынуждены были применить экстракорпо-
ральную мембранную оксигенацию. Подобный клини-
ческий случай параллельно был описан докторами из
штата Иллинойс (США) [75]. Итальянские кардиологи
[76] у 73-летней женщины после замены амлодипина
на комбинированную терапию с рамиприл + ГХТ, через
20 мин после приема нового препарата отметили у па-
циентки появление лихорадки, рвоты и диареи, сразу
за которыми последовало острое начало одышки.

ОРДС невольно возвращает нас к периоду пандемии
новой коронавирусной инфекции (coVId-19) и еще к
одному возможному побочному эффекту диуретиков –
повышению уровня мочевой кислоты.

Гиперурикемия. Наличие бессимптомной гипер-
урикемии и подагры как сопутствующего заболевания
является абсолютным противопоказанием к примене-
нию ГХТ и хлорталидона и относительным противопо-
казанием для индапамида [12], что также актуально в
период пандемии coVId-19, поскольку SArS-coV-2 мо-
жет усиливать катаболические процессы в организме и
приводить к развитию гиперурикемии [77]. Мочевая
кислота потенциально вызывает повреждение почек
путем изменения почечной ауторегуляции, ингибиро-
вания пролиферации эндотелиальных клеток, клеточ-
ного апоптоза, активации провоспалительного каскада
и отложения кристаллов. Гиперурикемия у пациентов с
coVId-19 может способствовать острому повреждению
почек и неблагоприятным исходам [77–79].
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Ассоциация использования диуретиков с повышен-
ным риском развития подагры показана в целом ряде
исследований и обзоров [80–83]. Многофакторный от-
носительный риск возникновения подагры, связанный
с текущим приемом антигипертензивных препаратов
среди пациентов с гипертензией (n=29 138) составил
для диуретиков 2,36 (95% ДИ 2,21– 2,52), в то время как
для лозартана 0,81 (95% ДИ 0,70–0,94) и 0,87 (95% ДИ
0,82–0,93) для антагонистов кальция [80]. 

Частота развития гиперурикемии и подагры неодина-
кова для разных классов диуретиков: наиболее часто
она ассоциирована с приемом петлевых и тиазидных
диуретиков, нежели тиазидоподобных [84, 85]. Комби-
нированное использование петлевых и тиазидных ди-
уретиков [81] ассоциировалось с самыми высокими
оценками относительного риска подагры 4,65 (95% ДИ
3,51–6,16). Статистически значимое увеличение моче-
вой кислоты на 35 мкмоль/л на фоне использования
хлорталидона было продемонстрировано в исследова-
нии SHeP [86] у пожилых пациентов с изолированной
систолической АГ. Повышение концентрации мочевой
кислоты в сыворотке крови, вызванное диуретиками,
развивается, как правило, в течение нескольких дней
после начала лечения, может сохраняться при длитель-
ном ее проведении на протяжении всего лечения [87,
88] и усиливаться дозозависимым образом [89, 90].

Индапамид по сравнению с другими диуретиками в
меньшей степени вызывает повышение уровня мочевой
кислоты в сыворотке крови [91–96]. В Кокрейновском об-
зоре (cochrane, 2014 г.) при непрямом сравнении влияния
диуретиков на уровень мочевой кислоты продемонстри-
ровано значимо меньшее влияние индапамида по сравне-
нию с ГХТ и, особенно, хлорталидоном [94].

В нашем исследовании комбинация эналаприла с ин-
дапамидом (1-я группа) по сравнению с комбинацией
эналаприла с ГХТ (2-я группа) через 3 мес лечения не
только выявила высокую метаболическую нейтраль-
ность, но и показала более выраженный эффект в сни-
жении уровня АД и улучшения качества жизни [96, 97].
В 1-й группе исходный уровень калия в сыворотке
крови повысился на 1,7%, уровень глюкозы снизился на
1%, уровень мочевой кислоты повысился на 0,8%. Во 
2-й группе исходный уровень калия в сыворотке крови
снизился на 7,2%, уровень глюкозы повысился на 8,7%,
уровень мочевой кислоты повысился на 4,5%.

Индапамид: эффективность и безопасность. Синтези-
рованный в 1974 г. тиазидоподобный диуретик индапа-
мид не стал мишенью для критических стрел по поводу
своей эффективности и безопасности [98–100].

Индапамид оказывает антигипертензивный эффект
на протяжении суток (как в дневное, так и ночное
время), а также стабилизирует вариабельность АД, ко-
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торая тесным образом ассоциирована с развитием сер-
дечно-сосудистых осложнений и прогрессированием
поражения органов-мишеней АГ [101]. В дозах, исполь-
зуемых при АГ (0,625–2,5 мг/сут) индапамид действует,
прежде всего, как артериальный вазодилататор. При
его применении в дозе 2,5 мг/сут суточный объем мочи
почти не изменяется. Индапамид, благодаря его хо-
рошо документированному позитивному влиянию на
сердечно-сосудистые и почечные исходы, представляет
собой безопасный и ценный вариант лечения пациен-
тов с высоким АД с учетом ассоциирующихся с АГ фак-
торов риска [102].

В метаанализе 9 РКИ, включавшем более 10 тыс. па-
циентов показано, что частота нежелательных реакций
при использовании индапамида сравнима с плацебо
(ОР 0,97, 95% ДИ 0,76–1,22) [103]. В 6-месячном много-
центровом проспективном наблюдательном интрвен-
ционном открытом клиническом исследовании AceS с
участием 9124 амбулаторных пациентов – авторами от-
мечена метаболическая нейтральность индапамида,
сходная с карведилолом и амлодипином [104]. 

Индапамид практически не оказывает влияния на ме-
таболические процессы в организме: экскрецию калия,
уровни глюкозы, холестерина и мочевой кислоты в крови.
Метаболическая безопасность и высокая эффективность
применения индапамида в обычной (2,5 мг) и в ретарди-
рованной форме (1,5 мг), в том числе и у проблемных па-
циентов (с АГ и СД 2-го типа, метаболическим синдромом
и у пациентов пожилого возраста), подтверждена резуль-
татами международных и российских исследований Ad-
VAnce, HYVeT, neSTor, ProGreSS, АРГУС-2, МИНО-
ТАВР, ЭПИГРАФ и целого ряда других [13, 100].

В экспериментальном исследовании индапамид
предотвращал развитие фиброза миокарда у молодых
спонтанно гипертензивных крыс, но при этом не оказы-
вал влияния на соотношение коллагена типа I к типу
III. Антифибротический эффект индапамида не связан
с метаболизмом оксида азота [105]. 

Нефропротективный эффект индапамида [106] наи-
более отчетливо продемонстрирован в комбинации с
периндоприлом на всех стадиях хронической болезни
почек у пациентов с АГ и СД [107, 108]. 

На основании результатов 26 РКИ индапамид рас-
сматривается как оптимальный диуретик для примене-
ния у пациентов с нормолипидемией или гиперлипиде-
мией, поскольку увеличивает уровень холестерина ли-
попротеинов высокой плотности, и при этом не повы-
шает уровень холестерина липопротеинов низкой плот-
ности [109].

Таким образом, индапамид, имеющий доказанные
органопротективные свойства, наиболее оптимальный
метаболический профиль среди диуретиков и благо-
приятно влияющий на прогноз в рамках сердечно-сосу-
дистого континуума, занимает прочные позиции как в
моно-, так и в комбинированной терапии АГ [98–110]. 

Индапамид одобрен FdA не только для лечения пер-
вичной гипертензии в качестве монотерапии или в соче-
тании с другими антигипертензивными препаратами, но

и для лечения задержки соли и жидкости, связанной с
хронической сердечной недостаточностью [111].

Генерический препарат индапамида – Индап®

(Pro.med.cS Praha a. s., czech republic) является един-
ственным генериком индапамида с наличием объектив-
ных доказательств терапевтической эквивалентности с
двумя формами выпуска оригинального индапамида
[112]. Успешный опыт использования препарата Индап®

в России на протяжении 25 лет, данные широкомасштаб-
ных проектов с длительным наблюдением пациентов,
проведенных практически во всех регионах Российской
Федерации и других странах, свидетельствуют о его мета-
болической нейтральности, наличии органопротектив-
ных свойств и высокой антигипертензивной эффективно-
сти, в том числе и у проблемных мультиморбидных паци-
ентов (с артериальной гипертензией и СД 2-го типа или
метаболическим синдромом, пациентов гериатрической
практики). Индап® может эффективно и безопасно при-
меняться как в сочетании с липидснижающими и антиги-
пергликемическими препаратами, так и в комбинации с
другими антигипертензивными препаратами [98, 99, 110,
112–117].

Появление на российском фармацевтическом рынке
новой формы выпуска препарата Индап® , делимой на 4
равные части (со специальной риской) таблетки индапа-
мида 2,5 мг, не только способствует удобству его примене-
ния и повышению приверженности пациентов к лече-
нию, но и дает возможность врачу в условиях реальной
клинической практики титровать индапамид в 4 разных
дозах (0,625 мг, 1,25 мг, 1,875 мг, 2,5 мг) и комбинировать
его с другими АГП, что способствует профилактике дозо-
зависимых нежелательных реакций за счет возможности
постепенного титрования дозы, позволяет индивидуали-
зировать подбор минимально эффективной дозы индапа-
мида, что наиболее актуально для пациентов старших
возрастных групп, с наличием ишемической болезни
сердца и гемодинамически значимых стенозов брахиоце-
фальных артерий, перенесших инсульт или транзитор-
ную ишемическую атаку, а также в постковидном периоде
после новой коронавирусной инфекции (coVId-19), для
которого характерна нестабильность АД.

Заключение
Завершая обсуждение вопросов рациональной фарма-

котерапии АГ и рассмотрение диуретиков сквозь призму
лекарственной безопасности, хотелось бы вспомнить две
рекомендации: основоположника клинической фармако-
логии в нашей стране академика Бориса Евгеньевича Вот-
чала – «Мы живем в век безопасной хирургии и все более
опасной лекарственной терапии», и основоположника
научной медицины Гиппократа – «При лечении болез-
ней имейте привычку соблюдать два правила: помогать
или, по крайней мере, не вредить», о которых не стоит за-
бывать при выборе лекарственной терапии в реальной
клинической практике. 
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Д екстрокардия является редкой врожденной анома-
лией. Распространенность ее составляет примерно

0,089 на 1 тыс. человек [1]. Под декстрокардией пони-
мают аномалию развития сердечно-сосудистой си-
стемы, когда сердце расположено в грудной клетке
справа. При декстрокардии нередко встречаются и дру-
гие врожденные пороки развития сердца. В зависимо-
сти от ориентации внутренних органов выделяют три
вида декстрокардии. Situs inversus cordis – простая дек-
строкардия, при которой зеркально расположено
только сердце, данный вид встречается очень редко. Si-
tus viscerum inversus partialis – сердце и некоторые ор-
ганы дыхательной или пищеварительной системы рас-
положены зеркально. Situs viscerum inversus totalis –
все внутренние органы имеют зеркальное расположе-
ние.

Декстрокардия без врожденных пороков развития
сердца и внутренних органов протекает обычно бес-
симптомно и обнаруживается случайно при плановом
медицинском осмотре, проведении рентгеновского об-
следования грудной клетки или при электрокардиогра-

фии (ЭКГ) либо еще на этапе ультразвукового исследо-
вания плода. Декстрокардию обычно несложно распо-
знать при физикальном осмотре больного. Верхушеч-
ный толчок пальпируется справа, смещаются границы
сердечной тупости. Стандартная ЭКГ при декстрокар-
дии (левосформированного праворасположенного
сердца) имеет ряд особенностей и соответствует ЭКГ-
картине при нормальном положении сердца, если при
его регистрации были перепутаны электроды на руках.
При данной аномалии развития с инверсией полостей
сердца на ЭКГ в I стандартном отведении преобладают
отрицательные зубцы комплекса QrST и регистриру-
ется отрицательный Р-зубец, II и III стандартные отве-
дения меняются местами, в aVr положительный QrS 
(с положительным P-зубцом), в грудных отведениях
максимальная амплитуда зубца r в V1 постепенно
уменьшается к отведению V6.

При наличии на ЭКГ указанных изменений следует
провести запись ЭКГ, расположив электроды зеркально
по отношению к обычному расположению: поменять
местами электроды на руках: красный поместить на ле-
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Аннотация
В статье представлен клинический случай инфаркта миокарда без подъема ST-сегмента у молодой женщины с транспозицией внутрен-
них органов. Приведены результаты коронарографии, электрокардиографии, рентгенограммы грудной клетки, описан ангинозный
синдром у данной больной с декстрокардией.
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Abstract
The article presents a clinical case of myocardial infarction without ST segment elevation in a young woman with transposition of internal organs.
The results of coronary angiography, ecG, chest X-ray are presented, anginal syndrome is described in this patient with dextrocardia.
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вую руку, желтый – на правую. Грудные же электроды
располагают зеркально с правой стороны. ЭКГ, снятую
таким образом, можно интерпретировать в соответ-
ствии с общепринятыми нормами [2]. Стандартная за-
пись ЭКГ при декстрокардии не позволяет правильно
интерпретировать локализацию острого инфаркта мио-
карда (ОИМ). При ОИМ с локализацией на передней
стенке регистрируется подъем ST-сегмента только в од-
ном отведении – V1.

В настоящее время принято считать, что пациенты с
декстрокардией имеют обычную продолжительность
жизни, а заболеваемость ишемической болезнью
сердца (ИБС) аналогична заболеваемости среди населе-
ния в целом [3]. В литературе описаны единичные слу-
чаи развития ОИМ у больных с декстрокардией осо-
бенно в молодом возрасте [4–7]. В ряде случаев ОИМ
развивается у молодых больных без наличия факторов
риска ИБС, что ставит вопрос, может ли декстрокардия
быть фактором риска ОИМ, но в виду малочисленности
группы больных с декстрокардией и ОИМ данный во-
прос остается открытым. 

В связи с этим представляет интерес наш клиниче-
ский случай развития ОИМ у молодой женщины с дек-
строкардией.

Пациентка К., 33 лет, рабочая птицефабрики, достав-
лена машиной скорой медицинской помощи в при-
емное отделение сосудистого центра Красноярской
больницы скорой медицинской помощи через 2,5 ч от
начала заболевания. 

При поступлении предъявляла жалобы на общую
слабость, головокружение. 

Из анамнеза известно, что в течение последних 3 лет
отмечает эпизодические повышения артериального
давления до 150–160 на 100 мм рт. ст., сопровождаю-

щиеся головной болью, тошнотой. По этому поводу не-
регулярно принимала эналаприл. Базисной терапии
артериальной гипертонии не проводилось. Другие за-
болевания, в том числе со стороны верхних дыхатель-
ных путей, легких, больная отрицала. Больная утвер-
ждала, что ранее диагноз транспозиции внутренних ор-
ганов, декстрокардии ей не ставили. 

Курит в течение 10 лет по 1 пачке сигарет в день.
Впервые давящие боли за грудиной появились за не-

делю до поступления, возникали при физической на-
грузки до 2–3 раз в сутки, длились около 15 мин, прохо-
дили самостоятельно. В день поступления в стационар
по пути на работу возникли интенсивные давящие боли
в грудной клетке, с иррадиацией в шею, сердцебиение,
чувство нехватки воздуха, резкая слабость. Самостоя-
тельно обратилась в приемный покой районной боль-
ницы. Болевой синдром сохранялся около 1 ч и пол-
ностью купирован введением морфина. На ЭКГ на до-
госпитальном этапе зафиксирован ритм наджелудочко-
вой тахикардии с частотой сердечных сокращений 230
уд/мин (рис. 1). С диагнозом острый коронарный син-
дром (ОКС) без подъема ST-сегмента на ЭКГ транспор-
тирована в сосудистый центр. При поступлении вы-
явлена декстракардия. На ЭКГ, зарегистрированной с
учетом декстракардии: ритм синусовый с ЧСС 66 в 1
мин., косонисходящая депрессия ST-сегмента c отрица-
тельными зубцами Т в грудных отведениях (рис. 2). Вы-
полнено определение высокочувствительного тропо-
нина – 367 нгр/л (норма – менее 30 нгр/л) (в динамике
на 3-и сутки заболевания уровень тропонина – 1,20
нгр/л). Учитывая типичный ангинозный приступ, по-
вышение уровня высокочувствительного тропонина,
изменения на ЭКГ, с диагнозом ОКС без подъема ST-
сегмента на ЭКГ пациентке проведена экстренная коро-

Рис. 1. ЭКГ больной К. до стационара. На ЭКГ, записанной в стандартном варианте без учета у больной декстрокардии, зафиксирован ритм
наджелудочковой тахикардии с частотой сердечных сокращений 230 уд/мин. За декстрокардию на данной ЭКГ свидетельствуют
следующие признаки: в I стандартном отведении преобладают отрицательные зубцы комплекса QRST и регистрируется отрицательный 
Р-зубец, II и III стандартные отведения поменялись местами, в aVR положительный QRS (с положительным P-зубцом).
Fig. 1. ECG of patient К. recorded before admission to hospital. Standard ECG recorded without taking into account the patient's dextrocardia shows
supraventricular tachycardia with a heart rate of 230 bpm. The following ECG features are indicative of dextrocardia: negative QRST waves prevail and negative
P wave is registered in standard lead I, standard leads II and III are reversed, positive QRS in aVR (positive P wave).
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нароангиография. Предварительно дана нагрузочная
доза антитромбоцитарных препаратов: плавикс 600 мг,
аспирин 250 мг, гепарин 5000ЕД, а также аторвастатин
80 мг.

На коронарографии: Тип кровообращения правый,
декстрокардия. Коронарные артерии не изменены. Эн-
допротезирование не показано (рис. 3).

В последующем на протяжении всего госпитального
периода болевой синдром не рецидивировал. Получала
консервативную терапию антитромбоцитарными пре-

паратами, бета-адреноблокаторами, ингибиторами ан-
гиотензинпревращающего фермента и статинами. По
ЭКГ отмечалась положительная динамика в виде
уменьшения депрессии ST-сегмента и глубины зубца Т
(рис. 4).

Из объективного статуса: повышенного питания. Ин-
декс массы тела – 38,58. Транспозиция внутренних ор-
ганов.

Суточное мониторирование ЭКГ: синусовый ритм с
эпизодами миграции водителя ритма по предсердиям

Рис 2. ЭКГ больной К. при госпитализации. ЭКГ зарегистрирована с учетом декстрокардии: ритм синусовый с ЧСС 66 в 1 мин,
косонисходящая депрессия ST-сегмента c отрицательными зубцами Т в грудных отведениях V1-3.
Fig. 2. Admission ECG of patient К. ECG recorded taking into account dextrocardia: sinus rhythm with a heart rate of 66 bpm, downsloping ST depression and T
wave inversion in chest leads V1-3.
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Рис. 3. Коронарография больной К.: а – в прямой проекции, визуализируется левая коронарная артерия; б – в каудальной проекции,
визуализируется левая коронарная артерия; в – в левой косой проекции, визуализируется правая коронарная артерия.
Fig. 3. Coronary angiography of patient К. А — anterio-posterior view, left coronary artery; B — caudal view, left coronary artery; C – left anterior oblique view,
right coronary artery.

Рис. 4. ЭКГ больной К. в динамике. ЭКГ зарегистрирована с учетом декстрокардии: ритм синусовый с ЧСС 60 в 1 мин, косонисходящая
депрессия ST-сегмента c отрицательными зубцами Т в грудных отведениях V1-2 уменьшилась, в отведении V3 ST на изолинии, зубец Т стал
положительным. 
Fig. 4. ECG monitoring of patient К. ECG recorded taking into account dextrocardia: sinus rhythm with a heart rate of 60 bpm, reduced downsloping ST
depression and T wave inversion in chest leads V1-2, ST on the isoline in lead V3, Т wave has become positive.

а                                                                                              б                                                                                                      в
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(AВ-ритм, эктопический предсердный ритм), супра-
вентрикулярная и желудочковая экстрасистолия. Диаг-
ностически значимых смещений ST-сегмента не вы-
явлено.

При ЭХО-кардиографии: декстрокардия, расширена
полость левого предсердия (4,2×5,4 см), межжелудоч-
ковая перегородка и задняя стенка левого желудочка не
утолщены, умеренное нарушение диастолической
функции левого желудочка, сократительная способ-
ность левого желудочка удовлетворительная (фракция
выброса – 64%). Недостаточность митрального и три-
куспидального клапанов 1-й степени, систолическое
давление в легочной артерии – 30 мм рт. ст. Участков
гипокинеза не выявлено.

При дуплексном сканировании брахиоцефальные ар-
терии не изменены.

При ультразвуковом исследовании органов брюшной
полости (печень, желчный пузырь, поджелудочная же-
леза, селезенка): транспозиция внутренних органов.
Диффузные изменения в печени. Выраженные диф-
фузные изменения в поджелудочной железе.

На рентгенограмме органов грудной клетки: декстро-
кардия, легочный рисунок усилен за счет сосудистого
компонента, обогащен (рис. 5). При описании рентге-
нограммы первоначально зеркальное расположение
органов было принято за ошибку в маркировке сторон
снимка, что привело к стандартному описанию снимка. 

