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 Жизнь и творчество Леонардо да
Винчи свидетельствуют о его неоцени-
мом вкладе в различные сферы об-
щечеловеческой культуры, в том числе
медицину.  Несмотря на то что Лео-
нардо посвящено колоссальное коли-
чество литературы, подробнейшим об-
разом изучена его жизнь, многое в его
творчестве остается загадочным и по-
прежнему продолжает будоражить
умы людей, в том числе медиков. Жи-
вопись и медицина в ее различных
ипостасях соединились в творчестве
мастера в уникальную ассоциацию
науки и искусства, взаимно обогащая
друг друга. Леонардо как никто другой
понимал, что художнику необходимо
изучать медицину, и прежде всего ана-
томию человека, для воплощения най-
денного и увиденного на полотне или
в рисунках. В свою очередь, анатоми-
ческие находки и особенности побуж-
дали его изучать физиологические ос-
новы и характер патологии человека.
Данная статья является попыткой
осветить и осмыслить значение трудов
Леонардо для медицины в свете интег-
рации живописи и медицины, а также
в историческом аспекте с позиций со-
временной медицины. 

Аура нетривиальности вокруг этого
человека возникла уже с момента по-
явления его на свет. Леонардо родился
в местечке Винчи, недалеко от Флорен-
ции. Он оказался внебрачным сыном
зажиточного нотариуса и простой
крестьянки, что в известной степени
не могло не повлиять на его дальней-

шую карьеру. Леонардо не имел фами-
лии в современном смысле; «да Винчи»
означает просто «(родом) из городка
Винчи». Полное его имя – Leonardo di
ser Piero da Vinci (итал.), то есть «Лео-
нардо, сын господина Пьеро из
Винчи». С раннего детства выявилось,
что он амбидекстр (владеющий одина-
ково правой и левой руками без выде-
ления ведущей) и страдает дислексией.
А тут еще отец замечает у мальчика
необычайные способности в живописи
и отдает его в одну из известных ма-
стерских художника и скульптора Анд-
реа Веррокьо, что стало важным эта-
пом в жизни и формировании
художественного мира Леонардо. 
В этой мастерской он проведет 12 лет.
Вскоре Леонардо становится членом
Гильдии святого Лукаса, объединяв-
шей врачей, аптекарей и художников.
В этом было некое предзнаменование
того, что в будущем занятия живопи-
сью и медициной станут основной дея-
тельностью и страстью Леонардо. Гиль-

дия находилась во флорентийском гос-
питале Санта Мария Нуова, в котором
Леонардо начинает с большим усер-
дием изучать анатомию человека. 

Однако во Флоренции Леонардо не
находит должного применения своим
способностям ни как ученый-инженер,
ни как живописец, и поэтому около
1482 г. он поступает на службу к ми-
ланскому герцогу Лодовико Моро.
Первый миланский период творчества
Леонардо (1482–1499 гг.) оказался наи-
более плодотворным. После захвата
Милана французскими войсками Лео-
нардо покидает город. Начинается
пора его скитаний: Флоренция, Рим,
снова Милан. В конце концов, серьезно
повздорив со своим вечным соперни-
ком Микеланджело, Леонардо да
Винчи переезжает по приглашению
французского короля Франциска I во
Францию, как оказалось, навсегда. Ко-
роль предоставляет ему поместье Сен
Клу, находящееся недалеко от королев-
ского замка Амбуаз, где Леонардо и
окончил свой жизненный путь.

Леонардо да винчи 
или андрей везалий?

Уже в юношеские годы живопись по-
будила Леонардо углубленно изучать
анатомию. Он посещал мастерскую, где
производились вскрытия трупов с це-
лью изучения строения мышц и суста-
вов. В 1487–1495 гг. Леонардо серьезно
занимался анатомическими исследова-
ниями во Флоренции и продолжил их
в Милане, уделив при этом особое вни-
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Пророк, иль Демон, иль Кудесник
Загадку вечную храня,
О, Леонардо, ты – предвестник
Еще неведомого дня.

Смотрите, вы, больные дети
Больных и сумрачных веков,
Во мраке будущих столетий
Он непонятен и суров.

Д. Мережковский
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мание не только строению, но также
функциям скелета, мышц и внутренних
органов. Большую помощь в изучении
анатомии человека ему оказал препо-
дававший в университете Павиа Марко
Антонио делла Торре (1481–1511). 
Этот врач и анатом, по-видимому, –
один из первых, кто начал изучать ме-
дицину, пытаясь пролить истинный
свет на анатомию, окруженную до того
времени густым мраком невежества.
При этом художника и врача объеди-
нило общее стремление – заменить схо-
ластическую анатомию арабских тол-
кователей Гиппократа и Галена опытом
и наблюдением над природой, исследо-
вать строение живого тела. Для этого
нужны были исследования соответ-
ствующих объектов, а между тем доc-
туп к мертвым телам для анатомиче-
ского исследования был в те времена
не только трудным, но и опасным де-
лом в связи с существовавшим запре-
том папы Бонифация VIII. Однако
стремление к познанию не останавли-
вало людей ни перед чем в добывании
трупов: их покупали за большие деньги
у палачей и больничных гробовщиков,
отнимали силой, крали с виселиц, вы-
рывали из могил на кладбищах.
Именно в таких незаконных действиях
впоследствии будет обвинен Леонардо
своими братьями, не пожелавшими
уступить ему долю наследства после
смерти отца. 

Не следует, однако, забывать, что Лео-
нардо начал свои исследования в обла-
сти анатомии человека не на пустом ме-
сте. Еще в XIII в. король Фридрих II,
основавший школу в городе Салерно,
разрешил производить вскрытие тел
казненных преступников, несмотря на
существовавшие тогда запреты церкви.
Более того, практикующим хирургам
Фридрих II даже запретил заниматься
своей профессиональной деятель-
ностью без изучения анатомии. При-
близительно в это же время в Болонье
появилась школа, в которой проводи-
лось вскрытие тел умерших, причины
смерти которых оставались неясными.
Приоритет посмертного исследования
умерших лиц в «долеонардовскую
эпоху» принадлежал Мондино ди
Луцци (1270–1326), преподававшему в
Болонском университете практическую
медицину и хирургию и первым вклю-
чившему систематическое изучение
анатомии в программу медицинского
образования. В январе 1315 г., за 200 лет
до Леонардо, он произвел первое вскры-
тие перед студентами и специалистами
Болонского университета. Вскрытие
проводилось с разрешения Ватикана и
с использованием трупа казненной
женщины [1].

Основываясь на собственных анато-
мических исследованиях, Мондино де
Луцци создал в начале XIV в. учебник
«Анатомия», лаконично описывающий

расположение органов и остававшийся
фундаментальным трудом вплоть до
времен Леонардо. Как видно, уже на-
чиная с XIII в. придавалось важное
значение изучению медиками анато-
мии человека, которая начала препо-
даваться в университетах. Однако ка-
чество преподавания оставалось не
столь высоким из-за отсутствия
прежде всего качественного иллюстра-
тивного материала. Все, чем распола-
гали университеты, – грубые гравюры
на дереве и эстампы, передававшие
приблизительно и не очень четко
строение скелета и изображения внут-
ренних органов. И вот здесь появился
Леонардо, словно почувствовав, что
настал его час как анатома-художника
новой формации. 

Вклад в изучение анатомии Лео-
нардо как художника оказался неоце-
нимым с точки зрения точности изоб-
ражения различных анатомических
структур, что дало возможность об-
учения анатомии на новом уровне.
Ведь до Леонардо представители меди-
цины мало интересовались анатоми-
ческими рисунками, а многие из них и
вовсе оспаривали их необходимость на
страницах книг, считая, что они отвле-
кают студентов от текста. Но все ри-
сунки Леонардо были настолько ясны
и убедительны, что никто больше не
смог отрицать значения этих рисунков
в преподавании медицины и анатомии
[2]. Существенно, что Леонардо впер-
вые воспроизводил в анатомических
зарисовках многопроекционное изоб-
ражение частей человеческого тела, что
использовалось в дальнейшем другими
анатомами. Рисунки Леонардо на-
столько точны и в то же время пре-
красны, что трудно решить, где конча-
ется искусство и начинается наука. Вот
что писал в своих заметках сам мастер:
«Тому, кто мне возразит, что лучше из-
учать анатомию на трупах, чем по
моим рисункам, я отвечу: это было бы
так, если бы ты мог видеть в одном
сечении все, что изображает рисунок;
но какова бы ни была твоя проница-
тельность, ты увидел и узнал бы лишь
несколько вен. Я же, дабы иметь со-
вершенное знание, произвел сечения
более чем десяти человеческих тел раз-
личных возрастов, разрушая все
члены, снимая до последних частиц все
мясо, окружавшее вены, не проливая
крови, разве только чуть заметные
капли из волосяных сосудов. И когда
одного тела не хватало, потому что оно
разлагалось во время исследования, я
рассекал столько трупов, сколько тре-
бовало совершенное знание предмета,
и дважды начинал одно и то же иссле-
дование, дабы видеть различия. Умно-
жая рисунки, я даю изображение каж-
дого члена и органа так, как будто ты
имел их в руках и, повертывая, рас-
сматривал со всех сторон, внутри и

снаружи, сверху и снизу» [3]. В этих
словах Леонардо предстает перед нами
как профессионал-анатом, владеющий
в совершенстве методикой вскрытия
тел, заложивший, быть может, основы
сравнительной анатомии, опираю-
щийся только на полученные в ходе
секционных исследований данные. 
О высоком мастерстве вскрытий сви-
детельствуют минимальные кровотече-
ния, почти невидимые капли крови из
мельчайших сосудов – капилляров, о
существовании которых Леонардо уже
тогда был осведомлен и называл их
«волосяными сосудами». Он находил
никому не известные, замурованные в
соединительнотканных участках тела
тончайшие кровеносные сосуды и
нервы, разветвления вен. Их находила,
ощупывала скальпелем и обнажала его
легендарная левая рука, которая была
настолько сильной, что гнула подковы,
и настолько нежной, что ощущала тай-
ную прелесть в улыбке Джоконды.

Масштабы анатомических исследо-
ваний Леонардо, опередивших свое
время, наряду со сделанными им по-
разительными по точности изображе-
ния рисунками впечатляют современ-
ников и позволяют считать именно его
анатомом новой формации, который
первым начал изучать анатомию с по-
мощью систематических тщательных
посмертных исследований при вскры-
тии трупов. Проводившиеся до Лео-
нардо анатомирования человеческого
тела не являлись самостоятельным ме-
тодом исследования, а скорее лишь на-
глядно иллюстрировали тексты Галена,
который сам производил в основном
вскрытия животных. Эпиграфом мно-
гочисленных дневниковых записей
Леонардо, в частности по анатомии че-
ловека, может явиться одна из его за-
писей: «Многие будут считать себя
вправе упрекнуть меня, указывая, что
мои доказательства идут вразрез с ав-
торитетом некоторых мужей, находя-
щихся в великом почете, почти равном
их незрелым суждениям; не замечают
они, что мои предметы родились из
простого и чистого опыта, который
есть истинный учитель».

К сожалению, анатомические иссле-
дования Леонардо и созданный им
уникальный по тем временам иллю-
стративный материал оказались недо-
ступными на долгое время и не могли
быть использованы для дальнейших
исследований и преподавания анато-
мии. По этим же причинам истинный
образ Леонардо-анатома оставался
вплоть до XVIII в. неведомым потом-
кам. Быть может, именно поэтому
лавры «отца анатомии» достались Анд-
рею Везалию, с именем которого свя-
зано становление анатомии как на-
учной дисциплины. А. Везалий изучал
медицину в Париже и Падуе, где полу-
чил звание бакалавра, а затем доктора
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медицины. После того как в 1537 г. (че-
рез 18 лет после смерти Леонардо) он
публично произвел вскрытие трупа,
Сенат Венецианской республики на-
значил 23-летнего Везалия профессо-
ром хирургии Университета Падуи и
обязал его преподавать анатомию. 
А. Везалий правильно описал скелет
человека, мышцы и многие органы,
хотя, как оказалось, это сделал и пре-
красно изобразил до него Леонардо. 
В 1543 г. в Базеле вышел в свет главный
труд Везалия «О строении человече-
ского тела» (“De Humanis corporis fab-
rica”), в котором он обобщил достиже-
ния анатомии предыдущих столетий и
собственные данные, полученные в ре-
зультате многочисленных вскрытий.
Примечательно, что в своем труде Ве-
залий применил принцип многопроек-
ционного представления частей тела
человека, которое впервые воспроиз-
вел Леонардо. Свой монументальный
труд Везалий посвятил Карлу V, кото-
рый вскоре предложил ему занять пост
придворного врача, на что Везалий со-
гласился и покинул университет, а ка-
федру занял известный анатом и врач
Габриэль Фаллопий. Со смертью Веза-
лия и Фаллопия завершилась блестя-
щая эпоха целой плеяды анатомов Па-
дуанского университета, заложивших
фундамент научной анатомии и став-
ших как бы продолжателями дела Лео-
нардо да Винчи, с исследованиями ко-
торого ни Везалий, ни Фаллопий,
скорее всего, не были знакомы. 

Рисунки Леонардо – прообраз 
будущих анатомических
атласов

Рисунки Леонардо, изображающие
анатомически предельно точно каж-
дую часть человеческого тела, различ-
ные органы, кости, мышцы, отражают
интерес мастера к механике движения
тела, сгибанию и выпрямлению конеч-
ностей, особенностям походки и
осанки человека. Острый исследова-
тельский ум побуждал Леонардо из-
учать при вскрытиях различные струк-
туры, отвечающие за соответствующие
функции, а гений художника и инже-
нера-математика позволял с абсолют-
ной точностью воспроизводить слож-
ные анатомические формы человека. 

Большое внимание в своих рисунках
Леонардо обращает на суставы позвон-
ков, что подтверждает желание иссле-
довать двигательные функции человека.
Кстати, Леонардо первым определил
число позвонков у человека и наиболее
точно воспроизвел форму позвоночного
столба. При этом отдельно изобража-
лись шейный отдел позвоночника, в том
числе I шейный позвонок (атлант – at-
las), II (осевой – axis) и III. Схематично
представлен спинной мозг, а также один
из нервов каудальной группы. Леонардо
первым предположил, что мышцы шеи

удерживают шейный отдел позвоноч-
ника наподобие канатов, удерживающих
мачту корабля. При анализе рисунков
Леонардо ученые приходят к заключе-
нию, что он первым смог передать изгиб
и наклон позвоночника, а также пока-
зать, насколько плотно позвонки при-
мыкают друг к другу. 

Анатомические рисунки Леонардо да
Винчи отличались удивительной точ-
ностью и иногда опережали в этом от-
ношении иллюстрации к выдающимся
медицинским трактатам его времени.
Специалисты-анатомы, исследовавшие
его записи, уверены, что труды да
Винчи по анатомии обогнали его время
на сотни лет и в какой-то степени могут
помочь нам в понимании человече-
ского тела и сегодня [4]. И по сей день
анатомические рисунки в учебниках и
анатомических атласах воссоздают по
принципу, предложенному Леонардо да
Винчи. В своей книге с рисунками,
изображающими человеческие органы,
Леонардо написал на полях: «Да помо-
жет мне Всевышний изучить природу
людей, их нравов и обычаев так же, как
я изучаю внутреннее строение челове-
ческого тела». Проявляя интерес к
строению человеческого тела и восхи-
щаясь его анатомическим совершен-
ством и геометрической строгостью,
Леонардо создал знаменитую иллюст-
рацию «Витрувианский человек», дока-
зывающую пропорциональность на-
шего тела. С раскинутыми руками и
расставленными ногами фигура чело-
века вписывается в круг, а с сомкнутыми
ногами и приподнятыми руками – в
квадрат, образуя при этом крест. 

К сожалению, долгое время эти ри-
сунки, представляющие несомненную
ценность для обучения, не были до-
ступными. Изучение рисунков Лео-
нардо и его рукописей, большей
частью зашифрованных, началось
лишь в конце XVIII в. Они впервые
найдены в 1778 г. в Кенсингтоне сек-
ретарем короля Георга III и переданы
в королевскую библиотеку в Виндзоре.
До нашего времени дошло несколько
сотен этих изображений, главным об-
разом костной и мышечной систем.
Большая часть этих рисунков находи-
лась в руках миланского живописца
Франческо Мельци, ученика Леонардо,
сопровождавшего его во Францию и
перевезшего в Италию после смерти
учителя завещанные ему рукописи и
книги Леонардо. Именно от Мельци
получил некоторые сведения о Лео-
нардо его биограф Вазари, который
встречался с Мельци в 1566 г. 

Леонардо в зеркале
кардиологии

В своих исследованиях Леонардо не
ограничился только описанием анато-
мических структур человека, а зани-
мался также вопросами патологии, из-

менениями в органах при различных
заболеваниях. Морфологические иссле-
дования, связанные непосредственно
со вскрытием человеческих тел, побуж-
дали Леонардо к изучению функций
различных частей тела живых организ-
мов, что относилось уже к сфере фи-
зиологии. В его рабочей тетради по-
являются вопросы, которыми он
особенно занимался, а именно: «при-
чины и принципы проявления дыха-
ния, кашля, зевоты, чихания, рвоты, а
также биение сердца, мочевыделение,
чувственные раздражения и другие ес-
тественные телесные процессы».

Леонардо первым указал на автоном-
ность работы сердца. «Сердце – это
мышца, которая спонтанно сокраща-
ется», – писал он, а аорта обеспечивает
поступление крови, «тепла» и «энер-
гии» во все части организма [4].

Одно из самых впечатляющих от-
крытий Леонардо касалось неясной
темы о том, как закрываются аорталь-
ные клапаны. Он определил, что при
закрытии аортальных клапанов желу-
дочек все еще сокращается. Это про-
исходит под влиянием вихревых токов,
создаваемых воздействием на кровоток
через проксимальный отдел аорты си-
нусов, описанных почти два века спу-
стя болонским анатомом Антонио
Вальсальва. Синусы Вальсальвы, или
синусы аорты, – выпячивание (пазухи)
стенки аорты, соответствующее полу-
лунным заслонкам клапанов аорты. 
Их глубина различна и колеблется от
1,5 до 3 мм. Леонардо элегантно проде-
монстрировал это, используя модель
проксимального отдела аорты и желу-
дочкового оттока, через которые он
пропускал воду, содержащую просо,
позволявшую визуализировать модели
течения и турбулентности, создавае-
мые в текущей жидкости. И только че-
рез 400 лет эта гениально разработан-
ная теория окончательно доказана и
(повторно) открыта с использованием
красителей и методов кинерадиогра-
фии. 

Не меньше заслуг Леонардо да Винчи
и в области патологии сердечно-сосу-
дистой системы, которые можно оце-
нить с позиций современных представ-
лений. В истории медицины Леонардо
по праву можно считать первым, кто
представил морфологическое описа-
ние атеросклероза коронарных арте-
рий. Однажды ему пришлось прово-
дить вскрытие тела старика, который
до конца своей жизни считал себя здо-
ровым и умер «тихой смертью». Ока-
залось, что все сосуды скончавшегося
человека были сильно утолщены, а в
некоторых местах выглядели окосте-
невшими и «уже не могли снабжать
сердце кровью», как предположил Лео-
нардо. В сообщении да Винчи гово-
рится: «Некоторые сведения, собран-
ные мной о его жизни перед смертью,
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говорят мне о его возрасте; он прожил
100 лет и в канун смерти не чувствовал
ничего другого, кроме старческой сла-
бости… Я провел вскрытие, целью ко-
торого являлось установить причины
такой безболезненной смерти, и обна-
ружил, что смерть наступила вслед-
ствие бессилия, проявившегося в от-
казе работоспособности крови и
артерий, обслуживающих сердце и
другие сопутствующие органы (в об-
щем, это была аорта, иначе – главная
артерия), и я записал на пергаменте,
что обнаружил их изуродованными и
сморщенными» [4].

Эта запись представляет собой некий
клинико-патологоанатомический эпи-
криз о течении заболевания и причине
смерти пациента, которая заключалась
в поражении коронарных артерий ате-
росклерозом с кальцинозом. Леонардо
не только первым описал измененные
коронарные артерии, но и установил
различную выраженность поражения
сосудов, которые, как он увидел, «были
сильно утолщены, а в некоторых местах
выглядели окостеневшими». Особен-
ностью данного случая можно считать
бессимптомное течение болезни у
больного с выраженным поражением
коронарных сосудов. Получается, что
да Винчи принадлежит приоритет опи-
сания безболевой ишемии миокарда.
Кроме того, обнаруженные выражен-
ные изменения сосудов у умершего ста-
рика показались ему достойными осо-
бого внимания, поскольку примерно в
это же время Леонардо произвел
вскрытие трупа 12-летнего ребенка, у
которого все артерии были мягкими и
прямыми, т.е. картина представляла
«полную противоположность случаю
со стариком». Иными словами, Лео-
нардо первым указал на «возрастной
риск» поражения коронарных сосудов
[5]. «Когда сосуды стареют, они теряют
прямолинейность своего разветвления
и становятся более складчатыми или
извилистыми», и их оболочка стано-
вится настолько толстой, что закрывает
и предотвращает движение крови», –
писал Леонардо в своих записных
книжках.

Основываясь на своих предыдущих
гидродинамических исследованиях по-
тока воды в реках, Леонардо сделал не-
сколько предположений, говоря о «по-
стоянном напряжении на стенке
артерий» и о «недостатке питания в ме-
диальной стенке артерии, удаленной от
крови, питающей ее». Напомним, что
все это происходило почти пять веков
назад, но знание (точнее, постоянное
стремление к познанию) анатомии, 
физиологии, гидравлики позволяло
Леонардо высказать определенные кон-
цепции относительно физиологии кро-
вообращения. И это почти за 300 лет
до основополагающих работ Уильяма
Гарвея!

Леонардо принадлежит приоритет
художественного описания одного из
визуальных признаков гиперлипиде-
мии – ксантелазм, изображенных на
знаменитом портрете Моны Лизы.
Пристальное внимание к шедевру ма-
стера не только художников, искус-
ствоведов, но и медиков позволило
установить одну весьма интересную
деталь, которая не могла ускользнуть
от всевидящего ока Леонардо да
Винчи. Тщательное изучение портрета
позволило обнаружить на внутренней
части левого верхнего века мадонны
Лизы желтоватое пятно (рис. 1), а на
коже тыльной стороны правой кисти
в области указательного пальца – уз-
ловатое образование длиной около 
3 см (рис. 2). Опубликованная в 1974 г.
фотография картины в инфракрасном
свете свидетельствовала, что это жел-
тое пятно на коже верхнего века изоб-
ражено именно при написании кар-
тины, а не является результатом
последующих изменений красок на по-
лотне. Значит, Леонардо изобразил те
детали на лице и кисти, которые уви-
дел у женщины, и не счел нужным за-
вуалировать. 

Таким образом, Леонардо да Винчи,
сам того не подозревая, первым изоб-
разил клинический симптом гиперли-
пидемии в виде ксантелазм и сухо-
жильных ксантом. А через 150 лет, в
1663 г., ксантелазмы еще раз напоми-
нают о себе, но не в медицинских тру-
дах, а вновь на художественном по-
лотне. Франс Хальс создает портрет
старой женщины с наличием класси-
ческих сухожильных ксантом кисти
(рис. 3, 4). И только более чем через
300 лет, в 1852 г., Addison описал боль-
ную с ксантомами, а в 1873 г. Fagge
представил клиническое описание слу-
чая ксантоматоза с наличием сердечно-
сосудистой патологии.

Таким образом, основные открытия
Леонардо да Винчи в области физио-
логии и патологии сердечно-сосуди-
стой системы заключаются в следую-
щем:
• описание атеросклеротического по-

ражения коронарных сосудов, при-
водящего к их сужению;

• указание на роль избыточного по-
ступления в кровь «вредных продук-
тов питания» в развитии этих пора-
жений;

• описание безболевой формы ишемии
миокарда;

• «визуальное описание» ксантелазм и
сухожильных ксантом; 

• идентификация сердца как мышцы; 
• происхождение тепла в результате со-

кращения сердца;
• укорочение размеров желудочка во

время его сокращения;
• установление соответствия между ар-

териальным пульсом и сокращением
желудочков сердца;

• закрытие аортального клапана при
еще сокращающемся левом желу-
дочке;

• построение различных эксперимен-
тальных моделей, в частности стек-
лянной модели, позволяющей наблю-
дать движение крови в сердце.

Мультидисциплинарность
Леонардо да винчи в медицине

Изучая на трупах беременных жен-
щин последовательные ступени разви-
тия зародыша в матке, Леонардо уста-
новил сходство в строении тел людей и
животных, не только четвероногих, но
также рыб и птиц, к которым художник
испытывал особую привязанность. 

Анатом Леонардо проявил незауряд-
ные знания в эпидемиологии, течении
заболевания и лечебных мероприятиях
при чуме, разразившейся в Милане в
1484 г., бушевавшей почти два года и
унесшей тысячи человеческих жизней.
Видя бессилие врачей остановить
чуму, он делает, по-видимому, недале-
кое от истины и правильное с позиций
врача заключение, что прописываемые
лекарства только ускоряют смерть
больных чумой. Леонардо имел в виду
прежде всего слабительные средства и
кровопускания, часто приводящие к
фатальным исходам. Вот как он кри-
тически оценивает действия врачей:
«Каждый человек ищет возможность
оплатить хлопоты врача, чтобы тот
смог дать отпор приходящему разру-
шению жизни. Итак, по всей видимо-
сти, врачи – состоятельные люди…
Беспокойся о своем здоровье, и это бу-
дет наилучший способ твоей защиты
от врачей. Ибо их микстуры всего
лишь разновидность алхимии». Пора-
жает не только «клиническая прони-
цательность» Леонардо, но и понима-
ние важной роли сопротивляемости
организма при тяжелой инфекции. 

Остается лишь сожалеть о потере
медициной столь способного и неза-
урядного человека, как Леонардо, ко-
торый не смог целиком посвятить себя
медицине, получить соответствующее
образование и применять свои знания
на практике. Для профессиональной
врачебной деятельности, разумеется,
было необходимо получение соответ-
ствующего образования, однако путь
в университет для Леонардо, рожден-
ного, как известно, вне брака, был за-
крыт, поскольку в те времена незакон-
норожденные не могли находиться
вместе с так называемыми добропоря-
дочными аристократами. Тем не менее
можно смело утверждать, что меди-
цина была одной из граней его обшир-
ной деятельности. 

Болезнь Леонардо да винчи
А теперь перенесемся в один из

французских замков, где 500 лет назад
скончался мастер. Вот как Дж. Вазари
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описывает последние дни жизни Лео-
нардо: «Наконец достиг он старости;
проболел многие месяцы и, чувствуя
приближение смерти, стал усердно из-
учать все, что касалось религии, истин-
ной и святой христианской веры, а за-
сим с обильными слезами исповедался

и покаялся и, хотя и не в силах был сто-
ять на ногах, все же, поддерживаемый
руками друзей и слуг, пожелал благо-
говейно причаститься св. даров вне
своей постели. Когда же прибыл ко-
роль, который имел обыкновение часто
и милостиво его навещать, Леонардо,
из почтения к королю выпрямившись,
сел на постели и, рассказывая ему о
своей болезни и о ее ходе, доказывал
при этом, насколько он был грешен пе-
ред Богом и перед людьми тем, что ра-
ботал в искусстве не так, как подобало.
Тут с ним случился припадок, пред-
вестник смерти, во время которого ко-
роль, поднявшись с места, придержи-
вал ему голову, дабы этим облегчить
страдания и показать свое благоволе-
ние. Божественнейшая же его душа, со-
знавая, что большей чести удостоиться
она не может, отлетела в объятиях
этого короля – на семьдесят пятом году
его жизни» [6]. 

Описание Дж. Вазари последних ми-
нут жизни Леонардо, умершего на ру-
ках французского императора, превра-
тилось в легенду среди французов,
поддержанную художником Д. Энгром
на картине «Король у постели умираю-
щего Леонардо да Винчи». Эта картина
символизирует величайшее уважение
к Леонардо и преклонение перед ге-
нием художника, которого Энгр водру-
зил на пьедестал рядом с монархом.
Впрочем, убедительных доказательств
присутствия короля у постели уми-
рающего Леонардо, кроме описания
Вазари, не существует. 

Предполагают, что Леонардо да
Винчи перенес нарушение мозгового
кровообращения, поскольку биографы
указывают на то, что у него отнялась
правая рука и он с трудом передвигался,
хотя и без посторонней помощи. Инте-
ресно, что, упоминая о параличе правой
руки у Леонардо, его современники, в
частности Антонио Бетис, ничего не со-
общают о нарушении речи у худож-
ника. Действительно, о полной сохран-
ности речи у Леонардо свидетельствует
посещение его кардиналом, которому
художник показывал свои картины, да-
вая соответствующие комментарии без
всякого затруднения. Между тем, если
предположить вероятность нарушения
мозгового кровообращения в качестве
причины паралича правой руки, то сле-
довало бы ожидать и речевых рас-
стройств в силу локализации очага по-
ражения в левом полушарии, где и
находится, как известно, центр речи [7].
В то же время биографы ссылаются на
одно из писем Леонардо, написанное
типичным почерком левой руки через
год после посещения его кардиналом.
Это могло свидетельствовать, с одной
стороны, о сохранении парализации
правой руки, а с другой – о нормальном
функционировании левой руки худож-
ника. Это позволяет предполагать, что

речевой центр у Леонардо локализо-
вался в правом полушарии головного
мозга. Об этом могут свидетельствовать
некоторые документы о «леворукости»
художника. Напомним, что с ранних
лет Леонардо был «двуруким» и одина-
ково уверенно держал перо общепри-
нятым способом как в правой, так и ле-
вой руке. В первое время при беглом
письме левой рукой Леонардо изобра-
жал левосторонние своеобразные зави-
тушки, от которых он отказался на
третьем десятилетии своей жизни. В его
записях и изображениях кривых линий,
штриховки теней проявлялись особен-
ности левой руки. Штриховка знамени-
тых рисунков и эскизов Леонардо ис-
полнялась постоянно снизу слева
направо, на что указывали современ-
ники и ученики великого мастера. Один
из его учеников свидетельствует, что
Леонардо мог не только писать левой
рукой, но и рисовать ею. В то же время,
как указывают многие эксперты, при
случае Леонардо, будучи с рождения
амбидекстером, использовал во время
работы и правую руку. 

В качестве объяснения причин по-
добного способа писания и рисования
выдвигались различные гипотезы. Из-
учение и анализ доступных для рас-
смотрения документов приводили к
самым неожиданным предположениям
и рассуждениям. Так, предполагали,
что художник защищал себя от пла-
гиата и несанкционированного рас-
пространения своих работ и изобре-
тений. Кроме того, он также пытался,
по-видимому, скрыть от церкви свои
материалы о вскрытии трупов, хотя ав-
торы таких предположений не могли
быть не осведомлены о том, что ана-
томирование трупов производилось
Леонардо, как правило, в больницах,
принадлежащих церкви. 

Медицинский отчет врача, вызван-
ного к постели больного Леонардо да
Винчи: «Вызванный к одру болезни
Леонардо да Винчи, который родом из
Тосканы, я определил по виду его лица
и по виду его конечностей, которые на-
ходились в оцепенении, а еще и по ли-
хорадочному жару, который глодал
больного изнутри, без видимых при-
чин тому снаружи, мозговую лихо-
радку. Я спрашивал домашних, кото-
рые ухаживали за больным до прихода
моего, что делал да Винчи перед тем,
как почувствовал жар и слабость? 
И спрашивал, как долго длится мозго-
вая лихорадка и не случилось ли с боль-
ным какого увечья? На все вопросы
свои я получил достаточные ответы. Ни
увечья, ни встречи с другим больным у
Леонардо из Тосканы не было, а была
нервная горячка, которая не отпускала
его в течение пяти дней. Нервная го-
рячка, как сказали мне его домашние,
для него привычна и повторяется раз
от разу, когда случается ему услышать

Рис. 1. Леонардо да Винчи. Портрет
Моны Лизы. Фрагмент. Ксантелазма 
в области верхнего левого века. 

Рис. 2. Леонардо да Винчи. Портрет
Моны Лизы. Фрагмент. Сухожильная
ксантома в области правого указа-
тельного пальца.

Рис. 3. Ф. Хальс. Портрет пожилой
женщины.

Рис. 4. Ф. Хальс. Портрет пожилой
женщины. Фрагмент. Сухожильные
ксантомы.
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укоры в том, что его работы бывают не
закончены или не нужны. И в бреду на-
ходясь, вызванном мозговой лихорад-
кой, да Винчи все повторял какие-то
споры и доводы и обелял себя перед
невидимым собеседником, говоря, что
не хочет ничего другого, как сделанной
работы на пользу людям» [7].

Что касается основной причины на-
рушения мозгового кровообращения,
то может обсуждаться с наибольшей
вероятностью атеросклеротическое
поражение и тромбоз сосудов голов-
ного мозга. Но есть еще одна версия
случившегося с художником. В 1517 г.
Леонардо, участвующий в осушении
болот, перенес какое-то лихорадочное
заболевание, которое с наибольшей ве-
роятностью можно расценивать как
малярию [7]. Одним из проявлений ма-
лярии является развитие гемолиза, со-
провождающегося повышенным рис-
ком тромботических осложнений, в
частности тромбозов сосудов голов-
ного мозга и внутренних органов. 

В 1869 г. на месте старой капеллы св.
Флора замка Сент-Клу отрыты пред-

полагаемые останки Леонардо да
Винчи, перенесенные затем в часовню
св. Губерта, в шато Амбуаз, и положен-
ные под камнем, на котором начертаны
следующие слова: «Под этим камнем
покоятся кости, собранные в старин-
ной королевской церкви Амбуаза,
среди которых, как полагают, нахо-
дятся останки Леонардо да Винчи (ро-
дился в 1452 году – умер в 1519 году)».
Только имя, даты рождения и смерти.
И ни слова о том, кем же был этот Лео-
нардо да Винчи. Может быть, потому,
что определить это и по сей день не-
легко. А может быть, самое подходя-
щее для него определение – гений. Но
ведь гений – это не профессия. Это
что-то близкое к Богу. И поэтому на
том самом камне вполне могли быть
высечены слова Д. Мережковского, ав-
тора известного романа о Леонардо да
Винчи:

Ко всем земным страстям 
бесстрастный, 
Таким останется навек – 
Богов презревший, самовластный
Богоподобный человек.
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введение
В конце 2019 г. в Китайской Народной Республике случи-

лась массовая вспышка новой коронавирусной инфекции. За
последующие несколько месяцев инфекция быстро распро-
странилась по всему миру и согласно решению Всемирной

организации здравоохранения от 11 марта 2020 г. приобрела
значение пандемии мирового характера. 11 февраля 2020 г.
Всемирная организация здравоохранения присвоила офици-
альное название инфекции, вызванной новым коронавиру-
сом, – COVID-19 (Coronavirus disease 2019). Международный

оригинальная статья

оценка длительности интервала QT у пациентов 
с covid-19 на фоне лечения гидроксихлорохином 
и азитромицином
Ф.А. Орлов1,2, А.А. Зайцев1,3, Г.Е. Кубенский4, Т.Н. Пантюхова1
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Аннотация
В конце 2019 г. в Китайской Народной Республике произошла вспышка новой коронавирусной инфекции, возбудителю которой было дано временное
название 2019-nCoV. COVID-19 является сложным мультисистемным заболеванием, неблагоприятно действующим не только на легкие, но и на со-
стояние проводящей системы сердца.
Цель. Оценить длительность корригированного интервала QT у пациентов с COVID-19 на фоне лечения гидроксихлорохином и азитромицином, а
также выявить зависимость между этим показателем и степенью тяжести течения интерстициального пневмонита.
Материалы и методы. В ходе работы изучены истории болезни 40 мужчин и 4 женщин, находившихся с 20 марта по 20 мая 2020 г. на лечении в ин-
фекционном отделении Главного военного клинического госпиталя им. акад. Н.Н. Бурденко. Всем исследованным выполнена электрокардиография
покоя в 12 отведениях в цифровом виде: при поступлении в стационар и через 6 дней терапии с применением системы «Миокард-12». В ходе ис-
следования 30 человек получали азитромицин в суммарной суточной дозе 500 мг/сут продолжительностью от 5 до 10 дней; 21 пациент принимал
гидроксихлорохин в дозе 400 мг 2 раза в сутки в 1-й день лечения и последующие 5 дней по 200 мг 2 раза в сутки; 7 человек принимали азитромицин
и гидроксихлорохин одновременно.
Результаты. Для оценки зависимости длительности корригированного интервала QT от тяжести состояния пациентов и степени поражения легких
мы сопоставили среднее значение данного интервала в зависимости от степени компьютерной томограммы поражения легких. При этом достовер-
ного различия этого показателя у пациентов различной степени тяжести пневмонии не зарегистрировано. Однако при сочетании препаратов азит-
ромицина и гидроксихлорохина через 6 дней наблюдается достоверное увеличение среднего значения корригированного интервала QT по сравне-
нию с его значением до начала лечения. 
Заключение. Пациенты, госпитализированные с COVID-19, имеют исходно удлиненный корригированный интервал QT. Сочетанное применение
азитромицина и гидроксихлорохина в короткий срок вызывает достоверное увеличение корригированного интервала QT у больных COVID-19.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция COVID-19, гидроксихлорохин, азитромицин, интервал QT.
Для цитирования: Орлов Ф.А., Зайцев А.А., Кубенский Г.Е., Пантюхова Т.Н. Оценка длительности интервала QT у пациентов с COVID-19 на фоне
лечения гидроксихлорохином и азитромицином. Consilium Medicum. 2020; 22 (12): 15–19. DOI: 10.26442/20751753.2020.12.200540
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assessment of the duration of QT interval in patients with covid-19
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Abstract
At the end of 2019, an outbreak of a novel coronavirus infection occurred in PRC, the causative agent of which was given the temporary name 2019-nCoV.
COVID-19 is a complex multisystem disease which causes harmful effects not only on the lungs, but also on the cardiac conduction system.
Aim. To assess the duration of corrected QT interval in patients with COVID-19 during treatment with hydroxychloroquine and azithromycin, and to identify the
relationship between this indicator and the severity of interstitial pneumonitis.
Materials and methods. We studied medical records of 40 men and 4 women, who were treated in the infectious diseases department of Acad. N.N. Burdenko
Main Military Clinical Hospital from March 20 to May 20, 2020. All patients underwent resting digital 12-lead electrocardiography: at the time of admission to the
hospital and after 6 days of therapy using the "Myocard-12" system. In our study, 30 patients were treated with azithromycin at a total daily dose of 500 mg for
5 to 10 days; 21 patients – with hydroxychloroquine at a dose of 400 mg 2 times a day on the 1st day of treatment and 200 mg 2 times a day for the next 5 days;
and 7 patients received azithromycin and hydroxychroloquine combination.
Results. To assess the duration of corrected QT interval depending on the severity of patient's status and the degree of lung damage, we compared the mean
QT interval depending on the degree of lung damage on computed tomography. There was no significant difference in this indicator in patients with pneumonia
of varying severity. However, when using the combination of azithromycin and hydroxychloroquine after 6 days, there was a significant increase in the mean cor-
rected QT interval compared to its baseline value (before treatment).
Conclusion. Patients hospitalized with COVID-19 have an initially prolonged corrected QT interval. The combined use of azithromycin and hydroxychloroquine
in a short time causes a significant increase in the corrected QT interval in patients with COVID-19.
Key words: novel coronavirus infection COVID-19, hydroxychloroquine, azithromycin, QT interval.
For citation: Orlov F.A., Zaitsev A.A., Kubenskii G.E., Pantiukhova T.N. Assessment of the duration of QT interval in patients with COVID-19 during treatment
with hydroxychloroquine and azithromycin. Consilium Medicum. 2020; 22 (12): 15–19. DOI: 10.26442/20751753.2020.12.200540
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комитет по таксономии вирусов 11 февраля 2020 г. определил
официальное название возбудителя новой инфекции –
SARS-CoV-2. 

Появление этого недуга поставило перед практикую-
щими врачами задачи, связанные с квалифицированным
оказанием медицинской помощи тяжелым пациентам.
Вплоть до настоящего времени сведения о диагностике,
течении и лечении этого заболевания постоянно обога-
щаются все новыми клиническими наблюдениями. 

В короткий срок установлено, что наиболее распростра-
ненным клиническим проявлением этого варианта корона-
вирусной инфекции является развитие двусторонней вирус-
ной пневмонии с наличием характерной рентгенологической
картины. При этом у 3–4% пациентов одновременно реги-
стрируется развитие острого респираторного дистресс-син-
дрома. Сведения о возможном влиянии коронавируса
COVID-19 на другие органы и системы до настоящего вре-
мени носят противоречивый характер.

Однако можно с уверенностью утверждать, что COVID-19
является сложным мультисистемным заболеванием, которое
не только неблагоприятно действует на легкие, но и допол-
нительно нагружает миокард, особенно правые отделы
сердца. Имеются данные, что коронавирус может оказывать
неблагоприятное воздействие на состояние как проводящей
системы сердца (поражая отделы нервной системы), так и не-
посредственно на миокард желудочков [1–3].

По данным на июль 2020 г. консультанта-кардиолога из
Эдинбурга профессора Марка Р. Дверка [4], при анализе
данных эхокардиографии у 55% пациентов с COVID-19
имелось диффузное поражение сердца, у 15% зафиксиро-
вана патология, сопровождаемая снижением сократитель-
ной способности сердечной мыщцы. В исследование были
включены 1216 пациентов, у 813 из них подтвержден
COVID-19, всем выполнялась эхокардиография. Поврежде-
ния сердечной мышцы встречается и при других вирусных
поражениях сердца (например, тяжелый грипп), но частота
и тяжесть такого количества патологий миокарда именно
при новой коронавирусной инфекции врачами ранее не
прогнозировались. В то же время исследователи не исклю-
чают непосредственного токсического действия на миокард
препаратов, которые широко использовались при лечении
новой коронавирусной инфекции на первоначальном этапе. 

В контексте исследований поражения сердца при COVID-
19 представляется важным изучение синдрома удлиненного
интервала QT. Это состояние, в основе которого лежит на-
рушение электрофизиологии кардиомиоцитов – удлинение
потенциала действия. Оно может быть как приобретенным,
так и врожденным, однако в последнем случае развитие ви-
русной инвазии может усугублять его течение и с большей
вероятностью приводить к развитию фатальных осложне-
ний. На электрокардиограмме (ЭКГ) интервал QT представ-
ляет собой отрезок времени от начала зубца Q комплекса
QRS до завершения зубца T, а именно до возврата нисходя-
щего колена зубца T к изолинии, измеряемый в секундах. 
С точки зрения электрофизиологии сердечной мыщцы ин-
тервал QT отражает процессы деполяризации (электриче-
ское возбуждение со сменой заряда кардиомиоцитов) и ре-
поляризации (восстановление электрического заряда
кардиомиоцитов) миокарда желудочков, основанные на
синхронном открытии и закрытии ионных каналов. Депо-
ляризация миокарда определяется открытием быстрых нат-
риевых каналов кардиомиоцитов, а реполяризация – калие-
вых каналов. Именно это нарушение функции калиевых
или натриевых каналов приводит к замедлению реполяри-
зации миокарда и, следовательно, к удлинению интервала
QT на ЭКГ [2, 4–7]. Патогенез удлинения интервала QT как
раз и состоит в нарушениях фаз плато и реполяризации,
одна из причин которых заключается в снижении уровня
внутриклеточного калия и магния. При этом гипокалиемия
больше способствует удлинению интервала QT, так как

происходит нарушение токов аномального (при быстрой
реполяризации) и задержанного (плато) выпрямления по-
тенциала действия, т.е. его изменения происходят медлен-
нее, чем в норме. Это повышает вероятность возникнове-
ния желудочковых аритмий, ассоциированных с
удлинением интервала QT. Наиболее опасной является
аритмия torsade de pointes (TdP), способная вызвать внезап-
ную сердечную смерть. Можно говорить о том, что особую
опасность инфекция COVID-19 представляет для пациен-
тов с уже имеющимся, исходным синдромом удлиненного
интервала QT, поскольку на фоне гипокалиемии состояние
больных может ухудшиться внезапно. Поэтому особенно
важно при подтверждении у пациента коронавирусной ин-
фекции отслеживать основные показатели ЭКГ, контроли-
ровать электролитный баланс больного, не допускать сни-
жения уровня калия ниже допустимого значения, а также
по возможности стараться исключить назначение препара-
тов, удлиняющих интервал QT [4, 8–10]. 

Предварительные клинические исследования, проведен-
ные в феврале – марте 2020 г., показали, что гидроксихло-
рохин, применяемый отдельно, а также в сочетании с азит-
ромицином, может оказаться эффективным средством в
лечении COVID-19 [1]. Исследование, выполненное во
Франции, в котором приняли участие 126 пролеченных па-
циентов и использовали данные 16 нерандомизированных
исследований, показало, что гидроксихлорохин отдельно
или в комбинации с азитромицином сокращает время
устранения вирусного выделения COVID-19. На основании
этого исследования клиницисты во многих странах начали
использовать эти препараты в клинической практике, од-
новременно с этим  начато несколько рандомизированных
исследований. При этом и ранее было широко известно, что
хлорохин, гидроксихлорохин и азитромицин увеличивают
интервал QT, что вызывало опасения по поводу риска арит-
мической смерти от индивидуального или одновременного
применения этих препаратов. 

Медикаментозное (как и врожденное) удлинение интер-
вала QT долгое время служит индикатором повышенного
риска возникновения torsades de pointes (TdP) – потенци-
ально летальной полиморфной желудочковой тахикардии.
Однако зависимость между пролонгацией интервала QT и
риском возникновения TdP не является линейной функ-
цией от продолжительности QT или степени ее изменения.
Существуют некоторые медицинские препараты, которые
достоверно удлиняют QTc, но при этом не связаны с повы-
шенной аритмической смертью. Хотя TdP развивается
только у небольшой части пациентов с пролонгированным
QTc, удлинение интервала QT, ассоцированное с медика-
ментозным препаратом, связано с повышенной аритмиче-
ской и неаритмической смертностью и остается важным
показателем безопасности применения лекарств [11–15].

Хлорохин и его более современное производное – гидро-
ксихлорохин более полувека остаются в клинической прак-
тике в качестве эффективной терапии для лечения некото-
рых малярий, волчанки и ревматоидного артрита. Данные
исследований применения этих лекарств демонстрируют
ингибирование калиевого тока задержанного выпрямления
(iKr) и результирующее умеренное удлинение интервала QT.
Несмотря на эти обнадеживающие результаты, во всем мире
широко используются многомиллионные курсы этих пре-
паратов, что делает их одними из самых широко используе-
мых лекарств, без убедительной ассоциации с аритмической
смертью. Тем не менее отсутствие активной системы над-
зора за безопасностью лекарственных средств в большин-
стве стран заставляет ученых продолжить эти наблюдения.

Азитромицин, наиболее часто используемый макролид-
ный антибиотик в различных отраслях медицинской специ-
альности, также не имеет убедительных фармакодинамиче-
ских доказательств ингибирования iKr. Эпидемиологические
исследования оценили более 47 случаев смерти от сердечно-



Philip A. Orlov, et al. / Consilium Medicum. 2020; 22 (12): 15–19.

CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №12 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 12 17

сосудистых заболеваний, которые считаются аритмоген-
ными на фоне приема этого лекарства, на 1 млн успешно за-
вершенных курсов, предполагают, что это требует пере-
оценки. Имеются ограниченные данные по оценке
безопасности комбинированной терапии этими препара-
тами, однако исследования in vivo до сих пор не показали си-
нергические аритмические эффекты азитромицина с/без
хлорохина. 

Цель исследования – оценить длительность корригиро-
ванного интервала QT у пациентов с COVID-19 на фоне
лечения гидроксихлорохином и азитромицином и выявить
зависимость между этим показателем и степенью тяжести
течения пневмонии у пациентов.

Материалы и методы
В ходе работы изучены истории болезни 44 человек, на-

ходившихся на лечении в инфекционном отделении Глав-
ного военного клинического госпиталя им. акад. Н.Н. Бур-
денко с 20 марта по 20 мая 2020 г. У всех пациентов получен
положительный анализ на коронавирус методом ПЦР-ди-
агностики мазка носо- и ротоглотки. Среди обследованных
лиц 40 (90,9%) мужчин и 4 (9,1%) женщины. Всем исследо-
ванным лицам выполнена ЭКГ покоя в 12 отведениях в
цифровом виде при поступлении в стационар и через 
6 дней терапии COVID-19. Применяемая при этом система

«Миокард-12» обеспечивала не только быстрый анализ, но
и оценку динамики ЭКГ.

Использование цифровых систем регистрации ЭКГ поз-
воляло распределить работу между «грязной» и «чистой»
зонами; не только распечатывать ЭКГ на принтере для ве-
дения бумажного варианта истории болезни, но и сохра-
нять в виде цифрового документа (файла). 

Данная телемедицинская технология состоит: 
• из пунктов регистрации ЭКГ; 
• серверной станции;
• программ-клинтов, установленных на автоматизиро-

ванное рабочее место врача.
Запись ЭКГ производится в условиях инфекционного от-

деления, а вся информация передается для описания специа-
листам функциональной диагностики, находящимся в «чи-
стой зоне». Снятая ЭКГ отправляется на сервер, серверная
программа распределяет поступающие ЭКГ конкретному
врачу функциональной диагностики для описания. Врачеб-
ное заключение врач делает на основе компьютерного, что
экономит время специалиста. Заключение врача передается
назад в текстовом виде. На принимающей стороне его можно
распечатать и подписать электронной цифровой подписью.

Всем пациентам выполнялись стандартные анализы:
общий анализ крови и мочи, биохимический анализ с опре-
делением электролитов, оценкой функции печени и почек,
C-реактивный белок. В ходе исследования 30 человек полу-
чали азитромицин в суммарной суточной дозе 500 мг/сут
продолжительностью от 5 до 10 дней; 21 пациент принимал
гидроксихлорохин в дозе 400 мг 2 раза в сутки в 1-й день
лечения, затем по 200 мг 2 раза в сутки последующие 5 дней;
7 человек принимали азитромицин и гидроксихлорохин од-
новременно. Всем пациентам вводился клексан (эноксапа-
рин) 20–40 мг 1 раз в день подкожно. Два пациента с тяже-
лой формой течения получали тоцилизумаб по 400 мг
внутривенно капельно, 4 пациента – лопинавир + ритона-
вир 400 мг + 100 мг per os каждые 12 ч в течение 14 дней.
Диагностированного ранее синдрома удлиненного интер-
вала QT у исследованных лиц не отмечалось. 

Известно, что существует ряд факторов, способствую-
щих увеличению риска индуцированного лекарствами
удлинения интервала QT и развития фатального наруше-
ния ритма сердца. Эти факторы включают женский пол,
наличие структурного заболевания сердца, врожденные
синдромы длительного QT, электролитные нарушения,
печеночную/почечную недостаточность и применение пре-
паратов, пролонгирующих интервал QT. Безопасность пре-
паратов, пролонгирующих QT, может быть достигнута по-
средством тщательного мониторинга и оптимизации
указанных факторов. Оценка степени их риска была из-
учена J. Tisdale (табл. 1) для прогноза развития удлинения
интервала QT [7, 16].

По данным многочисленных авторов, должные величины
QT лежат в диапазоне 320–430 для мужчин и 320–450 для
женщин, а уровни риска удлинения величины QT, связан-
ной с приемом лекарств, на основании расчета индекса Тис-
дейла составляют от 6 до 11 баллов (табл. 2) [8, 9, 17–19].

Оценка степени тяжести пневмонии по данным компью-
терной томографии (КТ) у исследованных лиц проводилась
на основании приказа Департамента здравоохранения 
г. Москвы от 6 апреля 2020 г. №355 (табл. 3).

Так как длительность интервала QT зависит от частоты
сердечного ритма (удлиняясь при его замедлении), для
оценки она должна быть корригирована относительно ча-
стоты сердечных сокращений. При этом применяются фор-
мулы Базетта, Фредерика и Саги.

Таблица 1. Шкала Тисдейла для оценки риска удлинения интер-
вала QTc, связанного с приемом лекарств

Факторы риска Баллы

Возраст ≥68 лет 1

Женский пол 1

Почечная недостаточность 1

Сывороточный К+ ≤3,5 мэкв/л 2

Исходный QTc ≥450 мс 2

Острый ИМ 2

Сепсис 3

Сердечная недостаточность 3

Один QT-пролонгирующий препарат 3

Максимальная оценка риска 21

Таблица 2. Уровни риска удлинения величины QT, связанной 
с приемом лекарств, на основании расчета индекса Тисдейла

Низкий риск ≤6 баллов

Умеренный риск 7–10 баллов

Высокий риск ≥11 баллов

Таблица 3. Оценка тяжести пневмонии по данным КТ у больных
COVID-19

Признаки Тяжесть

Не более 3 очагов или участков уплотнения по
типу «матового стекла»
<3 см по максимальному диаметру

Легкая 
КТ-1

Более 3 очагов или участков уплотнения по типу
«матового стекла»
<5 см по максимальному диаметру

Умеренная 
КТ-2

Уплотнения легочной ткани по типу «матового
стекла» в сочетании с очагами консолидации

Среднетяжелая
КТ-3

Диффузное уплотнение легочной ткани по типу
«матового стекла» и консолидации в сочетании
с ретикулярными изменениями

Тяжелая 
КТ-4

Формула Базетта (Bazett): QTc=          , при RR<1000 мс.
√RR
QT

Формула Фредерика (Friderici): QTc= , при RR>1000 мс.
√RR
QT

3
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А также формула Саги для подсчета корригированного
QT у пациентов с фибрилляцией предсердий (у наших па-
циентов фибрилляции предсердий не отмечалось):

QTс(S)=QT+0,154×(1000-RR),
где QTc – корригированная (относительно частоты сердеч-
ных сокращений) величина интервала QT, относительная
величина; RR – расстояние между данным комплексом QRS
и предшествующим ему, выражается в секундах (для фор-
мул Базетта и Фредерика) и в миллисекундах (для формулы
Саги).

Формула Базетта может быть использована у пациентов
с частотой сердечных сокращений 60–100 уд/мин. При та-
хикардии или брадикардии значения могут быть искажены.

Применяемая нами система анализа ЭКГ автоматически
проводит расчет коорригированного интервала QT. Долж-
ные величины корригированного интервала QT лежат в
диапазоне 320–430 для мужчин и 320–450 для женщин. Руч-
ная перепроверка расчета QTc по перечисленным форму-
лам подтвердила точность автоматического расчета (размер
ошибки автоматического расчета по отношению к ручному
расчету не превышал 2%).

Результаты
Для оценки зависимости длительности интервала QT от

тяжести состояния пациентов и степени поражения легких
(что, по нашим представлениям, тесно коррелирует с уров-
нем вирусной нагрузки на другие органы и системы и мио-
карда в частности) мы сопоставили среднее значение дан-
ного интервала в зависимости от степени КТ поражения
легких (табл. 4).

Достоверного различия этого показателя у пациентов раз-
личной степени тяжести пневмонии не зарегистрировано.

Из табл. 5 очевидно, что при сочетании препаратов азит-
ромицина и гидроксихлорохина через 6 дней наблюдается
достоверное увеличение среднего значения интервала QT в
исследованной группе. 

Как видно из табл. 6, сочетаное применение препаратов,
удлиняющих интервал QT, закономерно увеличивает риск
возникновения фатальных осложнений.

заключение
Можно сделать главный вывод: осуществление монито-

ринга ЭКГ и всех модифицируемых факторов риска разви-
тия фатальных нарушений ритма у больных COVID-19 яв-
ляется строго обязательным.

Пациенты, госпитализированные с COVID-19, имеют ис-
ходно несколько более удлиненный QTc, а также более вы-
сокий потенциальный аритмический риск в результате ме-
таболических и физиологических последствий заболевания,
как правило, с наличием сопутствующей патологии. При
увеличении длительности QTс>0,5 от исходного значения
врачу следует отменить все подозреваемые в отношении
QT-удлиняющего эффекта препараты, проверить и устра-
нить все другие возможные факторы риска возникновения
фатальных аритмий (электролитные расстройства).

Сочетанное применение азитромицина и гидроксихло-
рохина в короткий срок вызывает достоверное увеличение
корригированного интервала QT у больных COVID-19. Ко-
личество случаев развития лекарственно-индуцированного
удлинения интервала QT в данном исследовании невелико,
и ни у одного из исследованных на фоне увеличения про-
должительности интервала QT не развивалась TdP. Тем не
менее применение препаратов, потенциально пролонги-
рующих интервал QT, связано с повышенным риском вне-
запной смерти, в связи с чем потенциальный эффект от
лечения COVID-19 среди конкретных подгрупп с наличием
факторов риска должен быть тщательно оценен. 

Использование цифровых систем дистанционной регист-
рации ЭКГ позволило врачам «красной зоны» оперативно
получать протокол от врачей функциональной диагно-
стики, оптимизировать трудозатраты на описание ЭКГ,
значимым оказалась возможность оценки ЭКГ в динамике.
Применение подобных систем для работы в инфекционных
отделениях у больных COVID-19 является оптимальным.
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и гидроксихлорохина 5,2 5,2
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введение
Проблема гиперурикемии как фактора риска сердечно-

сосудистых осложнений в последние годы все больше ин-
тересует не только ревматологов, но и кардиологов [1]. Ме-
таболические нарушения у пациентов с артериальной
гипертензией (АГ) [2], ишемической болезнью сердца
(ИБС) и другими сердечно-сосудистыми заболеваниями
достоверно ухудшают качество жизни и прогноз.

Все чаще практикующим врачам приходится сталкиваться
в своей практике с коморбидными пациентами, которым не-
обходимо назначать комбинированную медикаментозную те-
рапию наряду с коррекцией образа жизни. Как известно, не-

которые препараты, традиционно назначаемые пациентам с
сердечно-сосудистыми заболеваниями, метаболическими на-
рушениями, сахарным диабетом (СД), могут увеличивать риск
развития острого повреждения почек [3]. Проведение чрес-
кожных коронарных вмешательств (ЧКВ) с введением йодсо-
держащих контрастных веществ сопряжено с определенным
риском [4]. В настоящее время ряд исследователей считают,
что контраст должен рассматриваться наравне с другими по-
тенциально нефротоксичными препаратами, однако пока эта
точка зрения не получила официального подтверждения.

Влияние гиперурикемии на риск развития контраст-инду-
цированного острого повреждения (КИ-ОПП) почек после
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Аннотация
Цель. Изучить влияние гиперурикемии на риск развития контраст-индуцированного острого повреждения почек (КИ-ОПП) у пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца (ИБС) и артериальной гипертензией (АГ).
Материалы и методы. В работу включены пациенты со стабильной ИБС, получавшие оптимальную медикаментозную терапию и имеющие пока-
зания для проведения коронароангиографии с возможной ангиопластикой. Исследование являлось открытым проспективным наблюдательным
когортным клиническим исследованием, зарегистрировано в системе clinicaltrials.gov под номером NCT04014153.
Результаты. В работу включены 1023 пациента. Из них 863 страдали АГ. Повышенный уровень мочевой кислоты выявлен у 31 больного, у остальных
832 он в пределах нормальных значений. КИ-ОПП развилось у 2 (6,5%) пациентов из 31, страдавших стабильной ИБС, АГ и гиперурикемией. При
этом в группе пациентов со стабильной ИБС и АГ без гиперурикемии частота КИ-ОПП составила 107 (12,9%) пациентов. Полученные различия ока-
зались статистически недостоверны (95% доверительный интервал -0,056–0,183, р=0,292). В модель линейной регрессии включены следующие пе-
ременные: возраст, масса тела, женский пол, сердечная недостаточность, сахарный диабет, известные заболевания почек в анамнезе, протеинурия,
анемия, исходная скорость клубочковой фильтрации, объем введенного контрастного вещества и разница в уровнях креатинина до и после введения
контрастного агента. Статистической значимости ни для одного фактора риска не выявили.
Заключение. КИ-ОПП развилось у 2 (6,5%) пациентов из 31, страдавших стабильной ИБС, АГ и гиперурикемией, что оказалось в 2 раза ниже, чем
в группе пациентов без гиперурикемии. Полученные различия оказались статистически недостоверными. В построенной модели линейной регрессии
статистически значимых факторов риска также не выявили.
Ключевые слова: контраст-индуцированное острое повреждение почек, ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство,
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Для цитирования: Миронова О.Ю., Фомин В.В. Гиперурикемия у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца и артериальной гипер-
тензией и чрескожные коронарные вмешательства. Consilium Medicum. 2020; 22 (12): 20–22. DOI: 10.26442/20751753.2020.12.200555

original article

Hyperuricemia in patients with stable coronary artery disease 
and arterial hypertension and percutaneous coronary interventions
Olga Iu. Mironova, Viktor V. Fomin
Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
mironova_o_yu@staff.sechenov.ru

Abstract
Aim. To assess the influence of hyperuricemia on the risk of contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) in patients with stable coronary artery disease (CAD)
and arterial hypertension.
Materials and methods. Patients receiving optimal medical therapy and with indications for coronary angiography and possible coronary angioplasty, with stable
CAD and arterial hypertension were included in the study. We conducted an observational open prospective cohort study, that was registered in clinicaltrials.gov
with ID NCT04014153.
Results. We included 1023 patients with chronic CAD. 863 had arterial hypertension. Hyperuricemia was diagnosed in 31 patients, 832 had normal levels of uric
acid on admission. Contrast-induced acute kidney injury developed in 2 (6.5%) patients suffering from hyperuricemia. In patients with stable CAD, AH and no
hyperuricemia the rate of CI-AKI was 107 (12.9%) patients. The difference between groups was not statistically significant (95% CI -0.056–0.183, р=0.292). We
built a multiple linear regression model that included age, weight, female gender, heart failure, diabetes mellitus, kidney diseases in past medical history, protei-
nuria, anemia, baseline glomerular filtration rate, contrast volume and difference between baseline creatinine and creatinine after contrast administration. No
risk factor showed any statistical significance in the model.
Conclusion. Contrast-induced acute kidney injury developed in 2 (6.5%) patients suffering from hyperuricemia. The rate of CI-AKI in patients without hyperuricemia
was twice higher but the results were not statistically significant. Among the risk factors included in the multiple linear regression model none was statistically significant.
Key words: contrast-induced acute kidney injury, coronary artery disease, percutaneous coronary intervention, contrast, hyperuricemia, uric acid, arterial hyper-
tension.
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проведения коронарной ангиографии и ЧКВ у пациентов со
стабильной ИБС и АГ пока не привлекало внимание широ-
кого круга исследователей. Однако, учитывая постоянно
увеличивающуюся частоту пациентов с повышенным уров-
нем мочевой кислоты в сочетании с ИБС и АГ, требующих
проведения исследований с внутриартериальным введе-
нием контрастных веществ, эта тема является крайне акту-
альной.

Материалы и методы
Проведено открытое проспективное наблюдательное ко-

гортное клиническое исследование. Нами включались па-
циенты, проходившие лечение в условиях стационара с ди-
агнозом «хроническая ИБС», получавшие оптимальную
медикаментозную терапию и имеющие показания для про-
ведения коронароангиографии с возможной ангиопласти-
кой. Работа зарегистрирована в системе clinicaltrials.gov под
номером NCT04014153.

Cоответствовали критериям включения 1023 пациента.
Из них 863 страдали АГ. Повышенный уровень мочевой
кислоты выявлен у 31 больного, у остальных 832 он в пре-
делах нормальных значений.

КИ-ОПП в соответствии с рекомендациями KDIGO [5] по
острому повреждению почек выявляли при повышении
уровня креатинина более чем на 44 мкмоль/л (0,5 мг/дл) или
на 25% от исходного в течение 48–72 ч после введения конт-
растного вещества. Уровень креатинина определяли всем
включенным пациентам до введения контраста и через 48 ч.
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали по
формуле CKD-EPI.

АГ определяли в соответствии с рекомендациями Евро-
пейского общества кардиологов 2018 г. [6] как повышение си-
столического артериального давления ≥140 мм рт. ст. и/или
диастолического артериального давления ≥90 мм рт. ст. при
офисном измерении.

Протеинурией считали выявление белка в общем анализе
мочи свыше 150 мг.

Сердечную недостаточность (СН) принято рассматри-
вать в рамках определения Европейского общества кардио-
логов [7] как клинический синдром, характеризующийся
наличием типичных симптомов (например, одышкой,
отеками нижних конечностей и слабостью), которым могут
сопутствовать признаки структурных и функциональных
сердечно-сосудистых нарушений (например, повышение
центрального венозного давления, влажные хрипы в лег-
ких, периферические отеки), ведущих к снижению сердеч-
ного выброса и/или повышению давления внутри камер
сердца в покое или при физической нагрузке.

Диагноз СД устанавливался после консультации эндокри-
нолога, если СД не выявлен ранее. Диагностические критерии
соответствовали клиническим рекомендациям Мин здрава
России «Алгоритмы специализированной медицинской по-
мощи больным сахарным диабетом» (2017 г.) [8].

Наиболее распространенным определением гиперурике-
мии является состояние, сопровождающееся повышением
уровня мочевой кислоты выше 7 мг/дл (416 мкмоль/л) [9].

Анемией в соответствии с рекомендациями Всемирной ор-
ганизации здравоохранения считали состояние, при котором
уровень гемоглобина составлял у мужчин ниже 13 г/дл и 
12 г/дл у женщин [10].

Клиническая характеристика пациентов со стабильной
ИБС, АГ и гиперурикемией и без нее представлена в табл. 1.

Всем пациентам перед вмешательством с введением йод-
содержащего контрастного вещества выполняли общекли-
ническое обследование, рентгенографию грудной клетки,
регистрировали электрокардиограмму, выполняли эхокар-
диографию, общий, биохимический анализ крови, коагуло-
грамму, а также другие исследования при необходимости.

Первичной конечной точкой считали развитие КИ-ОПП.
Статистическую обработку материала проводили с ис-

пользованием Prism 9 for macOS (version 9.0.0; Сан Диего,
Калифорния, США, www.graphpad.com) и SAS (Statistical
Analysis System) 6.12 (Северная Каролина, США).

В описательной части выполненного статистического
анализа проводили определение средних значений и стан-
дартного отклонения величин, стандартной ошибки сред-
него, определяли коэффициент вариации, 95% доверитель-
ные интервалы (ДИ), проводили расчет отношения шансов,
абсолютных и относительных частот (в процентах). Разли-
чия считались статистически значимыми при уровне
ошибки p<0,05.

Модель множественной линейной регрессии получена с
использованием метода наименьших квадратов. Нормаль-
ность распределения переменных оценивали по методам
Андерсона–Дарлинга, Шапиро–Уилка, Колмогорова–Смир-
нова и д’Агостино–Пирсона. Для модели также определяли
коэффициент детерминации и скорректированный коэф-
фициент детерминации.