Липидограмма: холестерин общий – 5,36 ммоль/л,
триглицериды – 1,67 ммоль/л, холестерин липопротеи-
нов высокой плотности – 1,19 ммоль/л, холестерин ли-
попротеинов низкой плотности – 3,48 ммоль/л, коэф-
фициент атерогенности – 3,5. Другие лабораторные по-
казатели в пределах нормальных значений.

Выписана из стационара на 8-е сутки заболевания
под наблюдение кардиолога по месту жительства с ди-
агнозом: ИБС, острый без подъема ST-сегмента и без
формирования патологического зубца Q на ЭКГ ин-
фаркт миокарда с локализацией на передней стенке ле-
вого желудочка без обструкции коронарных артерий.
Осложнения: сердечная недостаточность I стадии с со-
храненной фракцией выброса левого желудочка (64%),
I функциональный класс по nYHA; пароксизм надже-
лудочковой тахикардии, экстрасистолическая аритмия.
Фоновые заболевания: гипертоническая болезнь III
стадии, риск IV; ожирение 2-й степени; дислипидемия;
табакокурение. Сопутствующие заболевания: транспо-
зиция внутренних органов.

Данный клинический случай имеет научный интерес
в связи с низкой частотой встречаемости декстрокар-
дии при тотальной транспозиции внутренних органов.
Особое внимание при ангинозном синдроме необхо-
димо уделять технике записи ЭКГ при декстракардии, в
связи с тем, что при обычной регистрации ЭКГ прямых
признаков ОИМ выявить не удастся. При выявлении у
пациента декстрокардии, регистрация ЭКГ проводится
с зеркальным расположением электродов.

Учитывая возраст и женский пол больной, без-
условно, перед врачами встал вопрос о наличии ИБС.
Результаты коронарографии не позволяют исключить
ИБС, даже при отсутствии обструктивного поражения
коронарных артерий. Наиболее часто ИБС без атеро-
склеротического поражения коронарных артерий по
данным коронарографии регистрируется у женщин.
Принимая во внимание факторы риска – курение, ожи-
рение, дислипидемию IIа типа, наличие в анамнезе ги-
пертонической болезни, данной больной был установ-
лен диагноз ИБС. В ходе обследования пациентки мы
не нашли прямой связи между декстрокардией и разви-
тием ОИМ. У больной имелись классические факторы
риска ИБС. И в данном случае заболевание следует
трактовать как ОИМ 2-го типа. Болевой синдром, ЭКГ и
лабораторная динамика, течение заболевания у данной
больной было типичным для ОИМ.
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Рис. 5. Рентгенограмма грудной клетки больной К.
Fig. 5. Chest x-ray of patient К
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И нтерстициальные заболевания легких (ИЗЛ)
представляют собой обширную и разнообразную

группу болезней, поражающих, главным образом, ле-
гочный интерстиций и имеющих сходные клинические,
компьютерно-томографические и нередко гистологи-
ческие проявления. Согласно современной классифи-
кации, ИЗЛ подразделяют на 4 большие группы: ИЗЛ с
известными причинами, идиопатические интерстици-
альные пневмонии (ИИП), гранулематозы и редкие
ИЗЛ [1]. Одним из наиболее распространенных видов
ИИП является идиопатический легочный фиброз
(ИЛФ) – прогрессирующее фиброзирующее заболева-
ние легких, характеризующееся снижением легочной
функции и ранней летальностью [2]. Однако, помимо
ИЛФ, другие ИЗЛ тоже могут иметь прогрессирующее
течение с развитием фиброза в легочной ткани, приво-

дящими к развитию хронической дыхательной недо-
статочности. К таким ИЗЛ относятся в первую очередь
неспецифическая интерстициальная пневмония, не-
классифицируемая ИИП, ИЗЛ, связанные с систем-
ными заболеваниями соединительной ткани, хрониче-
ский саркоидоз, хронический гиперчувствительный
пневмонит и ИЗЛ, связанные с внешнесредовыми воз-
действиями, например асбестоз и силикоз [3]. Между-
народными экспертами было предложено объединить
ИЛФ с другими хроническими ИЗЛ с прогрессирую-
щим фиброзным фенотипом в термин «прогрессирую-
щие фиброзирующие ИЗЛ» в основном с целью выбора
единой терапевтической тактики и прогнозирования
исходов. 

Непереносимость физических нагрузок является
ключевой особенностью пациентов с ИЗЛ, которая свя-
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зана с выраженной одышкой при физической активно-
сти [4, 5]. Плохая переносимость физических нагрузок
обусловлена нарушениями механики дыхания, газо-
обмена и кровообращения. Кроме того, для этих боль-
ных характерна дисфункция периферической мускула-
туры, которая вносит значительный вклад в снижение
толерантности физической нагрузки. Частое примене-
ние глюкокортикостероидов (ГКС) в лечении пациен-
тов с ИЗЛ, наличие системного воспаления, окисли-
тельный стресс, нарушение питания, отсутствие физи-
ческой активности – все это влияет на функцию пери-
ферической мускулатуры у больных ИЗЛ. 

В некоторых научных публикациях указывается, что
раннее применение реабилитационных программ в до-
статочно короткие сроки может привести к улучшению
качества жизни больных с ИЗЛ. Поэтому нами было
принято решение оценить эффективность их влияния
не только на основные клинико-функциональные пока-
затели у больных ИЗЛ, но и на психологический статус
данных пациентов. 

Цель исследования: повысить качество оказания
медицинской помощи пациентам с ИЗЛ путем приме-
нения в составе комплексной терапии программ физи-
ческой легочной реабилитации (ФЛР). 

Материал и методы
Дизайн исследования: закрытое когортное продоль-

ное проспективное исследование.
1-я группа наблюдения – основная. Пациенты с ИЗЛ

(саркоидоз, гиперчувствительный пневмонит, ИИП)
получают медикаментозную терапию + реабилита-
ционные мероприятия.

2-я группа – группа сравнения. Пациенты с ИЗЛ (сар-
коидоз, гиперчувствительный пневмонит, ИИП) полу-
чают только медикаментозную терапию, реабилита-
ционные мероприятия не применялись.

«0» точка исследования (при поступлении в стацио-
нар):

1. Стандартное обследование.
2. Опросники (K-BILd, шкала Бека).
3. Тест с 6-минутной ходьбой (6-minute walking dis-

tance – 6mWd) + шкала Борга.
4. Эхокардиография (Эхо-КГ) с определением сред-

него давления в легочной артерии (СрДЛА).
Контроль через 14 дней:

– 1-я группа (основная) с ИЗЛ – комплексное лечение
с применением ФЛР;

– 2-я группа с ИЗЛ – лечение без применения ФЛР
через 14 дней.

Всего обследованы 45 пациентов с ИЗЛ, госпитализи-
рованных в ФГБНУ «ЦНИИТ» в период с 2020 по 2022 г.
Из них: с хронически текущим саркоидозом 29 (64,4%)
человек, из которых генерализованный процесс наблю-
дался у 10 человек, саркоидоз легких и ВГЛУ – у 19 че-
ловек, с гиперчувствительным пневмонитом – 10
(22,2%) человек, с ИИП – 6 (13,3%) человек. 

Всем пациентам проводилось стандартное для пуль-
монологического профиля клинико-лабораторное об-
следование, а также анкетирование с целью выявления
выраженности симптомов, выполнение теста 6-минут-
ной ходьбы, исследование газообменной функции лег-
ких (dLcoc-SB, Pao2), Эхо-КГ с определением среднего
давления в легочной артерии, компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки высокого разрешения.
Перед включением в исследование все участники под-
писали добровольное информированное согласие на
участие в исследовании. Пациенты заполняли опрос-
ники: шкала депрессии Бека, модифицированная
шкала выраженности одышки (modified medical re-
search council – mmrc), шкала Борга, краткий коро-
левский опросник для оценки качества жизни, ассо-
циированного со здоровьем. 

Пациенты были разделены на две группы – основную
и группу сравнения. В основной (1-й группе наблюде-
ния) к пациентам помимо медикаментозной терапии
были применены физические реабилитационные ме-
тоды лечения. Критерии включения и исключения ос-
новной группы представлены в табл. 1. 

Для каждого пациента 1-й группы наблюдения (ос-
новной) в зависимости от результатов инструменталь-
ных и лабораторных исследований, наличия сопут-
ствующих заболеваний, результатов функционального
исследования системы дыхания, а также оценки
одышки по mmrc были подобраны индивидуальные
программы физической реабилитации с учетом оценки
безопасности планируемых реабилитационных меро-
приятий.

В программу ФЛР были включены индивидуальные и
групповые тренировки на открытом воздухе и в поме-
щении, курс лечебной физкультуры, скандинавская

Таблица 1. Критерии включения и исключения основной группы
Table 1. Index group inclusion and exclusion criteria.

Критерии включения Критерии исключения

Возраст старше 18 и младше 80 лет Возраст младше 18 и старше 80 лет

Установленный диагноз – ИЗЛ > 1 года Нежелание пациента выполнять реабилитационные мероприятия

Согласие на проведение реабилитационных
мероприятий и участие в исследовании

Наличие в анамнезе: тяжелых неврологических, ортопедических и психических
расстройств, острых сердечно-сосудистых заболеваний: нестабильная
стенокардия, инфаркт миокарда (<6 мес назад), тяжелая артериальная
гипертензия, неконтролируемая аритмия, активный миокардит или перикардит.
Наличие в анамнезе недавней (<6 мес) тромбоэмболии легочной артерии,
тромбофлебита, тяжелой легочной гипертензии, рефрактерной сердечной
недостаточности
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ходьба. Реабилитационные мероприятия были разде-
лены на 3 этапа: 

1. Начальный (3 дня) – обучение пациента правиль-
ному дыханию, улучшению дренажной функции лег-
ких, активация дыхательной мускулатуры. 

2. Развивающий (2 дня) – восстановление нормаль-
ной легочной вентиляции, предупреждение снижения
функций внешнего дыхания, развитие дыхательной
мускулатуры.

3. Тренирующий (5–9 дней) – восстановительные
упражнения дыхательной мускулатуры, адаптацию к
физической нагрузке. 

В программах ФЛР использовались три компонента:
дыхательная гимнастика, физические тренировки,
скандинавская ходьба. Каждый вид реабилитации был
использован на всех этапах. 

Дыхательная гимнастика использовалась как само-
стоятельное мероприятие, так и в комплексах гимна-
стики. Одно из основных дыхательных упражнений –
диафрагмальное дыхание, способствующее координи-
рованию всей дыхательной мускулатуры. Обучение
диафрагмальному дыханию начинали с 5 дыхательных
движений по 5 раз в день, количество дыхательных
движений увеличивалось каждое занятие. Также про-
водились динамические дыхательные упражнения и
тренировки инспираторных мышц. Дыхательная гим-
настика проводились ежедневно (1–3 раза в сутки),
длительность выполнения комплекса составляла 5 мин
на начальном этапе ФЛР с увеличением до 30 мин. За-
нятия проводились ежедневно, с перерывом на субботу
и воскресенье.

В рамках данного компонента ФЛР использовались
циклические динамические физические упражнения,
выполняемые в аэробной зоне (это зона развития вы-
носливости) в интервале интенсивности от низкой до
умеренной. Данный метод был выбран нами как наибо-
лее доступный, позволяющий пациентам продолжать
самостоятельные тренировки после выписки из стацио-
нара. 

Занятия скандинавской ходьбой подразделены на 3
этапа: 

1. Разминка, которую проводили с элементами дыха-
тельной гимнастики. Затем выполнялись вводные
упражнения, позволяющие понять и повторить пациен-
там правильный шаг.

2. Основной этап – собственно скандинавская ходьба.
3. Заминка – завершающий этап, направленная на

восстановление дыхания, растяжку мышц. 
Критериями прекращения или снижения интенсив-

ности нагрузки являлись: достижение 50% субмакси-
мальной частоты сердечных сокращений, при повыше-

нии температуры тела выше 38° С; усиление одышки,
частоты дыхательных движений выше 30 дых/мин,
Spo2<90%; повышение систолического артериального
давления выше 180 мм рт. ст. или снижение ниже 90
мм рт. ст.; появление аритмии; развитие шока; сниже-
ние уровня сознания; субъективные жалобы, оценивае-
мые по 10-балльной шкале Борга (более 3 баллов на на-
чальном этапе ФЛР и 6 баллов – на завершающем). 

Общая длительность курса составила 14 дней. После
завершения курса ФЛР всем пациентам была проведена
повторная оценка степени одышки, кашля, слабости,
качества жизни, депрессии по соответствующим шка-
лам, а также функциональное исследование легких. 

Пациенты 2-й группы (сравнения) получали медика-
ментозную терапию основного заболевания согласно
клиническим рекомендациям и стандартам оказания
медицинской помощи. В список используемых препа-
ратов входили метипред, преднизолон, полькортолон,
эндоксан, метотрексат, беродуал, амброксол. 

Статистическая обработка результатов исследования
проводилась с использованием пакета программ mi-
crosoft excel и Statistica 10. Описательная статистика ис-
пользовалась для оценки ранговой вариации путем вы-
числения среднего арифметического (m), стандартного
отклонения, ошибки среднего арифметического (m) и
медианы нормального распределения. Значимость раз-
личий анализировалась путем проверки нулевой гипо-
тезы, которая при отсутствии различий была отверг-
нута при р<0,05. Для сравнения двух независимых вы-
борок по уровню какого-либо признака, измеренного
количественно, проводился непараметрический стати-
стический критерий Манна–Уитни. 

Результаты
Первая группа наблюдений (основная) включала в

себя 26 пациентов: с хронически текущим саркоидозом
легких – 13 (50%), генерализованным саркоидозом с
поражением легких – 6 (23%), гиперчувствительным
пневмонитом – 5 (19%), с ИИП – 2 (7,7%). Женщин
было существенно больше – составили 61,5% группы,
мужчины составили 38,5%. Длительность заболевания
у пациентов составляла больше 1 года. Возраст больных
варьировал в пределах от 18 до 74 лет, средний возраст
составил 52,96±2,87 года. 

Во вторую группу (сравнения) наблюдения вошли 19
пациентов с ИЗЛ: с хронически текущим саркоидозом –
10 человек (52,7%), из которых саркоидоз органов дыха-
ния был диагностирован у 6 человек, с генерализован-
ным саркоидозом – 4 человека, с гиперчувствительным
пневмонитом – 5 (26,3%), с ИИП – 4 (21,1%). В момент
индексации средний возраст составлял 53,68±2,9 года,

Таблица 2. Исходная характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 2. Baseline characteristics of patients enrolled.

Показатели Основная группа Группа сравнения

Пол, мужчины/женщины, % 38,5±3,1 / 61,5±3,1 42,1±11,3 / 57,9±11,3

Возраст, лет 52,9±2,9 53,68±2,9

Индекс массы тела, кг/м2 27,46±0,85 29,26±1,15
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женщин, так же как и в 1-й группе, было существенно
больше – 57,9%, мужчин – 42,1%. Длительность заболе-
вания у пациентов составляла больше 1 года. Возраст
больных варьировал в пределах от 18 до 68 лет. Сред-
ний возраст пациентов составил 53,68±2,91 года. 

Исходная характеристика пациентов, включенных в
исследование, представлена в табл. 2. 

Всем пациентам проводилась медикаментозная тера-
пия в рамках основного заболевания, а именно систем-
ная глюкокортикостероидная (ГКС) терапия (средние
дозы в перерасчете на метипред = 12 мг/сут), цитоста-
тическая терапия (эндоксан, метотрексат), ингаляцион-
ная небулайзерная муко-, бронхолитическая терапия
(беродуал, амброксол), терапия сопровождения (аспар-
кам, омепразол, фолиевая кислота), а также экстракор-
поральные методы лечения (ЭКМЛ) – плазмаферез,
лимфоцитаферез с модификацией лимфоцитов пред-
низолоном по показаниям (рис. 1).

Рис. 1. Терапия, проводимая в основной группе и группе
сравнения
Fig. 1. Treatment of patients.

Лечение пациентов в основной группе, %

Лечение пациентов в группе сравнения, %

Рис. 2. Показатели SpO2 при поступлении и после 14 дней
Fig. 2. Dynamic changes in SpO2.

SpO2, %

Рис. 3. Показатели DLCOc-SB при поступлении и после 14 дней
Fig. 3. Dynamic changes in DLCO SB.

DLCOc-SB, %

Таблица 3. Исходные показатели пациентов обоих групп до лечения
Table 3. Baseline characteristics of patients in both groups before treatment

Показатели Основная группа Группа сравнения

Одышка по mMRC, баллы 1,96±0,2 2,21±0,37

Кашель, % 65,4±9,3 63,2±11,1

SpO2 после физической нагрузки, % 93,12±1,4 91,32±1,3

DLCO SB, % 64,92±4,6 56,92±0,2

СрДЛА по данным ЭхоКГ, мм рт. ст. 26,12±1,5 28,37±1,12

K-BILD, баллы 73±2,5 72,74±4,9

Шкала Бека, баллы 11,54±1,2 6,21±1,6

6MWD, см 482,38±34,2 438,95±35,2
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К пациентам основной группы были применены про-
граммы ФЛР. 

Клиническая картина у всех пациентов характеризо-
валась общей слабостью, одышкой, непродуктивным
кашлем, снижением артериальной сатурации. Исход-
ные показатели пациентов представлены в табл. 3. 

При анализе исследуемых показателей мы получили
следующие результаты: в обеих группах в процессе
лечения было зарегистрировано достоверное уменьше-
ние выраженности одышки, улучшение качества жизни
(табл. 4). 

Однако достоверное повышение Spo2 и dLcoc-SB,
увеличение пройденного расстояния, по данным
6mWd, а также улучшение психоэмоционального фона
мы наблюдали только у тех пациентов, которым приме-
нялась ФЛР. Гемодинамические параметры не претер-
пели никаких изменений в обеих группах (рис. 2–4).

Также нами было отмечено уменьшение числа паци-
ентов с жалобами на кашель на 50% в группе лиц, полу-
чающих в составе комплексной терапии ФЛР (рис. 5).

Заключение
ФЛР, включающая дыхательную гимнастику, физи-

ческие упражнения, скандинавскую ходьбу, может без-
опасно и эффективно применяться в составе комплекс-
ной пульмонологической помощи пациентам с различ-
ными интерстициальными поражениями легких при
условии тщательного анализа данных обследования и
выбора индивидуальных реабилитационных программ.
Установлено, что применение ФЛР даже в течение ко-
роткого срока (14 дней) в составе комплексной терапии
у пациентов с ИЗЛ уменьшает выраженность клиниче-
ских симптомов заболевания, улучшает качество

жизни, снижает уровень тревожности, улучшает функ-
циональные показатели, но не оказывает существен-
ного влияния на гемодинамические параметры. 

В настоящее время реабилитационные программы
продолжают тестироваться для поддержки физиче-
ского состояния пациентов с различными заболева-
ниями бронхо-легочной системы и активно внедряются
в широкую клиническую практику. Образование паци-
ентов в этом вопросе, овладение навыками управления
физической активности способны уменьшить основные
клинические симптомы (кашель, одышку) и симптомы
депрессии, преобладающие у людей с прогрессирую-
щими фиброзирующими ИЗЛ. 

Полученные результаты послужат основой для даль-
нейшей разработки и усовершенствования программ
легочной реабилитации для пациентов с ИЗЛ. Удлине-
ние срока использования программ ФЛР и персонифи-
цированный подход при их включении в комплекс те-
рапевтических мероприятий для данных больных поз-
волят уменьшить негативное влияние болезни не
только на психоэмоциональных статус, но и на качество
и продолжительность их жизни.
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Таблица 4. Динамика основных исследуемых показателей в 1 и 2-й группах после лечения
Table 4. Dynamic changes in the main studied parameters in groups 1 and 2 after treatment

Показатели Основная группа Группа сравнения

Одышка по mMRC, баллы 0,92±0,18* 1,53±0,28*

СрДЛА по данным ЭхоКГ, мм рт. ст. 25,85±1,3 27,92±0,9

K-BILD, баллы 83,77±2.2* 77,08±3,3*

Шкала Бека, баллы 8,42±1,1* 5,68±1,5

*р<0,05.

Рис. 4. Тест 6-минутной ходьбы (6MWD) при поступлении и после
14 дней
Fig. 4. Dynamic changes in 6MWD.

6MWD, в метрах

Рис. 5. Динамика показателя кашля.
Fig. 5. Dynamic changes in cough.

Кашель, %
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Аннотация
В статье рассмотрены особенности этиологии, клинической картины и терапии острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ), в
том числе в период пандемии coVId-19. На основе анализа литературы выявлена характерная динамика этиологии острых респиратор-
ных инфекций в период циркуляции коронавируса тяжелого острого респираторного синдрома 2 (SArS-coV-2). Показано, что в период
высокой активности SArS-cоV-2 резко снизилась распространенность основных респираторных возбудителей при сохранении цирку-
ляции риновируса. Причиной тому явились не только введенные противоэпидемические мероприятия, но и особенности взаимодей-
ствия вирусов в период появления нового пандемического штамма. Окончание пандемии и снижение распространенности SArS-cоV-2
в эпидемическом сезоне 2022–2023 гг. сопровождалось увеличением как заболеваемости, так и тяжести течения ОРВИ и гриппа. В на-
стоящее время обсуждаются основные причины сложившейся ситуации. Среди них снятие противоэпидемических мероприятий, сни-
жение популяционного иммунитета в период изоляции, а также феномен вирусной интерференции основных возбудителей ОРВИ – ри-
новируса, респираторно-синцитиального вируса и вируса гриппа. В статье обсуждаются основные направления терапии ОРВИ в совре-
менных условиях. 
Ключевые слова: острые респираторные инфекции, грипп, дети, респираторно-синцитиальный вирус, риновирус, АнтиГриппин.
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Abstract
The paper discusses the features of the acute respiratory virus infections’ (ArVIs) etiology, clinical manifestations and therapy, including during
the coVId-19 pandemic. The literature analysis has revealed typical trends in the ArVI etiology during the period of SArS-coV-2 circulation. It
has been shown that the rate of major respiratory pathogens decreased sharply during the period of high SArS-coV-2 activity, while circulation
of rhinovirus remained unchanged. This was due to the anti-epidemic measures introduced and the features of interactions between the viruses
at the time of the new pandemic strain emergence. The end of the pandemic and the decrease in the SArS-coV-2 rate during the 2022/2023 epi-
demic season were associated with the increase in both incidence rate and severity of ArVIs and influenza. currently, the main reasons for this
situation are discussed. These include removal of anti-epidemic restrictions, the decrease in population immunity during the isolation period, and
the phenomenon of viral interference between the main pathogens causing ArVIs (rhinovirus, rSV, influenza virus).  
The article discusses the main directions of the ArVI therapy under current conditions.
Key words: ArI, influenza, children, respiratory syncytial virus, flu, rhinovirus, Antigrippin.
For citation: Zaytseva S.V., Zaytseva o.V. Acute respiratory infections: the impact of interactions between respiratory viruses on the disease
course and outcomes. clinical review for general practice. 4 (4): 73–83. doI: 10.47407/kr2023.4.4.00259

Н есмотря на достижения современной медицины,
распространенность острых респираторных ин-

фекций (ОРИ) в настоящее время сохраняется на высо-
ком уровне. Высокая заболеваемость в последние годы
характеризуется изменением значимости основных
возбудителей ОРИ и особенностью их взаимодействия,
часто определяющим тяжесть течения заболевания.
Интересным является влияние распространения панде-
мических штаммов на активность основных респира-
торных вирусов.

Как известно, ОРИ – это большая группа острых рес-
пираторных заболеваний, схожих по эпидемиологиче-
ским и клиническим характеристикам, но этиологиче-
ски разнородная [1]. 

Вирусы – наиболее значимые патогены в этиологии
ОРИ. Благодаря внедрению методов высокопроизводи-
тельного секвенирования в последние годы открытие
новых видов вирусов нарастает лавинообразно. Со-
гласно данным Международного комитета по таксоно-
мии вирусов, по состоянию на март 2023 г. классифи-
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цировано 11 273 вида вирусов [2]. Более 200 вирусов от-
ветственны за развитие ОРИ у человека [3]. В зависимо-
сти от конфигурации нуклеиновой кислоты вирусы
классифицируют на рибовирусы (РНК-вирусы) и дезок-
сирибовирусы (ДНК-вирусы). РНК содержащие вирусы
претерпевают частые мутации и преобладают в окру-
жающем мире. Среди них наиболее значимыми возбу-
дителями являются пикорнавирусы – риновирусы (Rhi-
novirus – РВ) виды А, В, С, пневмовирусы – респира-
торно-синцитиальный вирус (Human Respiratory syn-
cytial virus – РСВ) и метапневмовирус человека (Human
Metapneumovirus – МПВЧ), парамиксовирусы – 4 вида
(1–4) вирусов парагриппа (Human Parainfluenza virus
1–4) и коронавирусы – Human Coronavirus 229e, Hu-
man Coronavirus oc43, Human Coronavirus nL63, Hu-
man Coronavirus HKuI [1]. Вирусы гриппа, РСВ, пара-
грипп и МПВЧ являются основными вирусными пато-
генами, ответственными за поражение нижних дыха-
тельных путей у детей младшего возраста. Согласно
эпидемиологическим данным вирус гриппа ежегодно
вызывает 39,1 млн острых инфекций нижних дыхатель-
ных путей, которые у 58 200 пациентов заканчиваются
летальными исходами, а РСВ ежегодно становится при-
чиной 24,8 млн инфекций, которые у 76 600 заканчи-
ваются летально [4, 5].

Основными ДНК-содержащими вирусами, возбудите-
лями ОРВИ, являются аденовирусы (Human mastaden-
ovirus) B, c, e, и парвовирусы – бокавирус человека (Hu-
man bocavirus). Кроме того, существенное внимание уде-
ляется представителям семейства Herpesviridae, которые
нередко реактивируются на фоне острых респираторных
вирусных инфекций (ОРВИ), неблагоприятно влияя на
клиническую картину заболевания [4, 6, 7]. 

В настоящее время причиной ОРВИ у детей прибли-
зительно в 30% случаев становятся сразу несколько ви-
русов, которыми пациент инфицируется последова-
тельно или одномоментно, что часто определяет кли-
ническое течение заболевания [8, 9]. Многие вирусы
обладают схожим тропизмом к эпителию респиратор-
ного тракта, что создает возможность их взаимного
влияния. Данное взаимодействие может быть аддитив-
ным (синергетичным), в этом случае заражение пер-
вым вирусом усиливает инфекцию и репликацию вто-
рого вируса. Позитивное вирусное взаимодействие со-
ответствует коинфекции, которая может привести к
усилению тяжести течения заболевания. В случае если
вирус уменьшает репликацию другого вируса, говорят
об отрицательном (антагонистическом) взаимодействии.
Отрицательное вирусное взаимодействие может быть го-
мологичным или гетерологичным в зависимости от того,
принадлежат ли вирусы к одному семейству или к раз-
ным серотипам или семействам. Взаимодействие гомо-
логичных вирусов подразумевает, что перекрестно-реак-
тивный иммунитет против первого вируса предотвра-
щает заражение вторым вирусом (например, между раз-
личными подтипами или линиями гриппа). Гетероло-
гичная вирусная интерференция (от лат. inter – взаимно,
между собой и ferio – ударяю, поражаю) – это ингиби-

торное действие одного вируса (интерферирующего) на
репродукцию другого вируса (претендующего, или су-
перинфицирующего) и течение инфекционного про-
цесса, вызываемого последним [10]. Интерференция
реализуется либо за счет индукции одним вирусом кле-
точных ингибиторов, подавляющих репродукцию дру-
гого (например, интерферон), либо за счет поврежде-
ния рецепторного аппарата или метаболизма клетки
хозяина первым вирусом, что исключает возможность
репродукции второго [11]. Иногда вирусы существуют
параллельно, не влияя друг на друга. 

Особенно интересен феномен взаимодействия виру-
сов в периоды пандемий. Так, период пандемии coVId-
19 и гриппа H1n1pdm09 сопровождался уменьшением
или исчезновением циркуляции большинства сезон-
ных респираторных вирусов при сохранении значимо-
сти других, нередко способных воздействовать на рас-
пространение пандемического штамма [12]. 

В связи с вышесказанным, представляют несомнен-
ный интерес характеристики некоторых значимых воз-
будителей ОРВИ и особенности их вирусного взаимо-
действия в период пандемии. Известно, что причиной
более 80% ОРВИ в осенне-зимний период является ри-
новирус (РВ). РВ представляет собой безоболочечный,
одноцепочечный РНК-вирус, принадлежащий к роду
Enterovirus семейству Picornaviridae. РВ имеет три раз-
личные подгруппы – A, B и c. По состоянию на ноябрь
2021 г. описано 80 серотипов РВ-А, 32 серотипа РВ-В и
57 серотипов РВ-С [13]. Генетическое разнообразие РВ
определяет ежегодные рецидивы РВ-инфекции и прак-
тически круглогодичную его циркуляцию. Дети яв-
ляются основным резервуаром для РВ и поддерживают
передачу РВ в сообществе, имея в четыре раза больше
инфекций в год, чем взрослые [13]. 

Заболевание РВ диагностируется круглый год, однако
пик инфекции приходится на осенний период. Счита-
ется, что передача РВ, как и многих других респиратор-
ных вирусов, происходит воздушно-капельным путем
при прямом контакте с загрязненной кожей и поверх-
ностями окружающей среды с последующей самоино-
куляцией вируса на слизистую оболочку носа или конъ-
юнктиву. Поэтому профилактика РВ-инфекции заклю-
чается в режимно-ограничительных и санитарно-ги-
гиенических мероприятиях [14]. Интересно, что в пе-
риод социального дистанцирования при новой корона-
вирусной инфекции (coVId-19) противоэпидемиче-
ские мероприятия действительно снизили распростра-
ненность большинства респираторных патогенов. Од-
нако РВ оставался активно циркулирующим совместно
с SArS-coV-2. Данную особенность РВ некоторые ав-
торы объясняют его строением. РВ – безоболочечный
вирус и легко приспосабливается к изменениям темпе-
ратуры, поэтому трудно поддается стерилизации, а от-
сутствие липидной оболочки способствует его устойчи-
вости к детергентам [13].

В то же время существуют предположения, что цирку-
ляция РВ может в некоторых случаях ограничить рас-
пространение других вирусов. Как известно, при инфи-
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цировании первичных эпителиальных клеток РВ акти-
вирует противовирусный иммунитет, увеличивая про-
дукцию интерферонов I типа, и стимулирует функции
врожденного иммунитета. При совместном заражении
с высоко патогенным штаммом РВ может обеспечить
временную устойчивость к инфицированию SArS-coV-
2 и/или вирусу гриппа. Таким образом, РВ уменьшает
вероятность последующего заражения клеток высоко
патогенным штаммом за счет активации противовирус-
ной защиты в слизистой оболочке дыхательных путей
[15]. Именно так произошло в период пандемии гриппа
в 2009 г., когда сезонная эпидемия риновирусной ин-
фекции способствовала прекращению пандемии
гриппа H1n1pdm09 [16, 17]. 

В настоящее время установлено, что РВ может быть
тропен как к эпителию верхних, так и нижних дыха-
тельных путей. В большинстве случаев РВ-инфекция
протекает с клиникой ринита и обильной ринореей. Не-
редко РВ типа В определяется и у пациентов с отсут-
ствием симптомов заболевания. Тяжелое течение бо-
лезни чаще ассоциировано РВ типа A и РВ типа c. Так,
у детей, инфицированных РВ типа С, чаще встречаются
тяжелые поражения нижних дыхательных путей. У де-
тей первых лет жизни РВ-инфекция может протекать с
клиникой бронхиолита, пневмонии и дыхательной не-
достаточностью [13]. 

Инфицирование РВ пациентов с хронической патоло-
гией органов дыхания, особенно детей-атопиков, часто
способствует тяжелому обострению основного заболе-
вания. Связано это с тем, что у пациентов с атопией на-
блюдается генетически обусловленное снижение спо-
собности к продукции интерферонов. В результате на-
рушения врожденного иммунного ответа и снижения
передачи сигналов интерферона I типа в эпителиаль-
ных клетках бронхов у данной группы пациентов отме-
чается более тяжелое течение вирусного заболевания и
обострение хронической патологии. Особенно ярко это
проявляется у детей первых лет жизни, страдающих
бронхиальной астмой, аллергическим ринитом и ато-
пическим дерматитом [16].

Таким образом, РВ имеет характерные особенности,
которые позволяют ему циркулировать в течение круг-
лого года и не снижать свою активность в период панде-
мий. Механизмы его взаимодействия с иммунной систе-
мой хозяина могут как ограничивать действие других ви-
русов, так и способствовать более тяжелому течению за-
болевания у определенных групп пациентов. Вирусная
интерференция РВ может существенно повлиять на тече-
ние эпидемии, обусловленной другими вирусами.

В период пандемии coVId-19 отмечено изменение
активности еще одного распространенного патогена че-
ловека – РСВ. РСВ, ранее относившиеся к семейству
Paramyxoviridae, по последней классификации зани-
мают место в семействе Pneumoviridae наряду с МПВЧ.
РСВ – это оболочечный вирус, который подразделяется
на две группы: РСВ – A и РСВ – B, имеющие 14 сероти-
пов и 27 серотипов соответственно. Большое разнообра-
зие серотипов РСВ определяет частоту инфекций. 

Основным резервуаром РСВ в межэпидемический пе-
риод являются дети с иммунодефицитными состоя-
ниями и больные хроническими заболеваниями лег-
ких. Данные резервуары РСВ обеспечивают непрерыв-
ную, низкоуровневую и бессимптомную репликацию
вируса, которая при благоприятных метеорологических
факторах приводит к локальным эпидемиям. Повыше-
ние заболеваемости РСВ обычно отмечается в зимний
период. Низкие температуры стабилизируют липидную
оболочку РСВ, влажность облегчает осаждение тяже-
лых капель на поверхностях, а нахождение людей в по-
мещениях облегчает передачу РСВ [18]. 

Клинические проявления РСВ-инфекции у соматиче-
ски здоровых детей после года жизни в допандемиче-
ский период не имели отличий от ОРВИ другой этиоло-
гии и ограничивались синдромом интоксикации и по-
ражением верхних дыхательных путей. Для детей до
года характерно тяжелое течение РСВ-инфекции с по-
ражением нижних дыхательных путей и тяжелым
бронхообструктивным синдромом. Дети до 4–6 мес
имеют пассивный врожденный иммунитет к РСВ, за-
щищающий их от инфекции. В последующем исчезно-
вение защитных антител способствует высокой воспри-
имчивости к РСВ и росту заболеваемости. Почти все
дети переносят РСВ-инфекцию в возрасте до 2 лет [19].
РСВ-инфекция у детей 1-го года протекает с пораже-
нием нижних дыхательных путей, дыхательной недо-
статочностью, и нередко требуется госпитализация в
отделение интенсивной терапии. Высокая заболевае-
мость и летальность при РСВ-инфекции у детей до года
определяется рядом особенностей. РСВ способен
ускользать от иммунного ответа и реплицироваться в
клетках иммунной системы, проявляя иммуномодули-
рующие свойства. Установлено, что тяжелое течение
РСВ-инфекции часто сопряжено не только со снижен-
ным уровнем врожденного или адаптивного иммун-
ного ответа ребенка, а обусловлено способностью РСВ
вызывать гипериммунный ответ. Так, деструкция ле-
гочной ткани (в том числе неинфицированной) при
РСВ-инфекции вызвана не столько прямым цитопато-
логическим действием вируса, сколько избыточной ак-
тивностью клеток воспаления (РСВ-специфичных ци-
тотоксических лимфоцитов, нейтрофилов, эозинофи-
лов). В результате возникают морфологические изме-
нения, приводящие к обструкции и дыхательной недо-
статочности [19, 20].

Перенесенная в возрасте до двух лет инфекция не за-
щищает пациентов от последующего повторного зара-
жения. Причиной, объясняющей реинфекцию РСВ, яв-
ляется плохой и недолговечный иммунный ответ: у
младенцев иммунная система все еще развивается, и
незрелость врожденного ответа может привести к недо-
статочному адаптивному ответу и неадекватной имму-
нологической памяти. Поэтому некоторые новорож-
денные могут быть инфицированы несколько раз даже
в период одного эпидемического сезона [18, 19].

В период пандемии coVId-19 выявлены определен-
ные особенности распространения РСВ. Установлено,
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что в период с марта 2020 г. до августа 2020 г. практи-
чески во всех странах не было зарегистрировано слу-
чаев РСВ-инфекции, даже на фоне снижения противо-
эпидемических мероприятий [18]. Такое затишье РСВ
сменилось в эпидемические сезоны 2021/2022 гг. высо-
кой активностью РСВ, превысив распространенность до
пандемических периодов. Так, по результатам ПЦР-ди-
агностики в базовых лабораториях двух научных цент-
ров Всемирной организации здравоохранения заболе-
ваемость данным вирусом в этот период выросла в Рос-
сии до 6% [21]. Рост активности РСВ отмечен и в других
странах. Так, проведенные в Дании исследования сви-
детельствуют, что осенью 2021 г. после широкомас-
штабных социальных профилактических мер, приня-
тых в период пандемии coVId-19, пик заболеваемости
РСВ-инфекции вырос в 2 раза по сравнению с допанде-
мическими сезонами [22].

Повышение числа инфекций вероятнее всего было
обусловлено сформировавшейся в период пандемии
восприимчивой к РСВ когортой иммунологически на-
ивных детей [20]. Удивительно, но средний возраст ин-
фицированного населения (18,4 мес) был значительно
выше, чем в предыдущие эпидемические сезоны РСВ-
инфекции [18]. 

Параллельно с повышением активности РСВ от-
мечены и особенности течения заболевания. По дан-
ным датских исследователей, в сезон 2021–2022 гг.
РСВ-инфекция у детей старшего возраста протекала тя-
желее и требовала большего числа госпитализаций,
чем в допандемический период. У данной группы паци-
ентов при РСВ-инфекции наблюдались атипичные
осложнения: у 35% пациентов – неврологические, у 2%
пациентов – сердечные и у 50% – легочные осложнения
в виде тяжелых бактериальных коинфекций и пневмо-
торакса [23].

Повышение частоты и тяжелых форм ОРВИ в период
осени 2022 г. способствовало появлению в мире нового
термина «тридемия». Данный термин отражал как
значительное повышение циркуляции трех респира-
торных вирусов – вируса гриппа Н1n1, РСВ и SArS-
coV-2, так и возрастание тяжести течения ОРИ и числа
госпитализаций в этот период [21]. 

Математическое моделирование инфекционного
процесса и исследования на клетках человека смогли
приоткрыть некоторые механизмы взаимодействия ви-
русов и их влияние на течение заболевания. Интересны
данные британских ученых, изучавших взаимодействие
РСВ и вируса гриппа. Чтобы идентифицировать и оха-
рактеризовать вирусные влияния на клеточном уровне,
они in vitro коинфицировали клетки легких человека
вирусом гриппа А и РСВ. В результате взаимодействия
вирусов при микроскопии сверхвысокого разрешения
были обнаружены внеклеточные, мембраноассоцииро-
ванные гибридные структуры, которые содержали ге-
номы характерные для обоих вирусов – вируса гриппа
А и РСВ. Авторы проверили, как влияет изменение
структуры вирусов на их нейтрализацию антителами.
Дополнительные опыты показали, что гликопротеины

РСВ не только сами ускользали от нейтрализующих ан-
тител, но и помогали гибридным вирусам, содержащим
вирус гриппа А, уклоняться от нейтрализующих анти-
тел. Образовавшиеся гибридные структуры могли зара-
жать даже клетки, лишенные рецепторов для вируса
гриппа А. Таким образом, совместная вирусная инфек-
ция вируса гриппа А и РСВ может существенно влиять
на распространение вирусов, расширяя их тропизм.
Гибридные вирионы проникают в те клетки, которые
недоступны для вирусов гриппа А, что, предположи-
тельно, приводит к более сильному поражению орга-
низма гриппом. Другими словами, РСВ может усили-
вать течение гриппа А и позволяет ему уклоняться от
иммунной системы хозяина [9].

С другой стороны, вирусная интерференция РСВ и
вируса гриппа А может привести к снижению заболе-
ваемости высокопатогенным вирусом гриппа. Так, в
исследовании m. czerkies (2022 г.) и соавт. [24] уста-
новлено, что клетки, инфицированные РСВ, индуци-
руя продукцию интерферонов эпителиальными клет-
ками слизистой дыхательных путей, могут обеспе-
чить защиту от последующего заражения вирусом
гриппа А. Данный местный защитный эффект зави-
сит от передачи сигналов интерферонов (ИФН-β и
ИФН-λ) и возникает, когда доля клеток, предвари-
тельно инфицированных РСВ, относительно низкая,
но достаточная, чтобы вызвать противовирусное со-
стояние в клетках, находящихся рядом. Следова-
тельно, легкая РСВ-инфекция может играть кратко-
временную защитную роль против более опасных рес-
пираторных вирусов, включая SArS-coV-2.

Таким образом, в период пандемии coVId-19 вы-
явлены определенные особенности распространения
РСВ. Снижение активности РСВ вплоть до полного от-
сутствия отмечено в период высокой активности панде-
мического штамма [18]. Однако в эпидемические се-
зоны 2021/2022 гг. активность РСВ резко возросла, пре-
высив распространенность до пандемических перио-
дов. Параллельно с высокой циркуляцией вируса от-
мечены и особенности течения заболевания, которые в
настоящее время могут быть обусловлены вирусным
взаимодействием основных патогенов.

Вирусы гриппа (лат. Influenzavirus) – относятся к се-
мейству ortomyxoviridae и в зависимости от антигенной
природы рибонуклеопротеина, присутствующего на по-
верхности вируса, делятся на четыре монотипных рода
вирусов – Alphainfluenzavirus, Betainfluenzavirus, Gam-
mainfluenzavirus, Deltainfluenzavirus (Influenzavirus A,
B, С и d). Эти четыре типа демонстрируют значитель-
ные различия, связанные с их генетической организа-
цией, структурой, возможными хозяевами, эпидемио-
логией и клиническими проявлениями. Вирусы гриппа
А и B вызывают сезонные эпидемии у людей. Вирус
гриппа c вызывает только легкое заболевание. Вирус
гриппа А обладает высокой изменчивостью (антиген-
ный «шифт» и «дрейф»), который способствует воз-
никновению эпидемий. У вируса гриппа В возможен
только антигенный «шифт» (незначительная пере-
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стройка генома вируса). Вирус гриппа С отличается вы-
сокой стабильностью по сравнению с другими [14]. 