Результаты
КИ-ОПП развилось у 2 (6,5%) пациентов из 31, страдавших

стабильной ИБС, АГ и гиперурикемией. При этом в группе
пациентов со стабильной ИБС и АГ без гиперурикемии ча-
стота КИ-ОПП составила 107 (12,9%) пациентов. Однако раз-
ница статистически недостоверна (95% ДИ -0,056–0,183,
р=0,292).

Нами построена модель множественной линейной ре-
грессии с частотой КИ-ОПП по относительному приросту
в процентах в качестве зависимой величины. В нее вошли
следующие переменные: возраст, масса тела, женский пол,
СН, СД, известные заболевания почек в анамнезе, проте-
инурия, анемия, исходная СКФ, объем введенного конт-
растного вещества и разница в уровнях креатинина до и
после введения контрастного агента. Распределение не под-
чинялось нормальному закону по критериям Андерсона–
Дарлинга, Шапиро–Уилка, Колмогорова–Смирнова и

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с гиперурикемией и без нее, включенных в исследование

Характеристика Число больных 
с гиперурикемией 

Число больных 
без гиперурикемии 95% ДИ р

Возраст 63±9,8 62,4±10,5 -4,35–3,2 0,765
Женский пол, абс. (%) 5 (16,1) 254 (30,5) -0,02–0,31 0,086
Масса тела 88,21±13,3 85,8±16,5 -8,29–3,47 0,421
ИМТ 29,7±3,8 29,5±5,7 -2,19–1,89 0,885
СН, абс. (%) 3 (9,7) 61 (7,3) -0,12–0,07 0,625
Протеинурия, абс. (%) 3 (9,7) 27 (3,2) -0,13–0,0014 0,055
СД, абс. (%) 9 (29) 192 (23) -0,21–0,092 0,442
Анемия, абс. (%) 4 (12,9) 70 (8,4) -0,146–0,056 0,381
Всего больных, абс. (%) 31 (100) 832 (100)
Примечание. ИМТ – индекс массы тела; для возраста, массы тела ИМТ-данные представлены в формате среднее ± стандартное отклонение.
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д’Агостино–Пирсона. По всей видимости, полученный ре-
зультат может быть обусловлен небольшим количеством
наблюдений в группе пациентов с АГ и гиперурикемией.

Среди перечисленных в табл. 2 факторов, включенных в
модель линейной регрессии, статистически значимых не ока-
залось.

обсуждение
Полученные нами данные относительно небольшой вы-

борки пациентов со стабильной ИБС, АГ и гиперурикемией
наглядно демонстрируют необходимость проведения более
крупных исследований в этой области. Вероятно, включе-
ние именно пациентов с разными метаболическими нару-
шениями позволит более точно определить роль этих фак-
торов риска и заболеваний в повышении риска развития
КИ-ОПП на фоне внутриартериального введения контраст-
ных веществ [11].

Как известно, пациенты с гиперурикемией и АГ чаще
страдают хронической болезнью почек и более подвержены
неблагоприятному влиянию потенциально нефротоксич-
ных препаратов [12]. Именно поэтому четкое определение
группы пациентов, наиболее подверженных опасности раз-
вития этого осложнения ЧКВ, является важнейшей задачей.

Остается открытым вопрос необходимости медикамен-
тозной коррекции гиперурикемии у пациентов с ее бес-
симптомным течением [13]. Исследования разных групп
препаратов, влияющих на уровень мочевой кислоты, в рам-
ках возможной меры профилактики КИ-ОПП позволили
бы оптимизировать алгоритм подготовки пациентов к вме-
шательствам с внутриартериальным введением контраст-
ных веществ.

Полученные нами статистические данные позволили на-
глядно продемонстрировать важность исходного включе-
ния пациентов с гиперурикемией и АГ в сочетании со ста-
бильной ИБС, а не проведения субанализа более крупной
выборки. К сожалению, подобный дизайн типичен и для
других, более крупных исследований, посвященных паци-
ентам с СД, ожирением и другими заболеваниями.

Научный интерес могут представлять и будущие работы
с участием пациентов со сниженной СКФ в сочетании с ги-
перурикемией, АГ и стабильной ИБС. Крайне важно будет
продемонстрировать практическим врачам важность вы-
полнения ЧКВ при условии правильной подготовки таких
пациентов к введению контрастных веществ.

заключение
КИ-ОПП развилось у 2 (6,5%) пациентов из 31, страдав-

ших стабильной ИБС, АГ и гиперурикемией. При этом в
группе пациентов со стабильной ИБС и АГ без гиперури-
кемии частота КИ-ОПП составила 107 (12,9%) пациентов.
Полученные различия оказались статистически недосто-
верны (95% ДИ -0,056–0,183, р=0,292). В построенной мо-
дели линейной регрессии статистически значимых факто-
ров риска также не выявили.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии
конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest.

Литература/References
1. Чазова И.Е., Жернакова Ю.В., Кисляк О.А. и др. Консенсус по ведению пациентов с гиперури-

кемией и высоким сердечно-сосудистым риском. Системные гипертензии. 2019; 16 (4): 8–21.
[Chazova I.E., Zhernakova Ju.V., Kisliak O.A. et al. Consensus on patients with hyperuricemia and
high cardiovascular risk treatment. Systemic Hypertension. 2019; 16 (4): 8–21 (in Russian).]

2. Чазова И.Е., Шестакова М.В., Жернакова Ю.В. и др. Рекомендации по ведению больных ар-
териальной гипертонией с метаболическими нарушениями и сахарным диабетом 2-го типа.
Системные гипертензии. 2020; 17 (1): 7–45.
[Chazova I.E., Shestakova M.V., Zhernakova Ju.V. et al. Guidelines on treatment of patients with
arterial hypertension comorbid with metabolic disorders and diabetes mellitus type 2. Systemic Hy-
pertension. 2020; 17 (1): 7–45 (in Russian).]

3. Ostermann M, Bellomo R, Burdmann EA et al. Controversies in acute kidney injury: conclusions from a
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Conference. Kidney Int 2020; 98 (2): 294–309.

4. Миронова О.Ю. Индуцированная контрастными веществами нефропатия. Терапевтический
архив. 2013; 85 (6): 90–5.
[Mironova O.Y. Contrast-induced nephropathy. Therapeutic Archive. 2013; 85 (6): 90–5 (in Russian).]

5. KDIGO Working Group. Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int Suppl 2012;
2 (1): 124–38. http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/KDIGO AKI Guideline.pdf

6. Williams B, Mancia G, De Backer G et al. 2018 Guidelines for the Management of Arterial Hyperten-
sion: The Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the European Society of Hyper-
tension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). J Hypertens 2018; 25 (6): 1105–87.

7. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure. Eur Heart J 2016; 37 (27): 2129–200m.

8. Dedov II, Shestakova MV, Mayorov AY et al. Standards of specialized diabetes care. Diabetes Mellit
2017; 20 (1S): 1–112.

9. Khanna D, Fitzegarld J, Khanna P et al. American College of Rheumatology Guidelines for Mana-
gement of Gout Part I: Systematic Non-pharmacologic and Pharmacologic Therapeutic Approaches
to Hyperuricemia. Arthritis Care Res 2012; 64 (10): 1431–46. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/3683400%5Cnhttp://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=PMC368044

10. Алиментарные анемии. Доклад научной группы ВОЗ. 1970.
[Alimentary anemias. Report of the WHO scientific group. 1970 (in Russian).]

11. Kim S-K. Interrelationship of Uric Acid, Gout, and Metabolic Syndrome: Focus on Hypertension,
Cardiovascular Disease, and Insulin Resistance. J Rheum Dis 2018; 25 (1): 19.

12. Ichida K, Matsuo H, Takada T et al. Decreased extra-renal urate excretion is a common cause of
hyperuricemia. Nat Commun 2012; 3: 764–7. DOI: 10.1038/ncomms1756

13. Abeles AM, Pillinger MH. Gout and cardiovascular disease: crystallized confusion. Curr Opin Rheu-
matol 2019; 31 (2): 118–24.

Таблица 2. Переменные, вошедшие в модель множественной 
линейной регрессии
Переменная 95% ДИ р
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ИМТ -0,09–0,046 0,504
Женский пол -0,161–0,759 0,189
СН -0,533–0,379 0,727
СД -0,265–0,259 0,982
Заболевания почек -0,194–0,354 0,549
Протеинурия -0,372–0,403 0,933
Анемия -0,09–0,756 0,116
Исходная СКФ -0,0056–0,012 0,444
Объем контраста -0,0017–0,0016 0,9197
Δ креатинин до/после -0,016–0,003 0,173 
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связь фактора роста фибробластов 21 
с метаболическим фенотипом и жировыми депо 
у лиц молодого возраста с абдоминальным ожирением
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Аннотация
Фактор роста фибробластов 21 (FGF21) – гормоноподобный белок, участвующий в регулировании энергетического баланса и гомеостаза глюкозы
и липидов. Исследование ассоциации данного фактора с метаболическим фенотипом – метаболически здоровым (МЗАО) и метаболически нездо-
ровым абдоминальным ожирением (АО) и разными жировыми депо (висцеральным, подкожным, эпикардиальным, периваскулярным) у лиц молодого
возраста представляет несомненный научный и практический интерес.
Цель. Определить уровень FGF21 в сыворотке крови и сопоставить с распределением жировой ткани у лиц молодого возраста с АО.
Материалы и методы. В исследование включены 132 человека (средний возраст 37,59±6,35 года). Сформированы 3 группы: 0-я – 16 условно здо-
ровых добровольцев; 1-я – 46 человек 40 лет [34; 43] с МЗАО; 2-я – 70 человек с метаболическим синдромом (МС) 40 лет [35; 44]. Всем исследуемым
проведены измерение роста, массы тела, окружности талии, расчет индекса массы тела. Оценивались уровень FGF21 (ELISA KIT, BCM Diagnostics,
Германия), липидный профиль, глюкоза, 2-часовой тест толерантности к глюкозе, инсулин, лептин, адипонектин, HOMA-IR. Выполнено суточное
мониторирование артериального давления. Определены объемы подкожного, висцерального, периваскулярного, эпикардиального жира, отношение
подкожного жира к висцеральному по данным компьютерной томографии. Дополнительно для субанализа, в зависимости от наличия АО и количе-
ства факторов риска (ФР), все пациенты (132 человека, средний возраст 37,59±6,35 года) были распределены на 6 групп: АО-0/ФР-0 (n=16); АО-
1/ФР-0 (n=3); АО-1/ФР-1 (n=40); АО-1/ФР-2 (n=37); АО-1/ФР-3 (n=14); АО-1/ФР-4 (n=5). В каждой группе оценивался уровень FGF21.
Результаты. Уровень FGF21 был достоверно выше в группах лиц с МЗАО (294,4 пг/мл) и МС (245,7 пг/мл) в сравнении с контрольной группой 
(110,2 пг/мл); p=0,04 и p=0,05 соответственно. По результатам корреляционного анализа были выявлены достоверные слабые связи FGF21 c воз-
растом (r=0,22, p≤0,05), окружностью талии (r=0,18, p≤0,05), окружностью бедер (r=0,26, p≤0,05), индексом массы тела (r=0,3, p≤0,01). Выявлена
связь FGF21 с висцеральным (r=0,2, p≤0,05) и подкожным (r=0,2, p≤0,05) жировыми депо. Зарегистрирована достоверная связь FGF21 c триглице-
ридами (r=0,21, p≤0,05) и лептином (r=0,24, p≤0,05). Уровень FGF21≥345,8 пг/мл отражал увеличение риска МС у лиц молодого возраста в 3 раза
(AuROC 0,74, чувствительность 78,6%, специфичность 75,0%, p<0,0001). Уровень FGF21≥294,4 пг/мл был маркером риска МЗАО (AuROC 0,70, чув-
ствительность 67,4%, специфичность 75,0%, p<0,0001). По результатам субанализа выявлено достоверное (p<0,01) повышение концентрации FGF21
в группах с увеличением количества компонентов МС.
Заключение. Уровень FGF21 увеличивается с ухудшением метаболического фенотипа, его повышение наблюдается задолго до формирования
МС (у лиц с МЗАО). FGF21 у лиц молодого возраста ассоциирован с висцеральным и подкожным жировыми депо, с уровнем триглицеридов и леп-
тином. Уровень FGF21≥345,8 пг/мл может быть рассмотрен в качестве предиктора МС у лиц молодого возраста, однако требуются дальнейшие ис-
следования.
Ключевые слова: фактор роста фибробластов 21, FGF21, ожирение, метаболический синдром, абдоминальное ожирение, висцеральное ожирение,
жир, жировые депо, висцеральный жир, подкожный жир, периваскулярный жир, периаортальный жир, компьютерная томография, адипонектин,
лептин, инсулин.
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Abstract
Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21) is a hormone-like protein involved in the regulation of energy balance and glucose and lipid homeostasis. The study of the
association of this factor with the metabolic phenotype – metabolically healthy (MHAO) and metabolically unhealthy abdominal obesity (AO) and different fat
depots (visceral, subcutaneous, epicardial, perivascular) in young people is of undoubted scientific and practical interest.
Aim. To determine serum FGF21 levels and match it with the distribution of adipose tissue in young people with AO.
Outcomes and methods. The study enrolled 132 people (mean age 37.59±6.35 years). 3 groups were formed: 0th – 16 conditionally healthy volunteers; 1st –
46 people of 40 years [34; 43] with MHAO; 2nd – 70 people of 40 years [35; 44] with metabolic syndrome (MS). All subjects underwent measurement of height,
body weight, waist circumference, calculation of body mass index. The FGF21 levels (ELISA KIT, BCM Diagnostics, Germany), lipid profile, 2-hour glucose tolerance
test, glucose, insulin, leptin, adiponectin levels and HOMA-IR were assessed. Daily monitoring of blood pressure was performed. The volumes of subcutaneous,
visceral, perivascular, epicardial fat, as well as subcutaneous fat to visceral fat ratio were determined with computed tomography. Additionally, for subanalysis, all
patients (132 people, mean age 37.59±6.35 years) were divided into 6 groups depending on the presence of AO and the number of risk factors (RF): 
AO-0/FR-0 (n=16); AO-1/FR-0 (n=3); AO-1/FR-1 (n=40); AO-1/FR-2 (n=37); AO-1/FR-3 (n=14); AO-1/FR-4 (n=5). In each group, FGF21 levels was assessed.
Results. The FGF21 levels was significantly higher in the groups of persons with MHAO (294.4 pg/ml) and MS (245.7 pg/ml) compared with the control group
(110.2 pg/ml); p=0.04 and p=0.05, respectively. According to the correlation analysis data, there was significant weak association of FGF21 with age (r=0.22,
p≤0.05), waist circumference (r=0.18, p≤0.05), hip circumference (r=0.26, p≤0.05), body mass index (r=0.3, p≤0.01). FGF21 was found to be associated with vis-
ceral (r=0.2, p≤0.05) and subcutaneous (r=0.2, p≤0.05) fat depots. A significant association of FGF21 with triglycerides (r=0.21, p≤0.05) and leptin (r=0.24,
p≤0.05) was registered. The FGF21 level ≥345.8 pg/ml reflected a 3-fold increase in the risk of MS in young people (AuROC 0.74, sensitivity 78.6%, specificity
75.0%, p<0.0001). The FGF21 levels ≥294.4 pg/ml was a risk marker for MHAO (AuROC 0,70, sensitivity 67.4%, specificity 75.0%, p<0.0001). According to the
results of subanalysis, a significant (p<0.01) increase in the FGF21 concentration was revealed in the groups with an increase in the number of MS components.
Conclusions. The FGF21 levels increases with the worsening of the metabolic phenotype; its increase is seen long before the formation of MS (in persons with
MHAO). FGF21 in young people is associated with visceral and subcutaneous fat depots, triglyceride levels and leptin. FGF21≥345.8 pg/ml can be considered
a predictor of MS in young people, but further research is required.
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введение
Фактор роста фибробластов 21 (FGF21) – гормоноподоб-

ный белок, участвующий в регулировании энергетического
баланса и гомеостаза глюкозы и липидов [1–4]. Он секре-
тируется преимущественно печенью и, в меньшей степени,
жировой тканью. Свои эффекты FGF21 реализует посред-
ством гетеродимерного рецепторного комплекса, включаю-
щего рецептор 1 FGF (FGFR1) и b-klotho [3].

С момента обнаружения в 2000 г. интерес к данному фак-
тору роста неуклонно растет. Уже более 10 лет интенсивные
эксперименты in vivo и ex vivo направлены на изучение фи-
зиологических функций FGF21 у людей, а также его пато-
физиологической роли и фармакологических эффектов при
метаболических заболеваниях человека [3].

Авторы многих исследований высказывают мнение, что
FGF21 может влиять на патофизиологию метаболического
синдрома (МС) и сахарного диабета 2-го типа (СД 2) [1]. 
Y. Wang и соавт. в метаанализе 11 исследований показали,
что уровень FGF21 достоверно выше у лиц с СД 2 [2]. 
В проспективных исследованиях было показано, что FGF21
является независимым предиктором МС [5, 6]. FGF21 ас-
социирован с индексом массы тела (ИМТ) [2, 4, 7–9],
окружностью талии (ОТ) [7], жировыми депо [8], в част-
ности с висцеральным жиром [4, 10], эпикардиальным
жиром [4, 9], печеночным жиром, интрамускулярным
жиром [4], показателями липидного профиля (общим хо-
лестерином – ХС [2], триглицеридами – ТГ [2, 4, 9]) и с ин-
дексом инсулинорезистентности – ИР (HOMA-IR) [4].

Исследователи предположили, что повышенные уровни
FGF21 в сыворотке могут отражать компенсаторную про-
тективную реакцию при патологических состояниях [11]. По
результатам метаанализа 28 исследований выявлено, что вы-
сокая концентрация FGF21 в плазме крови достоверно пред-
сказывает заболеваемость ишемической болезнью сердца,
риск МС, СД 2 и почечной недостаточности при СД 2. FGF21
также предсказывал смертность от всех причин и смерт-
ность от сердечно-сосудистых заболеваний [12]. Имеются
данные о независимой связи сывороточного FGF21 с нали-
чием острого инфаркта миокарда. При этом высокий уро-
вень FGF21 был ассоциирован с увеличением частоты по-
вторного инфаркта миокарда в течение 30 дней [13].

В настоящее время FGF21 рассматривают в качестве мо-
лекулы для лечения СД 2 за счет его влияния на жировую
ткань и положительного гипогликемического и гиполипи-
демического эффекта [14–16]. Pengfei Xu и соавт. показали
положительное влияние пегилированного FGF21 на уро-
вень гликемии, ИР, показатели липидного профиля у
мышей с СД [14]. Xianlong Yea и соавт. в исследовании на
мышах с диабетом показали преимущество аналога FGF21
в лечении СД в сравнении с лираглутидом и инсулином
гларгином [17].

Абдоминальное ожирение (АО) является известным
фактором риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний и
главным фактором МС [18]. Предполагается, что ожире-
ние является своего рода состоянием резистентности к
FGF21 [19–21]. Парадоксальное увеличение FGF21 во
время ожирения породило данную гипотезу [19]. Тем не
менее данная теория вызывает значительные споры среди
ученых [20–22].

В настоящее время отсутствуют исследования, оцениваю-
щие уровень FGF21 и его связь с различными жировыми
депо (висцеральным, подкожным, эпикардиальным, пери-
васкулярным) у лиц молодого возраста на разных этапах
метаболического континуума. В связи с этим изучение дан-
ного фактора в качестве маркера МС у лиц с метаболически

здоровым АО (МЗАО) и метаболически нездоровым ожи-
рением представляет несомненный научный и практиче-
ский интерес.

Цель исследования – определить уровень FGF21 в сыво-
ротке крови и сопоставить с распределением жировой
ткани у лиц молодого возраста с АО.

Материалы и методы
Работа проведена на базе ФГБУ «НМИЦ кардиологии» в

период 2017–2020 гг. Последовательно в исследование были
включены 116 лиц обоего пола в возрасте 18–45 лет с
ОТ>94 см у мужчин и >80 у женщин. Обследуемые по ре-
зультатам скрининга были распределены на 2 группы с уче-
том критериев МС (Российское медицинское общество по
артериальной гипертонии, И.Е. Чазова и соавт., 2014): 
1-я группа (n=46, медиана возраста 40 [34; 43]) – лица с АО
и не более чем 1 дополнительным ФР МС; 2-я группа (n=70,
медиана возраста 40 [35; 44]) – лица с МС. Из 16 условно
здоровых лиц в возрасте 18–45 лет была сформирована
контрольная группа – 0 (медиана возраста 32 [27; 35]). До-
полнительно для субанализа, в зависимости от наличия
АО и количества ФР, все пациенты (132 человека, средний
возраст 37,59±6,35 года) были распределены на 6 групп:
АО-0/ФР-0 (n=16); АО-1/ФР-0 (n=3); АО-1/ФР-1 (n=40);
АО-1/ФР-2 (n=37); АО-1/ФР-3 (n=14); АО-1/ФР-4 (n=5). 
В каждой группе оценивался уровень FGF21.

Критерии исключения из исследования:
• тяжелые структурные приобретенные и врожденные

поражения сердца;
• онкологические заболевания;
• СД 1 и 2-го типа;
• установленный диагноз вторичной артериальной гипер-

тензии – АГ (реноваскулярная, феохромоцитома, бо-
лезнь Иценко–Кушинга, тиреотоксикоз и др.);

• тяжелые нарушения функции печени (повышение
уровня трансаминаз в 2 раза и более нормы);

• клинически значимые нарушения функции почек (ско-
рость клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,75, креа-
тинин крови >130 ммоль/л, протеинурия);

• беременность и период лактации;
• нарушения ритма сердца (постоянная форма мерцатель-

ной аритмии, брадикардия);
• хроническая обструктивная болезнь легких III–IV ста-

дии;
• острая и хроническая сердечная недостаточность 

(I–IV функциональный класс по Нью-Йоркской кардио-
логической ассоциации);

• нестабильность массы тела (изменение более чем на 5 кг
в течение последних 6 мес или участие в программах по
ее снижению);

• воспалительные заболевания (острые или обострение
хронических воспалительных заболеваний);

• любые клинические состояния, которые, по мнению
врача, могут помешать участию пациента в исследовании.

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБУ
«НМИЦ кардиологии» (протокол №232 от 25.12.2017). Все
обследуемые подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Антропометрические измерения 
и лабораторная диагностика
Обследование пациентов проводилось в утренние часы

натощак. Измерения роста производились с помощью ро-
стомера с точностью до 1 см. Масса тела пациента опреде-
лялась с точностью до 100 г при помощи напольных элек-

Key words: fibroblast growth factor 21, FGF21, obesity, metabolic syndrome, abdominal obesity, visceral obesity, fat, fat depots, visceral fat, subcutaneous fat,
perivascular fat, periaortic fat, computed tomography, adiponectin, leptin, insulin.
For citation: Zheleznova E.A., Zhernakova J.V., Shariia M.A. et al. Association of fibroblast growth factor 21 with metabolic phenotype and fat depots in young
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тронных медицинских весов. Обследуемый находился без
обуви и верхней одежды. ОТ определялась с точностью до
0,1 см на уровне середины расстояния между нижним краем
ребер и вершиной гребня подвздошной кости. Окружность
бедер (ОБ) определялась с точностью до 0,1 см по самой вы-
ступающей части ягодиц. Соотношение ОТ/ОБ рассчиты-
валось делением данных показателей.

Забор крови осуществлялся из вены натощак, после 12 ч
голодания. Проводились оценка липидного профиля (об-
щего ХС, ХС липопротеидов низкой плотности – ЛПНП),
липопротеидов высокой плотности – ЛПВП, ТГ), метабо-
лических показателей (глюкоза, инсулин, лептин, адипонек-
тин), расчет индекса HOMA-IR. Параметр HOMA-IR был
рассчитан с использованием формулы: HOMA-IR = инсу-
лин натощак (мкЕд/мл) × глюкоза натощак (ммоль/л)/22,5.
Наличие ИР определялось при превышении уровня
HOMA-IR более 2,5. Двухчасовой тест толерантности к глю-
козе проводился по стандартной методике с забором крови
из пальца.

Лабораторные методы были строго стандартизованы и
выполнены в клинической и иммунобиохимической лабо-
раториях ФГБУ «НМИЦ кардиологии».

Всем обследуемым иммуноферментным методом на базе
имунобиохимической лаборатории ФГБУ «НМИЦ кардио-
логии» проводилось определение лептина, адипонектина,
FGF21.

Забор крови производился с помощью венепункции с
применением вакуумных систем, пробирки с этилендиа-
минтетраацетатом. Полученные образцы крови центрифу-
гировали в течение 15 мин при 2500 оборотах в минуту при
температуре +8°С. Полученная сыворотка распределялась
в эппендорфы по 0,5 мл. В последующем образцы замора-
живались при температуре -70°С и хранились до одномо-
ментного выполнения исследования. В состоянии замо-
розки материал хранился не более 1,5 года.

Уровень лептина определялся количественно иммунофер-
ментным методом в образцах сыворотки при помощи тест-
системы Leptin ELISA (DBC, Cat749-2310, Lot181080,
Exp2019-05). Учет результатов осуществлялся на микро-
планшетном ридере Luminometer Photometer LMA01 фирмы
Beckman Coulter (450 нм). Обработка данных проводилась с
помощью алгоритма 4PL на сайте elisaanalysis.com.

Уровень адипонектина определялся количественно им-
муноферментным методом в образцах сыворотки при по-
мощи тест-системы Adiponectin ELISA (Mediagnost, Cat E09,
Lot 020517/1, Exp.2019-06-02). Учет результатов осуществ-
лялся на микропланшетном ридере Luminometer Photome-
ter LMA01 фирмы Beckman Coulter (450 нм). Обработка дан-
ных проводилась с помощью алгоритма 4PL на сайте
elisaanalysis.com.

Уровень FGF21 определялся количественно иммунофер-
ментным методом в образцах сыворотки при помощи тест-
системы Human fibroblast growth factor 21 (fgf-21) ELISA KIT
(BCM Diagnostics, Германия). Учет результатов осуществ-
лялся на микропланшетном ридере Luminometer Photome-
ter LMA01 фирмы Beckman Coulter (450 нм). Обработка дан-
ных проводилась с помощью алгоритма 4PL на сайте
elisaanalysis.com.

Инструментальная диагностика
Все исследования проводились в течение 24 ч после за-

бора крови. Суточное мониторирование артериального
давления (СМАД) проведено всем включенным в исследо-
вание (BPLab). Диагноз АГ устанавливался с учетом ре-
зультатов амбулаторного измерения артериального давле-
ния (АД), СМАД. При изолированной систолической и
диастолической гипертензии для постановки диагноза АГ
учитывались данные центрального аортального давления
по результатам SphygmoCor (AtCor Medical Pty. Ltd., Ав-
стралия).

Определение объема жира
Определение объема жировой ткани методом мульти-

спиральной компьютерной томографии проводилось всем
больным, включенным в исследование, на компьютерном
томографе с 320 рядами детекторов (Aquilion One Vision
Edition, Toshiba, Япония; сила тока на трубе – 200–300 мА,
напряжение тока – 120 кВ). Исследование выполнялось при
проспективной кардиосинхронизации согласно стандарт-
ному протоколу. Изображения грудной полости на муль-
тиспиральной компьютерной томографии были восстанов-
лены как 5-миллиметровые неперекрывающиеся срезы.
Объем периаортального жира измерялся методом полу-
автоматической сегментации, требующим ручного опреде-
ления границ ткани [23]. Ширина окна по шкале Хаунс-
филда (Hounsfield) для оценки жировой ткани
принималась от -150 до -30 единиц Hounsfield – HU (окон-
ный центр -90 HU). Грудной отдел аорты определялся от
окончания дуги аорты и до места вхождения аорты в диа-
фрагму. Отдельно в каждом срезе контуры мягких тканей,
непосредственно прилегающих к грудной аорте на расстоя-
нии 1,5–2 см, отслеживались вручную. В дальнейшем про-
исходила суммация по срезам с предоставлением резуль-
тата в миллилитрах. Объем эпикардиального жира [24]
измерялся методом полуавтоматической сегментации, тре-
бующим ручного определения границ ткани. Ширина окна
по шкале Хаунсфилда для оценки жировой ткани прини-
малась от -150 до -30 HU (оконный центр -90 HU). Верхней
границей сердца для определения эпикардиального жира
принимался корень аорты, нижней – верхушка сердца. От-
дельно в каждом срезе вручную отслеживались контуры
париетального листка перикарда. В дальнейшем происхо-
дила суммация по срезам с предоставлением результата в
миллилитрах. Объем висцерального и подкожного жира
измерялся по стандартному протоколу в срезе толщиной 
8 мм на уровне I–II поясничного позвонка при помощи ав-
томатизированного приложения Fat Measure. Ширина окна
по шкале Хаунсфилда для оценки жировой ткани прини-
малась от -150 до -30 HU (оконный центр -90 HU). Мышеч-
ный слой передней брюшной стенки, отделяющий висце-
ральную и подкожную жировую ткань, отслеживался
вручную. Результат был представлен в квадратных санти-
метрах. Соотношение подкожного жира к висцеральному
рассчитывалось делением данных показателей.

Статистический анализ
Для выявления статистически значимых различий

между группами по категориальным признакам анализи-
ровались соответствующие таблицы сопряженности с ис-
пользованием критерия χ2 Пирсона. Непрерывные показа-
тели представлены с помощью среднего и стандартного
отклонения в случае, если во всех трех группах гипотеза о
нормальном распределении не была отвергнута, и с помо-
щью медианы и интерквартильного размаха в случае, если
хотя бы в одной группе гипотеза о нормальном распреде-
лении была отвергнута. Гипотеза о нормальном распреде-
лении показателя проверялась с использованием критерия
Шапиро–Уилка на уровне значимости 0,01. Группы сравни-
вались между собой на наличие статистически значимых
различий с использованием критерия Краскела–Уоллиса
для непараметрического случая и с использованием одно-
факторного дисперсионного анализа для случая нормаль-
ного распределения у показателя. В случае если были вы-
явлены статистически значимые различия между
группами, применялись апостериорные критерии для по-
парных сравнений показателей между группами: критерий
Тьюки для параметрического случая и критерий Данна для
непараметрического. Для выявления корреляционной
связи между показателями использовался коэффициент
корреляции Спирмена. Уровень значимости проверяемых
гипотез принимался равным 0,05.
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Статистическая значимость влияния фактора FGF21 на
бинарную целевую переменную осуществлялась с помощью
критерия χ2 Пирсона. При анализе чувствительности и спе-
цифичности использованы стандартный анализ ROC-кри-
вых, поиск порогового значения диагностического показа-
теля. Результат представлен в виде отношений шансов,
AuROC, чувствительности, специфичности, уровня стати-
стической значимости р.

Статистическая обработка данных выполнена с исполь-
зованием пакетов прикладных программ Statistica 10 и SAS
JMP 11.

Результаты
Всего в исследование включены 132 человека (средний

возраст 37,59±6,35 года); табл. 1. Доля мужчин составила
61,4% (n=81), доля женщин – 38,6% (n=51) соответственно.
53,0% (n=70) имели МС. У 34,8% (n=46) наблюдалось МЗАО.
Условно здоровыми добровольцами без АО были 12,1%
(n=16). Группы МС (40 лет [35; 44]) и МЗАО (40 лет [34; 43])
были сопоставимы по возрасту (p=0,74). Контрольная

группа была достоверно моложе лиц с АО (32 [27; 35]). От-
личий по доле курящих среди групп не было.

Показатели ОТ, соотношения ОТ/ОБ достоверно отлича-
лись между группами (p<0,01). Максимальные значения ОТ
(109,6±12,6) и ОТ/ОБ (112,5±9,2) были в группе МС. 
В группе МЗАО ОТ и ОТ/ОБ составили 100,0±12,2 и
0,91±0,10 см соответственно. Показатели ОБ (p=0,45) и
ИМТ (p=0,18) достоверно не отличались между группами
МС и МЗАО.