Вирус гриппа А подразделяется на три подтипа на ос-
нове антигенных белков, гемагглютинина (HA) и ней-
раминидазы (nA), присутствующих на поверхности ви-
руса. У животных существовало 18 подтипов НА и 11
подтипов nA. Среди них НА (HA1, HA2 и HA3) и два nA
(nA1, nA2) обнаружены у людей. Инфекции, вызван-
ные другими подтипами вируса гриппа типа А (H5n1,
H7n9, H5n8, H7n2, H7n3, H9n2, H7n7), а также
H3n2sw (свиного происхождения) относят к зоонозам.
Эти штаммы могут передаваться от птиц и животных
человеку. Наиболее патогенными являются вирус
гриппа Н1n1 (свиной) и птичий (Н5n1, Н7n9) [14]. 

Грипп В и С не делятся на подтипы и ограничены
только человеком. Среди человеческой популяции цир-
кулируют два антигенно разных штамма гриппа В
(B/Victoria/2/1987-подобный и B/Yamagata/16/1988-
подобный). Вирус гриппа d в основном встречается у
крупного рогатого скота. 

Гриппозные инфекции вызывают чаще классические
симптомы респираторных заболеваний. Однако харак-
терным является преобладание выраженности син-
дрома интоксикации над катаральным синдромом.

Вирус гриппа Н1n1, Н5n1, H7n9 могут связываться с
альвеоцитами 1 и II типа и вызывать тяжелую вирусную
интерстициальную пневмонию. Повреждение альвео-
цитов, нарушение синтеза сурфактанта, гиалиноз сосу-
дов мембран легких приводит к острому респиратор-
ному дистресс-синдрому легких. 

Клиническая картина гриппа Н1n1 у детей раннего
возраста может не сопровождаться повышением темпе-
ратуры и дебютировать симптомами поражения желу-
дочно-кишечного тракта в виде диареи [14]. 

Длительный постинфекционный иммунитет обес-
печивают клеточные механизмы. Повторное заболева-
ние гриппом обусловлено высокой изменчивостью ви-
руса гриппа и формированием иммунитета только к
определенному штамму.

Интересны взаимные влияния вируса гриппа и дру-
гих респираторных вирусов. Мы уже говорили о вирус-
ной интерференции между гриппом А и риновирусом,
которая хорошо продемонстрирована в период панде-
мии гриппа А в 2009 г. Было показано, что риновирус
может управлять как защитными механизмами против
гриппа А на уровне хозяина, так и циркуляцией гриппа
А в эпидемический период [15]. 

Существует и взаимное влияние вируса гриппа А и
SArS-cоV-2. Так, оценка эпидемической обстановки на
фоне пандемии coVId-19 на территории зарубежных
стран и Российской Федерации позволила установить,
что вирус SArS-coV-2 в период активного распростра-
нения угнетал циркуляцию вирусов гриппа практиче-
ски на 90% [25].

Современные исследования на клетках человека по-
казали, что на характер взаимодействия вирусов влияет
и время коинфекции. Так, при одновременной иноку-
ляции SArS-coV-2 и гриппа H1n1 наблюдалось мини-

мальное влияние на скорость роста обоих вирусов. 
В случае последовательной инфекции SArS-coV-2 и
гриппа H1n1 через 24 ч после заражения клеток пер-
вичным вирусом скорость роста вторичного заражаю-
щего вируса (будь то SArS-coV-2 или грипп H1n1) сни-
жалась из-за присутствия первого вируса [12].

В группу ДНК-содержащих вирусов, патогенных для
человека, включены аденовирусы, парвовирусы и гер-
петическая группа вирусов. 

Особое значение в современном мире отводится гер-
петической группе вирусов (ВГ). Герпесвирусы – это
ДНК-содержащие вирусы, относятся к порядку Her-
pesvirales семейству Herpesviridae. В настоящее время в
Международном комитете по таксономии вирусов на
2022 г. зарегистрированы 118 видов герпесвирусов. Па-
тогенными для человека являются 8 видов, которые
объединены в 3 подсемейства – Human alphaher-
pesvirus, Human betaherpesvirus, Human gammaher-
pesvirus [2]. Для герпесвирусов характерны общие био-
логические свойства. Так, все герпесвирусы способны к
бесконечно длительной персистенции – способности
непрерывно или циклично размножаться (реплициро-
ваться) в инфицированных клетках тропных тканей.
Особенностью вирусов этого семейства является воз-
можность нахождения вируса в клетках латентно, без
клинических проявлений. Первичное инфицирование
вирусами обычно протекает в виде острого инфекцион-
ного процесса. Далее вирусы переходят в латентную
стадию и не проявляют себя до определенного времени.
При латентном состоянии нарушается полный репро-
дуктивный цикл вируса. Вирус присутствует в клетках
хозяина в виде субвирусных структур. Ухудшение со-
стояния хозяина (инфекция, стресс, утомление) приво-
дит к активации вируса, что клинически проявляется
обострением инфекционного процесса. Примером мо-
жет служить герпетические высыпания на губах при
«простуде» [26]. Некоторые герпесвирусы (герпесвирус
тип VI) способны интегрироваться в геном хозяина и
передаваться из поколения в поколение [26, 27].

Альфа герпесвирусы (вирус простого герпеса 1, 2-го и
3-го типа – Varicella-zoster virus) при первичном инфи-
цировании поражают эпителий слизистых и кожи. Ме-
стоположение их латентности – паравертебральные
сенсорные и черепно-мозговые ганглии (вирус про-
стого герпеса 1-го типа) или поясничные ганглии (вирус
простого герпеса 2-го типа). Данная группа имеет ко-
роткий жизненный цикл (быстро реплицируются в кле-
точной культуре), обладает выраженным цитопатиче-
ским действием, разрушая инфицированные клетки.

Human betaherpesvirus (ВГ 5-го типа – Human cy-
tomegalovirus, 6 и 7-го типа) имеют длинный жизнен-
ный цикл и медленно развиваются в культуре клеток. 
В результате инфицированные клетки разрастаются и
увеличиваются в размере (цитомегалия). При первич-
ной инфекции Human betaherpesvirus поражают макро-
фаги, лимфоциты, эпителиальные клетки (ЦМВ), 
Т клетки cd4 (ВГЧ 6, ВГЧ7). Недостаточность различ-
ных звеньев иммунной системы ведет к ее неспособно-
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сти элиминировать вирус из организма и переходу ви-
русов в латентное состояние. Латентная форма Human
betaherpesvirus инфекции протекает в клетках иммун-
ной системы (Т лимфоциты, макрофаги, моноциты),
способствуя развитию вторичного иммунодефицитного
состояния.

К третьей группе – Human gammaherpesvirus отно-
сят Human gammaherpesvirus 4-го типа (Epstein-Barr
Virus – ЭБВ) и Human gammaherpesvirus 8-го типа.

Для ЭБВ характерна тропность к В-лимфоцитам,
имеющим cd-21 рецептор. Данный вирус не вызывает
гибель В-лимфоцитов, а нарушает их апоптоз. Вирус
приводит к пролиферации В лимфоцитов, что опреде-
ляет их онкогенные свойства. После инфицирования
вирус персистирует в организме пожизненно, что спо-
собствует возникновению иммунной недостаточности.
Наличие вируснейтрализующих антител хотя и препят-
ствует распространению, но не предупреждает возник-
новения рецидивов [28].

Клинические формы герпесвирусных инфекций ха-
рактеризуются выраженным полиморфизмом. Хорошо
известна клиника при первичном инфицировании. Так,
кожно-слизистые поражения характерны для α-герпе-
свирусов (ветряная оспа – ВГ3, гингивостоматит – ВГ1).
γ-Герпесвирус, в частности ЭБВ, проявляется при пер-
вичном инфицировании клиникой инфекционного мо-
нонуклеоза (генерализованная лимфоаденопатия, ге-
пато-спленомегалия). 

Герпесвирусные инфекции, являясь оппортунистиче-
скими по своему патогенезу, проявляются на фоне вы-
раженных иммунодефицитов. Так грипп А и аденови-
русная инфекция могут быть кофакторами активации
герпетической инфекции. В период реактивации кли-
ническая картина ВГ3 проявляется картиной опоясы-
вающего лишая. В то время как β- и γ-герпесвирусы
участвуют в формировании лимфопролиферативного
синдрома, а также респираторной патологии с пораже-
нием верхних и нижних дыхательных путей, развитием
синдрома бронхообструкции [29]. Более чем у 1/2 детей
(58%) с жалобами на частые ОРИ выявлены активные
формы моно- и микст-герпесвирусных инфекций [27] .

В литературе все чаще появляются данные об уве-
личении в период пандемии числа случаев реактива-
ции вируса герпеса 3-го типа. Так, общий средний при-
рост заболеваний, вызванных реактивацией вируса гер-
песа 3-го типа (Varicella-zoster virus) во время панде-
мии coVId-19 в Бразилии в 2020 г., достиг увеличения
на 35,4% [30]. Об увеличении случаев опоясывающего
лишая среди детей сообщается и в сообщении француз-
ских исследователей [31]. Опубликованы данные свиде-
тельствующие о реактивации ВГ 1-го типа, ЭБВ и ЦМВ
в период новой коронавирусной инфекции. 

В настоящее время все больше данных о влиянии ви-
русов герпетической группы на течение постковидного
синдрома. Клиническая картина постковидного син-
дрома с длительно сохраняющейся выраженной асте-
нией и неврологической симптоматикой (головные
боли, утомляемость, нарушения сна), а также кожные

проявления, во многих исследованиях ассоциируют с
реактивацией герпесвирусов в период coVId-19. Так,
по данным американских исследователей, проанализи-
ровавших течение постковидного синдрома у 185 паци-
ентов, распространенность длительных симптомов
coVId-19 составила 30,3% (56/185). Положительные
тесты имели 66,7% пациентов с длительным coVId (по
сравнению с 10% контрольных), что свидетельствует о
реактивации ЭБВ. Эти данные свидетельствуют о том,
что многие постковидные симптомы могут быть не пря-
мым результатом действия вируса SArS-coV-2, а яв-
ляться результатом реактивации герпесвирусов, в част-
ности ВЭБ, вызванной coVId-19 [32].

Таким образом, взаимодействие основных возбудите-
лей ОРВИ часто влияет на трансмиссивность инфек-
ций, иммунопатогенез и течение заболевания. Осо-
бенно это проявляется в период эпидемий. 

В клинической картине большинства респираторных
инфекций можно выделить основные клинические
синдромы – синдром интоксикации и катарально-вос-
палительный синдром, который определяется троп-
ностью вируса к эпителию дыхательных путей. 

Синдром интоксикации проявляется повышенной
температурой, ознобом, головной болью, болями в су-
ставах и мышцах. 

Часто основным проявлением инфекционного забо-
левания является лихорадка. Согласно современным
представлениям лихорадка – это защитно-приспособи-
тельная реакция организма, которая направлена на по-
вышение естественной реактивности организма и эли-
минацию патогена. Механизм развития лихорадки на
сегодняшний день хорошо изучен. Воздействия инфек-
ционного фактора (первичный пироген) приводят к
развитию воспаления и выработке цитокинов (вторич-
ных пирогенов). Именно вторичные пирогены (интер-
лейкин 1) ответственны за развитие таких клинических
симптомов, как симптомы интоксикации: слабость, вя-
лость, артралгии, мышечная слабость. 

Выделяют два типа лихорадки по клиническим симп-
томам – «красный» тип (или розовый, доброкачествен-
ный) и «бледный тип». Красный тип лихорадки харак-
теризуется хорошей теплоотдачей за счет дилатации
мелких периферических сосудов и клинически про-
является наличием у ребенка красных щек, гиперемии
губ. Конечности ребенка при этом теплые на ощупь.
Данный тип лихорадки довольно хорошо отвечает сни-
жением температуры при назначении жаропонижаю-
щих препаратов.

Прогностически менее благоприятным является
«белый» тип лихорадки. В клинической картине у та-
ких пациентов доминирует бледность кожных покро-
вов. Дети с бледным типом лихорадки плохо отвечают
на жаропонижающие препараты. В основе данного
типа лежит периферический сосудистый спазм. Такой
тип лихорадки нередко способствует развитию ослож-
нений, особенно у маленьких пациентов, и требует
принятия срочных мероприятий по снижению темпе-
ратуры.
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Катарально-воспалительный синдром зависит от
уровня поражения дыхательных путей и может проте-
кать с клинической картиной острого ринита, острого
тонзиллита, острого ларингита, острого бронхита или
пневмонии. 

В целом респираторные симптомы однотипны для
большинства вирусных инфекций. Исследования пока-
зали, что идентифицировать вирус на основе наличия
тех или иных клинических симптомов не представ-
ляется возможным. По уровню поражения респиратор-
ного тракта можно только предполагать о значимости
возбудителя. Например, основным возбудителем ост-
рого ринита является риновирус. Согласно многочис-
ленным исследованиям наиболее частыми возбудите-
лями острого тонзиллита являются аденовирус, вирус
Эпштейна–Барр и энтеровирус, однако к воспалению
лимфоидного глоточного кольца могут приводить и
другие респираторные вирусы [33].

Причиной острого обструктивного ларингита (круп) у
детей наиболее часто является вирус парагриппа. Ост-
рый бронхит может быть следствием гриппа, пара-
гриппа. При вирусных пневмониях важную роль иг-
рают РСВ, аденовирус и вирус гриппа. 

Таким образом, ОРИ являются этиологически разно-
родной группой заболеваний, имеющих сходные кли-
нические синдромы поражения респираторного тракта.

С учетом однотипности клинических симптомов за-
болевания определить возбудителя можно только при
лабораторном обследовании пациента. Однако со-
гласно современным программным документам этио-
тропная диагностика вируса в амбулаторных условиях
необходима только в случае диагностики гриппа и ви-
руса SArS-coV-2. В стационарных условиях определе-
ние этиологии ОРИ проводится с целью выбора этио-
тропной терапии и ограничения нерационального ис-
пользования антибактериальных препаратов. 

К сожалению, эффективных методов лечения, так же
как и препаратов этиотропной терапии большинства
ОРВИ, до сих пор не разработано. Терапия ОРВИ носит
симптоматический характер и число эффективных, с
позиций доказательной медицины, вмешательств неве-
лико. 

В качестве этиотропной терапии ОРИ вирусной этио-
логии используют противовирусные препараты, кото-
рые оказывают непосредственное прямое воздействие
на репликацию вируса. Так, по определению FdA, меха-
низм противовирусного препарата должен иметь дока-
занный эффект на вирус-специфическую мишень в
цикле размножения вируса. При выборе этиотропной
терапии важно учитывать, что каждая группа препара-
тов имеет узкую направленность и ограниченный
спектр противовирусного действия. В педиатрической
практике существуют также возрастные ограничения
для большинства противовирусных препаратов. Про-
блемой выбора противовирусного препарата является и
возрастающая резистентность вирусов к наиболее часто
и необоснованно используемым противовирусным
средствам. 

Согласно Национальным клиническим рекоменда-
циям 2022 г. [1] этиотропная терапия рекомендована в
первые 24–48 ч болезни при гриппе А и В. Рекомен-
дуются два препарата ингибиторы нейраминидазы:
осельтамивир (возрастные ограничения 1 год жизни)
или занамивир (детям с 5 лет). С рождения возможно
использование препаратов интерферона-альфа. 

Как правило, основной в лечении ОРВИ является
симптоматическая терапия, которая направлена на ку-
пирование основных симптомов заболевания, умень-
шение интоксикации и улучшение самочувствия паци-
ента. К препаратам симптоматической терапии отно-
сятся жаропонижающие препараты, а также препа-
раты, направленные на нормализацию реологических
свойств мокроты, очищение респираторного тракта и
улучшение проходимости дыхательных путей. 

Важным аспектом в терапии ОРИ является назначе-
ние жаропонижающих препаратов. Согласно клиниче-
ским рекомендациям жаропонижающие препараты у
соматически здоровых детей ≥3 мес оправданы при
температуре выше 39,0–39,5 °С. При менее выражен-
ной лихорадке (38–38,5 °С) средства, снижающие тем-
пературу, показаны детям до 3 мес, пациентам с хрони-
ческой патологией, а также при выраженном диском-
форте у пациента, обусловленным респираторной ин-
фекцией. Регулярный (курсовой) прием жаропонижаю-
щих средств нежелателен, повторную дозу вводят
только после нового повышения температуры [1].

В качестве антипиретика рекомендуется использо-
вать парацетамол 15 мг/кг (60 мг/кг в сутки) или ибу-
профен 5–10 мг/кг на прием. Парацетамол и ибупро-
фен могут применяться внутрь или в форме ректальных
суппозиториев, существует также парацетамол для
внутривенного введения. Если с лихорадкой спра-
виться не удается, необходимо рассмотреть переход с
одного жаропонижающего препарата на другой, про-
должив монотерапию.

Согласно клиническим рекомендациям у детей с жа-
ропонижающей целью не рекомендуется применять
ацетилсалициловую кислоту и нимесулид в связи с вы-
соким риском развития нежелательных реакций [1].
Также не рекомендуется в амбулаторной практике ис-
пользование метамизола натрия в связи с высоким рис-
ком развития у детей агранулоцитоза [1].

При «белом» типе лихорадки и тяжелом состоянии
ребенка возможно введение внутривенно медленно
раствора парацетамола из расчета разовой инфузии
для детей от 1 года и старше по 15 мг/кг. В случае невоз-
можности применения или при отсутствии парацета-
мола и ибупрофена возможно внутримышечное введе-
ние 50% раствора метамизола натрия из расчета 0,1 мл
на год жизни, 2% раствора папаверина детям до 1 года
– 0,1–0,2 мл, старше года – 0,1–0,2 мл на год или рас-
твора дротаверина в дозе 0,1 мл на год жизни в сочета-
нии с 2% раствором хлоропирамина из расчета 0,1 мл
на год жизни, но не более 1 мл. При использовании ме-
тамизола следует учитывать крайне высокий риск раз-
вития нежелательных явлений [34].
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Для симптоматического лечения ОРВИ в настоящее
время зарегистрирован комбинированный препарат ев-
ропейского качества АнтиГриппин [35]. Данный препа-
рат содержит 3 активных компонента: 

• парацетамол, который обладает анальгезирующим
(устраняет головную и другие виды боли) и жаропо-
нижающим действием;

• аскорбиновая кислота (витамин С) – участвует в ре-
гулировании окислительно-восстановительных про-
цессов, углеводного обмена, повышает сопротивляе-
мость организма;

• хлорфенамин – блокатор Н1-гистаминовых рецеп-
торов – обладает противоаллергическим действием,
облегчает дыхание через нос, снижает чувство зало-
женности носа, чихание, слезотечение, зуд и покрас-
нение глаз.

Препарат АнтиГриппин разрешен у детей с 3 лет. Ан-
тиГриппин выпускается в форме шипучих таблеток и
не содержит сахар. Есть упаковка №10 и №30.

Таким образом, использование комбинированного
препарата АнтиГриппин в терапии ОРИ может способ-
ствовать не только купированию лихорадки.

Другое направление симптоматической терапии –
воздействие на очищение дыхательных путей. В Нацио-
нальных клинических рекомендациях 2022 г. отме-
чают, что назначение противокашлевых, отхаркиваю-
щих, муколитических препаратов должно быть обосно-
ванно и соответствовать данным доказательной меди-
цины [1]. 

Таким образом, терапия ОРВИ должна быть рацио-
нальной и назначаться строго по показаниям.

Заключение
Вирусы являются основной причиной острых инфек-

ционных заболеваний респираторного тракта. Особен-
ности их строения и жизнедеятельности являются при-
чиной высокой заболеваемости и смертности людей во
всех возрастных группах. Как показали периоды эпиде-
мии гриппа в 2009 г. и пандемии SArS-cоV-2 в 2019–
2022 гг. эпидемиология вирусных инфекций может су-
щественно изменяться под воздействием многочислен-
ных факторов.

Чрезвычайно важно, что появление новых респира-
торных вирусов может существенно изменять эпидеми-
ческую картину ОРИ. Так, в период новой коронавирус-
ной инфекции на фоне распространения пандемиче-
ского штамма отмечалось изменение активности прак-
тически всех респираторных вирусов – РСВ, пара-
гриппа, аденовируса и других. Циркуляция вируса
гриппа снизилась на 90% в период активного распро-
странения SArS-coV-2. В то же время, несмотря на все
ограничительные противоэпидемические мероприятия
в период пандемии, риновирусы оставались в посто-
янной циркуляции вместе с пандемическим вирусом

SArS-cоV-2, что свидетельствует о том, что репликация
РВ не зависит от присутствия SArS-coV-2. Необходимо
также отметить, что в результате вирусной интерферен-
ции риновирусы способны не только циркулировать
вместе, но и существенно снизить вирусную нагрузку
пандемических штаммов. Следовательно, взаимодей-
ствие вирусов может обеспечить временную устойчи-
вость к инфекции пандемическими штаммами типа
SArS-coV-2 и гриппа Н1n1. Эти особенности взаимо-
действия вирусов могут иметь решающее значение для
ограничения тяжелого течения инфекции. 

С другой стороны, взаимодействие вирусов может
способствовать как уменьшению клинической картины
заболевания, так и приводить к тяжелым формам ин-
фекционного процесса. Примером этого может быть
вирусная интерференция РСВ и вируса гриппа с образо-
ванием гибридных структур. 