Все обследуемые группы достоверно отличались по ча-
стоте дополнительных ФР (p<0,01), 72,9% лиц с МС имели
2 дополнительных ФР, 20% обследуемых имели 3 дополни-
тельных ФР. И только у 5 (7,1%) человек из группы МС ко-
личество дополнительных ФР достигло 4 (p<0,01). Самым
распространенным дополнительным ФР в группе МС была
АГ (78,6%), на втором месте – повышение уровня ЛПНП
(75,7%). Самыми редкими в группе МС были гиперглике-
мия натощак (20,0%) и нарушение толерантности к глюкозе
(5,7%). Большинство лиц в группе МЗАО (95,6%) имели 
1 дополнительный ФР. Самым часто встречающимся ФР

Таблица 1. Клиническая характеристика групп

Параметр Здоровые добровольцы Метаболически 
здоровые с АО Лица с МС p

n 16 46 70

Возраст 32 [27; 35] 40 [34; 43] 40 [35; 44]
p1=0,01
p2=0,74
p3<0,01

Мужчины, n (%) 7 (43,8) 17 (37,0) 57 (81,4) p<0,01
Курение, n (%) 4 (25,0) 23 (50,0) 30 (42,9) p=0,22

ОТ, см 75,7±12,1 100,0±12,2 109,6±12,6
p1<0,01
p2<0,01
p3<0,01

ОБ, см 95,5±7,4 110,3±11,6 112,5±9,2
p1<0,01
p2=0,45
p3<0,01

Отношение ОТ/ОБ 0,79±0,08 0,91±0,10 0,98±0,10
p1<0,01
p2<0,01
p3<0,01

ИМТ 23,4±3,4 31,2±4,8 32,7±5,0
p1<0,01
p2=0,18
p3<0,01

Наличие АГ, n (%) 0 (0,0) 8 (17,4) 55 (78,6) p<0,01

САД, мм рт. ст. 115,9±9,7 117,2±10,5 133,9±15,3
p1=0,96
p2<0,01
p3<0,01

ДАД, мм рт. ст. 71,5±5,5 73,5±10,4 84,6±10,6
p1=0,73
p2<0,01
p3<0,01

Повышение уровня ТГ, n (%) 0 (0) 4 (8,7) 40 (57,1) p<0,01

ТГ, ммоль/л 0,69 [0,58; 0,92] 1,21 [0,94; 1,48] 1,98  [1,32; 2,56]
p1=0,04
p2<0,01
p3<0,01

Снижение уровня ЛПВП, n (%) 0 (0,0) 11 (23,9) 33 (47,1) p<0,01

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,6 [1,5; 1,8] 1,3 [1,1; 1,5] 1,0 [0.9; 1,2] p1=0,01
p2<0,01
p3<0,01

Повышение уровня ЛПНП, n (%) 0 (0) 18 (39,1) 53 (75,7) p<0,01

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,2±0,7 3,0±0,7 3,62±1,0
p1<0,01
p2<0,01
p3<0,01

Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (5,7) p=0,16
Гипергликемия натощак, n (%) 0 (0,0) 3 (6,5) 14 (20,0) p=0,03

Глюкоза плазмы крови, ммоль/л 5,06±0,60 5,24±0,43 5,53±0,61
p1=0,85
p2=0,02
p3=0,04

Примечание. Показатели давления представлены по результатам СМАД. Здесь и далее в табл. 2, 3: p1 – значимость различий между группами
0 и 1; p2 – значимость различий между группами 1 и 2; p3 – значимость различий между группами 0 и 2.
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было повышение уровня ЛПНП (39,1%) или снижение
уровня ЛПВП (23,9%). АГ выявлялась в 17,4%, гиперглике-
мия натощак – в 6,5% случаев.

Уровни систолического (САД) и диастолического АД
(ДАД) у лиц с МС (133,9±15,3 мм рт. ст. и 84,6±10,6 мм рт. ст.
соответственно) были достоверно (p<0,01) выше показателей
в группе МЗАО (117,2±10,5 мм рт. ст. и 73,5±10,4 мм рт. ст.
соответственно). Группа МЗАО по уровню САД и ДАД от
здоровых добровольцев не отличалась.

Показатели ЛПНП и ТГ достоверно увеличивались от
группы к группе и уже в группе МЗАО были достоверно
выше (3,0±0,7 ммоль/л и 1,21 [0,94; 1,48] ммоль/л соответ-
ственно), чем у здоровых добровольцев, максимальное значе-
ние наблюдалось у лиц с МС (3,62±1,0 ммоль/л и 1,98 [1,32;
2,56] ммоль/л соответственно). Среди обследуемых групп
минимальный уровень ЛПВП наблюдался у лиц с МС – 1,0
[0,9; 1,2] ммоль/л. Уровень ЛПВП достоверно отличался
между всеми группами (p≤0,01).

Уровень глюкозы плазмы крови не отличался между конт-
рольной группой и лицами с МЗАО (5,24±0,43 ммоль/л). Вы-
явлено достоверное отличие по уровню глюкозы плазмы
натощак между группами МС (5,53±0,61 ммоль/л) и МЗАО
(p=0,02), МС и контрольной группой (p=0,04).

Результаты концентрации гормонов в плазме представ-
лены в табл. 2. Уровень FGF21 был достоверно выше в
группе МС (245,7 пг/мл) и МЗАО (294,4 пг/мл) в сравнении
с контрольной группой (110,2 пг/мл); p=0,05 и p=0,04 соот-
ветственно. Концентрация инсулина и лептина в плазме
крови у лиц с МЗАО и МС была достоверно больше
(p1<0,01), чем у здоровых добровольцев. Однако между груп-
пами МЗАО и МС различий по уровню FGF21, инсулина и
лептина выявлено не было. Уровень адипонектина у лиц с
МЗАО был сопоставим с уровнем у здоровых добровольцев,

хотя и имел явную тенденцию к снижению. В то же время
разница по адипонектину между лицами с МЗАО и МС была
статистически значимой (p=0,01). Индекс HOMA-IR
значимо отличался между контрольной группой, группой
МЗАО (p<0,01) и МС (p<0,01). Доля лиц с ИР достоверно от-
личалась между всеми исследуемыми группами (p<0,01).
Почти 1/4 (23,9%) обследованных в группе МЗАО имели ИР.
В группе МС ИР имели уже почти 1/2 (47,1%) лиц.

Всем пациентам проводилась оценка распределения жира
по данным компьютерной томографии (табл. 3). Объем вис-
церального, эпикардиального и периаортального жира до-
стоверно отличался между исследуемыми группами. Мак-
симальные значения наблюдались в группе МС, что
соответствовало метаболическому фенотипу. В 1,5 раза
объем периаортального жира и в 1,7 раза площадь висце-
рального жира при МС превышали аналогичные показа-
тели в группе МЗАО. Было выявлено достоверное отличие
(p<0,01) соотношения подкожного жира к висцеральному
между группами МЗАО (2,4 [1,6; 3,5]) и МС (1,4 [1,0; 2,1]),
тогда как у лиц с МЗАО это соотношение было сопоставимо
со здоровыми лицами, что, по-видимому, и определяет их
метаболическое благополучие. Уровень подкожного жира
между группами МЗАО и МС достоверно не отличался.

Для определения связи FGF21 с некоторыми антропомет-
рическими, метаболическими параметрами и жировыми
депо был проведен корреляционный анализ (табл. 4). По ре-
зультатам анализа были выявлены достоверные слабые связи
FGF21 c возрастом (r=0,22, p≤0,05) и такими антропометри-
ческими показателями, как ОТ (r=0,18, p≤0,05), ОБ (r=0,26,
p≤0,05), ИМТ (r=0,3, p≤0,01). Была выявлена достоверная
связь FGF21 с висцеральным (r=0,2, p≤0,05) и подкожным
(r=0,2, p≤0,05) жировыми депо. Связь с эпикардиальным, пе-
риаортальным жирами и отношением подкожного жира к

Таблица 2. Характеристика гормонов у лиц с АО в зависимости от наличия МС

Параметр Здоровые добровольцы Метаболически здоровые с АО Лица с МС p

FGF21, пг/мл 110,2 [62,2; 221,9] 294,4 [110,0; 583,5] 245,7 [129,2; 474,8]
p1=0,05
p2=0,99
p3=0,04

Инсулин, мкЕд/мл 4,79±2,05 10,91±7,18 13,32±9,79
p1<0,01
p2=0,23
p3<0,01

Адипонектин, мкг/мл 10,4 [6,5; 13,3] 7,3 [3,5; 10,4] 4,6 [3,0; 8,0]
p1=0,21
p2=0,29
p3=0,01

Лептин, нг/мл 9,2 [4,0; 12,2] 27,4 [13,1; 39,4] 14,3 [9,7; 24,8]
p1<0,01
p2=0,06
p3=0,02

Индекс HOMA-IR 1,09±0,50 2,58±1,81 3,40±2,80
p1<0,01
p2=0,08
p3<0,01

ИР, n (%) 0 (0,0) 11 (23,9) 33 (47,1) p<0,01

Таблица 3. Распределение жировой ткани у лиц с АО в зависимости от наличия МС

Параметр Здоровые добровольцы Метаболически здоровые с АО Лица с МС p

Эпикардиальный жир, см3 41,7 [28,5; 53,0] 87,3 [65,1; 117,4] 114,4 [72,4; 160,2]
p1<0,01
p2<0,01
p3<0,01

Периаортальный жир, см3 6,5 [4,7; 9,7] 13,7 [8,3; 23,8] 20,5 [13,6; 30,1]
p1<0,01
p2<0,01
p3<0,01

Висцеральный жир, см2 50,3 [34,6; 79,3] 124,5 [82,9; 197,4] 208,8 [144,8; 250,7]
p1<0,01
p2=0,02
p3<0,01

Подкожный жир, см2 129,7±58,5 297,7±89,0 300,1±99,2
p1<0,01
p2=0,99
p3<0,01

Отношение подкожного жира 
к висцеральному 2,2 [1,3; 3,5] 2,4 [1,6; 3,5] 1,4 [1,0; 2,1]

p1=1,0
p2<0,01
p3=0,06
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висцеральному была недостоверна. Среди показателей ли-
пидного профиля зарегистрирована достоверная связь
FGF21 c ТГ (r=0,21, p≤0,05). С большинством гормональных
факторов связь не выявлена. Только лептин имел достовер-
ную слабую связь c FGF21 (r=0,24, p≤0,05).

Был проведен дополнительный анализ оценки уровня
FGF21 в зависимости от количества компонентов МС у об-
следуемых (табл. 5). Используя метод множественного
сравнения, было выявлено достоверное повышение уровня
FGF21 с увеличением количества компонентов в обследуемых
группах (p<0,01). Максимальный уровень FGF21 (581,3 пг/мл
[355,8; 624,4]) наблюдался в группе лиц с 4 дополнительными
ФР, минимальный уровень – в группе без АО и ФР (90,3 пг/мл
[76,2; 110,2]). При попарном сравнении достоверные отли-
чия выявлены между АО-0/ФР-0 и АО-1/ФР-2 (p<0,01), 
АО-0/ФР-0 и АО-1/ФР-3 (p=0,01).

Проведена оценка критического уровня FGF21 для при-
числения пациентов к группе МС с помощью ROC-анализа.
Разделяющим значением FGF21 стал уровень ≥345,8 пг/мл,
который увеличивал риск наличия МС у пациента в 
3,14 раза (AuROC 0,74, чувствительность 78,6%, специфич-
ность 75,0%, p<0,0001). Уровень FGF21≥294,4 увеличивал
риск причисления пациентов к группе МЗАО в 1,52 раза
(AuROC 0,70, чувствительность 67,4%, специфичность
75,0%, p<0,0001).

обсуждение
В нашем исследовании уровень FGF21 у лиц с АО был до-

стоверно выше, чем в группе контроля (p≤0,05). Разницы
между группами МС и МЗАО выявлено не было, что гово-
рит о сопоставимости метаболического состояния у лиц с
АО по показателю FGF21. Авторы сходятся во мнении, что
ожирение, вероятно, представляет собой состояние рези-
стентности к FGF21 [20, 21]. Х. Zhang и соавт. отмечали
более высокий уровень FGF21 при ожирении [25].

Однако в проведенном субанализе, в котором учитыва-
лось количество ФР МС у всех обследуемых, был выявлен
рост FGF21 от группы к группе, соответствовавший уве-
личению количества ФР (p<0,01). Аналогичную закономер-
ность выявили Y. Shen и соавт. В их исследовании уровень
FGF21 также достоверно повышался с увеличением ФР [26].
С. Chen и соавт. ранее также описывали увеличение кон-
центрации плазмы FGF21, связанное с ухудшением метабо-
лического профиля [6].

Оценка связи FGF21 с жировыми депо также была целью
нашего исследования. Ряд исследований сообщает о связи
FGF21 c висцеральным жиром [4, 10], эпикардиальным
жиром [4, 9], перикардиальным жиром [27]. Y. Lee и соавт.
в своем исследовании выявили независимую достоверную
связь перикардиального жира с данным параметром [27].
Мы выявили связь FGF21 с висцеральным (p≤0,05) и под-
кожным жировыми депо (p≤0,05). Однако достоверной
связи с эпикардиальной и периваскулярной жировой тка-
нью найдено не было. По данным литературы известно, что
FGF21 связан с ИМТ [2, 4, 7–9] и ОТ [7]. В нашем исследо-
вании мы также получили связь FGF21 не только с ОТ
(p≤0,05) и ИМТ (p≤0,01), но и c ОБ (p≤0,01).

FGF21 является метаболическим регулятором углеводного
и липидного обмена. В нашем исследовании среди показате-
лей липидного профиля мы выявили достоверную связь
FGF21 с ТГ (r=0,317, p<0,001). Y.-S. Wang и соавт. в своем ме-
таанализе 11 исследований выявили связь FGF21 также с
общим ХС и ТГ [2]. Y. Lee и соавт. в более старшей возрастной
группе (средний возраст 54,1 года) зарегистрировали связь с
ЛПНП и ЛПВП [27].

Мы не выявили тесной взаимосвязи между уровнем
FGF21 и концентрацией глюкозы плазмы натощак, инсули-
ном и HOMA-IR. Вероятно, это связано с отсутствием пря-
мого влияния FGF21 на метаболизм глюкозы. Аналогичные
данные были получены и другими исследователями. В ис-
следовании Y. Shafaei и соавт. не выявили связи FGF21 с
глюкозой в контрольной группе и в группе с СД [28]. Y. Shen
и соавт. в своем исследовании также не обнаружили связи
с показателями глюкозного обмена (глюкоза, HOMA-IR,
гликированный гемоглобин) [26]. Однако Y. Lee и соавт. вы-
явили связь с инсулином и HOMA‐IR [27].

Уровень FGF21, по результатам нашего исследования,
имеет достоверную связь с лептином (p≤0,01). В настоящее
время механизм данной связи мало изучен, однако выска-
зывается мнение о лептине как о регуляторе FGF21. 
M. Asrih и соавт. выявили связь лептин STAT3–FGF21, ко-
торая в перспективе может стать точкой приложения для
лечения больных с МС и СД [29].

Мы выявили взаимосвязь FGF21 с возрастом (p≤0,05).
Установлено, что с возрастом происходит увеличение
уровня FGF21 независимо от массы тела [30]. У пожилых
уровень FGF21 достоверно выше, чем у лиц среднего воз-
раста [31]. Вероятно, эта реакция носит адаптивный харак-

Таблица 4. Корреляционные связи между FGF21 с некоторыми
антропометрическими, метаболическими параметрами и жиро-
выми депо

Параметр FGF21
Возраст, лет 0,22*
Рост, см -0,10
Масса тела, кг 0,16
ОТ, см 0,18*
ОБ, см 0,26**
ИМТ, кг/м2 0,3**
САД, мм рт. ст. 0,05
ДАД, мм рт. ст. 0,16
Общее пульсовое АД -0,16
Объем эпикардиального жира, см3 0,04
Объем периаортального жира, см3 0,11
Площадь висцерального жира, см2 0,2*
Площадь подкожного жира, см2 0,2*
Отношение подкожного жира к висцеральному 0,09
ТГ, ммоль/л 0,21*
ЛПВП, ммоль/л -0,03
ЛПНП, ммоль/л 0,06
Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 0,12
Инсулин, мкЕд/мл 0,15
Индекс HOMA-IR 0,14
Адипонектин, мкг/мл 0,00
Лептин, нг/мл 0,24**

*Статистически значимые коэффициенты корреляции со значением
p≤0,05; **статистически значимые коэффициенты корреляции 
со значением p≤0,01.

Таблица 5. Распределение уровня FGF21 в зависимости от количества ФР у обследуемых

Показатель АО-0/ФР-0
(n=16)

АО-1/ФР-0 
(n=3)

АО-1/ФР-1
(n=40)

АО-1/ФР-2
(n=37)

АО-1/ФР-3
(n=14)

АО-1/ФР-4 
(n=5) p

FGF21, пг/мл 90,3
[76,2; 110,2]

227,5
[110,6; 309,7]

353,6
[124,8; 532,7]

355,8
[355,8; 480,1]

355,8 
[228,3; 439,4]

581,3 
[355,8; 624,4] <0,01

Примечание: АО-0 – есть АО, АО-1 – нет АО, цифрами указано количество ФР.
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тер и направлена на нормализацию метаболических реак-
ций в процессе старения [30].

Имеются данные о возможности FGF21 прогнозировать
риск развития СД 2. Y. Woo и соавт. в логистическом регрес-
сионном анализе показали, что FGF21 был независимым пре-
диктором возникновения СД 2 [32] и может быть рассмотрен
как альтернатива тесту толерантности к глюкозе. Экспери-
ментально подтверждено, что у пациентов с высокими уров-
нями FGF21 в крови при наличии традиционных ФР СД 2
выявляется через 5,4 года [6]. Повышение этого фактора в
данной ситуации, вероятно, носит компенсаторный харак-
тер, направленный на преодоление ИР [33, 34]. В перспектив-
ном исследовании J. Ferreira и соавт. показали, что FGF-21 яв-
ляется предиктором развития СД 2 [35]. В группе лиц
молодого возраста мы выявили критический уровень FGF21
для установления диагноза МС. Значение FGF21≥345,8 пг/мл
с 75% специфичностью и с 78,6% чувствительностью указы-
вает на наличие МС у лиц молодого возраста.

заключение
В настоящем исследовании мы показали, что уровень

FGF21 увеличивается с ухудшением метаболического фе-
нотипа. Полученные данные, вероятно, указывают на раз-
витие резистентности к данному фактору роста у лиц мо-
лодого возраста с прогрессированием заболевания. Уровень
FGF21 у лиц молодого возраста достоверно ассоциирован с
антропометрическими параметрами ожирения (ОТ, ОБ,
ИМТ) и с висцеральным и подкожным жировыми депо по
данным компьютерной томографии. Выявлена связь FGF21
с уровнем ТГ и лептином. Зарегистрирован уровень
FGF21≥345,8 пг/мл в качестве критерия МС у лиц возраст-
ной категории от 18 до 45 лет. Однако требуются дальней-
шие исследования, уточняющие уровень FGF21 для других
возрастных групп.

ограничение исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений. Иссле-

дование было одномоментным. Здоровые добровольцы ока-
зались достоверно моложе относительно других обследуе-
мых групп. Присутствовало гендерное различие. В группе
МС мужчин было больше.

При анализе концентрации FGF21 не учитывались особен-
ности рациона у пациентов. По данным исследований, сек-
реция FGF21 повышается при высокоуглеводном типе пита-
ния [36], при диетах с высоким содержанием фруктозы [37],
при высококалорийном низкобелковом питании [38], что
опосредовано перипрандиальной реакцией инсулина. Уро-
вень FGF21 повышается в течение нескольких дней после пе-
реедания, а также резко после углеводной нагрузки [39]. 
Не учитывался объем физической нагрузки. Физическая на-
грузка умеренной и высокой интенсивности достоверно сни-
жает уровень FGF21 [31].
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Внастоящее время мир подвержен пандемическому рас-
пространению коронавируса – болезни-2019 (COVID-19),

вызванного тяжелым острым респираторным синдромом
коронавируса-2 (SARS-CoV-2). Пандемия COVID-19, офи-
циально объявленная Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) 12.03.2020, в настоящее время является самой
острой проблемой здравоохранения в мире. Усилия по пре-
одолению заболеваемости и смертности, вызванной новым
вирусом, значительно затруднены из-за отсутствия знаний
о вирусе SARS-коронавирус-2, в частности механизмах ви-
рулентности, особенностях иммунного ответа хозяина. 
К настоящему времени становится ясным, что рост числа
тяжелых и опасных для жизни случаев COVID-19 во многом
является следствием развития «цитокинового шторма» у па-
циентов. Несмотря на получение новых знаний о патогенезе
тяжелого острого респираторного синдрома, вызванного
SARS-CoV-2, варианты лечения все еще не определены.

Наиболее ранним или даже первым симптомом заболе-
вания COVID-19 является лихорадка, сопровождаемая син-
дромом интоксикации (головная боль, мышечные боли, ло-
мота, слабость). Главную роль среди лекарственных
препаратов, направленных на купирование этих симптомов
и улучшающих их переносимость, играют жаропонижаю-
щие средства (парацетамол) и нестероидные противовос-
палительные препараты – НПВП (ацетилсалициловая кис-
лота, ибупрофен). Вместе с тем безопасность НПВП при
заболевании COVID-19, в частности ибупрофена, открыто
подвергалась сомнению без каких-либо подтверждающих
доказательств. Опасения по поводу использования ибупро-
фена для купирования лихорадки при инфекции COVID-
19 возникли после того, как 14 марта 2020 г. министерство
здравоохранения Франции издало рекомендацию избегать
использования НПВП для лечения симптомов COVID-19
[1]. Это вызвало широкую дискуссию в научном сообще-
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Аннотация
Пандемия COVID-19 в настоящее время является наиболее острой проблемой здравоохранения в мире. Несмотря на растущие знания о природе
тяжелого острого респираторного синдрома, вызванного SARS-CoV-2, варианты лечения по-прежнему плохо определены. Безопасность нестеро-
идных противовоспалительных препаратов (НПВП), в частности ибупрофена, подвергалась сомнению без каких-либо подтверждающих доказа-
тельств. Это способствовало проведению ряда наблюдательных исследований по оценке влияния ибупрофена на исходы заболевания COVID-19.
Проведен поиск публикаций и представлен систематический обзор 9 исследований, рассмотрены фармакодинамические эффекты ибупрофена в
аспекте влияния на ангиотензинпревращающий фермент 2 (АПФ-2) и циклооксигеназу. Результаты исследований показали отсутствие прямого
взаимодействия между ибупрофеном и SARS-CoV-2, отсутствие доказательств того, что ибупрофен влияет на up-регуляцию АПФ-2 как рецептора
COVID-19 в исследованиях с участием людей. В наблюдательных исследованиях не получили доказательств, что ибупрофен при хроническом при-
менении до заболевания COVID-19 или при остром применении для купирования симптомов COVID-19 способствует инфицированию или увеличи-
вает риск неблагоприятных исходов (смертность, риск госпитализации, риск искусственной вентиляции легких). Впоследствии международные ре-
гуляторные органы (Всемирная организация здравоохранения, Европейское медицинское агентство, Управление по контролю пищевых продуктов
и лекарств в США) заключили, что нет связи между более тяжелым течением COVID-19 и лечением НПВП; парацетамол и другие НПВП (ибупрофен)
рекомендуются для лечения симптомов COVID-19; пациентов, находящихся на хроническом лечении НПВП, предупреждают, чтобы они не прекра-
щали его, так как их состояние может ухудшиться.
Ключевые слова: COVID-19, нестероидные противовоспалительные препараты, ибупрофен, наблюдательные исследования, смертность.
Для цитирования: Леонова М.В. Применение нестероидных противовоспалительных препаратов и ибупрофена при заболевании COVID-19: систе-
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Abstract
COVID-19 pandemic is currently the most pressing public health problem worldwide. Despite growing knowledge about the nature of SARS-CoV-2-assosiated
severe acute respiratory syndrome, the treatment options are still poorly defined. The safety of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), in particular
ibuprofen, has been questioned without any supporting evidence. This has contributed to a number of observational studies evaluating the effect of ibuprofen
on COVID-19 disease outcomes. A search of publications was carried out and a systematic review of 9 studies was presented, pharmacodynamic effects of
ibuprofen were considered in terms of the effect on angiotensin-converting enzyme 2 and cyclooxygenase. The studies data have shown no direct interaction
between ibuprofen and SARS-CoV-2, no evidence that ibuprofen affects the up-regulation of angiotensin-converting enzyme 2 as a COVID-19 receptor in
human studies. Observational studies have not found evidence that ibuprofen, when used chronically before COVID-19 or when acutely used to relieve symp-
toms of COVID-19, contributes to infection or increases the risk of adverse outcomes (mortality, risk of hospitalization, risk of mechanical ventilation). Subse-
quently, international regulatory authorities (World Health Organization, European Medical Agency, FDA) concluded that there is no link between the more
severe course of COVID-19 and NSAID treatment; paracetamol and other NSAIDs (ibuprofen) are recommended to treat the symptoms of COVID-19; patients
on chronic NSAID treatment are warned not to discontinue it, as their condition may worsen.
Key words: COVID-19, non-steroidal anti-inflammatory drugs, ibuprofen, observational studies, mortality.  
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стве в самом начале пандемии, поддержанную предположе-
нием, что ибупрофен может активировать рецепторы ан-
гиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ-2), что спо-
собствует входу коронавируса в клетки.

За прошедшие с тех пор несколько месяцев проведен ряд
наблюдательных исследований по оценке эффективности и
безопасности применения ибупрофена у пациентов с
COVID-19. В статье представлены научные данные и систе-
матический обзор исследований, посвященные влиянию
НПВП, в частности ибупрофена, на течение заболевания и
исходы COVID-19.

Участие Раас в течении covid-19 
и ибупрофен

К настоящему времени установили, что ренин-ангиотен-
зин-альдостероновая система (РААС) играет особенно важ-
ную роль в течении инфекции SARS-CoV-2. Предполагается,
что дисбаланс в РААС и АПФ-2 участвует в облегчении ин-
фицирования клеток-хозяев и модуляции воспалительного
ответа, вызванного вирусом SARS-CoV-2 [2, 3]. Установили,
что проникновение коронавируса SARS-CoV-2 в клетки-ми-
шени зависит от связывания его белков S-spike с клеточ-
ными рецепторами, в частности через рецепторы АПФ-2,
экспрессия которого повышается при инфекциях [4, 5].
АПФ-2 преимущественно находится в легких, где он экс-
прессируется в клетках альвеолярного эпителия 1-го типа,
выделяющих сурфактант и имеющих решающее значение
для газообменной функции легких. Повреждение этих кле-
ток коронавирусом сопровождается развитием тяжелого па-
ренхиматозного легочного нарушения, наблюдаемого
COVID-пневмонией. АПФ-2 также обнаружен в сердце, ки-
шечнике, почках, кровеносных сосудах, а также в раствори-
мой форме в сыворотке крови, что в тяжелых случаях может
вызывать системную полиорганную недостаточность [3].
АПФ-2 является гомологом АПФ и ключевым ферментом,
участвующим в альтернативном пути функционирования
РААС. Функционально АПФ-2 представляет альтернативу
классическому ферменту АПФ; он обеспечивает преобразо-
вание ангиотензина (АТ) I в продукт деградации АТ1–7,
обладающий противоположными свойствами AТ II – про-
тективными, противовоспалительными, антипролифера-
тивными.

Вирус SARS-CoV-2 после проникновения в организм хо-
зяина способен снижать уровень АПФ-2 на поверхности
инфицированных клеток и тем самым изменять соотноше-
ние АПФ:АПФ-2 в пользу преобладания провоспалитель-
ного АПФ, что приводит к повышению уровня АТ II и
уменьшению уровня АТ1–7, снижая его защитные и проти-
вовоспалительные эффекты [2]. Возможно, что иммунная
дисрегуляция РААС и связанное с этим преобладание про-
воспалительных медиаторов могут играть центральную
роль в патогенезе COVID-19, развитии «цитокинового
шторма» и индукции острого повреждения паренхимы лег-
ких [3]. При этом снижение экспрессии АПФ-2 в организме
может объяснить более тяжелое течение инфекции COVID-
19 у пациентов с такими сопутствующими заболеваниями,
как сахарный диабет, артериальная гипертония и другие
сердечно-сосудистые заболевания, для которых важны про-
тективные функции АПФ-2.

В настоящее время отсутствуют доказательства прямого
фармакодинамического взаимодействия ибупрофена с
АПФ-2 или его медиаторами, приводя к сверхэкспрессии
АПФ-2 и проникновению коронавируса.

С другой стороны, местное воспаление включает образова-
ние простагландинов с участием циклооксигеназы (ЦОГ)-2, 
а также вовлечение и активацию эффекторных клеток, таких
как полиморфно-ядерные нейтрофилы. Результатом является
развитие лихорадки и миалгии, возникающих во время ин-
фекции, для купирования которых применяются НПВП. 
Альтернативно ЦОГ-2 также может играть роль в разрешении

воспаления в связи с продукцией противовоспалительных
простагландинов Е2 и липоксинов, предотвращая ущерб в ре-
зультате иммунного ответа [6].

НПВП, в частности ибупрофен, действуют путем инги-
бирования активности ферментов ЦОГ-1 и ЦОГ-2, тем
самым блокируя синтез провоспалительных простагланди-
нов, которые участвуют в активации эффекторных клеток.
Учитывая двойную роль ЦОГ-2 в воспалительной реакции
(такую как усиление начальной острой фазы и последующее
разрешение), возникает вопрос, может ли прием НПВП во
время инфекции SARS-CoV-2 улучшить или осложнить
течение болезни.

Построение гипотезы о том, что применение ибупрофена
при COVID-19 может увеличивать экспрессию АПФ-2 и
проникновение коронавируса в клетки, основано на един-
ственном экспериментальном исследовании на модели фиб-
роза миокарда у животных, в котором показали защитное
действие ибупрофена против фиброза за счет его способ-
ности увеличивать АПФ-2 как протективного медиатора
[7]. В новых исследованиях in vitro показали, что ибупро-
фен может способствовать отщеплению АПФ-2 от клеточ-
ной мембраны, предотвращая мембранозависимое проник-
новение коронавируса в клетку [3].

Кроме того, к настоящему времени установили, что ко-
ронавирус SARS-CoV-2 приводит к сложному многофаз-
ному иммунному ответу в организме человека, и на стадии
гиперактивности иммунной системы с развитием «цитоки-
нового шторма» получили патогенетическое обоснование
противовоспалительные препараты с антиинтерлейкино-
вым и иммунодепрессивным действием (глюкокортикоиды,
ингибиторы интерлейкина-6). Вместе с тем ибупрофен спо-
собен также подавлять выработку антител в клетках чело-
века и ослаблять активность иммунной системы, что пока-
зано при других вирусных инфекциях [8, 9].

изучение влияния нпвп и ибупрофена 
на исходы covid-19

После возникших предостережений к применению
НПВП и ибупрофена у пациентов с COVID-19 в ряде стран
мира инициированы наблюдательные когортные исследо-
вания рутинной клинической практики для изучения влия-
ния НПВП на течение и основные исходы заболевания.

Провели научный поиск публикаций результатов исследо-
ваний в системе Pubmed и Medline и выявили 9 статей, кото-
рые включены в систематический анализ. В исследованиях
охвачен период лечения пациентов с COVID-19 с января по
июнь 2020 г. проспективно или ретроспективно; дизайн ис-
следований включал группы пациентов по наличию приме-
нения НПВП за 7 дней до развития заболевания (хрониче-
ское применение НПВП) или с начала симптомов (острое
применение) COVID-19 в сравнении с отсутствием приема
препаратов данной группы. Одна часть исследований посвя-
щена оценке всей группы НПВП, другая оценивала ибупро-
фен в сравнении с другими препаратами группы НПВП.

В Великобритании провели проспективное многоцентро-
вое исследование в рамках крупного европейского исследо-
вания СОРЕ для изучения связи между предшествующим
использованием НПВП, смертностью и продолжитель-
ностью пребывания госпитализированных пациентов с
COVID-19 [10]. В исследование включены 1222 пациента с
клиническим или лабораторно подтвержденным диагнозом
COVID-19, поступивших в 8 внеплановых стационаров для
лечения COVID-19. Из 1222 пациентов, соответствующих
критериям включения, 54 (4,4%) до госпитализации приме-
няли НПВП. Данные об использовании НПВП собраны из
регистрационных записей и из онлайн-записей рецептов
терапевта, включали тип и дозу НПВП, которые принимал
каждый пациент перед госпитализацией. Среди НПВП,
включенных в анализ, – препараты для системного приема:
производные пропионовой кислоты (ибупрофен и напрок-
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сен), производное уксусной кислоты (диклофенак) и селек-
тивный ингибитор ЦОГ-2 (целекоксиб). Внутрибольничная
летальность составила 25,9% для пользователей НПВП и
29,5% для пациентов, не принимавших НПВП (p=0,578).
Скорректированный относительный риск (ОР) смертности
для случаев применения НПВП составил 0,89 (доверитель-
ный интервал – ДИ 0,52–1,53, p=0,67) и ОР периода госпи-
тализации до выписки – 0,89 (ДИ 0,59–1,35, p=0,58), что
предполагает наличие протективного эффекта НПВП. Гра-
фик выживаемости Каплана–Мейера показал умеренный
защитный эффект от приема НПВП для госпитализирован-
ных пациентов с COVID-19, не связанный с худшими ре-
зультатами лечения (рис. 1).

Таким образом, результаты исследования свидетель-
ствуют о безопасности хронического применения НПВП до
развития заболевания COVID-19.

В другом ретроспективном многоцентровом когортном ис-
следовании в США у госпитализированных пациентов
(n=1305) с подтвержденной инфекцией COVID-19 проводи-
лось изучение факторов, влияющих на смертность [11]. Среди
клинико-демографических факторов включены факторы
применения лекарственных препаратов, в том числе НПВП.
Средний возраст пациентов составил 61 год; средний индекс
коморбидности Чарлсона равен 2, а 72,6% пациентов имели
одно и более сопутствующее заболевание, при этом наиболее
распространенные – артериальная гипертензия (56,2%) и са-
харный диабет (30,1%). 35,7% в когорте получали НПВП. Пер-
вичный исход – смертность; вторичные исходы включали
продолжительность госпитализации, время до смерти и раз-
витие острого повреждения почек (повышение сывороточ-
ного креатинина >0,3 мг/дл по критерию KDIGO) в течение
первых 48 ч. В подгруппе пациентов, получавших НПВП до
госпитализации, обнаружены более низкий ОР смерти (ОР
0,55, ДИ 0,39–0,78, р=0,001), а также снижение риска развития
острого повреждения почек (ОР 0,84, ДИ 051–1,39, р=0,492).
Сделан вывод, что применение НПВП до госпитализации не
связано с повышенной смертностью или почечной недоста-
точностью; большую значимость в повышении смертности
госпитализированных пациентов с COVID-19 имели пожи-
лой возраст (<60 лет) и сопутствующие заболевания.

В когортном исследовании с использованием общенацио-
нальной базы данных здравоохранения Южной Кореи,

включившем 1824 госпитализированных пациентов с
COVID-19, провели изучение влияния НПВП на исходы
лечения заболевания [12]. Критерии включения пациентов –
применение НПВП за 7 дней до госпитализации либо от-
сутствие НПВП. Первичный комбинированный исход –
смертность, госпитализация в отделение интенсивной те-
рапии, использование искусственной вентиляции легких
(ИВЛ) и сепсис; вторичными исходами учитывали сер-
дечно-сосудистые осложнения и острую почечную недоста-
точность. Частота наступления комбинированного исхода
составила 6,2% в группе с НПВП и 3,5% в группе без НПВП.
По сравнению с отсутствием НПВП прием НПВП связан с
повышением скорректированного ОР комбинированного
исхода (отношение шансов – ОШ 1,70, ДИ 0,96–3,00); но
после применения псевдорандомизации (propensity score
matching) риск получил статистическую значимость (ОШ
1,54, ДИ 1,13–2,11), но незначительно связан с сердечно-со-
судистыми осложнениями (ОР 1,54, ДИ 0,96–2,48) или ост-
рой почечной недостаточностью (ОР 1,45, ДИ 0,49–4,14).
Вместе с тем в представленных результатах нет детализации
по частоте смертности и других исходов между группами,
что не позволяет сделать заключение о повышении смерт-
ности на фоне применения НПВП у заболевших COVID-19.
Авторы сделали вывод о необходимости осторожного ис-
пользования НПВП среди пациентов с COVID-19 до полу-
чения доказательных исследований.

Позднее опубликованы результаты еще одного крупного
общенационального ретроспективного когортного исследо-
вания, проведенного с использованием административных
регистров Дании [13]. В отличие от предыдущих исследова-
ний, в данное включали всех пациентов с подтвержденным
COVID-19, как амбулаторных, так и стационарных. Группу
пользователей НПВП определяли на основании рецептов на
препараты за 30 дней до заболевания (2,7%), группу сравне-
ния составили пациенты, не применявшие НПВП. Основной
исход – смертность; вторичные исходы включали госпитали-
зацию, прием в отделение интенсивной терапии, ИВЛ. В со-
поставленных анализах применение НПВП не связано с ухуд-
шением риска ни по одному из исходов. Так, смертность в
группе принимавших и не принимавших НПВП составила 6,3
и 6,1%, а частота госпитализации – 24,5 и 21,2% соответ-
ственно. Скорректированный ОР смертности составил 1,02
(ДИ 0,57–1,82, р=0,95), риск госпитализации – 1,16 (ДИ 0,54–
2,02, р=0,31), риск поступления в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии – 1,04 (ДИ 0,54–2,02, р=0,90), риск ИВЛ –
1,14 (ДИ 0,56–2,30, р=0,72). Таким образом, в более широкой
когорте пациентов с COVID-19, чем госпитализированные
больные, показано отсутствие негативного влияния на смерт-
ность и тяжесть течения коронавирусной инфекции.

Еще в одном ретроспективном когортном исследовании в
США проводилось изучение факторов, влияющих на госпи-
тализацию пациентов с заболеванием COVID-19 [14]. В ад-
министративной базе Национальной системы здравоохра-
нения по делам ветеранов выявлены 585 пациентов с
подтвержденным тестом COVID-19; средний возраст соста-
вил 65,7 года, 50,8% госпитализированы в стационар и около
1/2 помещены в отделение интенсивной терапии. Среди
большого количества демографических, клинических и ла-
бораторных данных проанализирован фактор длительного
применения НПВП за 14 дней до заболевания COVID-19.
Показано отсутствие связи между применением НПВП и
госпитализацией: частота применения НПВП в группе гос-
питализированных и негоспитализированных составила
30,3 и 35,8% соответственно (ОР 1,09, ДИ 0,71–1,67), а для
госпитализации в отделение интенсивной терапии – 26,2 и
34,8% соответственно (ОР 0,98, ДИ 0,57–1,67). Наиболее
значимые факторы риска госпитализации с COVID-19 – ла-
бораторные показатели и показатели жизненно важных
функций, чем предшествующий прием лекарств, в частно-
сти НПВП.

Рис. 1. Кривые Каплана–Майера по выживаемости при приме-
нении НПВП и без НПВП среди госпитализированных пациен-
тов с COVID-19 (заштрихованные области указывают ДИ 95%;
адаптировано [10]).
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Далее описаны исследования, в которых отдельно из-
учался ибупрофен. Так, в двух небольших когортных иссле-
дованиях проводилось изучение влияния ибупрофена на
тяжесть и исходы COVID-19.

В ретроспективном когортном исследовании у 406 паци-
ентов с подтвержденным диагнозом COVID-19 в Израиле
проводился сравнительный анализ применения ибупрофена
с парацетамолом с клиническими исходами заболевания
[15]. Оценивали эффекты применения ибупрофена и пара-
цетамола в связи с развитием симптомов COVID-19. Инфор-
мацию собирали с помощью телефонного опроса в течение
30 дней после выявления инфекции; учитывали госпитали-
зацию, необходимость любой респираторной поддержки (не-
инвазивной или ИВЛ); в случае смерти информация полу-
чена из медицинских карт. Основными исходами стали
смертность и необходимость респираторной поддержки. Из
всей когорты – 47% на амбулаторном лечении, 45% госпита-
лизированы, 8,4% находились в учреждениях сестринского
ухода. Применялись следующие жаропонижающие препа-
раты: парацетамол в 32% случаях, ибупрофен использовали
в 22%, а в 3,7% – метамизол. В группе ибупрофена смертность
и респираторная поддержка составили 3,4 и 10,3%, в группе
без ибупрофена – 2,8 и 11% (различия между группами не-
достоверны), а в группе парацетамола – 3,5 и 12,9% (р=0,06)
соответственно. Не наблюдалось повышенного риска смерт-
ности или необходимости респираторной поддержки у па-
циентов, получавших ибупрофен. Фактически потребность
в респираторной поддержке выше в группе парацетамола.

Проспективное когортное исследование сходного дизайна
провели в Саудовской Аравии у 503 пациентов с диагности-
рованным заболеванием COVID-19 [16]. Оценивали острые
эффекты применения ибупрофена (n=40, 7,9%) или Аспи-
рина/НПВП в связи с развитием симптомов COVID-19
(n=17, 3,4%), а также эффекты хронического применения
НПВП до развития инфекции (n=96, 19%); контрольной
группой стали пациенты, не применявшие никаких НПВП.
Смертность в группе ибупрофена составила 2,5%, в группе
Аспирина/НПВП – 5,9%, в группе с хроническим примене-
нием НПВП – 6,3%, в контроле – 3,1%. Острое применение
ибупрофена во время инфекции не связано с более высоким
риском смерти и риском госпитализации по сравнению с
теми, кто не принимал НПВП (ОР 0,632, ДИ 0,073–5,441 и
ОР 1,271, ДИ 0,548–2,953). При хроническом использовании
НПВП также не выявили более высокого риска смерти по
сравнению с контрольной группой (ОР 0,492, ДИ 0,178–
1,362, р=0,17). Проводили сравнение сроков наступления
улучшения в группах применения ибупрофена и НПВП. Так,
время до клинического улучшения в группе применения
ибупрофена существенно не отличалось от сроков в конт-
рольной группе (медиана 5,5 дня против 6 дней; ОР 0,998,
ДИ 0,474–2,101, р=0,99), так же, как и в группе с хроническим
применением НПВП, – медиана 6 дней против 5 дней; ОР
1,0, ДИ 0,646–1,549, р=0,99 (рис. 2).

Таким образом, не обнаружили связи между ибупрофе-
ном или другими НПВП и худшими исходами от COVID-
19. Как острое, так и хроническое воздействие НПВП не вы-
явили какой-либо значимой связи со смертностью,
связанной с COVID-19, и не обнаружили значительной раз-
ницы во времени до клинического улучшения или продол-
жительности пребывания в больнице по сравнению с теми,
кто не принимал НПВП.

В дополнение к перечисленным исследованиям заслужи-
вают внимания два последовательных анализа V. Castro и
соавт. по оценке роли фармакотерапии на тяжесть COVID-
19 [17, 18]. Анализы выполняли с помощью компьютерного
моделирования когорты из электронной административной
базы по выписанным лекарственным препаратам до забо-
левания COVID-19 (Массачусетс, США). В 1-м анализе
(апрель 2020 г.) из 2271 пациента с положительным тестом
на COVID-19 31,1% госпитализированы и 9,4% помещены

на ИВЛ. Основываясь на сравнении ранжированных частот
электронных назначений, среди пациентов, не требовавших
госпитализации, наиболее часто назначали ибупрофен, ва-
лацикловир и напроксен. Показали снижение скорректиро-
ванного ОР госпитализаций для ибупрофена (ОР 0,649, ДИ
0,415−0,992) и напроксена (ОР 0,388, ДИ 0,144−0,930), для
риска ИВЛ (ОР 0,421, ДИ 0,139−1,046 и ОР 0,362, ДИ
0,019−2,269) соответственно. Во 2-м анализе (август 2020 г.)
из 7360 пациентов с положительным тестом 50,2% госпита-
лизированы и 11,3% помещены на ИВЛ. Среди лекарств,
выписываемых электронным способом, наибольший ранг
у пациентов, не требовавших госпитализации и получив-
ших скорректированный ОР<1, – у ибупрофена (OР 0,73,
ДИ 0,64−0,84, р<0,00001), а также меньший ранг – у напрок-
сена (ОР 0,66, ДИ 0,50−0,87). Применение ибупрофена свя-
зано со значимым снижением риска помещения в отделение
интенсивной терапии (OР 0,70, ДИ 0,56–0,86) и смертности
(ОР 0,73, ДИ 0,56–0,96). Несмотря на то что данный мето-
дологический подход к анализу существенно уступает кли-
ническим исследованиям, так как в первую очередь не учи-
тывает клинические аспекты пациентов, тем не менее
позволяет провести поиск наиболее проблемных лекарст-
венных препаратов. Как показали результаты, ибупрофен
и напроксен к таким проблемным препаратам не относятся.

заключение
Применение ибупрофена для купирования симптомов

лихорадки на фоне заболевания COVID-19 подвергалось
опасениям в связи с гипотезой активации АПФ-2, уча-
ствующего в инфицировании. Вместе с тем среди всех
НПВП ибупрофен широко используется в клинической
практике и продается без рецепта в странах Европы наряду
с парацетамолом.

Актуальность повышения (up-regulation) АПФ-2 при воз-
никновении или тяжести COVID-19 оспаривается. Эффекты
любой активации АПФ-2 после заражения COVID-19 точно
не известны. С учетом протективной функциональной роли

Рис. 2. Кривые Каплана–Мейера по вероятности клинического
улучшения в период заболевания COVID-19: а – для случаев
применения ибупрофена в ходе заболевания COVID-19; б – для
случаев хронического применения НПВП за 7 дней до заболе-
вания COVID-19 (адаптировано [16]).
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АПФ-2, возможно, повышенная регуляция АПФ-2 имеет по-
ложительные эффекты и может смягчать симптомы COVID-
19, что показали на примере ингибиторов РААС.

ВОЗ сначала рекомендовала не использовать ибупрофен,
но затем заявила, что «не рекомендует отказаться от исполь-
зования ибупрофена и… нет каких-либо доказанных на-
учных доказательств связи безрецептурного использования
ибупрофена с обострением COVID-19» [19]. Аналогичным
образом Агентство по регулированию лекарственных
средств и товаров медицинского назначения в Великобри-
тании отменило свою первоначальную рекомендацию избе-
гать приема НПВП, сделав вывод: «В настоящее время нет
доказательств того, что острое применение НПВП вызывает
повышенный риск развития COVID-19 или развития более
тяжелого заболевания COVID-19» [20]. Также Итальянское
общество фармакологии опубликовало заявление о приме-
нении НПВП, указав, что «нет четких доказательств, под-
тверждающих ухудшение клинического состояния у паци-
ентов с COVID-19, принимающих НПВП», и возможность
применения НПВП для купирования симптомов лихорадки,
миалгии, головной боли при COVID-19 [21]. Данное за-
ключение поддержало Немецкое общество эксперименталь-
ной и клинической фармакологии и токсикологии [22]. Ев-
ропейское агентство по лекарственным средствам
рекомендовало продолжать использование НПВП (напри-
мер, ибупрофена) в соответствии с национальными реко-
мендациями по лечению и утвержденной информацией о
продукте, а также предложило проведение эпидемиологиче-
ских исследований по изучению вопроса безопасности при-
менения НПВП при заболевании COVID-19 [23].

В последующем в ряде наблюдательных исследований не
выявили связи хронического (длительного) применения
НПВП с развитием COVID-19. Отмечали, что хронический
прием НПВП может даже защитить как от возникновения,
так и от тяжести COVID-19. При остром применении ибу-
профена или других НПВП для симптоматического лечения
COVID-19 гипотеза о повышенном риске заражения не ра-
ботает, так как эти пациенты уже инфицированы. Жаропо-
нижающий эффект НПВП, увеличивающий риск или тя-
жесть инфекции, в равной степени применим ко всем
жаропонижающим средствам, включая парацетамол. Ни в
одном из отчетов об использовании ибупрофена при
COVID-19 не проводили анализ для парацетамола до или на
ранних стадиях инфекции, хотя такое применение широко
распространено.

заключение
В настоящее время нет научных данных, подтверждаю-

щих повышенный риск заражения SARS-CoV-2 или тяже-
сти COVID-19 при приеме ибупрофена.
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Вначале 1900-х годов русский ученый Илья Мечников
высказал предположение, что долголетие сельских жи-

телей Болгарии может быть связано с повышенным упо-
треблением ими кисломолочных продуктов, содержащих
полезные бактерии, которые он назвал Lactobacillus bulgari-
cus. С тех пор интерес к бактериям кишечника, способным
продлевать жизнь, увеличивался в геометрической прогрес-
сии. В настоящее время связь между кишечной микробиотой
и состоянием здоровья человека является общепризнанной.
В ряде исследований показана ассоциация между бакте-
риями кишечника и развитием патологии пищеварительного
тракта, метаболических, аллергических, нервно-психических
заболеваний, хотя у многих из них нет убедительных доказа-
тельств. Интересно, что на фоне стремительно появляю-
щейся информации о роли бактерий кишечника в поддержа-
нии здоровья человека по-прежнему остается много
нерешенных вопросов.

В XXI в. понимание роли микробиома пищеварительного
тракта претерпело революционные изменения благодаря
огромным достижениям в области разработки молекуляр-
ных и генетических методов диагностики, в частности ме-
тодики секвенирования РНК. Основываясь на этих зна-
ниях, стало известно, что пищеварительный тракт человека
населяют около 1015 микроорганизмов – бактерий, вирусов,
грибов, археев – общей массой до 1,5–2 кг [1]. Микробиота
кишечника удивительно разнообразна, на сегодняшний
день выделено более 35 тыс. видов бактерий, из которых
90% не культивируется в лабораторных условиях. Крупно-

масштабные исследования Human Microbiome Project и ME-
TAgenomics of the Human Intestinal Tract продемонстриро-
вали, что совокупный кишечный микробиом представлен
более чем 10 млн генов, и это превышает количество генов
самого организма хозяина. Важно отметить, что каждый че-
ловек имеет свой собственный уникальный микробиом, по-
добно отпечатку пальцев [2].

Плотность и состав микробиоты изменяются по ходу пи-
щеварительного тракта (рис. 1). Наименьшее количество
бактерий (103–104) обнаруживается в желудке и тонкой
кишке, где рН относительно низкая, а время транзита со-
держимого короткое. Наибольшее количество и самое бо-
гатое видовое разнообразие бактерий (1010–1011) находится
в толстой кишке, в которой рН щелочная, а время транзита
кишечного содержимого удлинено. Большинство кишеч-
ных бактерий, идентифицированных методом секвениро-
вания генов 16S рРНК, относится к 5 типам – Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria и Verrucomicrobia.
Метагеномный подход позволил выйти за пределы бакте-
рий и получить информацию об эукариотических микро-
организмах, главным образом грибах и вирусах. Несмотря
на то, что грибы, археи и вирусы составляют <0,1% кишеч-
ного микробиома, они также оказывают влияние на орга-
низм хозяина, однако информация о механизмах этого
взаимодействия в настоящее время ограничена [1, 2].

Биологические эффекты кишечной микробиоты на здо-
ровье человека многочисленны. К ним относятся:

• Поддержание колонизационной резистентности.
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про- и синбиотики в лечении заболеваний кишечника:
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Аннотация
Связь между кишечной микробиотой и состоянием здоровья человека является общепризнанной. Появление молекулярных и генетических методов
диагностики позволило сделать поистине революционные открытия в области понимания роли микробиома пищеварительного тракта. Во многих
исследованиях доказана ассоциация измененного под воздействием факторов окружающей среды состава микробиоты с развитием целого ряда
заболеваний пищеварительного тракта, таких как воспалительные заболевания кишечника, функциональные гастроинтестинальные расстройства,
некоторые виды рака. Одновременно с этим пищевая и фармацевтическая промышленность представила огромный выбор продуктов питания, био-
логически активных добавок и лекарственных средств, содержащих пребиотические и пробиотические компоненты. Несмотря на растущее число
исследований по эффективности средств, влияющих на микробиоту, их применение в реальной клинической практике должно осуществляться
строго в соответствии с показаниями, в рекомендованных дозах.
Ключевые слова: микробиота, пробиотики, пребиотики, синбиотики, метабиотики, функциональные гастроинтестинальные расстройства, воспа-
лительные заболевания кишечника.
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Abstract
The relationship between intestinal microbiota and human health is widely recognized. The advent of molecular and genetic diagnostic methods has made it po-
ssible to make truly revolutionary discoveries in the field of understanding the role of the digestive tract microbiome. Many studies have proved the association
of the composition of microbiota with the development of a number of diseases of the digestive tract, such as inflammatory bowel diseases, functional gastroin-
testinal disorders and some types of cancer. The food and pharmaceutical industry has presented a huge selection of food products, dietary supplements and
medicines containing prebiotic and probiotic components. The use of agents that affect microbiota in the treatment of intestinal diseases in real clinical practice
should be carried out strictly in accordance with the indications, in recommended doses.
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Для поддержания гомеостаза кишечная микробиота ста-
вит иммунную систему кишечника в довольно сложную си-
туацию. С одной стороны, она должна быть толерантной к
полезным комменсалам, с другой – препятствовать чрезмер-
ному росту резидентных патогенов. Одним из самых про-
стых механизмов антимикробной защиты является наличие
двухуровневого слоя слизи, который предотвращает контакт
просветных бактерий с эпителием [3]. Важную роль в под-
держании колонизационной резистентности играют также
антимикробные белки. Показано, что кишечная микробиота
индуцирует синтез кателицидинов, лектинов С-типа и де-
фензинов клетками Панета хозяина через механизмы, опо-
средованные рецепторами распознавания образов (PRR). Се-
мейство PRR включает Toll-подобные рецепторы (TLR),
рецепторы лектина С-типа (CLR) и NOD-подобные рецеп-
торы (NLR), которые активируются различными микроб-
ными компонентами, такими как пептидогликан, липополи-
сахарид, липид A, жгутики, бактериальная РНК, b-глюканы
клеточной стенки грибов [4].

Еще одним важным механизмом обеспечения антимик-
робной защиты является секреция иммуноглобулинов. По-
казано, что микробиота кишечника посредством активации
дендритных клеток стимулирует экспрессию секреторного
иммуноглобулина A плазматическими клетками слизистой
оболочки [5]. Кроме того, Lactobacillus spp. способны про-
дуцировать молочную кислоту, которая усиливает актив-
ность лизоцима, необходимого для разрушения наружной
мембраны клеточной стенки патогенных бактерий [6].

• Синтез витаминов и активных метаболитов.
Бактерии кишечника в процессе своей жизнедеятельно-

сти синтезируют метаболиты, которые участвуют в под-
держании гомеостаза макроорганизма. Прежде всего к
таким метаболитам относятся короткоцепочечные жир-
ные кислоты (КЦЖК) – ацетат, пропионат и бутират, ко-
торые являются источником энергии для колоноцитов,
участвуют в регенерации эпителия и регулируют прони-
цаемость эпителиального кишечного барьера. КЦЖК спо-
собствуют поддержанию анаэробного состояния в про-
свете кишечника, необходимого для поддержания
жизнедеятельности здоровой микробиоты. Кроме того,
КЦЖК выполняют роль сигнальных молекул для иммуно-
компетентных клеток [7].

Незаменимые для человека триптофан, витамин K2, ви-
тамин В12, рибофлавин (В2), пиридоксин (В6), биотин (В7),
фолиевая кислота (В9), никотиновая кислота (РР) и тиамин
(В1) также могут продуцироваться бактериями кишечника.
Более того, представители кишечной микробиоты синтези-
руют различные нейромедиаторы, такие как дофамин, 
норадреналин, серотонин, g-аминомасляную кислоту, обес-
печивающие функционирование нервной системы и пище-
варительного тракта [2, 7].

• Регуляция иммунного ответа.

Микробиота кишечника обеспечивает организму хо-
зяина иммунологическую защиту посредством регуляции
иммунных реакций. Установлено, что Lactobacillus и Bifido-
bacterium играют жизненно важную роль в формировании
врожденного иммунитета, повышая цитотоксичность есте-
ственных клеток-киллеров и фагоцитоз макрофагов, и опо-
средуют адаптивный иммунитет, взаимодействуя с T-хел-
перами, дендритными и плазматическими клетками [8].

• Метаболизм ксенобиотиков и лекарственных препара-
тов.

Способность кишечной микробиоты метаболизировать
ксенобиотики и лекарственные препараты впервые была об-
наружена около 50 лет назад [9]. Недавние исследования по-
казали, что бактериальный метаболит р-крезол может сни-
жать метаболизм парацетамола в печени вследствие
конкурентного ингибирования фермента сульфотрансфе-
разы в гепатоцитах [10]. Кроме того, установлено, что бак-
терии Eggerthella lenta из типа Actinobacteria участвуют в
инактивации сердечного гликозида дигоксина [11]. Еще
одним примером метаболизма лекарственных средств, ин-
дуцированного кишечной микробиотой, является деконъ-
югация бактериальной b-глюкононидазой препарата ирино-
текана, что лежит в основе появления побочных эффектов
терапии, таких как тошнота, рвота, диарея и анорексия [12].
Роль кишечной микробиоты в метаболизме лекарственных
препаратов и ксенобиотиков может быть использована в те-
рапии разных заболеваний в будущем.

• Метаболизм желчных кислот.
Показано, что Bacteroides intestinalis, Bacteroides fragilis и

Esherichia coli деконъюгируют и обезвоживают первичные
желчные кислоты, превращая их во вторичные желчные
кислоты. Вторичные желчные кислоты, в свою очередь,
могут ингибировать прорастание спор Clostridium difficile и,
следовательно, подавлять ее вегетативный рост [1].

Состав микробиоты пищеварительного тракта человека
определяется генетикой и факторами окружающей среды.
При этом генетика объясняет только 5–10% бактериальной
изменчивости, что подчеркивает важность внешних фак-
торов, среди которых особое значение имеют метод родо-
разрешения, диета, прием лекарственных препаратов, пе-
ренесенные инфекционные заболевания пищеварительного
тракта и оперативные вмешательства на органах брюшной
полости в анамнезе [1, 2].

Несмотря на то, что бактерии в кишечнике плода обна-
руживаются уже в I триместре беременности, основной
этап колонизации пищеварительного тракта начинается
сразу после родов, решающую роль при этом играет метод
родоразрешения. При естественном родоразрешении пи-
щеварительный тракт ребенка заселяется преимуще-
ственно бактериями родов Lactobacillus и Prevotella – типич-
ными представителями микробиоты родовых путей
матери. При кесаревом сечении в кишечнике доминируют

Рис. 1. Микробиота пищеварительного тракта (S. Jandhyala и соавт., 2015).
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Streptococcus, Corynebacterium и Propionibacterium, находя-
щиеся на поверхности кожи матери [13].

После первичной инокуляции кишечная микробиота мла-
денца видоизменяется в зависимости от типа вскармлива-
ния и приобретает сходство с микробиотой взрослого чело-
века лишь к 3 годам. В кишечнике детей, находящихся на
грудном вскармливании, преобладают Bifidobacterium spp. и
Lactobacillus spp., в то время как у детей на искусственном
вскармливании – Enterobacter spp., Bacteroides spp., Clostri-
dium spp., Streptococcus spp. [14].

Диета продолжает оставаться одним из главных факторов,
определяющих количественный и качественный состав мик-
робиоты кишечника и во взрослом возрасте. Микробиота
людей, рацион которых богат пищевыми волокнами, харак-
теризуется более широким видовым разнообразием. Высо-
кое потребление овощей и фруктов сопровождается пре-
обладанием в кишечнике бактерий рода Firmicutes, таких как
Ruminococcus bromii, Roseburia и Eubacterium rectale [2]. J. Zim-
mer и соавт. показали, что микробиота вегетарианцев суще-
ственно отличается от таковой у лиц, употребляющих про-
дукты животного происхождения [15]. Недавно было
показано, что даже 4-дневное соблюдение диеты, основан-
ной на продуктах животного происхождения, приводит к
снижению численности Firmicutes на фоне увеличения ко-
личества толерантных к желчи бактерий родов Bacteroides
(Alistipes spp., Bacteroides spp.) и Proteobacteria (Bilophila spp.).
Это указывает на то, что даже краткосрочное изменение
диеты может существенно изменять микробиоту кишеч-
ника [16]. Интересные данные были получены в ходе про-
екта American Gut, согласно которым на состав кишечной
микробиоты влияет не только сам факт употребления рас-
тительной пищи, но и ее разнообразие [17]. Так, более бога-
тый микробный пейзаж и большее количество бактерий-
продуцентов КЦЖК чаще обнаруживались у лиц,
употребляющих более 30 различных видов растительной
пищи в неделю, по сравнению с теми, кто ест менее 10 видов.
Несколько исследований показало, что существуют значи-
тельные географические и сезонные видоизменения в мик-
робиоме кишечника как между странами, так и между от-
дельными этническими группами в пределах одной страны
[18]. Скорее всего, эти различия также могут быть объ-
яснены модификациями рациона питания.

Важным фактором, влияющим на состав микробиоты ки-
шечника, является прием лекарственных препаратов,
прежде всего антибиотиков. Наиболее часто у лиц, прини-
мавших антибактериальные препараты, выявляется умень-
шение видового разнообразия бактерий, которое даже
после кратковременного курса (7 дней) может сохраняться
до нескольких лет [19]. Установлено также, что антибио-
тики могут привести к нарушению межвидовых взаимодей-
ствий, в результате чего не срабатывает механизм конку-
рентного подавления и происходят рост и размножение
патогенных бактерий, например, в случае C. difficile-ассо-
циированной инфекции [20].

Во многих исследованиях доказана связь измененного
под воздействием факторов окружающей среды состава
микробиоты с развитием целого ряда заболеваний пищева-
рительного тракта, таких как воспалительные заболевания
кишечника (ВЗК), функциональные гастроинтестинальные
расстройства, онкопатология.

Показано, что пациенты с синдромом раздраженного ки-
шечника (СРК) имеют меньшую численность бутиратпро-
дуцирующих бактерий Erysipelotrichaceae и Ruminococcaceae
на фоне повышенного количества метанпродуцирующих
Methanobacterialles по сравнению со здоровыми лицами.
Кроме того, при СРК увеличивается представительство Pro-
teobacteria, Veillonella и Firmicutes при одновременном сокра-
щении Bifidobacterium, Faecalibacterium. Поскольку Bifidobac-
terium, Ruminococcaceae и Erysipelotrichaceae – основные
продуценты КЦЖК, содержание последних также значи-

тельно снижено у лиц с СРК [21]. В условиях низкого содер-
жания КЦЖК тормозятся процессы окислительного фосфо-
рилирования, в результате чего избыток кислорода приво-
дит к гипероксигенации кишечного эпителия, стимулируя
развитие факультативных анаэробов. Сдвиг в составе мик-
робного сообщества от облигатных к факультативным анаэ-
робам приводит к повышению проницаемости эпителиаль-
ного кишечного барьера с последующей индукцией
иммунных реакций и развитием воспаления низкой степени
активности в слизистой оболочке [21, 22]. В воспалительном
инфильтрате у пациентов с СРК преобладает популяция
тучных клеток, которые являются частью врожденной им-
мунной системы и способствуют модуляции широкого спек-
тра патофизиологических процессов в пищеварительном
тракте. Обнаружено, что активация тучных клеток, распо-
ложенных периневрально, непосредственно связана с фор-
мированием висцеральной гиперчувствительности и по-
явлением абдоминальной боли при СРК [23]. Кроме того,
тучные клетки высвобождают большое количество медиа-
торов воспаления, в том числе простагландины, лейко -
триены, фактор, активирующий тромбоциты, цитокины
(фактор некроза опухоли a, интерлейкин – ИЛ-3, ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-6, колониестимулирующий фактор гранулоцитов
и моноцитов), а также специфические протеазы (триптаза,
химаза, карбоксипептидаза А), которые, воздействуя на ак-
тивируемый протеазой рецептор 2 на эпителиальных клет-
ках, приводят к снижению экспрессии белков плотных кон-
тактов и дальнейшей дисфункции эпителиального
кишечного барьера [21–25]. Как известно, все эти нарушения
являются механизмами формирования СРК (рис. 2). В по-
следние годы появляется все больше доказательств того, что
нарушение состава кишечной микробиоты вызывает появле-
ние не только гастроинтестинальных симптомов СРК, но и
сопутствующих психоневрологических расстройств [26].

При ВЗК общее количество микроорганизмов возрастает,
но их разнообразие, напротив, уменьшается. Характерной
особенностью микробиоты при язвенном колите является
сокращение представительства Firmicutes и Bacteroides на

Рис. 2. Роль микробиоты и повышенной кишечной проницае-
мости при СРК (C. Martinez и соавт., 2012).
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фоне увеличения Proteobacteria. Кроме того, изменяется
пропорциональное соотношение внутри филума Firmicutes
в сторону повышения содержания Ruminococcus gnavus, ко-
торая выделяет уникальный олигосахарид L-рамнозу, ин-
дуцирующий образование основного провоспалительного
цитокина фактора некроза опухоли a [27]. Внутри филума
Proteobacteria отмечается увеличение содержания факуль-
тативных анаэробов (Enterobacteraceae, E. coli) и сульфатре-
дуцирующих бактерий (Desulfovibrio), а как следствие – из-
быточная продукция сероводорода, что негативно влияет
на пролиферацию, апоптоз и дифференцировку эпители-
альных клеток толстой кишки. Снижение видового разно-
образия кишечной микробиоты у ряда больных язвенным
колитом ассоциировано с резистентностью к терапии кор-
тикостероидами [28].

В условиях растущей распространенности онкологиче-
ских заболеваний и полученных эпидемиологических дан-
ных о связи некоторых видов рака пищеварительного тракта
с диетой было высказано предположение о важной роли
микробиоты в механизмах канцерогенеза. В настоящее
время доказано, что некоторые бактерии могут влиять не
только на развитие и прогрессирование опухоли, но и на эф-
фективность химиотерапии. Длительно персистирующее
воспаление в слизистой оболочке желудка, вызванное Heli-
cobacter pylori, ассоциировано с формированием предрако-
вых изменений и повышением риска развития рака желудка
[29]. Отдельные данные свидетельствуют о том, что у паци-
ентов с пищеводом Барретта повышено количество E. coli и
Fusobacterium nucleatum в пищеводе, тогда как в ряде иссле-
дований описан протективный эффект H. pylori в отноше-
нии пищевода Барретта и аденокарциномы пищевода [21].
При колоректальном раке выявлено повышение популяций
Parvimonas micra и Streptoococcus fragilis при дефиците Bifido-
bacteria и Lactobacilli. Некоторые энтеробактерии, такие как
E. coli, были идентифицированы в качестве кофакторов ак-
тивации канцерогенного процесса при гепатоцеллюлярной
карциноме [30].

Исходя из этих данных, неудивительно, что коррекция
состава микробиоты рассматривается в качестве одного из
потенциальных методов профилактики и лечения данных
заболеваний. Группа средств, влияющих на микробиоту,
подразделяется на про-, пре-, син- и метабиотики.

Согласно определению Всемирной гастроэнтерологиче-
ской организации под пробиотиками понимаются живые
микроорганизмы, которые при введении в адекватных ко-
личествах оказывают положительное влияние на организм
хозяина [31]. В качестве пребиотиков рассматриваются дие-
тарные вещества, в основном состоящие из некрахмальных
полисахаридов и олигосахаридов, которые не перевари-
ваются пищеварительными ферментами. Метаболиты, об-
разующиеся в результате бактериальной ферментации пре-
биотиков, приводят к специфическим изменениям в
составе или активности микробиоты пищеварительного
тракта, оказывая при этом благоприятное воздействие на
состояние здоровья человека. Биологически активные до-
бавки, имеющие в своем составе как пробиотики, так и пре-
биотики, получили название синбиотиков, а содержащие
продукты метаболизма или структурные компоненты про-
биотических микроорганизмов – метабиотиков.

Интерес к применению средств, влияющих на микробиоту,
чрезвычайно высок. На сегодняшний день в международной
базе данных PubMed по поисковому запросу «пробиотик»
имеется более 28 тыс. исследований, «пребиотик» – около 
11 тыс., «метабиотик» – 6500, «синбиотик» – 4500, и количе-
ство их неуклонно увеличивается в последние годы.