Клинические синдромы, такие как ринит, фарингит,
острый бронхит, ларингит, бронхит и пневмония, могут
быть вызваны различными вирусами. При этом иден-
тифицировать патоген на основе наличия тех или иных
клинических симптомов не представляется возмож-
ным. Лабораторная диагностика ОРИ рекомендуется
только в случае подозрения на СoVId-19 и грипп. Реко-
мендуется этиологическое обследование в условиях
стационара для дифференциальной диагностики ОРИ
и предупреждения необоснованного назначения анти-
бактериальных препаратов. 

Симптоматическая терапия занимает важное место в
лечении ОРИ у детей. При выборе препаратов симпто-
матической терапии в педиатрической практике важно
использовать эффективные с позиции доказательной
медицины препараты, имеющие высокий профиль без-
опасности. Хорошо зарекомендовали себя комбиниро-
ванные препараты, например АнтиГриппин, в состав
которого включен парацетамол, хлорфенамин и аскор-
биновая кислота. 

Таким образом, распространенность основных возбу-
дителей ОРВИ и взаимодействие различных вирусов
влияет как на течение заболевания, так и во многом
определяет эпидемиологическую ситуацию. Диагно-
стика и терапия ОРВИ, особенно в период высокой ча-
стоты заболеваемости, должна проводиться в соответ-
ствии с алгоритмами, опубликованными в Националь-
ных клинических рекомендациях. 
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С огласно современным представлениям, беспло-
дие – это актуальная и значимая проблема, с кото-

рой в мире сталкивается каждая шестая супружеская
пара, при этом женские и мужские факторы, препят-
ствующие зачатию, по данным Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ), выявляют в 3,3–39,0% и 8,2–
21,8% случаев соответственно [1]. Анализ публикаций
позволил обнаружить глобальную тенденцию умень-
шения числа и концентрации сперматозоидов в эяку-
ляте примерно на 50% за период с 1973 по 2018 г., при
этом оказалось, что темпы снижения в XXI в. удвоились
и в настоящее время составляют более 2,5% в год [2]. По
данным российских специалистов, аналогичные тен-
денции прослеживаются и в нашей стране: так, с 2000
по 2018 г. в 1,8 раза увеличилось число мужчин с пер-
вично диагностированным бесплодием, а ежегодный
темп снижения количества сперматозоидов в эякуляте
за период 2016–2021 гг. составил 1,8%. 

Междисциплинарной группой экспертов под эгидой
Российского общества урологов разработаны основан-
ные на принципах доказательной медицины клиниче-
ские рекомендации, в которых были описаны основные
этиопатогенетические факторы мужского бесплодия –
аномалии развития, травматические повреждения, ин-
фекционно-воспалительные и онкологические заболе-
вания органов репродуктивной системы, эндокринные
нарушения, генетические отклонения, копулятивные
расстройства и аутоиммунные реакции, выявление ко-
торых позволяет определить перспективы восстановле-
ния репродуктивного здоровья и составить план лече-
ния, направленного на рождение здорового ребенка.
Специалисты по репродуктивной медицине в качестве
основного метода оценки фертильности мужчин рас-
сматривают стандартное (базовое) исследование эяку-
лята и рекомендуют проводить его по методикам, опи-
санным в руководствах ВОЗ [3, 4]. Однако в последние
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годы стало ясно, что оно не является достаточным для
полноценной оценки мужской плодовитости. Прове-
денные в условиях реальной клинической практики ис-
следования показали, что у большинства мужчин, до-
бившихся зачатия естественным путем, наблюдалась
патозооспермия [5], а у 60% состоящих в бесплодных
браках мужчин с нормозооспермией выявляли разно-
образные и незаметные на светооптическом уровне на-
рушения функции сперматозоидов или структуры со-
держащихся в них молекул ДНК [6]. 

Согласно современным представлениям, одним из ве-
дущих патофизиологических механизмов, приводящих
к снижению оплодотворяющей способности спермато-
зоидов, является вызванный воздействием активных
форм кислорода (АФК) оксидативный стресс (ОС). Ре-
зультаты недавно проведенных исследований пока-
зали, что он выявляется у 80% пациентов с идиопатиче-
ским бесплодием и у 30–40% больных с другими фор-
мами бесплодия. Это позволило сделать предложение о
целесообразности дополнения классификации муж-
ского бесплодия новой категорией – «Бесплодие, вы-
званное ОС» [7].

АФК присутствуют в сперме здоровых мужчин – это
продукты окислительного метаболизма, их источником
являются лейкоциты, аномальные и незрелые сперма-
тозоиды, они также являются естественным побочным
продуктом производства аденозинтрифосфата в мито-
хондриях сперматозоидов. Небольшие количества АФК
необходимы для обеспечения созревания, капацита-
ции, гиперактивации и акросомальных реакций спер-
матозоидов [8]. Для того чтобы содержание АФК оста-
валось в границах нормальных значений, в организме
функционирует система поддержания окислительно-
восстановительного равновесия, которая при необходи-
мости использует поступающие с пищей или эндогенно
вырабатываемые антиоксиданты [9]. Гиперпродукция
АФК и недостаточная активность антиоксидантной си-
стемы вызывают окислительно-восстановительный
дисбаланс и приводят к разрушению полиненасыщен-
ных жирных кислот на плазматических мембранах
сперматозоидов, что сопровождается образованием ре-
активных альдегидов, митохондриальной дисфункции
и увеличением содержания АФК, вызывающим даль-
нейшие повреждения сперматозоидов, при этом сни-
жается их активность, происходит фрагментация содер-
жащихся в них молекул ДНК и запускаются реакции
апоптоза. Клинически это проявляется уменьшением
концентрации, подвижности, доли форм с нормальной
морфологией, способности сперматозоидов к взаимо-
действию с яйцеклеткой, а также к последующей оста-
новке развития и гибели эмбриона, т.е. к бесплодию и
замиранию беременности на ранних сроках [10]. 

В связи с этим, а также принимая во внимание, что
самую многочисленную группу бесплодных мужчин со-
ставляют пациенты, у которых причины снижения ре-
продуктивной функции остаются нераспознанными,
особый интерес представляют методы оценки ОС в эя-
куляте. В научно-исследовательской работе для этого

применяли определение АФК с использованием хеми-
люминесцентного анализа [11], а также оценку общей
антиоксидантной способности [12], содержания мало-
нового диальдегида [13] и степени повреждения ДНК
[14]. Их широкому внедрению в клиническую практику
препятствуют трудоемкость выполнения, необходи-
мость приобретения и обслуживания дорогостоящего
оборудования, отсутствие консенсуса в отношении по-
роговых значений исследуемых показателей и низкая
воспроизводимость результатов. В связи с этим наибо-
лее перспективными представляется разработка авто-
матизированных методов оценки ОС, в частности, пред-
назначенных для измерения окислительно-восстанови-
тельного потенциала. Недавно появились публикации,
указывающие на прогностическую ценность этого пока-
зателя в определении вероятности наступления бере-
менности и рождения ребенка [15, 16]. 

В связи с тем, что продукция АФК сопровождается
фрагментацией ДНК сперматозоидов, а также учиты-
вая результаты исследований, подтвердивших сниже-
ние вероятности зачатия естественным путем, повыше-
ние риска развития привычного невынашивания бере-
менности и неудачи лечения применением вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ), методы ее
оценки также вызывают интерес специалистов в обла-
сти репродуктивного здоровья мужчин. Однако про-
фессиональные сообщества в настоящее время предла-
гают противоречивые клинические рекомендации по
их проведению, преимущественно нацеленные на объ-
яснение причин необъяснимого бесплодия, невынаши-
вания беременности или неудач лечения.

Таким образом, в отсутствии надежных способов ди-
агностики степени выраженности ОС и последствий его
повреждающего действия на параметры спермы, прак-
тикующим специалистам следует оценивать факторы
риска развития ОС на основании персонифицирован-
ного подхода, т.е. с учетом жалоб, данных анамнеза,
объективного обследования, а также лабораторной и
инструментальной диагностики, проведенной в связи с
подозрением на наличие сопутствующих бесплодию за-
болеваний. 

Продолжительность периода воздержания. Режим
половой активности с частотой 2–4 половых акта в не-
делю считается оптимальным для достижения наи-
большей вероятности зачатия. Подтверждение целесо-
образности избегать длительного воздержания с пози-
ций функциональных характеристик сперматозоидов
пришло от исследователей окислительно-восстанови-
тельного баланса в эякуляте и факторов, снижающих
его оплодотворяющую способность. Повышение содер-
жания АФК в сперме и сперматозоидов с фрагмента-
цией ДНК становилось заметным уже после 2 дней воз-
держания и приводило к уменьшению вероятности на-
ступления беременности, в том числи и при примене-
нии ВРТ [17, 18].

Курение сигарет. По данным мировой статистики,
около 40% мужчин репродуктивного возраста курят си-
гареты. Оказалось, что эта привычка может негативно
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сказаться на состоянии репродуктивного здоровья – со-
держащиеся в табачном дыме токсины препятствуют
нормальному развитию сперматозоидов, ухудшают ко-
личественные параметры эякулята и функцию сперма-
тозоидов. Результаты метаанализа 20 исследований,
основанных на данных обследования 5 865 мужчин, по-
казали, что по сравнению с некурящими, у курильщи-
ков пропорционально числу выкуренных ежедневно
сигарет наблюдали меньшие значения концентрации,
подвижности и доли нормальных форм сперматозои-
дов (в среднем на 9,72×106 /мл; 3,48% и 1,37% соответ-
ственно) [19]. Также было установлено, что курение
способствовало повышению уровня АФК в сперме, уве-
личению фрагментации ДНК сперматозоидов и по-
явлению лейкоспермии, которая, в свою очередь, нега-
тивно сказывалась на оплодотворяющей способности
сперматозоидов. Специалисты по вспомогательным ре-
продуктивным технологиям (ВРТ) заметили, что после
лечения с применением экстракорпорального оплодо-
творения коэффициент рождаемости у жен курильщи-
ков оказался в 3 раза меньше по сравнению с супругами
некурящих мужчин [20–22]. В связи с тем, что отказ от
курения приводит к нормализации окислительно-вос-
становительного баланса и примерно через 6 мес может
привести к полному восстановлению как количествен-
ных параметров спермы, так и оплодотворяющей спо-
собности сперматозоидов, его следует рекомендовать
всем курящим мужчинам, обратившимся за медицин-
ской помощью по поводу бесплодия в браке [23].

Употребление алкоголя. Известно, что метаболиче-
ская трансформация этанола происходит в печени и со-
провождается образованием токсичных и канцероген-
ных метаболитов – ацетальдегида и ацетата, которые
способствуют созданию воспалительной и окислитель-
ной среды, вызывающей повреждение генетического
аппарата и инициации апоптоза сперматозоидов, при-
водящих к уменьшению вероятности зачатия естествен-
ным путем и рождения ребенка при использовании
ВРТ. При этом оказалось, что шансы стать отцом досто-
верно снижались, если в выпитых за неделю напитках
содержалось более 84 г чистого спирта, а также в тех
случаях, когда жены мужчин также употребляли более
4 порций алкоголя в неделю [24–28]. Прекращение
злоупотребления алкоголем приводило к быстрой нор-
мализации параметров спермы и должно быть реко-
мендовано при консультировании пациентов по вопро-
сам репродуктивного здоровья [29].

Физическая активность. Согласно современным
представлениям, физическая активность благотворно
влияет на качество спермы не только у здоровых муж-
чин, но также у тех, кто имеет малоподвижный образ
жизни или страдает ожирением и сахарным диабетом
[30–32]. Установлено, что занятия физкультурой при-
водят к нормализации работы гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадной системы, снижению уровня воспали-
тельных цитокинов и повышению антиоксидантной за-
щиты, что также сопровождается уменьшением фраг-
ментации ДНК сперматозоидов и увеличением их

числа, подвижности и доли нормальных форм. В то же
время оказалось, что тяжелые физические нагрузки мо-
гут привести к противоположному эффекту и снизить
вероятность зачатия за счет окислительного поврежде-
ния на фоне усиления аэробного метаболизма и повы-
шения выработки АФК. Учитывая эти особенности,
объем, интенсивность и продолжительность физиче-
ских упражнений рекомендуется определять индивиду-
ально и при проведении преконцепционной подго-
товки мужчин давать им необходимые разъяснения, а
впоследствии проводить соответствующий мониторинг
[33–36].

Психологический стресс. Примерно у 30% мужчин
наблюдаются признаки депрессии, тревоги и психоло-
гического стресса [37]. Результаты исследований пока-
зали, что на фоне психологического стресса репродук-
тивная функция мужчин может снижаться, что связано
с нарушением продукции гонадотропинов, повыше-
нием уровня АФК в семенной плазме, снижением анти-
оксидантной защиты и уменьшением количественных
показателей эякулята. Эти особенности необходимо
принимать во внимание при консультировании бес-
плодных супружеских пар, а в связи с тем, что бесплод-
ный брак и лечение по поводу бесплодия сами по себе
также являются стресс-индуцирующими факторами,
пациентам, проходящим такое лечение, должна быть
предоставлена возможность получить при необходимо-
сти помощь психолога [38, 39].

Факторы окружающей среды. Загрязнение окру-
жающей среды можно рассматривать как один основ-
ных факторов, способствующих снижению репродук-
тивной функции мужчин за счет избыточного образо-
вания АФК, смещения окислительно-восстановитель-
ного баланса и развития ОС. В связи с этим региональ-
ные различия количества, подвижности и долей нор-
мальных сперматозоидов в значительной степени могут
быть обусловлены состоянием воздуха и почвы. Небла-
гоприятное влияние на фертильность способны оказать
полициклические углеводороды, тяжелые металлы,
газы и твердые частицы, являющиеся компонентами
промышленного загрязнения, а также электромагнит-
ные волны от сотовых телефонов. Реакции ОС могут ак-
тивизироваться и при нагреве органов мошонки, кото-
рым для обеспечения нормального сперматогенеза не-
обходимо поддерживать температуру 32–34 °С. Даже
небольшое и непродолжительное нарушение этого ре-
жима может приводить к снижению функции, числа и
подвижности сперматозоидов, однако эти реакции об-
ратимы и при нормализации температурного режима
наблюдается восстановление параметров эякулята. По-
этому особое внимание при обследовании бесплодных
мужчин следует уделить сбору анамнеза о жилищных
условиях, привычки посещать бани, сауны и принимать
горячие ванны, а также о наличии профессиональных
вредностей, условий труда и исполнительской дисцип-
лины по отношению к требованиям техники безопасно-
сти, а также прохождения профилактических медицин-
ских осмотров [40, 41]. При необходимости пациентам
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следует рекомендовать принять меры по устранению
неблагоприятных факторов и снижению последствий
их влияния.

Варикоцеле. Варикозное расширение вен гроздьевид-
ного сплетения считают наиболее часто встречающейся
причиной снижения репродуктивной функции муж-
чин. Тем не менее авторы клинических рекомендаций
по мужскому бесплодию не считают причинно-след-
ственную связь между варикоцеле и бесплодием дока-
занной, так как не все мужчины с варикоцеле бес-
плодны, и оперативное лечение по поводу клинически
значимого варикоцеле позволяет восстановить фер-
тильность лишь у 1 из 7 мужчин с олигозооспермией
[42]. Несколько исследовательских групп пришли к вы-
воду о том, что это снижение фертильности при варико-
целе связано с реакциями ОС на фоне увеличения
числа сперматозоидов с аномальной конденсацией хро-
матина. Гиперпродукция АФК может вызывать повреж-
дение гемато-тестикулярного барьера у пациентов с ва-
рикоцеле и приводить к формированию препятствую-
щих свободному продвижению сперматозоидов в жен-
ских половых путях антиспермальных антител [43, 44].
Клинические примеры успешного применения анти-
оксидантной терапии с целью повышения вероятности
наступления беременности от мужчин с варикоцеле как
после оперативного лечения, так и без хирургической
коррекции открывает перспективы для продолжения
исследований в этом направлении и формулирования
клинических рекомендаций [45].

Инфекционно-воспалительные заболевания муж-
ских половых органов. Как лейкоциты, так и инфекции,
поражающие органы мочеполовой системы могут быть
источниками АФК, способствующими снижению ре-
продуктивной функции мужчин. В связи с этим, если
при обследовании мужчины по поводу бесплодия в эя-
куляте обнаруживают увеличение содержания круглых
клеток, целесообразно проведение углубленного иссле-
дования – оценки содержания лейкоцитов в сперме.
При превышении порогового значения этого показа-
теля рекомендуют выполнять микробиологическое
(культуральное) исследование эякулята на аэробные и
факультативно-анаэробные условно-патогенные мик-
роорганизмы, а также молекулярно-биологическое ис-
следование спермы для выявления хламидийной, ми-
коплазменной и уреаплазменной инфекций. Лечение
по поводу выявленных инфекционно-воспалительных
заболеваний позволяет добиться нормализации окис-
лительно-восстановительного баланса в сперме, сни-
зить уровень фрагментации ДНК сперматозоидов и по-
высить вероятность зачатия как естественным путем,
так и с применением вспомогательных репродуктивных
технологий [46, 47].

Ожирение. Избыточную продукцию АФК и наруше-
ние гормональной регуляции считают основными пато-
генетическими механизмами снижения репродуктив-
ной функции у мужчин, страдающих ожирением. Из-
быток жировой ткани также может вызывать актива-
цию системных воспалительных реакций, препятство-

вать копулятивной активности и приводить к наруше-
нию терморегуляции и нагреву органов мошонки, спо-
собствующим увеличению индекса фрагментации ДНК
сперматозоидов и снижению вероятности зачатия. 
В связи с этим, а также принимая во внимание широ-
кую распространенность ожирения среди населения,
при консультировании мужчин по поводу бесплодия в
обязательном порядке необходимо проводить объ-
ективное обследование и измерения, позволяющие вы-
явить избыток жировой ткани (рост, индекс массы тела,
окружность талии и др.), и при наличии показаний на-
правлять пациентов на соответствующее лечение к про-
фильным специалистам. Негативное влияние ожире-
ния на фертильность мужчин обратимо, при соблюде-
нии рекомендаций и нормализации массы тела показа-
тели спермограмм улучшаются, а также снижается доля
сперматозоидов с фрагментированной ДНК [48, 49].

Многообразию факторов, способствующих усилению
реакций ОС в организме, противостоит антиоксидант-
ная система, ее эндогенные (ферменты – супероксид-
дисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы) и экзо-
генные (поступающие с пищей витамины A, c, e, бета-
каротин, селен, цинк и др.) элементы обеспечивают ста-
бильную работу органов и систем, включая мужскую
половую систему. Витамин А и бета-каротин участвуют
в регуляции функции клеток Сертоли и Лейдига, обес-
печивают пролиферацию сперматогенного эпителия и
акросомальные реакции сперматозоидов. Витамин С
необходим для снижения доли функционально несо-
стоятельных, неподвижных и аномальных спермато-
зоидов, его содержание коррелирует со степенью фраг-
ментации содержащихся в них молекул ДНК. Витамин
Е входит в состав клеточных мембран и препятствует их
окислительному повреждению, взаимодействуя со сво-
бодными радикалами и перекисями жирных кислот.
Он также необходим для обеспечения реакций с атомом
селена с целью активации эндогенной ферментативной
антиоксидантной защиты и стабилизации митохондри-
альных мембран. Селен также играет важную роль в ре-
гуляции секреции тестостерона яичками и обеспечи-
вает реакции капацитации. Цинк важен для поддержа-
ния нормального функционирования яичек, придатков
яичек и предстательной железы, он входит в состав мо-
лекул-регуляторов клеточного цикла и сперматогенеза,
участвует в обеспечении акросомальных реакций. Не-
достаток содержания любого из компонентов анти-
оксидантной системы может привести к сбою в регуля-
ции и смещению баланса в сторону окисления, приво-
дящего к повреждению мембран сперматозоидов, мо-
лекул ДНК и снижению способности к зачатию [50–52]. 