Несмотря на растущее число исследований, которые демон-
стрируют эффективность применения средств, влияющих на
микробиоту, в терапии разных патологических состояний, ис-
пользование их в реальной клинической практике регламен-
тируется имеющимися показаниями (см. таблицу). В качестве

пробиотиков наиболее часто применяются бактерии родов
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, Bacillus, некоторые
виды E. coli и грибы рода Saccharomyces. Определенный штамм
должен обладать заявленными эффектами при его примене-
нии, подтвержденными в результате клинических исследова-
ний. Кроме того, к пробиотикам предъявляется целый ряд
требований: высокая жизнеспособность и биологическая ак-
тивность, антагонизм по отношению к условно-патогенной и
патогенной флоре, устойчивость к физико-химическим фак-
торам (кислотность, осмотический шок, температура, дей-
ствие желчных кислот и т.п.), антибиотикоустойчивость, без-
опасность [31]. На территории Российской Федерации
пробиотики могут быть зарегистрированы как биологически
активная добавка к пище или как лекарственное средство.

Применение пробиотиков при заболеваниях пищевари-
тельного тракта находится под пристальным вниманием ис-
следователей. Доказано, что пробиотики способны подав-
лять рост и размножение условно-патогенных и патогенных
бактерий в пищеварительном тракте либо путем конкурен-
ции за питательные вещества, либо путем синтеза антибак-
териальных метаболитов (органические кислоты, бактерио-
цины, активные формы кислорода, ацетальдегид, перекись
водорода) [32]. Некоторые пробиотические штаммы, такие
как Lactobacillus acidophilus и Lactobacillus casei, продуцируют
антиоксиданты (глутатион), ингибируют перикисное окис-
ление липидов и снижают окислительный стресс [8, 21].
Взаимодействие пробиотиков с иммунокомпетентными
клетками ведет к активации местного и системного иммун-
ного ответа. Общее воздействие на иммунную систему за-
висит от конкретного штамма пробиотика. Некоторые из
них могут увеличивать синтез ИЛ-12, стимулировать диф-
ференцировку цитотоксических Т-лимфоцитов и оказывать
иммуностимулирующее (провоспалительное) действие, дру-
гие – иммунорегуляторное (противовоспалительное) в ре-
зультате повышения экспрессии ИЛ-10 и активности Т-су-
прессоров [8]. Сообщалось, что Lactobacillus rhamnosus GG,
L. acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, Bifido-
bacterium lactis и Streptococcus thermophiles способны подав-
лять пролиферацию мононуклеарных клеток [33]. Также по-
казано, что Bifidobacterium bifidum увеличивает продукцию
антител на альбумин яичного белка, а Bifidobacterium breve
запускает гуморальный иммунный ответ после стимуляции
иммуноглобулином A [34]

Для L. acidophilus описан антиканцерогенный эффект за
счет ингибирования бактериальных ферментов (гликози-
дазы, b-глюкуронидазы, азоредуктазы и нитроредуктазы),
которые превращают прокарциногены в активные канце-
рогены, а также уменьшения производства трансформи-
рующего фактора роста b, который может защитить опу-
холи от иммунного надзора [35].

Имеются данные об использовании пробиотических
штаммов в терапии пациентов с СРК, ВЗК, антибиотикоас-
социированной диареей (ААД), в том числе вызванной C. dif-
ficile [36]. Установлена эффективность Bifidobacterium lactis
Bl-04 в качестве средства для профилактики нарушений со-
става микробиоты при приеме антибиотиков, а в комбина-
ции с Lactobacillus – для лечения ААД, в том числе вызванной
инфекцией C. difficile [37]. В Кокрановском обзоре 2017 г.,
включившем 31 исследование, показано, что пробиотики на
60% снижают риск развития C. difficile на фоне применения
антибиотиков [38]. В то время как в отношении ВЗК не было
получено убедительных данных, позволяющих говорить о
преимуществах назначения пробиотических штаммов паци-
ентам с язвенным колитом или болезнью Крона [39], эффек-
тивность пробиотиков при СРК подтверждена рандомизи-
рованными клиническими исследованиями и Кокрановским
обзором. Были получены доказательства того, что комбини-
рованные (мультиштаммовые) пробиотики значительно
уменьшают выраженность таких симптомов СРК, как абдо-
минальная боль и вздутие живота, по сравнению с плацебо
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[40, 41]. В доклинических исследованиях заселение кишеч-
ника бактериями рода Bifidobacteria или Lactobacillus спо -
собствует обратному развитию висцеральной гиперчувстви-
тельности при СРК. Показано, что смесь из 8 пробиотических
штаммов (VSL#3) оказывает протективное действие в отно-
шении развития висцеральной гиперчувствительности у
экспериментальных особей в модели отделения новорож-
денных от матери. Кроме того, при введении VSL#3 умень-
шалась экспрессия гена TPH1, кодирующего синтез фер-
мента триптофан-гидроксилазы, который участвует в
продукции серотонина – ключевого нейротрансмиттера при
СРК [42]. Bifidobacterium также способны ингибировать ак-
тивность сериновых протеаз, которые в большом количе-
стве обнаруживаются в биоптатах слизистой оболочки тол-
стой кишки у больных с СРК [21]. Как известно, сериновые
протеазы раздражают нейроны энтеральной нервной 
системы, способствуя формированию афферентных ноци-

цептивных импульсов. В подтверждение этого крупнейшее
на сегодняшний день рандомизированное клиническое ис-
следование с включением 400 пациентов с СРК продемон-
стрировало, что пробиотик из 14 штаммов не только значи-
тельно улучшил симптомы заболевания, но и существенно
повысил качество жизни [43]. Таким образом, в лечении
больных с СРК предпочтение следует отдавать мультиштам-
мовым пробиотикам, а также средствам, содержащим бифи-
добактерии. Эффективность Lactobacillus в виде монотера-
пии при СРК не подтверждена [21]. Эффект от применения
пробиотиков следует оценивать не ранее чем через 4 нед от
начала терапии [31].

Связь между микробиотой кишечника и психоневрологи-
ческими расстройствами при СРК также является предметом
исследований последних лет. Доклинические исследования
показали, что пробиотические добавки могут влиять на по-
ведение экспериментальных особей, уменьшая у них выра-

Показания к применению пробиотиков в терапии разных заболеваний кишечника
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Bacillus cereus •
Bacillus coagulans •
Bacillus subtilis • •
Bifidobacterium adolescentis •
Bifidobacterium animalis subsp. lactis • • • • • • • •
B. bifidum • • • • •
B. breve • • • • • • • • • •
Bifidobacterium longum • • • • • • • • •
B. longum subsp. infantis • • • • • • •
Clostridium butricum • •
Enterococcus faecalis • •
Enterococcus faecium • • •
E. coli (Nissle) • •
L. acidophilus • • • • • • • • •
L. casei • • • • • •
L. casei subsp. immunitas •
L. delbrueckii subsp bulgaricus • • • • • • • • •
Lactobacillus fermentum •
Lactobacillus johnsonii • •
Lactobacillus paracasei • • • • • • •
Lactobacillus plantarum • • • • • • • •
Lactobacillus reuteri • • • • •
L. rhamnosus • • • • • •
L. rhamnosus GG • • • • • • • • •
Lactobacillus sporogenes • •
Lactococcus cremoris •
Lactococcus lactis •
L. lactis subsp. diacetylactis • •
Leuconostoc cremoris • •
Propionibacterium freudenreichii subsp. shermanii •
Saccharomyces boulardii • • • • • •
Saccharomyces florentinus •
Streptococcus thermophilus • • • • • • • • •
VSL#3 • • • • • •
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женность тревоги в условиях стресса [44]. В рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании G. Akkasheh
и соавт. установлено значительное снижение показателя вы-
раженности депрессии по шкале Бека после 8-недельного
приема пробиотиков с L. acidophilus, L. casei и B. bifidum [45].
В исследовании А. Rао и соавт. отмечено, что потребление
L. casei ежедневно в течение 2 мес приводило к значитель-
ному уменьшению симптомов тревоги у пациентов с синдро-
мом хронической усталости [46]. Систематический обзор 
25 клинических исследований, опубликованный в 2017 г.,
также подтвердил эффективность пробиотиков в снижении
симптомов депрессии и тревоги. Кроме того, употребление
пробиотиков, как оказалось, предотвращает выброс основ-
ных гормонов стресса – кортизола и адреналина [47]. Учи-
тывая благоприятное влияние пробиотических штаммов на
взаимодействие по оси «мозг–кишка» A. Romijn и J. Rucklidge
предложили ввести термин «психобиотики» для обозначе-
ния пробиотиков, которые приносят пользу для здоровья па-
циентов с психоневрологическими расстройствами [48].

заключение
В настоящее время хорошо известно, что здоровая ки-

шечная микробиота в значительной степени ответственна
за общее состояние здоровья человека. Бактерии пищева-
рительного тракта выполняют множество функций, вклю-
чая выработку витаминов, поглощение ионов, защиту от
патогенов, укрепление иммунной системы, продукцию
КЦЖК и других метаболитов. Качественный и количе-
ственный состав бактерий кишечника может претерпевать
значительные изменения на протяжении жизни. На видо-
вой состав и разнообразие кишечной микробиоты оказы-
вают влияние многие факторы, такие как образ жизни, пи-
тание, медицинские вмешательства, лекарственные
препараты, прежде всего антибиотики и ингибиторы про-
тонной помпы. Нарушения видового состава микробиоты
могут повлиять на риск развития и тяжесть течения разных
заболеваний пищеварительного тракта. В связи с этим
предполагается, что использование средств, влияющих на
микробиоту, позволит предотвратить или уменьшить про-
грессирование этих заболеваний. Назначение про-, пре-,
син- и метабиотиков должно осуществляться в соответ-
ствии с показаниями, в рекомендованной суточной и кур-
совой дозе.
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) офи-
циально утверждена международной рабочей группой

по изучению ее диагностики и лечения как самостоятельная
нозологическая единица относительно недавно, в октябре
1997 г. (Генваль, Бельгия) [1]. ГЭРБ рассматривается как
хроническое рецидивирующее заболевание, обусловленное
нарушением моторно-эвакуаторной функции органов га-
строэзофагеальной зоны и характеризующееся регулярно
повторяющимся забросом в пищевод желудочного и в ряде
случаев дуоденального содержимого, что приводит к по-
явлению клинических симптомов, ухудшающих качество
жизни пациентов, к повреждению слизистой оболочки дис-
тального отдела пищевода с развитием в нем дистрофиче-
ских изменений неороговевающего многослойного плос-
кого эпителия, катарального или эрозивно-язвенного

эзофагита (рефлюкс-эзофагита), а у части больных – ци-
линдроклеточной метаплазии [2].

В соответствии с определением, основанном на принци-
пах доказательной медицины (Монреальский консенсус по
ГЭРБ, 2006 г.), «ГЭРБ – это состояние, развивающееся в слу-
чаях, когда заброс содержимого желудка в пищевод вызы-
вает у больного причиняющие неудобство симптомы и/или
приводит к развитию осложнений». Заболевание, по мне-
нию экспертов, начинает причинять неудобство пациенту,
как правило, при наличии симптомов слабой интенсивно-
сти в течение 2 или более дней в неделю или при наличии
умеренных или сильно выраженных симптомов, возникаю-
щих чаще 1 раза в неделю [3].

В последние десятилетия ГЭРБ привлекает к себе повы-
шенное внимание, что связано с отчетливой тенденцией к
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Аннотация 
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) по распространенности занимает 1-е место среди гастроэнтерологических заболеваний. ГЭРБ
может проявляться и внепищеводными (атипичными) симптомами, к которым относятся: кардиальные, легочные, оториноларингологические и сто-
матологические симптомы. В ряде случаев внепищеводные проявления могут выходить на передний план в клинической картине. Более того, в
25% случаев ГЭРБ клинически протекает только с внепищеводными симптомами, что укладывается в рамки одной из главных особенностей со-
временной реальной клинической практики: различные заболевания все более утрачивают свой мононозологический характер, приобретая статус
коморбидности и мультиморбидности. Наличие внепищеводных симптомов у пациентов с ГЭРБ обусловлено экстраэзофагеальным (или, точнее,
гастроэзофаголарингофарингеальным) рефлюксом, который в международной медицинской литературе обозначается как ларингофарингеальный
рефлюкс (ЛФР). В настоящее время ЛФР рассматривается как состояние воспаления слизистой оболочки верхних отделов пищеварительного и
респираторного трактов, связанное с прямым и непрямым (рефлекторным) воздействием гастродуоденального рефлюктата, которое может вызы-
вать морфологические изменения слизистой оболочки. За последнее десятилетие сформировались два подхода к лечению ЛФР. Первый подход
включает, наряду с диетотерапией и модификацией образа жизни, использование ингибиторов протонной помпы (ИПП) в виде монотерапии. Второй
комплексный подход к терапии ЛФР предполагает двойную (ИПП + альгинат/антацид или ИПП + прокинетик) или тройную терапию (ИПП + альги-
нат/антацид + прокинетик). В обзоре приведены оба подхода к лечению ЛФР, рассмотрены возможности альгинатов в лечении ЛФР.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ларингофарингеальный рефлюкс, диагностика, лечение, ингибиторы протонной
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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) ranks first among gastroenterological diseases in terms of prevalence. GERD can also manifest with extraesophageal
(atypical) symptoms, which include: cardiac, pulmonary, otorhinolaryngological and dental symptoms. In some cases, extraesophageal manifestations can come
to the fore in the clinical picture. Moreover, in 25% of cases, GERD clinically occurs only with extraesophageal symptoms, which fits into one of the main features
of modern real clinical practice – various diseases are increasingly losing their mononosological character, acquiring the status of comorbidity and multimorbidity.
The presence of extraesophageal symptoms in patients with GERD is due to extraesophageal (or, more precisely, gastroesophagolaryngopharyngeal) reflux,
which is referred to in the international medical literature as laryngopharyngeal reflux (LFR). Currently, LFR is considered as a condition of inflammation of the
mucous membrane of the upper digestive and respiratory tracts associated with direct and indirect (reflex) effects of gastroduodenal refluctate, which can cause
morphological changes in the mucous membrane. Over the past decade, two approaches to the treatment of LFR have emerged. The first approach involves
the use of proton pump inhibitors (PPIs) as monotherapy along with dietary and lifestyle modification. The second comprehensive approach to LFR therapy in-
volves dual therapy (PPI + alginate/antacid or PPI + prokinetic) or triple therapy (PPI + alginate/antacid + prokinetic). In this review, both approaches to the tre-
atment of LFR are considered, and the possibilities of alginates in the treatment of LFR are considered.
Key words: gastroesophageal reflux disease, laryngopharyngeal reflux, diagnosis, treatment, proton pump inhibitors, alginates, antacids, Gaviscon.
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увеличению частоты заболевания в развитых странах мира.
Различия в данных по распространенности ведущего симп-
тома ГЭРБ – изжоги – в разных регионах мира связаны как
с генетическими особенностями людей, так и с условиями
их жизни, особенностями питания, социальным статусом
обследуемого контингента, различными формами и мето-
дами проведения исследования. Симптомы ГЭРБ испыты-
вают ежедневно до 10% населения, еженедельно – 20–30%,
ежемесячно – около 50% [4]. Распространенность ГЭРБ в
Российской Федерации варьирует от 11,3 до 23,6% [2].

Пищеводные симптомы ГЭРБ. Базовой составляющей
диагностики ГЭРБ и эзофагита являются жалобы пациента.
К основными пищеводным симптомам ГЭРБ относятся: из-
жога (жжение за грудиной), регургитация (срыгивание), от-
рыжка, боль за грудиной или в эпигастральной области,
дисфагия (затрудненное прохождение пищи) [5, 6]. 

Изжога – симптом, субъективно воспринимаемый как
чувство жжения или тепла различной интенсивности и про-
должительности, возникающее за грудиной (на уровне ее
нижней трети) и/или в подложечной области, распростра-
няющееся вверх от мечевидного отростка. Изжога является
наиболее характерным симптомом ГЭРБ (встречается у 4 из
5 пациентов). Наличие изжоги у пациента в настоящее
время практически всегда связывается с ГЭРБ, однако по-
добный подход имеет свои позитивные и негативные сто-
роны [7–9]. 

К плюсам подхода следует отнести более серьезное отно-
шение к изжоге – не как к диетической погрешности или
нарушению образа жизни, а как к ведущему симптому серь-
езного соматического заболевания, при котором возможны
не только пищеводные, но и внепищеводные симптомы, а
также развитие осложнений [10]. К минусам установив-
шейся тесной ассоциации изжоги и ГЭРБ можно отнести
возможность пропуска у пациента другой патологии со сто-
роны органов пищеварения, которая может быть более
серьезной, чем ГЭРБ, а также изменений со стороны других
органов и систем, прежде всего сердечно-сосудистой си-
стемы [6, 11, 12]. 

Внепищеводные симптомы. ГЭРБ может проявляться и
внепищеводными (атипичными) симптомами, к которым
относятся: кардиальные, легочные, оториноларингологиче-
ские и стоматологические симптомы [12–20]. По предложе-
нию группы экспертов (Монреаль, 2006) внепищеводные
симптомы ГЭРБ подразделяются на 2 группы: 1) достоверно
связанные с ГЭРБ (рефлюкс-кашель, рефлюкс-ларингит,
рефлюкс-астма и рефлюкс-кариес); 2) вероятно связанные
с ГЭРБ (фарингит, синусит, идиопатический легочный фиб-
роз, рецидивирующий средний отит) [3]. 

В рамках проспективного мультицентрового открытого
когортного исследования ProGERD [21], включавшего на-
блюдение за 6215 пациентами в течение 5 лет, внепищевод-
ные проявления ГЭРБ отмечены в 32,8% случаев, при этом
их распространенность достоверно выше (р=0,0002) в группе
больных с эрозивной формой заболевания (34,9%), чем в
группе с неэрозивной формой (30,5%); отношение рисов –
ОР 1,22, 95% доверительный интервал – ДИ 1,09–1,35.

В ряде случаев внепищеводные проявления могут выхо-
дить на передний план в клинической картине [2, 13, 15, 17–
20]. Более того, в 25% случаев ГЭРБ клинически протекает
только с внепищеводными симптомами, что укладывается в
рамки одной из главных особенностей современной реаль-
ной клинической практики: различные заболевания все
более утрачивают свой мононозологический характер, при-
обретая статус коморбидности и мультиморбидности.

Эпидемиологические исследования постоянно свидетель-
ствуют, что число коморбидных и мультиморбидных забо-
леваний в популяции существенно увеличивается с возрас-
том и, соответственно, чаще проявляется клинически в
пожилом возрасте, но при этом дебют заболеваний, форми-
рующих синдромы коморбидности и мультиморбидности,

и их дальнейшая последующая хронизация часто прихо-
дятся на средний и молодой возраст [10, 22–25]. В полной
степени это относится к группе кислотозависимых заболе-
ваний. Одним из важных аспектов их изучения в настоящее
время является рассмотрение кислотозависимых заболева-
ний в комбинации с ишемической болезнью сердца, арте-
риальной гипертензией, сахарным диабетом, бронхиальной
астмой, другими заболеваниями и состояниями [26–32],
причем при ГЭРБ эта ассоциация прослеживается наиболее
четко и наглядно [10, 33].

Ларингофарингеальный рефлюкс. Наличие внепище-
водных симптомов у пациентов с ГЭРБ обусловлено экс-
траэзофагеальным (или, точнее, гастроэзофаголарингофа-
рингеальным) рефлюксом, который в международной
медицинской литературе обозначается как ларингофарин-
геальный рефлюкс (ЛФР). 

ЛФР рассматривается как патологическое состояние ор-
ганизма, во время которого происходит воздействие желу-
дочного рефлюктанта на внепищеводные структуры [34,
35]. Несмотря на определенную неточность, поскольку тер-
мин дословно обозначает несуществующий заброс из гор-
тани в глотку, это сокращение прочно вошло в практиче-
ский арсенал гастроэнтерологов, оториноларингологов и
других специалистов [36, 37].

В настоящее время в соответствии с определением Ameri-
can Academy of Otolaryngology – Head and Neck Surgery (Аме-
риканской академии оториноларингологии, хирургии головы
и шеи) ЛФР рассматривается как состояние воспаления сли-
зистой оболочки верхних отделов пищеварительного и рес-
пираторного трактов, связанное с прямым и непрямым (реф-
лекторным) воздействием гастродуоденального рефлюктата,
которое может вызывать морфологические изменения сли-
зистой оболочки [38, 39]. Данное определение включает в
себя указание на 2 основные патофизиологические теории
ЛФР: рефлюксную теорию и рефлекторную стимуляцию
(рефлекторная теория).

Рефлюксная теория предполагает прямой механизм раз-
вития ЛФР вследствие непосредственного/прямого кон-
такта рефлюктата (содержащего соляную кислоту, а также
пепсин и, возможно, желчные кислоты и панкреатические
ферменты) с глоточным и гортанным эпителием. Основ-
ными компонентами рефлекторной теории являются сти-
муляция блуждающего нерва и гортанный хеморефлекс,
возникающий при афферентной стимуляции верхнего гор-
танного нерва [40, 41].

Частота выявления ЛОР-патологии у пациентов с ГЭРБ в
2 раза выше, чем в общей популяции [38, 42]. К возможным
изменениям со стороны ЛОР-органов, обусловленным ЛФР,
относят рефлюксиндуцированный ларингит, доброкаче-
ственные и злокачественные новообразования гортани, ла-
рингоспазм, обсуждается участие ЛФР в развитии и про-
грессировании хронических фарингита, синусита, среднего
отита, тонзиллита [36, 43].

Клиническая симптоматика ЛФР неспецифична и тради-
ционно включает осиплость голоса, дисфонию, першение,
боль или жжение в горле, частое покашливание, хрониче-
ский сухой кашель, ощущение кома в горле (globus sensation
или globus pharyngeus), апноэ, ларингоспазм, дисфагию
(«застревание» пищи в глотке в результате спазма верхнего
пищеводного сфинктера), неприятные ощущения в ушах,
отечность слизистой (эдема) гортаноглотки, постназальный
затек [36, 44–46]. 

В реальной клинической практике пациенты с измене-
ниями голоса и состояния ротоглотки обращаются к отори-
ноларингологам, которые должны проводить дифференци-
альную диагностику между собственно ЛОР-патологией,
приводящей к воспалительным изменениям в гортаноглотке,
и ЛФР как ассоциированным с ГЭРБ оториноларингологи-
ческим синдромом [47, 48]. В российских клинических реко-
мендациях по ГЭРБ (2020 г.) отмечается целесообразность
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мультидисциплинарного подхода к пациентам с ЛФР и дру-
гими внепищеводными проявлениями ГЭРБ – пациентам с
атипичными формами и внепищеводными проявлениями
ГЭРБ (хронический фарингит, ларингит, хронический ка-
шель, бронхиальная астма, боль в грудной клетке, не связан-
ная с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, выра-
женная отрыжка) рекомендуется проведение консультации
специалистов: оториноларинголога, пульмонолога, кардио-
лога [2].

Наиболее доступными методами диагностики ЛФР яв-
ляются регистрация жалоб по данным опросника «Индекс
симптомов рефлюкса» по Кауфману, оценка клинико-функ-
ционального состояния гортани с помощью визуально-ана-
логовой шкалы рефлюксных признаков [49, 50]. К основным
инструментальным методам диагностики относятся эзофа-
гогастродуоденоскопия, ларингоскопия, 24-часовая рН-мет-
рия и импедансометрия [46, 49–51]. Пациентам с подозре-
нием на внепищеводные проявления ГЭРБ (хронический
фарингит, ларингит, хронический кашель, бронхиальная
астма, боль в грудной клетке, не связанная с заболеваниями
сердечно-сосудистой системы, выраженная отрыжка) реко-
мендовано проведение рН-импедансометрии [2].

Импедансометрия пищевода – метод регистрации жид-
ких и газовых рефлюксов, основанный на измерении сопро-
тивления (импеданса), которое оказывает электрическому
току содержимое, попадающее в просвет пищевода. Это
метод диагностики эпизодов рефлюкса в пищевод незави-
симо от значения рН рефлюктата, физического состояния
(газ, жидкость), а также определения клиренса болюса, по-
павшего в пищевод во время рефлюкса. Кислотность реф-
люктата (кислый, слабокислый, слабощелочной) опреде-
ляется рН-датчиками. Для диагностики ЛФР рекомендуется
применение комбинированного рН-импедансометриче-
ского зонда с расположением одного рН-датчика в желудке
и двух в пищеводе, а также измерительных импедансных
(Z) сегментов в пищеводе. Именно наличие проксималь-
ного рН-датчика в пищеводе в комбинации с Z-датчиками
в области верхнего пищеводного сфинктера обусловливает
диагностическую ценность исследования в отношении ЛФР
[2, 52–54]. Дополнительным методом диагностики может
быть определение пепсина в слюне [38, 54, 55].

Лечение ЛФР. За последнее десятилетие сформировались
2 подхода к лечению ЛФР. Первый подход включает, наряду
с диетотерапией и модификацией образа жизни (частое
дробное питание, снижение массы тела, нормализация ре-
жима сна, поднятое изголовье кровати, отказ от курения),
использование ингибиторов протонной помпы (ИПП) в
виде монотерапии [54].

На сегодняшний день ИПП считаются наиболее эффек-
тивными препаратами для лечения ГЭРБ. В клинических
исследованиях ИПП постоянно демонстрируют наиболь-
шую эффективность в лечении эрозивного эзофагита и ку-
пировании ГЭРБ-ассоциированных симптомов [2]. Вместе
с тем необходимо отметить возможную резистентность к
терапии ИПП, которая зависит от клинической формы
ГЭРБ и может достигать 40–50% у пациентов с неэрозивной
рефлюксной болезнью и 6–15% у больных с эрозивным эзо-
фагитом [46, 56]. 

В систематическом обзоре [57], посвященном лечению
ЛФР, в который вошло 76 исследований, отмечена различная
эффективность монотерапии ИПП при ЛФР, составлявшая
от 18 до 87%. В метаанализе китайских ученых, в который
вошли 8 исследований [58], не отмечено статистически
значимой разницы между группами ИПП и плацебо в
общем улучшении симптомов у взрослых пациентов с ЛФР
(ОР 1,22; 95% ДИ 0,93–1,58; p=0,149). Предполагается, что
неэффективность монотерапии ИПП обусловлена наличием
некислотного рефлюкса, когда основным повреждающим
агентом являются пепсин, желчные кислоты, ферменты под-
желудочной железы, а не соляная кислота [59]. В одном из

последних европейских обзоров, посвященных проблеме
лечения ЛФР, также отмечается, что чаще не отвечают на те-
рапию ИПП пациенты с некислотным или смешанным ЛФР
[60]. Одной из причин неэффективности ИПП при лечении
ЛФР без симптомов ГЭРБ может служить наличие у паци-
ентов полиморфных аллелей гена CYP2C19, обусловливаю-
щих быстрый пресистемный метаболизм лекарственного
средства [61].

Целесообразно отметить, что в последнее десятилетие ак-
тивно изучаются вопросы безопасности применения ИПП
[25, 62] в аспекте коморбидности и мультиморбидности. Так,
по мнению датских кардиологов, прием ИПП (омепразол,
лансопразол, пантопразол и эзомепразол) повышает риск
развития инсульта на 21%. При этом другие группы лекарст-
венных препаратов, используемых для снижения кислотно-
сти желудка, не вызывали повышение риска инсульта [63,
64]. Сотрудники университета штата Калифорния (Сан-
Диего, США) получили данные, свидетельствующие о повы-
шенном риске развития различных нарушений функции
почек при использовании ИПП: увеличение риска развития
хронической болезни почек – в 28,4 раза; острой почечной
недостаточности – в 4,2 раза; терминальной стадии хрони-
ческой почечной недостаточности – в 35,5 раза; ухудшения
функции почек неустановленной этиологии – в 8 раз; неф-
ролитиаза – в 2,8 раза [65].

Группой ученых из США и Китая проведен проспектив-
ный анализ 3 крупных проспективных когортных исследо-
ваний, включивших 204 689 участников, не страдающих
диабетом. В ходе исследования установлено, что риск раз-
вития сахарного диабета 2-го типа повышался с увеличе-
нием продолжительности приема ИПП. Полностью скор-
ректированные ОР составили 1,05 (95% ДИ 0,93–1,19) для
участников, которые использовали ИПП до 2 лет, и 1,26
(95% ДИ 1,18–1,35) для участников, которые использовали
ИПП в течение более 2 лет, по сравнению с лицами, не при-
нимавшими ИПП [66].

Британские исследователи обнаружили, что у пациентов
пожилого возраста продолжительный (более 1 года) прием
ИПП связан с увеличением риска развития внебольничной
пневмонии [67, 68]. Американские исследователи обнару-
жили значительное повышение частоты COVID-19-пози-
тивных тестов у пациентов, принимающих ИПП: в 2,15 раза
при их однократном приеме в день и в 3,67 раза при дву-
кратном приеме [68]. Исследователи опросили 53 130 участ-
ников исследования, из них 3386 (6,4%) сообщили о поло-
жительном результате теста на COVID-19. В регрессионном
анализе у лиц, использующих ИПП до 1 раза в день (ОР
2,15; 95% ДИ 1,90–2,44) или 2 раза в день (ОР 3,67; 95% ДИ
2,93–4,60), значительно увеличился риск получения поло-
жительного результата теста на COVID-19 по сравнению с
теми, кто не принимает ИПП [69]. 

Второй комплексный подход к терапии ЛФР предполагает
двойную (ИПП + альгинат/антацид или ИПП + прокинетик
итоприда гидрохлорид) или тройную терапию (ИПП + аль-
гинат/антацид + прокинетик) [54, 57, 60, 61].

Поскольку в последние годы в целом ряде исследований
продемонстрирована высокая распространенность некис-
лотных и смешанных рефлюксов при ЛФР, группа европей-
ских экспертов рекомендует рассмотреть возможность до-
бавления к ИПП альгината или антацида (алюминия
магния гидроксид сульфат) в соответствии с индивидуаль-
ными характеристиками пациента с ЛФР [38, 39]. Целесо-
образность добавления альгинатов отмечена и в ряде по-
следних европейских обзоров, посвященных проблеме
лечения ЛФР [39, 60]. В обзоре английских оториноларин-
гологов отмечается эффективность применения в качестве
монотерапии жидкой альгинатной суспензии в лечении
симптомов ЛФР и в особенности globus pharyngeus [70].
Еще в одном британском исследовании отмечено значитель-
ное улучшение клинической симптоматики при применении
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жидкой альгинатной суспензии у пациентов с ЛФР по
сравнению с контролем без лечения [71]. В другом англий-
ском исследовании также отмечена эффективность приме-
нения альгинатов при лечении ЛФР, при этом исследователи
отметили, что добавление высоких доз ИПП не давало до-
полнительных преимуществ [72]. На эффективность приме-
нения альгинатов в терапии ЛФР указывают и результаты
исследований китайских и итальянских ученых [73, 74].

В европейском исследовании, в котором участвовали паци-
енты трех европейских клиник, отмечено, что комбинирован-
ная терапия (диета, ИПП, альгинат, алюминия магния гидро-
ксид сульфат в течение 3–6 мес) была эффективна у 79,6%
пациентов в группе ГЭРБ + ЛФР и у 77,2% пациентов в группе
с ЛФР без ГЭРБ [75]. Эффективность комбинации ИПП +
альгинат отмечена и в ряде других исследований [76, 77].

В настоящее время в качестве перспективного направления
рассматривается возможность применения в комплексной те-
рапии ГЭРБ и ЛФР препаратов, действующих на эпителиаль-
ную проницаемость и систему плотных контактов [2].

Хирургический способ лечения ЛФР применяется лишь
у тех пациентов, у которых консервативные методы не
оказались эффективными. К антирефлюксной терапии от-
носится метод фундопликации, позволяющий смоделиро-
вать новый клапанный заслон в области нижнего пище-
водного сфинктера, что предотвращает патологическое
влияние гастроэзофагеального рефлюкса. На сегодняш-
ний день фундопликация по Ниссену является наиболее
распространенной и эффективной методикой хирургиче-
ского лечения ГЭРБ [2, 46]. 

Альгинаты в лечении ЛФР и ГЭРБ. Альгинаты являются
натуральными веществами, выделенными из бурых мор-
ских водорослей Phaeophyceae, в частности из Laminaria hy-
perborea, которые применяются в пищевой, косметической
и фармацевтической промышленности более 100 лет. Аль-
гиновые кислоты (лат. alga – морская трава, водоросль)
представляют собой полисахариды, молекулы которых по-
строены из остатков L-гиалуроновой и D-маннуроновой
кислот. Остатки маннуроновой кислоты придают альгина-
там вязкость. Соли альгиновой кислоты при приеме внутрь
реагируют с соляной кислотой в просвете желудка, в ре-
зультате чего уже через несколько минут формируется вис-
козный гелеобразный «барьер-плот», обладающий близким
к нейтральному рН и низкой плотностью, что позволяет
ему плавать на поверхности кислотного кармана и сохра-
нять свои защитные свойства в течение 4 ч [78–80]. 

Образование геля происходит путем связывания остатков
гиалуроновой кислоты с участием ионов кальция, которые
«сшивают» цепочки полисахаридов. В состав альгинатных
препаратов входит натрия бикарбонат, который при взаи-
модействии с соляной кислотой образует углекислый газ.
Пузырьки углекислого газа превращают гель в пену. Это поз-
воляет гелю плавать на поверхности содержимого желудка,
подобно плоту, нейтрализуя соляную кислоту [79, 80]. 

Такой механический «барьер-плот» предупреждает за-
брос содержимого желудка в пищевод. При этом не нару-
шается механизм выработки соляной кислоты в желудке и,
как следствие, процесс пищеварения. В случае регургита-
ции гель попадает в пищевод, где он уменьшает раздраже-
ние слизистой оболочки [80]. Помимо антирефлюксного
действия альгинаты обладают рядом полезных эффектов,
обеспечивающих их эффективность в лечении ГЭР и ЛФР:
прокинетическим, обволакивающим, легким слабитель-
ным, цитопротективным, гемостатическим.

Таким образом, патогенетически обосновано, что наибо-
лее безопасной группой лекарств, применяющихся при ГЭР
и ЛФР, являются препараты из группы альгинатов [81]. 
В Рекомендациях Российской гастроэнтерологической ас-
социации по диагностике и лечению ГЭРБ [2] отмечается,
что альгинаты могут применяться как в качестве монотера-
пии редкой изжоги, не сопровождающейся развитием эзо-

фагита, так и в схемах комплексной терапии ГЭРБ, так как
оказываются эффективны в быстром устранении симпто-
мов, в том числе и внепищеводных, включая ЛФР. Альги-
наты, создавая защитный барьер на поверхности желудоч-
ного содержимого, способны уменьшать количество
гастроэзофагеальных, ларингофарингеальных и дуодено -
гастроэзофагеальных рефлюксов [82]. 

Доказана фармакологическая совместимость данных
средств с антисекреторными препаратами для лечения
ГЭРБ [82–85]. Альгинаты следует принимать в зависимости
от выраженности симптомов обычно после еды и на ночь
до стойкого купирования симптомов заболевания, затем
«по требованию» [2]. 

Способность альгинатных/бикарбонатных составов обра-
зовывать плавающую пену-гель привела к разработке препа-
рата Гевискон® [80, 83, 84]. На сегодняшний день Гевискон®
(компании Reckitt Benckiser Healthcare, Великобритания) яв-
ляется эталонным препаратом группы альгинатов. В РФ за-
регистрированы следующие формы препарата: Гевискон® в
виде суспензии и в форме жевательных таблеток, Гевискон®
форте в виде суспензии, Гевискон® Двойное Действие в виде
суспензии и в форме жевательных таблеток. Применение
всех форм выпуска препарата Гевискон® в соответствии с ин-
струкциями по применению разрешено во время беремен-
ности и лактации, что подтверждено результатами рандоми-
зированных клинических исследований [86–89].

В одноцентровом рандомизированном открытом трехпе-
риодном перекрестном исследовании сравнения альгинат-
ных продуктов (суспензии Гевискон® форте и Гевискон®
форте в таблетках) продемонстрировано одинаково успеш-
ное предотвращение кислотного рефлюкса при приеме раз-
ных лекарственных форм альгинатных препаратов [83, 84].

Необходимо отметить, что безопасность альгинатов оце-
нена FAG/WHO Объединенным экспертным комитетом по
пищевым добавкам (JECFA), который установил приемле-
мое ежедневное потребление как «не ограниченное» для
альгиновой кислоты и ее солей [90]. 

Способность различных форм препарата Гевискон® эффек-
тивно препятствовать рефлюксу, быстро и на продолжитель-
ный срок устранять основные пищеводные и внепищевод-
ные проявления ГЭРБ, в том числе и ЛФР, безопасность и
отсутствие системного действия препарата отмечены в боль-
шом числе отечественных исследований и обзоров [90–100]. 

Основное действие антацидов при ГЭРБ заключается в
нейтрализации кислотного «кармана» в месте его непосред-
ственной локализации, что возможно только при использо-
вании комбинации антацида с альгинатом, так как альгинат
обеспечивает «доставку» антацида в место расположения
кислотного «кармана». Отметим, что купирование кислот-
ного «кармана» является патогенетически обоснованной и
оптимальной терапией при ГЭРБ. В качестве примера ком-
бинированной терапии ЛФР и ГЭРБ представляет интерес
препарат Гевискон® Двойное Действие. Входящие в его со-
став антациды карбонат кальция и бикарбонат натрия по-
вышают его эффективность, которая подтверждена резуль-
татами рандомизированных плацебо-контролируемых
исследований [82, 85]. Натрия гидрокарбонат, являясь ис-
точником СО2, обеспечивает нахождение «плота» на поверх-
ности. Карбонат кальция играет роль связки и обеспечивает
укрепление образовавшегося защитного барьера путем
укрепления связи молекул альгината друг с другом. В ряде
исследований показано, что применение комбинации аль-
гината и антацида способно приводить к смещению и даже
в отдельных случаях к исчезновению (нейтрализации) кис-
лотного «кармана», что особенно актуально при наличии у
пациентов ЛФР [82, 101].

Дополнение терапии ИПП 1 раз в день препаратом 
Гевискон® Двойное Действие (Gaviscon® Double Action) при-
вело к существенному снижению частоты симптомов ГЭРБ
и ЛФР у пациентов с ЛФР, как показано в совместном ран-
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домизированном исследовании английских и датских уче-
ных [77]. 

В исследовании английских оториноларингологов от-
мечено значительное улучшение клинической симптома-
тики ЛФР при применении жидкой альгинатной суспензии
Gaviscon® Advance (альгинат натрия 1000 мг + гидрокарбонат
калия 200 мг, на российском фармацевтическом рынке – 
Гевискон® форте) 4 раза в день после еды и на ночь у паци-
ентов с ЛФР по сравнению с контрольной группой без лече-
ния [71]. В другом английском исследовании также отмечена
эффективность применения Gaviscon® Advance (Гевискон®
форте) при лечении ЛФР, при этом исследователи отметили,
что добавление высоких доз ИПП не давало дополнитель-
ных преимуществ [72].

Таким образом, в настоящее время благодаря доказанной
эффективности, безопасности и отсутствию побочных эф-
фектов альгинатсодержащие препараты, такие как Гевискон®,
могут быть рекомендованы не только для купирования пи-
щеводных симптомов ГЭРБ, но и внепищеводных симпто-
мов, в частности ЛФР.
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Более 70% всех случаев злокачественных свищей возни-
кает у пациентов с распространенным раком пищевода.

Эзофагореспираторные свищи (ЭРС) развиваются у 0,2–5%
больных раком пищевода [1] и 1% больных раком легкого
[2, 3]. Наиболее частым местом расположения ЭРС яв-
ляется трахея (52–57%), за ней следуют бронхи (37–40%) и
паренхима легких (3–11%) [2, 4, 5]. Частота их возникнове-
ния при неоперабельном раке пищевода увеличилась за по-
следние 30 лет более чем на 10%, что обусловлено более ши-
роким применением современных методов лечения, таких
как химиолучевая терапия и стентирование при стенози-
рующих злокачественных образованиях пищевода [6].

Распространенный рак пищевода поражает всю стенку пи-
щевода, и, поскольку передние стенки верхней и средней
трети пищевода примыкают к трахее и задней стенке левого
главного бронха, дальнейшая инвазия в дыхательные струк-
туры вызывает ишемический некроз тканей, и формируются
патологические фистулы [7, 8]. Более 90% больных со злока-
чественными ЭРС умирают от легочной инфекции [9]. Со-
матический статус этой группы пациентов характеризуется
тяжелым общим состоянием, рецидивирующей аспирацион-
ной пневмонией и прогрессирующей кахексией [10].

Стентирование пищевода на сегодняшний день является
«золотым стандартом» устранения злокачественной дисфа-
гии, вызванной распространенным раком пищевода. Однако
следует учитывать, что нахождение стента в просвете изме-

ненного опухолевым процессом пищевода может при опре-
деленной ситуации стать причиной развития ЭРС. N. Bethge
и соавт. [11] сообщили о возникновении клеточного некроза
и фиброза в ткани находящегося под давлением стента, что
указывает на то, что появление свищей связано с тканевой
ишемией и дальнейшим некрозом. К возникновению свищей
после стентирования при злокачественной обструкции пи-
щевода относится широкий ряд различных факторов. Из них
лучевая терапия – наиболее важный фактор риска, способ-
ствующий возникновению ЭРС после стентирования. Иссле-
дования продемонстрировали [11], что лучевая терапия
уменьшает эластичность и перфузию ткани между пищево-
дом и трахеей и тем самым увеличивает тенденцию некроза
из-за повышенного давления на ткань. Риск возникновения
фистул у таких пациентов в 9,4 раза выше, чем у пациентов,
не получавших лучевую терапию [12]. Сама лучевая терапия
может способствовать возникновению ЭРС [13]. Степень
злокачественности заболевания является важным фактором,
способствующим возникновению свища после установки
стента [14]. Сердечно-сосудистые заболевания и сахарный
диабет также могут снизить перфузию тканей и способство-
вать появлению ЭРС [12]. Применение адъювантной химио-
терапии остается спорным, так как некоторые сообщения де-
монстрируют прогрессирование заболевания с развитием
свища [15–17]. Y. Hamai и соавт. [17] информируют о средней
продолжительности жизни, которая составляет 103 дня.
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Аннотация
В работе представлен обзор зарубежной литературы на современном этапе по применению эндоскопического стентирования трахеи и пищевода
при злокачественных респираторно-дигестивных свищах. На базе данных зарубежной литературы, демонстрирующей эффективность стентирова-
ния, изложены показания и противопоказания при стентировании, подходы по выбору стента, а также проанализированы преимущества, недо-
статки, частота возможных осложнений и эндоскопические методы их устранения. В условиях ограниченной продолжительности жизни больные
со злокачественными свищами нуждаются в своевременном и эффективном выборе паллиативной помощи, которая восстанавливает проходимость
пищевода, герметизирует фистулу и повышает качество жизни. Стентирование при данной патологии является оптимальным методом выбора. По
причине ограниченности доступной отечественной информации и с учетом редкости возникновения злокачественных эзофагореспираторных фи-
стул в данной работе обобщен зарубежный опыт.
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Abstract
The paper presents a review of foreign literature at the present stage on the use of endoscopic stenting of the trachea and esophagus in malignant respiratory-
digestive fistulas. Based on the data of foreign literature demonstrating the effectiveness of stenting, indications and contraindications for stenting, approaches
for choosing a stent are presented, as well as the advantages, disadvantages, frequency of possible complications and endoscopic methods for their elimination.
In conditions of limited life expectancy, patients with malignant fistulas need timely and effective choice of palliative care, which restores the patency of the esop-
hagus, seals the fistula and improves the quality of life. Stenting with this pathology is the optimal method of choice. Due to the limited availability of internal in-
formation, given the rarity of the occurrence of malignant esophago-respiratory fistulas, the foreign experience was generalized in this work.
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Продолжительность жизни выше у пациентов, которые по-
лучали адъювантную терапию. Другие авторы сообщают, что
химиотерапия плохой прогностический фактор выживаемо-
сти у таких больных [14].

Целью паллиативного лечения у этих больных являются
как восстановление проходимости пищевода и дыхатель-
ных путей, так и надежная герметизация фистулы, препят-
ствующая аспирации пищеводного содержимого в бронхи-
альное дерево [10]. Многим пациентам из этой тяжелой
категории назначается антибиотикотерапия в сочетании с
нутритивной поддержкой, включающая питание через га-
стростому или еюностому, либо парентеральное питание,
однако продолжительность жизни при этом измеряется в
неделях [18–20]. Объемная хирургическая операция часто
неосуществима или связана с высокими показателями
осложнений (до 40%) и смертности (до 14%) [5, 18, 21, 22].
Хирургические методы коррекции, такие как «выключение»
пищевода выше и ниже фистулы с наложением эзофаго-
стомы и гастростомы, показали, что результат не превос-
ходит 30-дневной продолжительности жизни [18]. Более
многообещающие результаты достигнуты такими объ-
емными хирургическими операциями, как экстирпация пи-
щевода с пластикой желудочным «стеблем» или толстоки-
шечным трансплантатом с циркулярной резекцией трахеи
[18, 23, 24]. Однако эти операции показаны только очень
ограниченному числу пациентов, поскольку несут за собой
высокую частоту тяжелых осложнений [24]. Таким образом,
хирургическое лечение применимо для больших свищей у
больных, способных перенести операцию [25].

Чтобы избежать объемной и травматичной операции у
ослабленных пациентов, имплантация пищеводных протезов
предложена как менее инвазивный метод для закрытия зло-
качественных ЭРС [4, 26, 27]. До внедрения в широкую прак-
тику современных стентов данная задача решалась путем ин-
тубации вслепую пищеводного протеза пероральным путем
либо путем ретроградного вытягивания трубки через гастро-
стому [4]. Тем не менее эта процедура также связана с серьез-
ными осложнениями, такими как кровотечение и перфора-
ция, вызванные прохождением жесткой пластиковой трубки
через пораженный опухолью пищевод. Поэтому вариант на-
ложения гастростомы или еюностомы стал окончательным
выбором паллиативной помощи при злокачественных ЭРС
до эпохи стентирования [19, 28–31]. С появлением современ-
ной интервенционной эндоскопии эти методы утратили свою
актуальность и заменены эндоскопической имплантацией са-
морасширяющихся металлических пищеводных стентов
(SEMS) [32]. Они стали основой паллиативной терапии ЭРС
с момента их внедрения в начале 1990-х годов [9].

Ретроспективные исследования показали, что частота ус-
пешных имплантаций SEMS у пациентов со злокачествен-
ными ЭРС составляет 70–100% [8, 32–36]. Различные иссле-
дования показывают, что стентирование при этом тяжелом
осложнении может продлить выживаемость на несколько
месяцев [14, 18, 20, 36]. Здесь очевидными преимуществами
являются доступность и относительная простота протези-
рования пищевода. Кроме того, достигается немедленное
разобщение фистулы между дыхательными путями и пи-
щеводом, вследствие чего прекращается дальнейшее легоч-
ное инфицирование. В дополнение к этому имеющийся сте-
ноз пищевода одновременно корректируется с помощью
имплантации стента, что приводит к немедленному облег-
чению симптомов дисфагии [7, 32]. Несомненным преиму-
ществом также является то, что стент проводят через спе-
циальную систему доставки, которая имеет небольшой
диаметр, что намного безопаснее, чем прохождение же-
сткой трубки через весь пищевод [37]. Злокачественная
стриктура в просвете пищевода при этом служит своего
рода якорем для стента, обеспечивая тем самым тесный
контакт и фиксацию между стентом и стенкой пищевода,
что минимизирует риски миграции и плотно герметизирует

фистулу. Наиболее распространенная локализация ЭРС,
которая образуется в средней трети пищевода [19, 36, 38],
позволяет операторам выбрать самый оптимальный стент,
чтобы безопасно и надежно закрыть края фистулы с про-
ксимального и дистального края [6]. На сегодняшний день
все чаще в практике применяется установка стента под ви-
деоэндоскопическим контролем, основными преимуще-
ствами которого считаются непосредственный визуальный
контроль, простота в имплантации, высокая частота успеха,
исключение рентгеновского излучения, своевременное
лечение интраоперационного кровотечения и репозицио-
нирование стента при неудачном раскрытии. Кроме этого,
с целью надежной фиксации и герметизации свища исполь-
зуют рентгенологический контроль с контрастированием
после имплантации. Технические трудности при установке
пищеводных стентов возникают тогда, когда эндоскопиче-
ский доступ к свищу затруднен проксимальной стрикту-
рой, которая располагается выше свища, или когда ЭРС рас-
положен высоко в шейном отделе пищевода, что затрудняет
стентирование из-за верхнего пищеводного сфинктера и
риска компрессии дыхательных путей на этом уровне [39].

В целом частота осложнений, связанных с процедурой, ко-
леблется от 0 до 27%, частота летальности – от 0 до 12% [9].
К основным осложнениям, связанным со стентированием
пищевода, относятся миграция стента, перфорация пище-
вода, непроходимость, связанная с рубцовым стенозом у
края стента или продолженного роста опухоли [34, 35, 40, 41].
Грануляционный стеноз чаще возникает через 3 мес на обоих
концах стента и нуждается в коррекции [9]. Наиболее рас-
пространенными осложнениями после процедуры стенти-
рования является миграция стента. Она встречается у 4–15%
больных со злокачественными ЭРС [7, 20, 34, 42–46].

Естественно, выживаемость больных со злокачествен-
ными ЭРС после стентирования пищевода и/или дыхатель-
ных путей зависит от надежности закрытия свища. Если со-
общение между свищом и стентом герметично и легочная
инфекция отсутствует, качество и продолжительность
жизни больных значительно улучшаются. Различные иссле-
дования показали, что качество жизни таких больных было
достоверно лучше, чем в контрольной группе пациентов, у
которых методом выбора паллиативного лечения являлась
гастростомия [28, 47]. В ряде исследований сообщалось о
среднем показателе выживаемости в 3–4 мес в группе с им-
плантированными стентами, который был значительно
выше, чем у пациентов после наложения стом [36, 47].

Частота рецидивов ЭРС вне зависимости от временных
интервалов регистрируется в широком диапазоне 0–35%
[10]. Следует отметить, что часто у больных после неудач-
ного стентирования ЭРС и у лиц с развитием ЭРС после
стентирования злокачественной обструкции пищевода на-
блюдаются неспецифические респираторные и пищеводные
осложнения [12]. Учитывая это, в случае успешной имплан-
тации некоторые авторы рекомендуют повторные контроль-
ные эзофагоскопии и рентгеноскопии через 1 нед после
установки, а затем через каждые 1–2 мес после имплантации
стента с учетом состояния больного [32]. Другие авторы ре-
комендуют проводить эзофагоскопию не реже одного раза
в неделю после постановки диагноза для своевременного
устранения возможных осложнений [9]. Рецидивы могут
быть связаны с прогрессированием злокачественного забо-
левания и ее распадом, однако факторы риска до конца 
не изучены [7, 10, 34, 45]. В течение 1-й недели частота не-
полного закрытия фистулы отмечается приблизительно в
12% случаев у пациентов с имплантированными стентами.
Основной причиной является формирование «феномена во-
ронки» – наличия пространства между стентом и стенкой
пищевода вследствие неполного раскрытия проксимального
края стента [7]. В таких случаях выполняют замену стента
или стентирование по методике «стент в стент» [7, 34, 44, 48].
Однако попытки репозиции стента или рестентирование в
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данной ситуации оказываются не всегда эффективны [44].
По данным некоторых исследований о разгерметизации
свища в течение месяца сообщается в 10–30% случаев после
первоначального успешного стентирования [49].

В ряде случаев одного только размещения пищеводного
стента может быть недостаточно. Исследования показали,
что иногда свищ не удается разобщить после нескольких по-
пыток стентирования. Европейская ассоциация гастроинте-
стинальной эндоскопии рекомендует в первую очередь 
имплантацию SEMS у больных с ЭРС с двойным стентиро-
ванием в качестве рассмотрения, если пищеводные SEMS не
герметизируют свищ [47]. В этих случаях следует рассматри-
вать трахеальные стенты [9]. Другими показаниями имплан-
тации трахеальных стентов являются следующие ситуации:
cдавление пищевода извне либо наличие стеноза трахеи в со-
четании со стенозом пищевода, так как они могут привести
к прогрессированию стеноза дыхательных путей и последую-
щей дыхательной недостаточности. В этих случаях стенти-
рование дыхательных путей должно быть выполнено первым
этапом и сопровождаться стентированием пищевода. При
ЭРС, возникающих вследствие стентирования пищевода,
также осуществляют стентирование дыхательных путей, а
затем – размещение нового пищеводного стента. Стентиро-
вание пищевода у пациентов с огромной фистулой, диаметр
которой превышает 20 мм, также не является эффективным.
Кроме того, стент имеет большую вероятность мигрировать
в просвет трахеи, поэтому в этой ситуации также должно
рассматриваться стентирование как трахеи, так и пищевода.
Чтобы избежать смещения стента, верхний край пищевод-
ного стента должен быть расположен выше верхнего края
стента дыхательных путей [46]. У эзофаготрахеальных фи-
стул с наличием стеноза только трахеи следует рассматри-
вать возможность установки только трахеального стента [7,
35, 40]. Другими показаниями стентирования дыхательных
путей без стентирования пищевода при ЭРС являются сле-
дующие ситуации: ЭРС находится в шейном отделе пище-
вода, в особенности те свищи, которые расположены вблизи
устья пищевода, поскольку тогда возникают болевой син-
дром и риск аспирационной пневмонии; случаи, в которых
дистальный конец фистулы полностью перекрывает просвет
пищевода, и направляющий проводник не может быть по-
гружен в полость желудка.

Имплантация трахеальных стентов имеет схожий алго-
ритм и выполняется с помощью ригидных бронхоскопов. Из
основных моментов следует учитывать, что стент должен
охватывать не менее 20 мм за пределами очага опухолевого
поражения и покрывать более 20 мм проксимального и дис-
тального краев свища. Диаметр стента зависит от внутрен-
него диаметра нормальных дыхательных путей. Стент дол-
жен быть на 10–20% больше в диаметре, чем просвет
дыхательных путей, прилегающих к отверстию свища.
Чтобы избежать смещения стента, около 5 мм как верхних,
так и нижних краев стента должны быть непокрытыми [46].
В ситуациях, когда фистула располагается в близости зоны
бифуркации трахеи, необходима имплантация Y-образных
стентов [43, 47, 50, 51]. Имплантация таких стентов техни-
чески более сложна, но эти стенты хорошо переносятся па-
циентами, даже при длительном нахождении их в просвете
дыхательных путей [43, 50]. Частота возникновения боли в
грудной клетке после имплантации пищеводных стентов ди-
агностируется в 5–50% [52]. Кроме того, частота миграции
таких стентов может достигать до 40% [53, 54]. Послеопера-
ционное ведение и регулярное наблюдение следует прово-
дить независимо от того, установлен ли стент дыхательных
путей или пищевода. Грануляции часто появляются уже
через месяц, в связи с этим диагностическая бронхоскопия
должна осуществляться ежемесячно в течение 3 мес.

По данным литературы, эффективность двойного стенти-
рования составляет от 75 до 100% [20, 22, 28, 42, 55–58]. L. Frei-
tag и соавт. сравнивали эффективность двойного (пищевод-

ного и дыхательных путей) и одностороннего стентирования
(только дыхательных путей) и пришли к выводу, что выжи-
ваемость достоверно выше у пациентов в группе двойного
стентирования – 110 дней  против 24 дней [55]. Однако необхо-
димо помнить, что двойное стентирование несет в себе риск
некроза вследствие ишемии тканей, которая обусловлена ме-
ханическим трением обеих стентов и избыточным давлением
на стенки пищевода и трахеи, что может привести к расши-
рению свища и с течением времени к возможному смертель-
ному кровотечению. Поэтому следует учитывать расположе-
ние свища и его отношение к кровеносным сосудам, и стент
следует ставить с осторожностью, когда свищ находится
слишком близко к крупным сосудам [9].

заключение
Таким образом, злокачественные свищи являются серь-

езной и актуальной проблемой онкологической службы. На
фоне ограниченной продолжительности жизни больные со
злокачественными свищами нуждаются в своевременном и
эффективном выборе паллиативной помощи с хорошими
показателями качества жизни. Стентирование при данной
патологии – оптимальный метод выбора. Однако при этом
следует учитывать особенности каждого пациента и пред-
принять наиболее эффективный алгоритм имплантации с
учетом показаний, моделей стентов, предшествующих и
возможных методов лечения. Необходимо проводить дина-
мическое наблюдение за больными после стентирования с
целью профилактики и своевременного разрешения воз-
можных осложнений.
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Сахарный диабет (СД) является одним из самых распро-
страненных заболеваний в мире, его быстрый рост на-

звали неинфекционной эпидемией. В настоящее время
число больных СД на Земле превысило 425 млн человек,
причем оно непрерывно увеличивается [1], составляя 6–7%.
Кроме того, примерно 1/2 от этого числа людей не знают о
своем заболевании и не получают медицинской помощи. По
прогнозам Международной диабетической федерации к
2045 г. число больных СД превысит 629 млн человек [1]. 

СД опасен развитием кардиальной патологии и доста-
точно высокой смертностью. Ежегодно от СД и его ослож-
нений в мире погибают 5 млн человек. Смертность от СД и
его осложнений суммарно превышает смертность от рака
желудка, рака молочной железы, ВИЧ-инфекции, туберку-
леза и малярии. Каждые 6 с умирает 1 больной СД и свя-
занными с ним заболеваниями [2]. Поэтому крайне важно
выявлять заболевание как можно раньше и лечить его мак-
симально эффективно, чтобы предотвратить или отсрочить
развитие острых сердечно-сосудистых осложнений и сни-
зить смертность. 

Как известно, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ)
стоят на 1-м месте как по заболеваемости населения Земли,
так и по причинам смерти. Так, заболеваемость ССЗ в Рос-
сийской Федерации по данным Росстата составила в 2017 г.
35 461 800 человек, что в 3,5 раза выше заболеваемости СД,
в том числе ишемическая болезнь сердца (ИБС) и инфаркт
миокарда (ИМ) составляли 7 763 700 человек, церебровас-
кулярные болезни – 7 078 200 человек [3–5]. По оценкам
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в 2016 г.
от ССЗ умерли 17,9 млн человек, что составило 31% всех
случаев смерти в мире. 85% этих смертей произошло в ре-
зультате ИМ и инсульта [3].

В РФ, как и в других странах, наблюдается рост заболе-
ваемости СД и ССЗ. Так, по данным Федерального регистра
сахарного диабета, на окончание 2018 г. в РФ состояли на
диспансерном учете в лечебных учреждениях 4 584 575 че-
ловек, что составляет 3,1% населения; из них 92% – паци-
енты с СД 2-го типа, 6% – пациенты с СД 1-го типа, 2% – па-
циенты с другими типами СД. Однако истинная
распространенность СД в нашей стране значительно выше.
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Как показали широкомасштабные российские эпидемиоло-
гические исследования (NATION), реальное число больных
составляет 9–10 млн человек, или примерно 6% населения
страны, так как выявляемость СД 2-го типа не превышает
54% [1], причем основной прирост больных СД происходит
в основном за счет увеличения числа больных СД 2-го типа
в старших возрастных группах населения. 

В настоящее время доказано наличие генетической пред-
расположенности к развитию СД 2-го типа, однако до сих
пор не найдены гены, ответственные за его развитие, и спе-
цифические маркеры. В семьях, где есть больные СД 2-го
типа, болезнь обычно наблюдается в каждом поколении у
мужчин и женщин и имеет доминантный путь наследова-
ния. Предрасположенность к СД закладывается еще до
рождения, в период внутриутробного развития. Так, дети с
низкой массой тела при рождении – менее 2500 г («синдром
маленьких детей») или дети с избыточной массой тела при
рождении – более 4500 г имеют в 7 раз больший риск раз-
вития СД и ИБС к 50–60 годам, чем дети с нормальной мас-
сой тела при рождении [2].

Подавляющее большинство больных СД 2-го типа (при-
мерно 80%) имеют избыточную массу тела или ожирение.
Различают 3 типа жировой ткани: белая, бежевая и бурая.
Абсолютно здоровой жировой тканью считается бурая.
Белая жировая ткань выполняет много важных функций,
однако если происходит эктопия жира в поджелудочную
железу, мышцы или печень, то это очень опасно. Под влия-
нием изменения образа жизни (ИОЖ) может запускаться
процесс перехода белой жировой ткани в бежевую, т.е. про-
цесс коричневения. В белой жировой ткани синтезируется
гормон адипонектин, который участвует в регуляции
уровня глюкозы и расщепления жирных кислот. Ученые
считают, что развитие СД 2-го типа может быть связано с
нарушением регуляции секреции этого гормона. Полагают,
что адипонектин выполняет защитную функцию против
гипергликемии, инсулинорезистентности и атеросклероза,
регулирует чувствительность к инсулину и гомеостаз глю-
козы. Чем выше уровень адипонектина в крови, тем ниже
риск развития СД 2-го типа, ИБС и ИМ, так как адипонек-
тин противодействует накоплению жиров в стенках арте-
рий и уменьшает вероятность образования тромбов. В на-
стоящее время адипонектин является одним из наиболее
достоверных биохимических предикторов СД 2-го типа [2]. 

Жировая ткань вырабатывает огромное количество био-
логически активных веществ, в том числе свободные жир-
ные кислоты, которые отрицательно влияют на b-клетки
поджелудочной железы, вырабатывающие инсулин, и на уг-
леводный обмен. Отрицательное влияние липидов на орга-
низм человека называется липотоксичностью.

Углеводный обмен регулируется в организме человека с
высочайшей точностью. Уровень глюкозы у здорового чело-
века колеблется в пределах 3,3–5,5 ммоль/л. При повышении
гликемии до 5,6 ммоль/л, т.е. на стадии самых ранних нару-
шений углеводного обмена или предиабета, наблюдается
снижение секреции инсулина, а при достижении сахара
крови 6,4 ммоль/л секреция инсулина полностью прекраща-
ется. Такое влияние гипергликемии на организм называется
глюкозотоксичностью [2]. Глюкозо- и липотоксичность
ведут к развитию СД 2-го типа. Человек может длительное
время находиться в состоянии глюкозотоксичности, не по-
дозревая о наличии заболевания. В этот период b-клетки пе-
рестают различать глюкозу и реагировать на ее повышение
адекватным повышением секреции инсулина. Под влиянием
даже небольшой гипергликемии происходит не только на-
рушение функции b-клеток, но и их гибель. Ко времени по-
явления первых клинических симптомов СД 2-го типа ко-
личество b-клеток уменьшено на 40–60%. 

В настоящее время в мире более 500 млн человек имеют
нарушение толерантности к глюкозе (НТГ) или предиабет,
который предшествует развитию СД 2-го типа [6, 7]. 

Различают два варианта раннего нарушения углеводного
обмена: НТГ и нарушение гликемии натощак (НГН). При
НТГ сахар крови натощак в пределах нормы, а через 2 ч после
еды больше 7,8, но меньше 11,1 ммоль/л, т.е. уже не норма, но
еще не диабет. При НГН – обратная ситуация: сахар крови
натощак в капиллярной крови больше 5,5, но меньше 
6,1 ммоль/л (в венозной – больше 6,1, но меньше 6,9 ммоль/л),
а через 2 ч после еды меньше 7,8 ммоль/л, как у здорового че-
ловека. Диагноз СД ставится, если гликемия натощак больше
6,1 ммоль/л в капиллярной крови или больше 7,0 ммоль/л в
венозной крови, а через 2 ч после еды или при случайном из-
мерении больше 11,1 ммоль/л [1]. 

В разных странах существуют разные диагностические
критерии предиабета. Так, Американская диабетическая ас-
социация (American Diabetes Association – АDА), 2017 г.,
считает критерием предиабета уровень венозной глюкозы
плазмы натощак 5,6–6,9 ммоль/л, Международная диабети-
ческая федерация (International Diabetes Federation – IDF),
2017 г., Российская ассоциация эндокринологов (РАЭ),
2017–2018 гг., Diabetes Canada (Канадская ассоциация диа-
бета), NICE (Национальный институт охраны здоровья и
совершенствования медицинской помощи, Великобрита-
ния), 2018 г., – 6,1–6,9 ммоль/л [7–10]. 

В РФ так же, как и в других странах, много людей с пре-
диабетом. Так, по данным исследования NATION, среди лиц
в возрасте 20–79 лет при оценке по уровню гликированного
гемоглобина (HbA1c) 5,7–6,4% распространенность предиа-
бета составляет 19,3%, а при оценке по критериям НГН –
гликемия венозной плазмы натощак – 6,1–6,9 ммоль/л,
может возрасти до 28,1–54,8% [10]. 

Для диагностики предиабета в РФ применяются исследо-
вание гликемии натощак и пероральный тест на толерант-
ность к глюкозе, однако РАЭ пока не включает HbA1c

в качестве самостоятельного критерия диагностики предиа-
бета. Разные страны относятся по-разному к включению
HbA1c в критерии диагностики предиабета. Так, по данным
АDА, NICE, Diabetes Canadа, HbA1c входит в перечень те-
стов для выявления предиабета, однако с разным диагно-
стическим диапазоном: 5,7–6,4% (АDА) и 6,0–6,4% (NICE,
Diabetes Canada). IDF и РАЭ пока не рассматривают HbA1c

в качестве самостоятельного критерия диагностики предиа-
бета. 

Диагноз предиабета, согласно действующим в РФ реко-
мендациям, выставляется только на основании выявления
НГН или НТГ.

Патогенез СД 2-го типа очень сложен. В настоящее время
установлено уже 11 различных нарушений, каждое из ко-
торых по отдельности и в сочетании может привести к раз-
витию СД 2-го типа. Эти нарушения имеются в разных ор-
ганах и системах: в a- и b-клетках поджелудочной железы,
мышцах, жировой ткани, печени, почках, головном мозге.
Кроме того, имеются инкретиновые дефекты и другие на-
рушения [2]. 

В результате, СД 2-го типа является неуклонно прогрес-
сирующим заболеванием от предиабета до СД 2-го типа и
сердечно-сосудистых осложнений, при котором постепенно
нарастает снижение секреции инсулина, имеются снижение
чувствительности периферических тканей к инсулину (ин-
сулинорезистентность), оксидативный стресс, эндотелиаль-
ная дисфункция, гиперглюкагонемия и повышенная про-
дукция глюкозы печенью, что приводит к хронической
гипергликемии и способствует развитию микро- и макро-
сосудистых осложнений, которые наблюдаются уже на
самых ранних стадиях нарушения углеводного обмена – на
стадии предиабета. 

В настоящее время в мире накоплены достоверные дан-
ные о том, что предиабет значительно повышает риск раз-
вития кардиальной патологии на всех этапах сердечно-со-
судистого континуума – от эндотелиальной дисфункции до
сердечной недостаточности (СН).
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Чаще всего СД 2-го типа является частью метаболиче-
ского синдрома, в состав которого входят: абдоминальное
(висцеральное) ожирение, инсулинорезистентность, нару-
шение углеводного обмена, атерогенная дислипидемия, ар-
териальная гипертензия, нарушение системы гемостаза
(гиперкоагуляция), гиперурикемия, хроническое субкли-
ническое воспаление. 