В последние годы исследователям удалось обнару-
жить, что употребление содержащих антиоксиданты
препаратов позволяет восстановить фертильность муж-
чинам со сниженной вследствие влияния ОС репродук-
тивной функцией, такое лечение также может быть ре-
комендовано с целью преконцепционной подготовки к
протоколу ВРТ [53]. Продолжаются исследования, на-
целенные на поиск оптимальных дозировок и режимов



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

Обзор / Review

применения препаратов и биологических добавок к
пище, обладающих антиоксидантными эффектами и
способствующих восстановлению сниженного на фоне
гиперпродукции АФК репродуктивного потенциала.
Особый интерес вызывают работы по изучению влия-
ния на показатели эякулята комплексов витаминов и
микроэлементов с применением персонифицирован-
ного подхода – у мужчин с клиническими признаками,
указывающими на высокую вероятность ОС: при идио-
патическом бесплодии, бесплодии на фоне простатита,
при подтвержденном инфекционно-воспалительном
процессе. Эти исследования были поведены в России и
продемонстрировали эффективность назначения Сел-
цинк Плюс – комплекса микроэлементов и витаминов,
позволяющего устранить в организме мужчины недо-
статок цинка, селена, витаминов c, e и бета-каротина,
необходимых для обеспечения работы репродуктивной
системы. Так, согласно результатам исследования, про-
веденного А.И. Неймарком и И.И. Клепиковой, у паци-
ентов с идиопатическим бесплодием прием комплекса
Селцинк Плюс по 1 таблетке 2 раза в сутки в течение 3
мес способствовал увеличению числа, подвижности и
доли нормальных форм сперматозоидов на 59%, 39% и
24% соответственно [54]. Назначение приема Селцинк
Плюс по 2 таблетки один раз в день бесплодным муж-
чинам с хроническим простатитом в исследовании А.В.
Сивкова и соавт. через 3 мес также привело к достовер-
ному увеличению объема эякулята, концентрации, об-
щей подвижности и числа нормальных форм спермато-
зоидов [55]. Е.В. Кульчавеня и А.В. Осадчий исследо-
вали прием комплекса Селцинк Плюс пациентами с ту-
беркулезом предстательной железы, при этом оказа-
лось, что комплекс способствовал сохранению ключе-
вых параметров эякулята – числа, подвижности и доли
нормальных форм сперматозоидов при проведении
противотуберкулезного лечения [56]. В Международ-
ном центре репродуктивной медицины мы рекомен-

дуем прием комплекса Селцинк Плюс по 2 таблетки 1
раз в день мужчинам, состоящим в бесплодном браке, и
с целью преконцепционной подготовки при выявлении
клинических или лабораторных признаков, указываю-
щих на вероятность снижения репродуктивной функ-
ции вследствие ОС. Так же, как и авторы опубликован-
ных работ, мы не сталкивались в ходе применения ком-
плекса Селцинк Плюс с побочными эффектами и неже-
лательными явлениями. 

В заключение следует отметить, что достигнутый в
последние годы прогресс в понимании патогенетиче-
ских механизмов ОС, вызывающих снижение репродук-
тивной функции мужчин, позволил сделать вывод о ее
тесной связи с многочисленными факторами образа
жизни, окружающей среды и общего состояния здо-
ровья организма, что позволяет объяснить широкое
распространение этой проблемы и глобальные негатив-
ные тенденции снижения числа сперматозоидов в
сперме. В то же время появление в арсенале специали-
стов эффективных инструментов для своевременной
диагностики и коррекции этих нарушений, в том числе
и препаратами с антиоксидантными свойствами, позво-
ляет рассчитывать на успешное преодоления проблемы
бесплодия. Несмотря на необходимость продолжения
исследований для выявления оптимальных режимов
применения антиоксидантов, сегодняшняя актуаль-
ность проблемы мужского бесплодия, вызванного ОС,
указывает на важность информирования врачей пер-
вичного звена и специалистов по репродуктивной ме-
дицине о целесообразности внедрения персонифици-
рованного подхода к применению антиоксидантов с до-
казанной эффективностью, включая Селцинк Плюс,
для улучшения характеристик эякулята и повышения
вероятности зачатия.
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Введение
Специалисты в области репродукции из года в год

приводят все более неутешительные данные, касаю-
щиеся растущего количества бесплодных пар. По мне-
нию r. cannarella и соавт. [1], объяснение этому заклю-
чается в следующем: средний возраст женщины, пла-
нирующей беременность, становится все больше, а ка-
чество спермы в мужской популяции неумолимо ухуд-
шается. За последние 40 лет концентрация спермато-
зоидов и общее количество сперматозоидов в эякуляте
сократились вдвое [2]. В условиях такого тренда суще-
ствует острая потребность в создании новых, отвечаю-
щих времени диагностических алгоритмов мужского
бесплодия, а для их построения необходимы новые на-
учные знания, касающиеся этиологии и патогенеза
мужской инфертильности. Это представляет опреде-
ленные сложности, поскольку мужское бесплодие чаще
всего не является самостоятельной нозологической
формой, а представляет собой лишь отдельный симп-

том различных патологических состояний и заболева-
ний [3].

Эксперты Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) указывают, что мужская фертильность может
быть нарушена вследствие: врожденных аномалий или
приобретенных дефектов мочеполовой системы; злока-
чественных новообразований; инфекции мочеполовых
путей; повышенной температуры мошонки (например,
как следствие варикоцеле); эндокринных нарушений;
генетических отклонений; иммунологических факто-
ров [4]. Современная цивилизация характеризуется не-
гативной модификацией образа жизни среднестатисти-
ческого молодого мужчины, часто приводящей к гипо-
динамии, избыточной массе тела, гипогонадизму, что в
итоге становится причиной мужской инфертильности.
Кроме этого, в эпоху растущей антибиотикорезистент-
ности в качестве этиологического фактора мужского
бесплодия все чаще выступает инфекция. Инфек-
ционно-опосредованные нарушения репродуктивной

Хронический простатит и мужское бесплодие

Л.Е. Белый
ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», Ульяновск, Россия
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Аннотация
Одним из факторов, которые могут привести к развитию мужского бесплодия, является инфекция мочеполовых путей. Инфекционно-
воспалительный процесс, затрагивающий мужскую половую систему, может стать причиной различных нарушений репродуктивной
функции: расстройства гаметогенеза в яичках, нарушений дозревания сперматозоидов в придатках яичек и пассажа сперматозоидов по
семявыносящим путям, а также снижения некоторых параметров эякулята вследствие воспалительной дисфункции добавочных муж-
ских половых желез. Простатит является одним из наиболее часто встречающихся урологических заболеваний у молодых мужчин. Про-
статит составляет 25% всех обращений за медицинской помощью к урологу, а от симптомов простатита страдают от 2 до 10% мужчин.
Заболевание является полиэтиологическим, и в качестве основных причин его развития сегодня упоминают инфекцию, иммунологи-
ческие реакции, уретро-простатический рефлюкс мочи, психоэмоциональный стресс. Очевидно, что патологический процесс со слож-
ными патогенетическими механизмами, затрагивающий предстательную железу, может оказать негативное влияние на мужскую фер-
тильность. В данном обзоре рассмотрены ключевые механизмы развития мужской инфертильности при хроническом простатите.
Ключевые слова: мужское бесплодие, спермограмма, хронический простатит, лейкоцитоспермия, мужской фактор, инфекция доба-
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Abstract
one of the factors that can lead to the development of male infertility is an infection of the genitourinary tract. An infectious and inflammatory
process affecting the male reproductive system can cause various disorders of reproductive function: a disorder of gametogenesis in the testicles,
disorders of sperm maturation in the epididymis, and passage of sperm along the vas deferens, as well as a decrease in some parameters of the
ejaculate due to inflammatory dysfunction of the male accessory glands. Prostatitis is one of the most common urological diseases in young men.
Prostatitis accounts for 25% of all requests for medical help to a urologist, and from 2 to 10% of men suffer from prostatitis symptoms. The disease
is polyethological, and infection, immunological reactions, urethro-prostatic reflux of urine, psychoemotional stress are mentioned as the main
causes of its development today. It is obvious that a pathological process with complex pathogenetic mechanisms affecting the prostate gland can
have a negative impact on male fertility. This review examines the key mechanisms of the development of male infertility in chronic prostatitis.
Key words: male infertility, spermogram, chronic prostatitis, leukocytospermia, male factor, male accessory gland infection.
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функции определяются уровнем поражения мужской
половой системы. Негативному влиянию могут под-
вергнуться секреция сперматозоидов в яичках, дозрева-
ние гамет в придатках яичек и их дальнейший пассаж
по семявыносящим путям, капацитация и жизнеспо-
собность сперматозоидов в простатовезикулярном ком-
плексе [5].

«Простатит» и «инфекция добавочных мужских
половых желез»: терминологическая коллизия?

Простатит является одним из наиболее часто встре-
чающихся урологических заболеваний у молодых муж-
чин. По данным F. Khan и соавт. [6], простатит состав-
ляет 25% всех обращений за медицинской помощью к
урологу, а от симптомов простатита страдают от 2 до
10% мужчин [7]. Заболевание является полиэтиологи-
ческим, и в качестве основных причин сегодня упоми-
нают инфекцию, иммунологические реакции, уретро-
простатический рефлюкс мочи, психоэмоциональный
стресс [8]. Это подтверждает концепцию, согласно ко-
торой под термином «хронический простатит» следует
понимать целую группу болезней, отличающихся как
по этиологии, так и патогенезу. Более 20 лет в клиниче-
ской практике используется классификация проста-
тита, разработанная national Institutes of Health (nIH) в
1995 г. Согласно данной классификации, традиционно
выделяют следующие четыре категории простатита: I –
острый бактериальный простатит; II – хронический
бактериальный простатит; III – хронический проста-
тит/синдром хронической тазовой боли; IV – бессимп-
томный воспалительный простатит [9]. По данным X.
Hu [10], среди этих четырех типов хронический бакте-
риальный простатит, по сути представляющий собой
рецидивирующую инфекцию предстательной железы
(ПЖ), составляет от 5 до 10% всех симптоматических
случаев. Наряду с наличием характерных и специфиче-
ских жалоб и обнаружением инфекции для постановки
диагноза хронического простатита II категории необхо-
димо обнаружение повышенного количества лейкоци-
тов в секрете ПЖ и/или моче, полученной после мас-
сажа ПЖ. Ю.Я. Кузнецкий указывает, что верхняя гра-
ница нормы, по данным различных исследований,
варьирует от 2 до 20 лейкоцитов в большом поле зре-
ния, однако общепринятой верхней границей нормы
является обнаружение не более 10 лейкоцитов в поле
зрения микроскопа [11].

Сложным вопросом, изучаемым на протяжении по-
следних десятилетий, является влияние хронического
воспаления в ПЖ на фертильность. Нельзя не согла-
ситься с мнением A. calogero и соавт. [12], который ука-
зывает, что классификация простатита nIH (1995 г.) не
рассматривает спермограмму в качестве значимого ин-
струмента диагностики простатита как нозологической
единицы. Более того, нужно признать, что данная клас-
сификация стала базисом для системной недооценки
распространенности патоспермии, ее тяжести и специ-
фики у пациентов с простатитом. Индекс симптомов
хронического простатита (nIH cPSI) – стандартизиро-

ванный опросник, созданный nIH, состоит из доменов
«Боль или дискомфорт», «Мочеиспускание», «Влияние
симптомов на вашу жизнь», «Качество жизни» и не
учитывает наличие сексуальной дисфункции или ре-
продуктивных проблем [13].

Обсуждая роль хронического простатита как этиопа-
тогенетического фактора мужской инфертильности
нельзя не коснуться дефиниции «инфекция добавоч-
ных мужских половых желез» (male accessory gland in-
fection/inflammation ‒mAGI). Для постановки диагноза
mAGI в 1993 г. экспертами ВОЗ предложены диагности-
ческие критерии, обнаружение комбинаторных сочета-
ний которых позволяет говорить о наличии инфек-
ционно-воспалительного процесса в мужской половой
системе у пациента с патоспермией. Клинические кри-
терии, используемые для диагностики mAGI, представ-
лены в табл 1. Важным обстоятельством является тот
факт, что предложенный ВОЗ диагностический алго-
ритм в отличие от классификации простатита nIH
(1995 г.) рассматривает отклонения в спермограмме как
ключевую предпосылку для поиска диагностических
критериев и постановки диагноза mAGI.

Симптомы mAGI очевидны. Это расстройства мочеис-
пускания (ноктурия, поллакиурия, ослабление струи
мочи и появление чувства неполного опорожнения
мочевого пузыря). Это хроническая боль или диском-
форт в мошонке, половом члене, паховой, надлонной
областях и промежности. Кроме этого, мужчин с mAGI
беспокоят сексуальные дисфункции: нарушение эрек-
ции, преждевременная эякуляция и снижение либидо,
которые, по данным S. La Vignera и соавт. [14], имеют
место в 1/2 случаев. Примечательно, что в мужской по-
пуляции частота встречаемости mAGI колеблется в диа-
пазоне от 5 до 30% [15]. Такой диапазон, отличающийся
своими широкими границами от того же хронического

Таблица 1. Клинические критерии, адаптированные
для диагностики MAGI [16]

Олиго-, астено- и/или тератоозооспермия, ассоциированная 
со следующим:
• Один фактор А + один фактор В
• Один фактор А + один фактор С
• Один фактор В + один фактор С
• Два фактора С

Фактор Описание

А
В анамнезе: положительный результат на инфекцию
мочевыводящих путей, эпидидимит и/или заболевания,
передающиеся половым путем

Физикальные признаки: утолщение или болезненность
придатка яичка, болезненность при пальпации
семявыносящего протока и/или ненормальные
результаты пальцевого ректального исследования

В Секрет ПЖ: отклонения в микроскопической картине
секрета ПЖ или в моче, полученной после массажа ПЖ

С

Эякулят: концентрация лейкоцитов >1 млн/мл,
значительный рост патогенных бактерий, аномальный
внешний вид, повышенная вязкость, повышенный рН
и/или патологические изменения в биохимических
параметрах семенной плазмы
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простатита, связан с клинической вариабельностью.
Как видно из табл. 1, диагноз mAGI может быть уста-
новлен мужчине с олиго-, астено-, и/или тератозо-
оспермией, сочетающейся с двумя факторами С (напри-
мер, лейкоцитоспермией и повышенной вязкостью эя-
кулята) [15]. Иными словами, можно говорить о воз-
можности фактически бессимптомного течения mAGI.
Несомненно, что достаточно часто такие латентные ва-
рианты течения диагностируются лишь в той ситуации,
когда мужчина столкнется с репродуктивными пробле-
мами.

Обсуждая хронический простатит и mAGI, мы стал-
киваемся с терминологической коллизией, когда типо-
вые патологические процессы (воспаление, расстрой-
ства кровообращения и др.), протекающие в ПЖ, се-
менных пузырьках и других органах мужской репро-
дуктивной системы, рассматриваются с разных методо-
логических позиций. Собственно, поэтому лейкоцито-
спермия, оксидативный стресс, вискозипатия эякулята
могут сопровождать хронический простатит, предопре-
деляя его патогенетическую роль в развитии мужской
инфертильности.

Лейкоцитоспермия
Лейкоциты составляют значительную долю клеток,

обнаруживаемых в сперме и не имеющих непосред-
ственного отношения к сперматогенезу как у фертиль-
ных, так и у бесплодных мужчин [17]. Половину из них
составляют полиморфноядерные гранулоциты, источ-
ником происхождения которых являются ПЖ и семен-
ные пузырьки [18, 19].

Насколько влияет лейкоцитоспермия на ключевые
параметры спермограммы у мужчин с хроническим
бактериальным простатитом? Согласно общеприня-
тому мнению, лейкоцитоспермия, определяемая как
наличие более 1 млн лейкоцитов в 1 мл спермы, факти-
чески является индикатором инфекции и воспаления в
мужской репродуктивной системе. По мнению B. Bachir
и соавт. [20], эта связь остается спорной, так как много-
численные исследования не обнаружили связи между
лейкоцитоспермией и подтвержденной инфекцией. Од-
новременно с этим есть более веские доводы в пользу
того, что наличие лейкоцитоспермии является отрица-
тельным прогностическим фактором для фертильного
потенциала мужчины [21]. Лейкоцитоспермия часто
связана с ухудшением ключевых качественных и коли-
чественных параметров сперматозоидов, таких как
морфология, подвижность и количество сперматозои-
дов [23]. Есть данные, что лейкоцитоспермия присут-
ствует у 30% мужчин с бесплодием [24].

Лейкоциты участвуют в организации воспалитель-
ного ответа посредством синтеза цитокинов и других
провоспалительных медиаторов: оксида азота, проста-
гландинов и хемокинов [24, 25].

Одна из целей данного воспалительного ответа за-
ключается в попытке элиминации патогенов. W. eggert-
Kruse и соавт. (2001 г.) изучали концентрации интер-
лейкинов – ИЛ-8 и ИЛ-6 в образцах семенной плазмы

у 137 случайно отобранных субфертильных мужчин без
клинических признаков инфекции репродуктивной си-
стемы. Было установлено, что концентрация ИЛ-8
была обратно пропорциональна общему количеству по-
движных сперматозоидов. Кроме этого, обнаружена
корреляция концентрации ИЛ-8 с количеством лейко-
цитов в эякуляте (p<0,0001). Концентрация ИЛ-6 была
намного ниже, но значительно коррелировала с ИЛ-8
(р<0,0001). Важно, что концентрации обоих ИЛ в се-
менной плазме коррелировали с концентрацией
ключевого компонента системы комплемента С3, в то
время как связи концентраций ИЛ с бактериальной ко-
лонизацией образцов спермы обнаружено не было [24].
В другом исследовании [25] при анализе образцов
спермы мужчин, обратившихся в андрологическую
клинику, было установлено, что количество лейкоци-
тов в сперме достоверно коррелировало с повышением
уровня ИЛ-6, ИЛ-8 и фактора некроза опухоли α (ФНО-
α). Примечательно, что одновременное присутствие
бактериальных патогенов и лейкоцитов ассоциирова-
лось с высокими уровнями ИЛ-8 и ФНО-α, тогда как
ИЛ-6 в большей степени был ассоциирован с лейкоци-
тоспермией.

Другая цель воспалительного ответа, инициируемого
лейкоцитами, – создание условий для апоптоза незре-
лых или аномальных сперматозоидов путем их фагоци-
тоза и образования активных форм кислорода (АФК)
[17]. Иными словами, речь идет о развитии опосредо-
ванного лейкоцитоспермией оксидативного стресса,
речь о котором пойдет ниже.

Существует и альтернативное мнение о влиянии лей-
коцитов простатического происхождения на качество
спермы. Напомним, что семяизвержение, как физиоло-
гический процесс, состоит из двух последовательных
фаз. В фазу эмиссии вследствие реализации симпатиче-
ских спинальных рефлексов возникают сокращения
придатка яичка, семявыносящего протока, семенных
пузырьков, ПЖ, шейки мочевого пузыря и все компо-
ненты семенной жидкости попадают в заднюю часть
мочеиспускательного канала. В фазу экспульсии про-
исходят ритмичные сокращения мышц тазового дна и
расслабление сфинктера уретры, вследствие чего се-
менная жидкость выводится наружу из мочеиспуска-
тельного канала [26]. Поэтому высказывается мнение,
что сперматозоиды контактируют с лейкоцитами про-
статического происхождения лишь в течение короткого
временного интервала, находясь под защитой анти-
оксидантных систем спермы [27].

Оксидативный стресс
Неудовлетворительное качество спермы у мужчин с

лейкоцитоспермией может быть связано с развитием
опосредованного лейкоцитами оксидативного стресса.
Повышение концентрации лейкоцитов в семенной
жидкости может привести к усиленной продукции
АФК. Такая стимуляция может быть вызвана прямым
межклеточным контактом или действием растворимых
продуктов, выделяемыми лейкоцитами [28]. Известно,
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что минимальное количество АФК необходимо для
обеспечения физиологической функции сперматозои-
дов, включая капацитацию, гиперактивацию и акросо-
мальную реакцию. Активация лейкоцитов приводит к
образованию в 1 тыс. раз большего количества АФК,
чем количество, высвобождаемое сперматозоидами
[29].

АФК могут ухудшать подвижность сперматозоидов
путем активации перекисного окисления липидов
(ПОЛ) в их мембранах, изменяя целостность этих мем-
бран и состав белков [30]. Более того, чем интенсивнее
ПОЛ, тем больше накапливается альдегидов, являю-
щихся вторичными продуктами ПОЛ. Альдегиды могут
легко диффундировать через плазматическую мем-
брану и вызвать модифицикацию цитоплазматических
и ядерных белков [31]. Описанные процессы приведут к
дисфункции митохондрий и нарушениям энергетиче-
ского метаболизма в сперматозоидах.

Вискозипатия
Существует мнение о существовании четкой патоге-

нетической последовательности событий: инфекция,
вызывая воспаление, приводит к развитию лейкоцито-
спермии, которая, в свою очередь, вызывает дисфунк-
цию добавочных мужских половых желез и вискозипа-
тию эякулята [32, 33]. По мнению S. du Plessis и соавт.
[34], ключевыми факторами развития вискозипатии
являются инфекция, оксидативный стресс, дисфункция
добавочных мужских половых желез, лейкоцитоспер-
мия и воспаление. Сегодня эта концепция в целом при-
нимается в среде клиницистов, занимающихся пробле-
мой мужской инфертильности, однако нельзя упомя-
нуть и о противоречивости научных данных. Так, на-
пример, в исследовании m. munuce и соавт. [35] не най-
дено связи между повышенной вязкостью спермы и по-
ложительными результатами микробного поиска, ко-
личеством обнаруженных видов микроорганизмов и их
титром. Также не было обнаружено связи между лейко-
цитоспермией, титром антиспермальных антител и на-
личием повышенной вязкости спермы. Авторы указы-
вают, что повышенная вязкость не является очевидным
признаком mAGI. В то же время в другом исследовании
образцы спермы, в которых обнаружен рост бактери-
альной культуры, с большей вероятностью обладали

повышенной вязкостью по сравнению с образцами с от-
рицательными результатами микробного поиска [36].
Очевидные причины этого – бактериальное воспале-
ние, лейкоцитоспермия, накопление побочных продук-
тов метаболизма бактерий [34].

Вискозипатия подавляет нормальное движение спер-
матозоидов по женскому репродуктивному тракту [37],
вызывает астенозооспермию из-за развития биохими-
ческого дисбаланса семенной плазмы. Повышенная
вязкость семенной жидкости требует большего количе-
ства энергии, необходимого сперматозоидам для про-
грессивного движения [38]. В исследовании G. Gonzales
и соавт. [37] в образцах спермы с повышенной вяз-
костью была снижена не только подвижность спермато-
зоидов, но и их жизнеспособность, а также концентра-
ция фруктозы в семенной плазме.

Выводы
1. Лейкоцитоспермия, оксидативный стресс, вискози-

патия эякулята, присущие хроническому воспалитель-
ному (инфекционно-воспалительному) процессу в ПЖ,
очевидно, стоит расценивать в качестве патогенетиче-
ских факторов мужского бесплодия.

2. Одновременное существование понятия mAGI и
термина «хронический простатит», под которым под-
разумевают целую группу болезней, отличающихся как
по этиологии, так и патогенезу, затрудняет создание
единых лечебно-диагностических подходов к мужчине
с хроническим инфекционно-воспалительным процес-
сом в репродуктивной системе и патоспермией.

3. Анамнестическое указание на наличие простатиче-
ских симптомов в прошлом заставляет обсуждать целе-
сообразность комплексного обследования мужчины c
репродуктивными планами, в рамках которого спермо-
грамма должна быть главной предпосылкой для поиска
диагностических критериев и постановки диагноза
mAGI. Вместе с тем отсутствие в анамнезе хронического
простатита не исключает возможности наличия астено,
олиго и/или тератозооспермии на фоне бессимптом-
ного течения mAGI.
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Б азально-клеточный рак кожи (БКРК) или база-
лиома – самая частая злокачественная немеланом-

ная опухоль кожи из базальных кератиноцитов или
эпидермиса волосяных фолликулов. Эта опухоль харак-
теризуется местным инфильтрирующим ростом и ред-
ким метастазированием. БКРК может иметь разнооб-
разное морфологическое строение, но всегда содержит
островки базалоидных клеток с гиперхромными яд-
рами и скудной цитоплазмой [1, 2].

Не существует единой этиологии для опухолей кожи.
Самым важным фактором риска БКРК является ультра-
фиолетовое облучение, в связи с чем чаще всего пора-
жается кожа людей с фенотипом 1 и 2 [3].

Факторами риска являются врожденный или при-
обретенный иммунодефицит (трансплантация органов,
длительный прием иммуносупрессоров). В некоторых
случаях опухоль развивается из предопухолевых ново-
образований (актинический кератоз) [4].

Существует также ряд наследственных синдромов
при которых возникает базалиома: это синдромы Гор-
лина–Гольца, Базекса, Ромба и синдром односторон-
него базально-клеточного невуса [5].

Синдром Горлина–Гольца – это аутосомно-доминант-
ное заболевание, при котором выявляются множествен-
ные БКРК и характерный внешний вид больных: расши-
ренный корень носа, складчатость ладони, кистозные из-
менения челюстей, пороки развития костей [6].

Синдром Базекса наследуется по доминантному пути.
Характеризуется множественными опухолями, а также
атрофодермией, гипертрихозом и фолликулярной ат-
рофией [2].

Синдром Ромбо имеет аутосомно-доминантный тип
наследования. Клиническую картину составляют мно-
жественные БКРК, гипертрихоз, атрофодермия, трихо-
эпителиомы [7].

При синдроме одностороннего базально-клеточного
невуса у пациента отмечается врожденное новообразова-
ние кожи с комедонами и эпидермальными кистами [8].

На БКРК приходиться до 80% всех случаев немеланом-
ных опухолей кожи. Это самая распространенная опухоль
у людей. Заболеваемость сильно отличается в зависимо-
сти от широты проживания и намного выше у людей со
светлым фототипом кожи (самая высокая заболеваемость
в Австралии, самая низкая в Африке) [3, 4].
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Abstract
The most commonly detected non-melacytic skin tumor in humans is "basal cell carcinoma". There are many clinical varieties of this tumor, some
of which are quite rare. The attention of specialists is brought to the attention of a clinical observation of an elderly woman who was observed on
an outpatient basis by a dermatologist with a rare form of basal cell carcinoma of the skin of the back. of particular interest is a long history of
the disease for about 15 years, the presence of a scar-like large lesion on the back of more than 11 cm in diameter, the absence of lymphadenopathy
and weight loss, with a histologically confirmed sclerodema-like basalioma of the skin.
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Клинический случай
Больная Г., 75 лет, наблюдалась нами на амбулатор-

ном дерматологическом приеме.
Анамнез заболевания: считает себя больной в течение

16 лет (с 2006 г.), когда впервые появилось небольшое
пятно розового цвета на коже левой части спины ближе
к лопаточной области. Субъективные ощущения в обла-
сти пятна отсутствовали, и пациентка к врачам не обра-
щалась в течение многих лет. Только после того, как
дочь пациентки заметила, что очаг на спине стал мед-
ленно увеличиваться в размерах, изменился его цвет,
появилась некоторая плотность в основании, последо-
вало обращение к врачам дерматологам и онкологам.

При осмотре на коже спины в верхней трети ниже ло-
патки слева имеется очаг поражения размером 12×12 см
измененной кожи виде твердой инфильтрированной
бляшки с желтовато-коричневой поверхностью воско-
видного вида и неровными границами. По периферии
очага видны выраженные телеангиоэктазии и «перла-

мутровые» папулы, как в центре, так и по краю. В верх-
ней части очага кожа кажется немного вдавленной на-
подобие грубого рубца (рис. 1, 2). При пальпации – опу-
холь спаяна с подлежащими тканями, имеет нечеткие
края. Из субъективных ощущений выявляется перио-
дический незначительный зуд в очаге.

Были представлены результаты клинико-диагности-
ческого обследования.

Клинический анализ крови: эритроциты – 4,6×1012/л;
гемоглобин – 142 г/л; лейкоциты – 12×109/л; палочко-
ядерные нейтрофилы – 3%; сегментно-ядерные ней-
трофилы – 72%; эозинофилы – 1%; лимфоциты – 2%;
моноциты – 2%; тромбоциты – 310×109/л, СОЭ – 
13 мм/ч.

Клинический анализ мочи: плотность – 1020; pH – 6;
плоский эпителий – 0–1 в поле зрения; лейкоциты – 
1–2 в поле зрения; глюкоза – отрицательно; кровь – от-
рицательно; билирубин – отрицательно.

Биохимический анализ крови: холестерин общий –
5,12 мк/моль/л; билирубин общий – 8,43 мкммоль/л;
аспартатаминотрансфераза – 26,43 Ед/л; креатинин –
78,80 мкмоль/л; мочевая кислота – 423,59 мкмоль/л.

Рентгенография органов грудной клетки: пневмо-
склероз, аортосклероз.

Электрокардиография: синусовая брадикардия, гори-
зонтальное положение электрической оси сердца, уме-
ренные изменения миокарда.

Обследование больной (гистологическое исследова-
ние очага на коже, дерматоскопия и консультация он-
колога) проводилось в центре неинвазивной диагно-
стики кожи (Москва, ул. Селезневская, 20). Проведено
ультразвуковое и дерматоскопическое исследование
кожи: в зоне длительно существующего очага: в обла-
сти левой лопатки имеются телеангиоэктазии, ветвя-

Рис. 1. Больная Л., 75 л. Очаг склеродермоформной базалиомы
12×12 см на коже спины.
Fig. 1. Female patient L. aged 75. A sclerodermiform basal cell carcinoma
lesion sized 12х12 cm on the skin of the back.

Рис. 2. Больная Л., 75 л. Дерматоскопия очага склеродермоформной
базалиомы (ветвящиеся капилляры, белесые участки атрофии, 
чередующиеся с сетчатой гиперпигментацией).
Fig. 2. Female patient L. aged 75. Dermoscopic features of the
sclerodermiform basal cell carcinoma lesion (the branching pattern of
capillaries, whitish atrophic areas alternating with reticular
hyperpigmentation).
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щиеся капилляры, белесые участки атрофии, которые
чередуются с сетчатой гиперпигментацией, что соответ-
ствует критериям дерматоскопических изменений при
базалиоме [7] (рис. 3).

Консультация онколога. Проведена диагностиче-
ская биопсия (неглубокая). Заключение: изменения соот-
ветствуют неопухолевому дерматозу. Онколог направил
больную на инцизионную (панч-биопсию) на всю тол-
щину кожи, поскольку при некоторых формах (например,
при инфильтративно-склерозирующей) диагностический
материал может находиться в глубоких слоях кожи. Ин-
цизионная панч-биопсия была безопасно выполнена на
амбулаторном этапе с использованием специального ин-
струмента – иглы для панч-биопсии. Материал был на-
правлен для проведения прижизненного патологоанато-
мического исследования [9].

Результаты гистологического исследования: в
небольшом фрагменте кожи в эпидермисе обнаружива-
ется очаговая гиперпигментация базального слоя.
Определяется нарушение слоев эпидермиса с перинук-
леарной вакуолилизацией эпидермоцитов, слоистым
поверхностным гиперкератозом. В дерме дезорганиза-
ция соединительной ткани, очаговая лимфоцитарная
инфильтрация. Коллагеновые пучки склерозированы,
гиалинизированы и вдаются в просвет сосуда. Сально-
волосяные фолликулы отсутствуют. На некоторых
участках биопсийного материала имеется ороговение
клеток, имеющих вид роговых кист. Ороговение непол-
ное, клетки не содержит шипов [10].

Заключение: описанные изменения могут иметь ме-
сто при склеродермоподобной базалиоме.

Базалиомы инфильтративно-склерозирующего
строения отличаются пролиферативной активностью и
распределением по всем клеточным комплексам [11].

На основании анамнеза (давность заболевания более
13 лет), клинической картины, данных глубокой панч-
биопсии, был представлен диагноз: склеродермоподоб-
ная форма базально-клеточного рака кожи.

По данным ряда ученых, склеродермоподобная база-
лиома – весьма редкая форма (3%) заболевания [12].
Как правило, течение базалиомы хроническое, опухоль
растет медленно, редко метастазирует. Но ряд ученых
указывает на агрессивное течение склеродермоподоб-
ной формы БКРК [13], однако в нашем случае, несмотря
на длительность заболевания с 2006 г., метастазирова-
ния не произошло.

Лечение базалиомы проводят радикальными и кон-
сервативными методами в зависимости от характера
опухоли, ее клинико-морфологических характеристик,
локализации очага, размера опухоли и глубины инва-
зии, возраста пациента, наличия сопутствующих забо-
леваний.

Нашей пациентке был предложен хирургический ме-
тод лечения в условиях стационара. От этого вида лече-
ния больная и ее родственники отказались, так как из
сопутствующих заболеваний у нее были ишемическая
болезнь сердца, гипертоническая болезнь II стадии, са-
харный диабет 2-го типа и возраст 75 лет, а очаг был
значительного размера 12×12 см.

При наличии противопоказаний к хирургическому
лечению (или отказе пациента от хирургического лече-
ния) возможно проведение лучевой терапии, низко-
интенсивного стимулирующего лазерного излучения и
высокоэнергетического – повреждающего излучения
[14]. В настоящее время в лечении БКРК широкое при-
менение получила фотодинамическая терапия (ФДТ).
Нашей пациентке был предложен комбинированный
терапевтический подход в виде фотодинамической те-
рапии и местного применения 5% крема имихимод, 
1 раз в сутки ежедневно курсом на 6 нед.

Для ФДТ планируется использовать источник лазер-
ного излучения с длиной волны 630±2 нм. Доза лазер-
ного облучения составляет 300–350 Дж/см2 в объеме 
2 курса ФДТ с интервалом в один месяц. После лечения
рекомендованы осмотры кожи или лимфоузлов каж-
дые 6 мес в течение первых трех лет.

Профилактика БКРК заключается в соблюдении мер
первичной и вторичной профилактики. Первичная
профилактика – это активное выявление опухоли в
группе риска по базалиоме с рекомендациями по
ограничению инсоляции и обязательным лечением
предраковых дерматозов. Вторичная профилактика –
это лечение первичной опухоли, предотвращение реци-
дивов.

После лечения больных БКРК необходимо их наблю-
дение с осмотрами и 1 раз в четыре месяца, а далее 1 раз
в год. Целесообразно и общее онкологическое обследо-
вание из-за высокой частоты сочетанной онкологиче-
ской патологии.
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Трудности дифференциальной диагностики
лимфаденопатии при остром бруцеллезе
(клинические случаи)

Н.А. Терешкин, Т.Я. Чернобровкина, С.В. Бурова, А.А. Скрябина
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Аннотация
Бруцеллез – зоонозное заболевание, вызываемое бактериями рода Brucella, характеризующееся длительной лихорадкой с поражением
опорно-двигательного аппарата, нервной, половой, сердечно-сосудистой и других систем, склонное к хроническому течению. Самая вы-
сокая заболеваемость бруцеллезом (в том числе среди детей) за последние 10 лет в России регистрируется в Дагестане. Одним из про-
явлений реакции иммунной системы на распространение инфекции при остром течении бруцеллеза является генерализованная лим-
фаденопатия. Бруцеллы способны индуцировать незавершенный фагоцитоз, в результате чего при значительном накоплении возбуди-
теля лимфатические узлы становятся источником размножения бактерий, откуда они могут попадать в кровоток и распространяться в
клетках системы мононуклеарных фагоцитов, печень, селезенку, костный мозг и другие органы. При длительном сохранении возбуди-
теля в тканях и органах бруцеллы вызывают специфическую воспалительную реакцию с образованием гранулем. Острая форма бруцел-
леза характеризуется высокой лихорадкой при достаточно хорошей ее переносимости. В конце 1-й недели болезни появляются лимфа-
денопатия, увеличение печени и селезенки. Могут увеличиваться все группы лимфатических узлов. При переходе острой формы бру-
целлеза в хроническую размеры лимфатических узлов часто уменьшаются, лимфоузлы склерозируются, становятся плотными при
пальпации и безболезненными. Это состояние называется микрополиаденит. По данным литературы, частота лимфаденопатии при
остром течении бруцеллеза сильно варьирует, что, по-видимому, связано с отсутствием четких критериев оценки поражения лимфати-
ческих узлов, а также оценки длительности заболевания и наличия факта назначаемой антибактериальной терапии. Исследование
лимфатических узлов при бруцеллезе является важной частью общего осмотра пациента, однако наличие лимфаденопатии не всегда
свидетельствует о течении данной нозологии. Кроме того, отсутствие лимфаденопатии не исключает бруцеллез. В статье приводятся
три клинических случая, демонстрирующие трудность в диагностике бруцеллеза и низкую настороженность врачей по отношению к
этому заболеванию в неэндемичном регионе. 
Ключевые слова: лимфаденопатия, бруцеллез, лимфатические узлы, клинический случай.
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Difficulties of differential diagnosis of lymphadenopathy in acute
brucellosis (clinical cases)
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Abstract
Brucellosis is a zoonotic disease caused by bacteria of the genus Brucella, characterized by prolonged fever with damage to the musculoskeletal
system, nervous, reproductive, cardiovascular and other systems, prone to chronic course. The highest incidence of brucellosis (including among
children) over the past 10 years in russia is registered in dagestan. one of the manifestations of the reaction of the immune system to the spread
of infection in the acute course of brucellosis is generalized lymphadenopathy. Brucella is able to induce incomplete phagocytosis, as a result of
which, with a significant accumulation of the pathogen, the lymph nodes become a source of bacteria reproduction, from where they can enter
the bloodstream and spread to the cells of the mononuclear phagocyte system, liver, spleen, bone marrow and other organs. With long-term
preservation of the pathogen in tissues and organs, brucella causes a specific inflammatory reaction with the formation of granulomas. The acute
form of brucellosis is characterized by high fever with a fairly good tolerance. At the end of the first week of the disease, lymphadenopathy appears,
an increase in the liver and spleen. All groups of lymph nodes can increase, they can be sensitive to palpation. With the transition of the acute
form of brucellosis to the chronic form, the size of the lymph nodes often decrease, sclerosis, become dense on palpation and painless. This con-
dition is called micropolyadenitis. According to the literature, the frequency of lymphadenopathy in the acute course of brucellosis varies greatly,
which, apparently, is due to the lack of clear criteria for assessing damage to the lymph nodes, as well as assessing the duration of the disease and
the presence of the fact of prescribed antibiotic therapy. The study of lymph nodes in brucellosis is an important part of the general examination
of the patient, however, the presence of lymphadenopathy does not always indicate the course of this nosology. In addition, the absence of lym-
phadenopathy does not rule out brucellosis. The article presents three clinical cases that demonstrate the difficulty in diagnosing brucellosis and
the low alertness of doctors in relation to this disease in a non-endemic region.
Key words: lymphadenopathy, brucellosis, lymph nodes, clinical case.
For citation: Tereshkin n.A., chernobrovkina T.Ya., Burova S.V., Skryabina A.A. difficulties of differential diagnosis of lymphadenopathy in
acute brucellosis (clinical cases). clinical review for general practice. 2023; 4 (4):100–105. doI: 10.47407/kr2023.4.4.00262
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Введение
Лимфаденопатия – термин, обозначающий увеличе-

ние лимфатических узлов вне зависимости от причины
и характера патологического процесса [1]. Около 75%
лимфаденопатий носят локализованный характер (рас-
положены в одной анатомической зоне или двух смеж-
ных), при этом около 50% из них возникают в области
головы и шеи. Генерализованная лимфаденопатия (по-
ражение двух или более несмежных групп лимфоузлов,
за исключением паховых) возникает в 25% случаев
лимфаденопатии [2].

Изменения лимфатических узлов имеют большое диф-
ференциально-диагностическое значение с учетом их
размеров, консистенции, подвижности, болезненности,
наличия или отсутствия входных ворот инфекции [3]. 

Существует широкий спектр инфекционных причин
лимфаденопатий, включая бактериальные, грибко-
вые, вирусные, микобактериальные, спирохетальные
и протозойные заболевания. В практике врача-инфек-
циониста ведущими причинами лимфаденопатии
признаются инфекционный мононуклеоз, ВИЧ-ин-
фекция, цитомегаловирусная инфекция, токсоплаз-
моз, иерсиниозы, листериоз, краснуха, корь и целый
ряд других [4].

Особое диагностическое значение имеет сочетание
генерализованной лимфаденопатии и гепатоспленоме-
галии, что может указывать на генерализованное тече-
ние инфекционного процесса или другой системной па-
тологии (лейкозы, болезнь Ходжкина и неходжскин-
ские лимфомы, первичные иммунодефициты, лекарст-
венная болезнь и др.) [4, 5].

Основные сведения о бруцеллезе
Генерализованная лимфаденопатия встречается при

бруцеллезе, который остается одной из наиболее рас-
пространенных инфекций в тех странах, где развито
животноводство. Ежегодно в мире выявляется более
500 тыс. новых случаев бруцеллеза среди людей на всех
континентах [6].

В Российской Федерации наибольшее количество слу-
чаев бруцеллеза регистрируется в Дагестане. Там же со-
храняется высокая заболеваемость бруцеллезом среди
детей до 17 лет, что связано с традиционным привлече-
нием детей к уходу за животными. Заболеваемость бру-
целлезом в большей мере имеет спорадический харак-
тер, однако отмечаются и вспышки заболеваемости [7].

Наиболее патогенными для человека являются B.
melitensis (основные хозяева – козы и овцы), B. abortus
(крупный рогатый скот), B. suis (свиньи, зайцы, север-
ные олени), B. canis (собаки) [8]. Входными воротами
для инфекции являются микротравмы кожи и непо-
врежденные слизистые оболочки органов пищеваре-
ния и респираторного тракта [9]. 

Заражение происходит контактным, алиментарным,
редко – аэрогенным путями. Заболевание нередко но-
сит профессиональный характер среди ветеринарных
работников, животноводов, работников мясокомбина-
тов, телятниц, доярок и др. [10].

Инкубационный период при бруцеллезе составляет
от одной недели до двух месяцев, но обычно длится от
двух до четырех недель. Клинические признаки бруцел-
леза сильно варьируют и могут имитировать другие за-
болевания в том числе неинфекционные. Бруцеллез
может поражать любой орган и систему организма [11].

Характеристика лимфаденопатии 
при бруцеллезе

Причиной лимфаденопатии при остром бруцеллезе
является лимфогенная диссеминация возбудителя. 
В лимфатических узлах происходит размножение бру-
целл либо внутри полиморфноядерных лейкоцитов и
макрофагов, либо внеклеточно. Бруцеллы способны
индуцировать незавершенный фагоцитоз, при этом
размножаясь внутриклеточно, распространяются на со-
седние клетки, в другие лимфатические узлы, печень,
селезенку и костный мозг. Бруцеллы образуют грану-
лемы, состоящие из эпителиоидных клеток, полиморф-
ноядерных лейкоцитов, лимфоцитов и гигантских кле-
ток в тканях и органах [11]. Через сутки после инвазии
начинается гиперплазия ретикулярных клеток лимфа-
тических узлов. Спустя две недели можно наблюдать
небольшие скопления эпителиоидных клеток и форми-
рование симпластов. Примерно через месяц после ин-
фицирования количество гранулем достигает своего
максимума. Через 30 дней и в более поздние сроки от
начала болезни в центре гранулем могут образовы-
ваться зоны некроза или замещения ретикулярными и
фибропластическими элементами, которые полностью
формируются к 7–8-му месяцу [12]. Таким образом,
можно сделать вывод, что при переходе острой формы
бруцеллеза в хроническую размеры лимфатических уз-
лов нередко уменьшаются, склерозируются, становятся
плотными при пальпации и безболезненными. Такое
состояние называют микрополиаденитом. 

Нередко лимфаденопатия может носить и локализо-
ванный характер – увеличиваются шейные, подмышеч-
ные, реже мезентериальные, паховые лимфатические
узлы – они безболезненные и не спаянные с окружаю-
щей тканью [12–14]. Есть данные о том, что шейная
лимфаденопатия при бруцеллезе чаще встречается у
детей, особенно при фекально-оральном механизме за-
ражения [14]. Лимфангиты для бруцеллеза не харак-
терны [12]. Таким образом, степень и распространен-
ность лимфаденопатии зависит от тяжести течения бо-
лезни. 

Для оценки значимости лимфаденопатии при остром
и подостром течении бруцеллеза показательны следую-
щие клинические примеры.

Клинический случай 1
Пациент К., 10 лет, поступил в инфекционное отделе-

ние больницы города Москвы 10 февраля 2021 г. с жа-
лобами на общую слабость, артралгии и миалгии.

Из анамнеза заболевания известно, что в июне 2020 г. у
пациента был эпизод острой респираторной вирусной
инфекции (ОРВИ), в связи с чем получал симптомати-
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ческое лечение на дому с клиническим улучшением. 
В начале августа 2020 г. у ребенка появились жалобы
на боль в верхней трети левого бедра, отмечался пе-
риодический субфебрилитет. При рентгенологическом
исследовании патологии выявлено не было. При лабо-
раторном обследовании в биохимическом анализе
крови обнаружено повышение активности печеночных
ферментов: аспартатаминотрансфераза (АСТ) до 242
ЕД/л (норма до 40 ЕД/л), аланинаминотрансфераза
(АЛТ) до 451 ЕД/л (норма до 40 ЕД/л), в связи с чем
был госпитализирован в инфекционный стационар с
диагнозом: «Инфекционный мононуклеоз». При
осмотре у пациента выявлена гепатоспленомегалия и
генерализованная лимфаденопатия. Однако через три
дня по настоянию родителей ребенок был выписан под
расписку. За время госпитализации лабораторно было
исключено течение инфекционного мононуклеоза,
ЦМВ-инфекции, вирусных гепатитов А, В, С, d (серо-
логически и методом полимеразной цепной реакции).
Через1 мес после выписки (конец сентября – начало
октября 2020 г.) у ребенка сохранялись субфебрили-
тет, умеренное повышение печеночных трансаминаз
до 10 границ нормы, в связи с чем амбулаторно паци-
ент был обследован для исключения болезни Виль-
сона–Коновалова, дефицита альфа1-антитрипсина.
Получал амбулаторно симптоматическую, иммуномо-
дулирующую терапию с положительной динамикой
(регресс артралгий и миалгий). К середине октября
2020 г. показатели АЛТ достигли 808 ЕД/л (норма до
40 ЕД/л), АСТ – 428 ЕД/л (норма до 40 ЕД/л), вы-
явлена умеренная тромбоцитопения. В связи с чем в
конце ноября 2020 г. больной был госпитализирован в
стационар с диагнозом «Невирусный гепатит высокой
степени активности (маркеры гепатита В и С отрица-
тельные)». В стационаре пациент получал симптома-
тическую терапию, на фоне которой отмечалось сни-
жение показателей цитолиза: АЛТ до 327 ЕД/л (норма
до 40 ЕД/л), АСТ до 145 ЕД/л (норма до 40 ЕД/л). Вы-
писан в середине декабря под наблюдение педиатра с
клинико-лабораторным улучшением. В конце декабря
2020 г. на фоне общей слабости, плаксивости, артрал-
гий, миалгий появился отек правого голеностопного
сустава. Амбулаторно была проведена консультация
ревматолога, гематолога и рекомендованы пункция
красного костного мозга, обследование на бруцеллез,
лейшманиоз: выявлены положительные реакции Хед-
дельсона, Райта и иммуноферментного анализа (ИФА)
на бруцеллез (обнаружены иммуноглобулины М). Ре-
бенок госпитализирован в инфекционное отделение
для стационарного лечения бруцеллеза.

Из анамнеза жизни известно, что ребенок от первой
беременности, протекавшей без осложнений. Роды в
срок, физиологические. Привит по возрасту, аллерги-
ческий анамнез – поллиноз (пыльца березы).

Эпидемиологический анамнез. В начале июля 2020 г.
прибыл в Москву из Ташкента. Со слов родителей, во
время проживания в Ташкенте покупали на рынке для
ребенка козье молоко.

Объективный статус при поступлении. Состояние
средней тяжести. Сознание ясное. Кожный покров фи-
зиологической окраски. Отеков и сыпи нет. Пальпи-
руются увеличенные до 1,5 см подчелюстные, подмы-
шечные лимфоузлы, мягкоэластичные, безболезнен-
ные при пальпации. Слизистые ротовой полости чи-
стые, розовые. Миндалины не увеличены, налетов нет.
Опорно-двигательная система без патологии. Частота
дыхательных движений (ЧДД) 20 в мин, дыхание вези-
кулярное, хрипов нет. Артериальное давление (АД) –
100/70 мм рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС)
– 92 в мин. Тоны сердца ясные, ритмичные. Живот при
пальпации мягкий, безболезненный. Печень перку-
торно – по краю реберной дуги. Селезенка не пальпиру-
ется. Мочеиспускание свободное, безболезненное.

При обследовании в стационаре выявлено: в клини-
ческом анализе крови тромбоцитопения 119×109/л
(норма 160–380×109/л), в биохимическом анализе
крови снижение уровня креатинина до 39 мкмоль/л
(норма 28–62 мкмоль/л), АЛТ – 199 ЕД/л (норма до 40
ЕД/л), АСТ – 287 ЕД/л (норма до 40 ЕД/л), реакция
Хеддельсона и Райта – положительные. По данным
ультразвукового исследования органов брюшной поло-
сти (УЗИ ОБП) – умеренная лимфаденопатия (за счет
мезентериальных лимфоузлов, лимфоузлов ворот
печени), гепатоспленомегалия.

На основании жалоб пациента, данных анамнеза, ла-
бораторно-инструментального обследования выстав-
лен диагноз: бруцеллез, подострое течение, средней
степени тяжести. Пациенту назначена комбинирован-
ная антибактериальная терапия: ко-тримаксозол в дозе
120 мг 3 раза в сутки, рифампицин 300 мг внутрь 2 раза
в сутки (13 сут в стационаре).

Выписан с улучшением, в удовлетворительном со-
стоянии. При выписке у пациента сохранялось увеличе-
ние шейных и подмышечных лимфоузлов. Даны реко-
мендации продолжить антибактериальную терапию с
лабораторным и инструментальным контролем (УЗИ
ОБП) в динамике по месту жительства.

Клинический случай 2
Пациент М., 31 год, поступил в инфекционную боль-

ницу города Москвы 11.05.2018 с жалобами на общую
слабость, снижение аппетита, редкий кашель, ноющие
боли в спине.

Анамнез заболевания: за 1,5 мес до госпитализации
(конец марта 2018 г.) наблюдались признаки ОРВИ с
лихорадкой до 40 °С. Спустя 10 дней на фоне сохране-
ния вышеперечисленных симптомов стал самостоя-
тельно принимать амоксициллин + клавулановую кис-
лоту – (доза неизвестна) в течение 5 дней, с клиниче-
ским улучшением. С начала апреля 2018 г. стал отме-
чать субфебрилитет. В конце апреля 2018 г. – 2-я волна
высокой лихорадки до 39 °С. Осмотрен терапевтом в
частной клинике, рекомендована терапия джозамици-
ном (доза неизвестна) в течение 7 дней, с положитель-
ным эффектом. В начале мая 2018 г. – 3-я волна лихо-
радки с тошнотой и рвотой, связанной с приемом пищи
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и приносящей облегчение, в связи с чем пациент госпи-
тализирован в инфекционное отделение.

Из анамнеза жизни известно, что болел гепатитом А,
сальмонеллезом, острым тонзиллитом.

Эпидемиологический анамнез: в начале января 2018
г. прибыл в Москву из республики Таджикистан, где
проживал в частном доме. Имел собственное хозяйство
– куры, кошка, собаки. Пил коровье молоко (подогре-
тое в микроволновой печи).

Объективный статус при поступлении. Состояние
средней тяжести. Сознание ясное. Кожный покров фи-
зиологической окраски. Отеков нет. Пальпируются уве-
личенные до 2 см подчелюстные, шейные, подмышеч-
ные лимфоузлы мягкоэластичной консистенции, без-
болезненные. Слизистая ротовой полости гиперемиро-
вана, миндалины увеличены до 1-й  степени, налетов
нет. Опорно-двигательная система без патологии. ЧДД
– 18 в мин, дыхание везикулярное, хрипов нет. АД –
120/70 мм рт. ст., ЧСС – 78 в мин. Тоны сердца ясные,
ритмичные. Язык влажный. Живот при пальпации мяг-
кий, безболезненный. Печень по краю реберной дуги.
Селезенка не пальпируется. Мочеиспускание свобод-
ное, безболезненное. Менингеальных знаков нет.

При обследовании в стационаре выявлено: в клини-
ческом анализе крови тромбоцитопения 140×109/л
(норма 180–320×109/л), в биохимическом анализе
крови АЛТ – 105 ЕД/л (норма до 45 ЕД/л), АСТ – 113
ЕД/л (норма до 45 ЕД/л), реакция Хеддельсона, реак-
ция Райта – положительные. По данным УЗИ ОБП – ге-
патоспленомегалия, незначительные диффузные изме-
нения паренхимы печени.

Выставлен клинический диагноз: бруцеллез, острое
течение, средней степени тяжести. Пациенту назначена
антибактериальная терапия доксициклином в дозе 100
мг, 2 раза в сутки. 

Выписан с улучшением, на 9-й день пребывания в
стационаре в удовлетворительном состоянии. Даны ре-
комендации продолжить антибактериальную терапию
амбулаторно, с лабораторным серологическим контро-
лем антител в динамике.

Клинический случай 3
Пациентка В. 34 лет, госпитализирована в клинику

города Москвы 15.09.2021 с жалобами на высокую тем-
пературу тела (до 38,6 °С), недомогание, плохой аппе-
тит, боли в правом коленном суставе. 

Считает себя больной с начала августа 2021 г., когда
внезапно повысилась температура тела до 39,2 °С, был
выраженный озноб, беспокоили головная боль, боль в
горле при глотании. Обратилась к врачу в поликли-
нику, где был поставлен диагноз «острый тонзиллит» и
назначена антибактериальная терапия ампициллином
(доза неизвестна). Температура тела снизилась через 5
дней, самочувствие пациентки улучшилось, и она при-
ступила к работе. Через 2 нед вновь появилась лихо-
радка до 38,5 °С (2-я волна), которая сопровождалась
ознобом, небольшой головной болью и неинтенсивной
болью в правом коленном суставе. Самостоятельно при-

нимала нестероидные противовоспалительные сред-
ства, продолжала работать, несмотря на высокую тем-
пературу. Свое состояние связывала с переохлажде-
нием (попала под дождь, замерзла) и травмой правой
ноги. К врачу не обращалась. Вышеперечисленные жа-
лобы сохранялись в течение двух недель. Также паци-
ентка отмечала выраженное потоотделение (3–4 раза в
день приходилось менять нательное белье). В связи с
сохраняющейся температурой пациентка вновь обрати-
лась к врачу. Амбулаторно было проведено обследова-
ние по поводу ревматического артрита (со слов, диагноз
был исключен) и с диагнозом «лихорадка неясного ге-
неза» пациентка была госпитализирована в инфек-
ционный стационар.

Эпидемиологический анамнез. Постоянно проживает
в Москве, в отдельной квартире. Историк по профессии.
Летом 2021 г. выезжала с коллегами Московского исто-
рико-архивного института в археологическую команди-
ровку в Среднюю Азию. Жили изолированно от мест-
ного населения, иногда использовали воду из местного
колодца.

Объективный статус. Состояние средней тяжести.
Температура тела 37,2 °С. Кожный покров обычной
окраски, сыпи нет. Слизистые ротоглотки обычной
окраски, миндалины 1-й степени, налетов в ротоглотке
нет. Пальпируются увеличенные, безболезненные лим-
фатические узлы (передние шейные – до 1 см, паховые
узлы – до 1,8 см). АД ––120/80 мм рт. ст., пульс – 88
уд/мин, удовлетворительного наполнения и напряже-
ния. Тоны сердца приглушенные, ритмичные. В легких
дыхание везикулярное, хрипов нет. Язык влажный,
обложен сероватым налетом. Живот не вздут, мягкий,
безболезненный во всех отделах. Печень пальпируется
на 1 см ниже реберной дуги. Край ее эластичный, безбо-
лезненный. Селезенка не пальпируется. Симптом поко-
лачивания отрицательный с обеих сторон. Мочеиспус-
кание не нарушено. Сознание ясное. Охотно и много-
словно отвечает на вопросы. Очаговой и менингеаль-
ной симптоматики нет.

При обследовании в стационаре: клинический анализ
крови без особенностей, в биохимическом анализе
крови: АЛТ – 208 ЕД/л (норма до 45 ЕД/л), АСТ – 305
ЕД/л (норма до 45 ЕД/л), С-реактивный белок 20 мг/л
(норма 0–5 мг/л), реакции Хеддельсона и Райта поло-
жительные, anti-Brucella Igm (ИФА) – обнаружены. 

Выставлен диагноз: бруцеллез, подострое течение,
средней степени тяжести. Пациентке назначено этио-
тропное лечение рифампицином (300 мг внутрь 2 раза
в сутки), доксициклином (100 мг внутрь 2 раза в сутки).
На 15-й день выписана с улучшением, в удовлетвори-
тельном состоянии с рекомендациями продолжения
антибактериальной терапии до 6 нед и лабораторным
контролем антител в динамике.

Обсуждение клинических примеров
Широкий спектр клинических проявлений бруцел-

леза у человека позволил ему занять место в одном ряду
с сифилисом и туберкулезом в качестве одного из «ве-
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ликих подражателей», поскольку у пациентов с бруцел-
лезом могут быть поражены практически все органы и
системы [15]. В связи с многообразием клинических
проявлений, краеугольным камнем при постановке
клинического диагноза бруцеллеза является тщатель-
ный сбор эпидемиологического анамнеза с уделением
особого внимания фактам употребления зараженных
молочных продуктов или контакта с инфицирован-
ными животными [16]. Результаты физикального об-
следования обычно неспецифичны, хотя часто у паци-
ентов наблюдаются лимфаденопатия и гепатосплено-
мегалия из-за тропизма Brucella spp. к ретикулоэндоте-
лиальной системе. 

Согласно опубликованным данным анализа 72 слу-
чаев бруцеллеза, лимфаденопатия наблюдалась в 6,9%
случаев [17]. В описаниях, поступающих из эндемичных
районов, сообщается о более высокой распространен-
ности лимфаденопатий. Например, по данным систе-
матического обзора и метаанализа клинических иссле-
дований эпидемиологии и клинических проявлений
бруцеллеза в Китае, поражение лимфатических узлов
отмечалось в 19% случаев [18]. 

Как показали примеры клинических случаев, нали-
чие лимфаденопатии клиницисты не всегда связывают
с бруцеллезом, что, по-видимому, связано с отсут-
ствием четких критериев оценки вовлечения лимфати-
ческих узлов, а также учета сроков заболевания и факта
назначаемой антибактериальной терапии. Не стоит за-
бывать о том, что увеличенные лимфатические узлы
могут свидетельствовать и о сопутствующей патологии.
С другой стороны, отсутствие лимфаденопатии (как ге-
нерализованной, так и локализованной) не позволяет
полностью исключить бруцеллез. В результате, приве-
денные клинические случаи демонстрируют длитель-
ный догоспитальный этап диагностического поиска и
лечения пациентов. 

Во всех трех случаях начало заболевания расценива-
лось как течение острой респираторной инфекции или
острого тонзиллита. Кроме того, клинические случаи
показали неэффективность проводимой на догоспи-
тальном этапе этиотропной терапии. Указанная сово-
купность факторов, а также эпидемиологический анам-
нез (контакт с сельскохозяйственными животными или
употребление плохо термически обработанных продук-
тов) позволяли заподозрить течение системной зооноз-
ной инфекции во всех трех случаях, что служило пово-
дом для углубленного (серологического) обследования
и дальнейшего лечения больных бруцеллезом.

Заключение
Бруцеллез относится к инфекционной патологии,

протекающей с полиаденопатией. Однако выявить
связь увеличения лимфатических узлов с другими про-
явлениями бруцеллеза бывает крайне трудно, так как
воспалительный процесс в лимфоузлах при бруцеллезе
носит специфический характер. Бруцеллы индуцируют
незавершенный фагоцитоз, поэтому острая форма пе-
реносится сравнительно легко и трудно диагностиру-
ется. Это часто способствует переходу к хронической
фазе болезни с затяжным воспалением всех групп лим-
фоузлов и к развитию микрополиаденита со склерози-
рованием лимфоузлов. Поэтому, как показали клини-
ческие случаи и данные литературы, важной частью
своевременной диагностики бруцеллеза является тща-
тельное изучение эпидемического анамнеза, исследо-
вание лимфатических узлов при осмотре пациента и
проведение лабораторной диагностики для предотвра-
щения хронизации процесса и развития осложнений.
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В течение месяца 38-летний больной отмечает повы-
шение температуры тела до 38–38,5 °С. Лечение анти-
биотиками по поводу предполагаемых инфекций
(пневмония, простатит) неэффективно. При обследова-
нии был выявлен HВsAg. За последнюю неделю появи-
лись боли, чувство онемения и слабость в правой верх-
ней и левой нижней конечностях, стал «подволаки-
вать» ногу. Отмечает снижение массы тела на 10 кг.
Анамнез без особенностей.

Объективно: состояние средней тяжести. Снижение
массы тела. Кожа внешне изменена (см. рисунок). В
легких хрипы не прослушиваются. Частота сердечных
сокращений – 96/мин. Артериальное давление (АД) –
160/100 мм рт. ст. Тоны сердца ритмичные. Со стороны
органов брюшной полости без патологии. Неврологи-
ческий осмотр: картина периферической полинейропа-
тии, наиболее вероятно вторичного генеза. 

Анализ крови: Нb – 110 г/л, эритроциты – 3,9×1012/л,
лейкоциты – 14×109/л, эозинофилы – 6, нейтрофилы
палочкоядерные – 9, нейтрофилы сегметоядерные –
70, лимфоциты – 10, моноциты – 5, тромбоциты –
220×109/л, СОЭ – 50 мм/ч, c-реактивный белок – 
45 мг/л. Ревматоидный фактор (РФ) отрицательный.
Аспартатаминтрасфераза (АСТ) – 20 ЕД, аланинамино-
трансфераза (АЛТ) – 32 ЕД. Щелочная фосфатаза – 
200 ЕД. Положительный HBsAg.

Анализ мочи: удельный вес – 1016, белок – 0,66‰.
Эритроциты – 5–8 в поле зрения измененные, лейко-
циты – 3–5 в поле зрения. Рентгенография органов
грудной клетки без патологии. Электрокардиография –
отклонение электрической оси влево.

Врач заподозрил опухолевый процесс, однако не ис-
ключаются и другие заболевания.

Какое утверждение наиболее правильно?
А. Хронический вирусный гепатит с внепеченочными

проявлениями.
Б. Инфекционный эндокардит.
В. Опухоль мозга с паранеопластическим синдромом.
Г. Узелковый артериит.
Д. Системная красная волчанка.

Верный ответ на с. 107.
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Верный ответ: Г. Узелковый артериит.

Обсуждение
Наличие у больного целого комплекса таких синдро-

мов, как похудание, сетчатое ливедо на коже (см. рису-
нок), лихорадка, устойчивая к антибиотикам, артери-
альная гипертония, асимметричный полиневрит, ней-
трофильный лейкоцитоз позволяют предполагать узел-
ковый артериит.

Согласно критериям Американской коллегии ревма-
тологов (1990 г.), диагноз узелкового полиартериита
может быть поставлен на основании наличия 3 из 10
нижеследующих признаков:

• Потеря массы тела более 4,5 кг. 
• Наличие сетчатого ливедо (пурпурная кожная

окраска на конечностях или туловище. 
• Боли в яичках или болезненность при пальпации.
• Миалгии, слабость и боли в ногах.

• Неврологическая патология одиночная или множе-
ственная.

• Диастолическое АД выше 90 мм рт. ст.
• Повышение показателей почечных клиренсов (оста-

точный азот выше 40 mg/dl или креатинин выше 1,5
mg/dl). 

• Положительный HBsAg (поверхностный антиген
или антитела). 

• Признаки артериита с дилатацией, аневризмами
или воспалительной обструкцией (по данным ан-
гиографии). 

• Типичное воспаление сосудов (по данным исследо-
вания тканевых биоптатов). 

У данного пациента имеется 6 признаков: потеря
массы тела более 4,5 кг; наличие сетчатого ливедо; сла-
бость и боли в ногах; неврологическая патология (поли-
нейропатия); диастолическое АД выше 90 мм рт. ст.;
положительный HBsAg.

Ответ на клиническую задачу 
«Пациент с высокой температурой, сохраняющейся
в течение месяца»

Correct answer on clinical case 
«Patient with high grade fever that lasts a month»
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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.