Самые опасные последствия СД – его системные сосуди-
стые осложнения. Причиной развития диабетических
осложнений является хроническая гипергликемия, что
было убедительно доказано на огромной когорте больных
(1441 пациент) в ходе широкомасштабного 20-летнего ис-
следования при СД 1-го типа – Diabetes Control and Com-
plications Trial (DCCT) [11] и 25-летнего исследования при
СД 2-го типа – United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) [12]. 

С другой стороны, в этих же исследованиях было пока-
зано, что интенсивная сахароснижающая терапия и тща-
тельный контроль гликемии приводят к существенному
снижению частоты и риска развития хронических ослож-
нений диабета. Данные DCCT продемонстрировали воз-
можность снижения риска развития ретинопатии, нефро-
патии и нейропатии при условиях хорошей компенсации
СД в среднем на 50%, а снижение HbA1c на 0,9% в исследо-
вании UKPDS привело к снижению микрососудистых
осложнений при СД 2-го типа на 35%, фатального ИМ – на
18%, смертности по причине диабета – на 25%.

Печальная статистика последних лет говорит о том, что
в настоящее время СД занимает 3-е место среди причин
смерти после сердечно-сосудистых и онкологических забо-
леваний. Основными причинами инвалидизации и смерт-
ности больных СД являются рано развивающиеся и быстро
прогрессирующие сосудистые осложнения, которые наблю-
даются уже на стадии предиабета. Это и эндотелиальная
дисфункция, которая лежит в основе многих ССЗ и ассо-
циируется с их неблагоприятным прогнозом, и нарушение
диастолической функции миокарда левого желудочка, и вы-
раженность коронарного атеросклероза [13–18].

Активный скрининг пациентов на СД перед коронарным
шунтированием позволяет дополнительно выявить около
9% пациентов с СД 2-го типа и 10% – с предиабетом [15].

Распространенность ИБС у больных СД в 2–4 раза выше,
риск развития острого ИМ – в 6–10 раз, мозговых инсуль-
тов – в 4–7 раз выше, а выживаемость больных после ост-
рых сосудистых катастроф в 2–3 раза ниже, чем у пациентов
без диабета [14, 15]. У пациентов с предиабетом частота и
выраженность кардиальной патологии была сопоставима с
пациентами с СД 2-го типа, а не со здоровыми людьми. 

В 75–80% случаев причиной смерти больных СД 2-го типа
являются ССЗ: из них ~60% приходится на кардиоваскуляр-
ные и ~10% – на цереброваскулярные поражения [15, 19].

По данным Фремингемского исследования, включавшего
наблюдение 5209 человек в течение 20 лет, ежегодная смерт-
ность от ССЗ составляла для мужчин и женщин без СД 8,5
и 3,6 на 1 тыс. человек, а при наличии СД увеличивалась в
2–5 раз – до 17,4 и 17,0 соответственно [20]. 

Частота ИМ в РФ очень высока. По данным Националь-
ного медицинского исследовательского центра кардиологии
ИМ ежегодно диагностируется более чем у 150 тыс. человек.
РФ занимает 1-е место в мире по числу ИМ. 

Наиболее опасными осложнениями после перенесенного
ИМ являются нарушения ритма (различные формы желу-
дочковых аритмий наблюдались у 74–95% пациентов) и по-
степенное развитие СН, которая наблюдалась у 27–60% па-
циентов [21, 22]. 

Приведенные исследования показывают, что предиабет
является состоянием, негативно влияющим на все этапы
сердечно-сосудистого континуума, начиная с эндотелиаль-
ной дисфункции и заканчивая СН. Поэтому, учитывая вы-
сокую распространенность предиабета, необходимо актив-

ное участие не только эндокринологов, но и кардиологов, и
терапевтов в его выявлении с целью своевременной профи-
лактики развития связанных с ним ССЗ и СД 2-го типа.

СД 2-го типа начинается как нарушение углеводного об-
мена, а заканчивается как ССЗ. Основной причиной
смерти пациентов с СД 2-го типа являются острые сер-
дечно-сосудистые катастрофы, от которых умирают 8 из
10 пациентов. Причинами столь высокой смертности боль-
ных СД 2-го типа от острых сердечно-сосудистых ката-
строф является сочетание как факторов риска, которые ха-
рактерны для общей популяции, – артериальная
гипертензия, ожирение, дислипидемия, малоподвижный
образ жизни, гиперкоагуляция, курение, злоупотребление
алкоголем, так и факторов риска, присущих СД, – гипер-
гликемия, инсулинорезистентность, гиперинсулинемия,
гиперглюкагонемия, а также микроальбуминурия и проте-
инурия при наличии диабетической нефропатии. При этом
следует отметить, что заболеваемость и смертность от ИБС
у больных СД 2-го типа превышает ожидаемые уровни при
простом суммировании рисков, указывая на непосред-
ственное влияние гипергликемии на атеросклеротический
процесс. Диабет и сердечно-сосудистая патология – это две
стороны одной медали [23]. Не случайно Американская
кардиологическая ассоциация ставит знак равенства
между этими заболеваниями [24].

Особенностью клинического развития СД 2-го типа яв-
ляется длительное бессимптомное течение заболевания, что
создает иллюзию мнимого благополучия. Длительное время
пациенты не подозревают о своем заболевании, пока на
первый план не выйдут тяжелые осложнения СД: наруше-
ния зрения, ИМ, инсульт, нарушение функции почек, тро-
фические язвы, гангрена нижних конечностей. 

Длительное «немое» течение диабета приводит к тому, что
диагноз СД 2-го типа, по данным международных исследо-
ваний, опаздывает на 10–15 лет, а в момент регистрации ди-
агноза, по данным UKPDS, более 50% пациентов уже имеют
различные осложнения. Поражение крупных и средних со-
судов (макроангиопатии): артериальная гипертензия – 39%;
ИБС, ишемическая болезнь головного мозга, инсульт – 25–
30%; инфаркт – 8%; поражение сосудов ног, диабетическая
стопа – 25%; поражение мелких сосудов (микроангиопатии):
ретинопатия, снижение зрения – 55%; нефропатия, сниже-
ние функции почек, микроальбуминурия – 30%; проте -
инурия – 5–10%; поражение нервов – нейропатия – 15%.

Диабетические осложнения возникают только тогда,
когда СД не компенсирован и сахар крови длительное
время остается повышенным. Раз возникнув, диабетиче-
ские осложнения постепенно прогрессируют, существенно
снижают качество жизни и сокращают ее продолжитель-
ность.

Наиболее частым сосудистым осложнением СД является
ИБС, которая развивается у 70–80% больных СД 2-го типа
и у 40% больных СД 1-го типа. Течение ИБС у больных СД
и предиабетом имеет ряд особенностей [23–25]. Так, напри-
мер, она практически одинаково часто развивается у муж-
чин и женщин, в то время как у больных без диабета ИБС
чаще развивается у мужчин. На фоне СД в связи с наличием
автономной нейропатии сердца значительно чаще, чем в по-
пуляции, встречаются безболевые формы ИБС, которые
труднее диагностируются и чаще дают осложнения. Безбо-
левые ИМ, характерные для больных СД, чаще сопровож-
даются нарушениями ритма и внезапной смертью. Желудоч-
ковые нарушения ритма могут стать причиной внезапной
смерти у больных СД 2-го типа даже при хорошем гликеми-
ческом контроле. Например, при проведении крупного ис-
следования ACCORD в 2008 г. [26] на фоне интенсивной те-
рапии СД 2-го типа и достижения хороших показателей
гликемии было зарегистрировано существенное увеличение
смертности от кардиоваскулярных осложнений – на 22%, в
связи с чем исследование было остановлено.
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Исследование SAVOR-TIMI показало увеличение числа
больных диабетом, нуждающихся в госпитализации по по-
воду СН на фоне эффективного лечения диабета.

Ученые задумались о безопасности, и прежде всего о кар-
диобезопасности сахароснижающей терапии.

Одно из проведенных исследований – EMPA-REG
OUTCOME – показало положительное влияние препарата
класса глифлозинов на снижение показателей общей и сер-
дечно-сосудистой смертности на фоне крайне незначитель-
ного влияния на уровень сахара крови – гликемия снизилась
всего на 0,3–0,4%.

В связи с этим ученые обратили внимание на негликеми-
ческие эффекты сахароснижающих препаратов. Эти дей-
ствия наиболее выражены у таких современных сахаросни-
жающих препаратов, как агонисты рецепторов
глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1), ингибиторы ди-
пептидилпептидазы-4 (иДПП-4), ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) и у метформина.

Таким образом, в настоящее время основными целями в
лечении СД в мире стали не только коррекция уровня гли-
кемии и HbA1c, но и главное – кардио- и нефропротекция
[11, 12, 23, 24]. Лечение нарушений углеводного обмена надо
начинать на самых ранних этапах, на стадии предиабета.
Было доказано, что для больных диабетом наиболее опасна
не нормо-, гипер- или гипогликемия как таковые, а вариа-
бельность гликемии, т.е. резкие колебания от максималь-
ных до минимальных значений глюкозы («пики» и «до-
лины») [23], усиливающие оксидативный стресс и дающие
толчок к развитию и прогрессированию наиболее опасных
кардиоваскулярных осложнений. 

Актуальная проблема как эндокринологии, так и кардио-
логии – выявление группы риска больных СД 2-го типа по
развитию фатальных нарушений ритма и внезапной карди-
альной смерти. Новые технологии непрерывного монитори-
рования глюкозы (Continuous Glucose Monitoring System –
CGMS) позволили выявлять как периоды гипергликемии, в
которых пациенты обычно находятся примерно 13 ч/сут, так
и кратковременные эпизоды скрытых гипогликемий и вы-
сокую вариабельность гликемии в течение суток, что невоз-
можно было выявить с помощью обычного самоконтроля.
Суточное непрерывное мониторирование уровня глюкозы
автоматически измеряет гликемию каждые 5 мин, что со-
ставляет 288 раз в сутки. Одновременное мониторирование
гликемии и электрокардиограммы – глюкокардиомонитори-
рование – дает уникальную возможность исследования
влияния разных уровней гликемии на динамику сердечного
ритма у больных СД 2-го типа с высоким сердечно-сосуди-
стым риском. Это позволяет на ранних этапах выявлять
группу риска по развитию желудочковых нарушений ритма,
синдрома приобретенного длинного интервала QT, а также
оценивать влияние гипергликемии, гипогликемии и резких
колебаний гликемии на вариабельность сердечного ритма и
функциональное состояние миокарда с целью разработки
методов профилактики развития фатальных аритмий и вне-
запной кардиальной смерти. Глюкокардиомониторирование,
проведенное на кафедре эндокринологии РМАНПО, досто-
верно показало немедленное изменение ЭКГ в ответ на
асимптомные гипогликемии [25].

Опасное влияние гипогликемии на развитие сердечно-со-
судистой патологии было достоверно установлено в иссле-
дованиях ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evalua-
tion), VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) и др. [26–28]. Так,
в исследовании ACCORD [26] наблюдалось увеличение
смертности на фоне интенсивной терапии СД 2-го типа и
снижения HbA1c<6,5%. В исследовании ADVANCE [27] ча-
стота тяжелых гипогликемий в группе интенсивной терапии
была почти в 2 раза выше, чем в группе стандартного лече-
ния: 150 против 81. В исследовании VADT [28] наблюдалась
более высокая частота развития сердечно-сосудистых
осложнений в группе интенсивной терапии по сравнению
со стандартной терапией – 29,3 и 25,9% соответственно. 

Эти результаты заставили мировое сообщество заду-
маться, стоит ли так интенсивно лечить СД 2-го типа, если
это сопряжено со значительным увеличением смертности. 

Таким образом, с одной стороны, результаты DCCT и
UKPDS показали, что хорошая компенсация СД и поддержа-
ние состояния углеводного обмена ближе к норме сочетаются
со статистически значимым снижением как частоты сосуди-
стых осложнений, так и с замедлением их прогрессирования.
С другой стороны, как показали исследования ACCORD, 
ADVANCE, VADT и другие, слишком интенсивная терапия
СД 2-го типа может привести к гипогликемиям и повышению
смертности больных от кардиальных осложнений.

В связи с этим целью лечения СД является раннее начало
и возможно более полная компенсация нарушений углевод-
ного обмена без излишней интенсификации терапии.

В настоящее время согласно рекомендациям ВОЗ, IDF,
ADA, Американской ассоциации клинических эндокрино-
логов (American Association of Clinical Endocrinologists –
AACE) и РАЭ разработаны Алгоритмы индивидуализиро-
ванного выбора целей терапии сахарного диабета по HbA1c

для снижения риска развития микро- и макрососудистых
осложнений, 2019 г. (табл. 1, 2) [1].

При низкой ожидаемой продолжительности жизни
(менее 5 лет) цели лечения могут быть менее строгими.

Как видно из табл. 1, в пожилом и старческом возрасте до-
пускается менее строгий контроль гликемии и уровень HbA1c

до 8–8,5%. 
Данным целевым уровням HbA1c будут соответствовать

целевые значения пре- и постпрандиального уровня глю-
козы плазмы (см. табл. 2). 

Данные целевые значения не относятся к детям, подрост-
кам и беременным женщинам. 

Главные цели лечения СД 2-го типа включают: 
1. Достижение хорошего метаболического контроля:

устранение симптомов гипергликемии и дислипиде-
мии. 

2. Предупреждение острых осложнений: гипогликемий и
декомпенсации диабета. 

3. Предупреждение развития поздних сосудистых ослож-
нений, кардио- и нефропротекция.

Для успешного лечения СД 2-го типа и коррекции патоге-
нетических нарушений разрабатываются все новые и новые
лекарственные препараты. Сейчас их уже 7 классов [1, 2]. Пре-

Таблица 1. Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1с
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возраст
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астении и/или 
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старческая 
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жизни
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<8,0 <8,5
Избегать гипоглике-

мий и симптомов 
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риск тяжелой гипогликемии, % <7,0 <7,5 <8,0

Категории 
пациентов

Клинические 
характеристики/риски



параты 1-й линии – метформин и тиазолидиндионы – воздей-
ствуют на 4 из 11 патогенетических нарушений СД 2-го типа,
препараты инкретинового ряда – иДПП-4 и аГПП-1 – с учетом
их гликемического и негликемического действия, влияют на 
7 из них, а иНГЛТ-2 действуют на уровне почек. 

Таким образом, в настоящее время есть целый ряд совре-
менных препаратов, с помощью которых можно хорошо
управлять СД.

Для предотвращения перехода предиабета в СД 2-го типа
исследовались различные методы: ИОЖ, снижение массы
тела, физическая активность, лекарственные препараты.
Положительный эффект был от ИОЖ и лекарственных пре-
паратов. Снижение массы тела на 5–7% и усиление физиче-
ской активности давали кратковременный эффект. Из це-
лого ряда лекарственных препаратов (метформин,
ингибиторы a-глюкозидазы, орлистат, аГПП-1 и тиазоли-
диндионы) самым эффективным оказался метформин. Это
показание внесено в инструкцию по применению метфор-
мина [29], в том числе и в РФ, и звучит как «профилактика
СД 2-го типа у пациентов с предиабетом с дополнитель-
ными факторами риска развития СД 2-го типа, у которых
ИОЖ не позволили достичь адекватного гликемического
контроля». Рекомендованная при предиабете доза метфор-
мина составляет 1000–1700 мг/сут после или во время
приема пищи, разделенная на 2 приема.

Эффективность и безопасность метформина в плане
профилактики СД 2-го типа были изучены в исследовании
DPP (Diabetes Prevention Program) и сейчас продолжают
оцениваться уже в течение более чем 15 лет в следующей
части этого исследования DPPOS (Diabetes Prevention Pro-
gram Outcomes Study), посвященной оценке возможности
длительной профилактики СД 2-го типа и сердечно-сосу-
дистых осложнений [30].

Проведенные исследования выявили многочисленные
положительные эффекты метформина: уменьшение массы
тела у лиц с предиабетом, снижение уровня С-реактивного
белка, тканевого активатора плазминогена, продуктов пе-
рекисного окисления липидов, улучшение эндотелиальной
функции и липидного профиля, снижение систолического
артериального давления (особенно у лиц с НТГ и ожире-
нием) и уменьшение гипертрофии миокарда левого желу-
дочка [31–35].

Для успешной диагностики и лечения предиабета и СД
необходим регулярный самоконтроль гликемии [36, 37]. Со-
временные российские рекомендации 9-го выпуска 2019 г.
[1] рекомендуют усилить самоконтроль и увеличить ча-
стоту измерений гликемии как при СД 1-го, так и при 
СД 2-го типа – не менее 4 раз в сутки, при декомпенсации –
несколько раз в сутки, особенно при наличии кардиальных
осложнений. При необходимости делают гликемический
профиль, который включает измерение глюкозы крови
натощак, до и через 2 ч после основных приемов пищи (зав-
трак, обед, ужин), перед сном и в середине ночи. Контроль
гликемии необходим до и после физической нагрузки, при
возникновении интеркуррентных заболеваний. Исследова-
тели установили, что умение управлять диабетом и успех
лечения на 95% зависит от пациента, так как пациент сам

осуществляет контроль гликемии и сам принимает решение
о необходимости коррекции сахароснижающей терапии:
изменяет дозу вводимого инсулина или других сахаросни-
жающих препаратов, корригирует количество хлебных еди-
ниц в диете и физическую активность. 

В настоящее время вылечить СД невозможно, но им
можно хорошо управлять. Успех лечения/управления СД и
предиабетом во многом зависит от того, насколько пациент
вовлечен в программу терапии, от его знаний о своем забо-
левании, мотивации, поведения, обучения принципам са-
моконтроля [23, 36–39]. 

Таким образом, для профилактики СД 2-го типа и ССЗ
очень важной является информированность врачей различ-
ных специальностей – эндокринологов, кардиологов, тера-
певтов, врачей общей практики и других – о ранних формах
нарушения углеводного обмена – НТГ и НГН, характерных
для предиабета, и о возможности эффективной коррекции
этих нарушений с помощью ИОЖ и метформина. Важна
также информированность пациентов о необходимости
раннего выявления и своевременного лечения предиабета в
целях предотвращения его перехода в СД 2-го типа и карди-
альную патологию.
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Таблица 2. Целевые значения НbА1с, пре- и постпрандиального
уровня глюкозы плазмы

НbА1с, %
Глюкоза плазмы

натощак/перед едой,
ммоль/л

Глюкоза плазмы 
через 2 ч после еды,

ммоль/л

<6,5 <6,5 <8,0
<7,0 <7,0 <9,0
<7,5 <7,5 <10,0
<8,0 <8,0 <11,0
<8,5 <8,5 <12,0
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Вурологической практике мочекаменная болезнь – МКБ
(уролитиаз) является одной из самых часто встречаю-

щихся патологий. Данная патология широко распростра-
нена в мире и поражает более 5% населения развитых стран
[1]. Каждый год камни образуются у 1100–1500 человек из
100 тыс. населения [2], и в среднем вероятность появления
камней у пациентов в течение жизни составляет от 5 до 10%
[3]. Различные факторы, такие как проблемы с экологией,
старение общей популяции, высокий темп жизни, хрони-
ческий стресс, гиподинамия, привели к двукратному уве-
личению заболеваемости МКБ в развитых странах за по-
следние два десятилетия [4–6]. Только в Российской
Федерации с 2002 по 2009 г. число зарегистрированных
больных с МКБ увеличилось на 17,3%, и в 2010 г. составило
533,9 на 100 тыс. населения [7]. У большинства пациентов
уролитиаз диагностируется в трудоспособном возрасте 30–
50 лет [8–10]. Широкая распространенность и риск возник-
новения серьезных осложнений определяют социальную

значимость этого заболевания. Длительный срок реабили-
тации больных и потеря трудоспособности определяют ме-
дико-экономические проблемы, возникающие из-за МКБ
[9, 11]. Экономические потери, связанные с обеспечением
помощи больным с МКБ и по причине потери нетрудоспо-
собности, составляют более 500 млн евро [10]. За последние
три десятка лет появилось много малоинвазивных методик
удаления камней у пациентов с МКБ, и тем не менее
остаются актуальными вопросы профилактики и лечения
уролитиаза. Однако результаты лечения пациентов с МКБ
не удовлетворяют в полной мере ожидания ни пациентов,
ни врачей в связи с тем, что перед врачом стоит сложный
выбор тактики лечения пациентов с камнями различной
локализации. Частота рецидивов повторного камнеобразо-
вания и высокая стоимость также усложняют выбор так-
тики лечения и влияют на результаты терапии [12].

Для обеспечения персонифицированного подхода в
лечении, определения индивидуальной тактики лечения
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применение информационных технологий 
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Аннотация
Мочекаменная болезнь (МКБ) является одной из самых часто встречающихся патологий в урологической практике. Для обеспечения персонифи-
цированного подхода в лечении уролитиаза с учетом конкретных особенностей каждого отдельного пациента, при наличии различных альтерна-
тивных методов лечения все чаще привлекают математические модели и алгоритмы, значительно повышающие качество оказания медицинской
помощи. Одним из самых перспективных направлений в области создания математических компьютерных моделей является разработка и внедре-
ние в ежедневную практику прогностических моделей на базе так называемых искусственных нейронных сетей, которые объединяют в себе слож-
ные свойства нейронов головного мозга человека по анализу и обработке получаемой информации. Проведен анализ отечественной и зарубежной
литературы, который показал, что идет активное развитие компьютерных технологий с использованием нейросетевых моделей, позволяющих ра-
ционализировать тактику лечения пациентов, в частности с МКБ. С целью персонификации подхода по ведению пациентов с МКБ, повышения до-
стоверности прогнозирования результатов лечения на базе урологического отделения ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» в рамках научно-исследова-
тельской работы кафедры урологии и хирургической андрологии ФГБОУ ДПО РМАНПО совместно с кафедрой высшей математики №1 ФГАОУ ВО
«НИУ “Московский институт электронной техники”» планируется разработать программу на основе нейросетевого моделирования. Данная про-
грамма позволит стандартизировать выборы метода лечения камней мочеточника и поможет практикующему врачу принимать сложные решения
в нестандартных ситуациях, что приведет к повышению эффективности и качества оказываемой медицинской помощи.
Ключевые слова: мочекаменная болезнь, нейросетевое моделирование, искусственный интеллект, уролитиаз.
Для цитирования: Туманян С.С., Лукьянов И.В., Лоран О.Б. Применение информационных технологий для оптимизации лечения мочекаменной
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Abstract
Urolithiasis is one of the most common pathologies in urological practice. To ensure a personalized approach in the treatment of urolithiasis by taking into
account the specific characteristics of each individual patient and various alternative methods of treatment, mathematical models and algorithms are increasingly
being used that significantly improve the quality of medical care. One of the most promising directions in the field of creating mathematical computer models
is the development and implementation into daily practice predictive models based on the so-called artificial neural networks. They combine the complex pro-
perties of neurons of the human brain to analyze and process the information received. An analysis of domestic and foreign literature has been carried out sho-
wed that there is an active development of computer technologies using neural network models that allow rationalizing the tactics of treating patients, in particular
with urolithiasis. In order to personalize the approach to the management of patients with urolithiasis and increase the reliability of predicting treatment results
on the basis of the urological department of the State Clinical Hospital of S.P. Botkin within the framework of the research work of the Department of Urology
and Surgical Andrology of Medical Academy of Continuous Professional Education  along with the National Research University of Electronic and Technology
“MIET” it has been planned to develop a program based on neural network modeling. This program will allow to standardize the choice of the method of
treatment of ureteral stones and will help urologists make difficult decisions in non-standard situations, which will lead to an increase in the efficiency and
quality of medical care.
Key words: urolithiasis, neural network modeling, artificial neural networks.
For citation: Tumanian S.S., Luk'ianov I.V., Loran O.B. Application of information technology to optimize treatment of urolithiasis. Consilium Medicum. 2020; 22
(12): 63–68. DOI: 10.26442/20751753.2020.12.200549
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пациента с учетом конкретных особенностей, характерных
для каждого отдельного пациента, при наличии различных
альтернативных методов лечения и профилактики все
чаще привлекают математические и информационные мо-
дели и алгоритмы, значительно повышающие качество ока-
зания медицинской помощи при различных заболеваниях
[13–15]. Поэтому создание, внедрение и применение ком-
пьютерных информационных систем и программ, в част-
ности в медицине, является важной и актуальной задачей
[16, 17]. Но, несмотря на активное развитие информацион-
ных систем, в настоящее время отсутствует широкое при-
менение разработанных математических моделей и вычис-
лительных алгоритмов в диагностике, прогнозировании и
рационализации лечения уролитиаза в повседневной ра-
боте уролога.

Европейскими коллегами созданы специальные номо-
граммы, применяемые как при МКБ, так и в онкоурологии.
Более подробно об их эффективности и степени достовер-
ности будет изложено ниже.

Клиницисту в своей повседневной практике необходимо
анализировать большое количество факторов и особенно-
стей для рационализации подхода правильного решения в
отношении тактики лечения и наблюдения. С этой целью
разработчики вычислительной техники пытались собрать
математическую компьютерную модель, которая объеди-
няла бы в себе сложные свойства нейронов головного мозга
человека по анализу и обработке получаемой информации.
Эти попытки привели к созданию прогностических моде-
лей на базе так называемых искусственных нейронных
сетей, способных обрабатывать большие массивы инфор-
мации [18]. Основой работы сети являются сложные связи
между элементами сети. Искусственные нейронные сети
имеют возможность обучаться и создавать специфические
взаимосвязи между внутренними элементами, для этой
цели разработаны специальные обучающие алгоритмы. Гра-
ницы нейронной сети определяют наборы данных из про-
анализированных клинических примеров, которые обра-
зуют нелинейные связи между собой благодаря обучающим
алгоритмам [19]. Экспертные системы, разрабатываемые в
1980-е годы, положили начало для создания искусственного
интеллекта. Такие системы не могли претендовать на дуб-
лирование сложной системы взаимосвязей человеческого
мозга. А основой искусственного интеллекта является вос-
произведение структур человеческих нейронов и их связей.
Разработан формальный нейрон, модель которого макси-
мально приближена к модели биологического нейрона и,
несмотря на простоту математической модели, сеть, обра-
зованная из таких искусственных нейронов, способна ана-
лизировать большие входные данные и воспроизводить го-
товые решения.

Входными сигналами для формального нейрона высту-
пают исходные данные обучающих примеров и/или выход-
ные сигналы других сетей нейронов. Получая большие
объемы обучающих данных, искусственные нейронные
сети способны самостоятельно обучаться на примерах,
внедренных в систему. После внесения в обучаемую си-
стему множества различных примеров с известными на-
чальными и конечными результатами происходит поиск
достоверных взаимосвязей и зависимостей, на основании
которых нейронная сеть прогнозирует различные ситуа-
ции. После прохождения обучения искусственный интел-
лект способен предсказать вероятные значения некой
последовательности, основываясь на анализе предыдущих
значений и существующих в настоящий момент факторов.
При этом все прогностические модели разрабатываются на
результатах ретроспективного анализа данных. Они (про-
гностические модели) включают в себя и отражают те под-
ходы к диагностике и лечению определенных групп паци-
ентов, данные которых использовались и включены в
исследование [20].

В настоящее время существует большое количество экс-
пертных систем. Во всем мире, особенно в развитых стра-
нах, существуют организации, которые активно финанси-
руют разработки вычислительных систем и их внедрение в
разные сферы жизни, в частности и в медицину. В США на
создание и развитие искусственного интеллекта в сфере ме-
дицины тратится около 8,5 млрд дол. США в год [21].

Одними из первых попыток оптимизировать стадирова-
ние опухолевого процесса и прогнозировать данные пато-
морфологического заключения при раке простаты являлись
разработки прогностических моделей – таблицы Партина
и номограммы Катана, в разработке которых использова-
лись очень крупные объемы данных пациентов, при этом
их прогностическая ценность не превышает 60–80%. Ис-
пользование этих моделей при анализе различных популя-
ций и когорт с другими характеристиками приводит к
значительному снижению их прогностической ценности,
потому что достоверность этих систем напрямую зависит
от характеристик и особенностей популяций, чьи данные
использовались при разработке этой системы [20].

Несмотря на это, многие прогностические модели, разра-
ботанные впоследствии, оценивались в сравнении с табли-
цами Партина. Например, прогностическая экспертная си-
стема оценки вероятности наличия локализованного рака
предстательной железы и поражения лимфатических узлов,
которая S. Naito и соавт. на данных 1188 больных в Японии
оценивалась в сравнении с таблицами Партина и показала
даже несколько лучшую прогностическую ценность [22].

Первые сообщения о разработке и применении нейросе-
тевого моделирования в диагностике рака простаты появи-
лись в 1994 г., когда доктор P. Snow и соавт. представили ста-
тью о разработке пилотной версии прогностической
программы с использованием нейронной сети [23].

В 2000 г. R. Babaian и соавт. представили искусственную
нейронную сеть, определяющую вероятность развития рака
простаты при уровнях гормона простатспецифического ан-
тигена (ПСА) от 2,5 до 4,0 нг/мл [24].

В 2005 г. нашим соотечественником В.А. Солововым раз-
работана модель искусственных нейронных сетей для вы-
явления рака простаты. В ходе разработки создано боль-
шое количество нейронных связей. Входными данными в
них служили следующие характеристики пациентов: ре-
зультаты трансректального ультразвукового исследования,
уровень общего ПСА крови, свободный ПСА крови, отно-
шение свободного ПСА к общему ПСА, объем простаты,
плотность ПСА, уровень общего тестостерона крови, воз-
раст пациента. В исследовании участвовал 71 пациент. Дан-
ные пациентов использовались в обучении нейронных
сетей. А для контроля и проверки использовались данные
еще 40 пациентов. По опубликованным данным, созданная
нейросетевая модель имела специфичность – 89%, чув-
ствительность – 95%, предсказательную ценность положи-
тельного результата – 85% и отрицательного – 92%, благо-
даря чему дополнительно выявлено от 3 до 43%
злокачественных новообразований простаты в сравнении
с традиционными методами диагностики. Количество
биопсий, которые не имели достаточных показаний, сни-
жено на 4–43% [25].

И.В. Лукьянов в статье, опубликованной в 2008 г., говорил
о перспективах диагностических и лечебных мероприятий с
применением искусственного интеллекта при симптомах
нижних мочевых путей. Разработана и внедрена в практику
экспертная система, которая основывалась на мнении опыт-
ных урологов-экспертов. Основные характеристики, которые
определяли диагноз и состояние пациента и использовались
в создании ЭС: Qmax, объем простаты, уровень гормона
ПСА, объем остаточной мочи. Экспертная модель учитывала
выбранные факторы в качестве основных. Затем, проанали-
зировав данные реальных и возможных пациентов, создали
математическую модель, предлагающую различные тактики
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лечения в зависимости от исходных данных. Базу данных
экспертной системы в дальнейшем многократно дополняли
и корректировали для возможности более точной оценки
специфических случаев. Разработанная диагностическая си-
стема внедрена в практику работы урологической клиники
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерыв-
ного профессионального образования» на базе ГБУЗ «Город-
ская клиническая больница им. С.П. Боткина» и позволяла
проводить обучение начинающих врачей-урологов на кон-
кретных примерах [26].

С целью прогнозирования результатов лечения злокаче-
ственных новообразований мочевого пузыря врачами 
Ш.Х. Ганцевым и соавт. в 2010 г. создана нейронная сеть, ко-
торая прогнозировала результаты лечения новообразова-
ний мочевого пузыря в зависимости от их характеристик,
морфологических и клинических, а также учитывая при
прогнозировании особенности методов лечения. В основ-
ную исходную группу включены данные 546 пациентов, ко-
торые проходили лечение в клинике урологии ФГБОУ ВО
«Самарский государственный медицинский университет»
в период с 2000 по 2004 г. С целью определения частоты ре-
цидивов заболевания, а также случаев генерализации опу-
холевого процесса проводили наблюдение за больными в
течение 5 лет. Исследование провели методом случай–конт-
роль. По данным авторов, трехслойная нейронная сеть поз-
воляет выбрать оптимальную тактику лечения и с высокой
степенью достоверности предсказать исход лечения [27].

В 2015 г. под руководством профессора И.В. Лукьянова
доктором Н.А. Демченко защищена диссертация на тему
«Нейросетевое прогнозирование и мониторирование боль-
ных после радикальной позадилонной простатэктомии». 
В исследование вошли 223 пациента, перенесшие радикаль-
ную позадилонную простатэктомию в период с 2006 по 2013
г. По итогам работы разработали нейросетевую модель Uro-
Stat на базе Neural Network Toolbox MatLab, прогностиче-
ская ценность которой сопоставима с прогностической
ценностью номограмм Европейской ассоциации урологов,
а также позволяющую с высокой долей достоверности вы-
являть больных, требующих коррекции лечения при на-
блюдении после операции. Эффективность прогнозирова-
ния составляла 89% [28].

В 2015 г. докторами из ФГБОУ ВО «Саратовский госу-
дарственный медицинский университет им. В.И. Разумов-
ского» с целью оптимизации ПСА-скрининга пациентов с
аденокарциномой простаты создана модель искусственного
интеллекта. Данная нейросетевая модель прогнозировала
результат трансректальной биопсии простаты, а также сте-
пень риска онкологической прогрессии по системе класси-
фикации Д’Амико в случае подтверждения рака простаты.
При построении искусственной нейросетевой модели ис-
пользовали результаты клинических, лабораторных и ин-
струментальных исследований 398 больных, которые в пе-
риод с 2012 по 2014 г. перенесли трансректальную биопсию
простаты в Университетской клинической больнице №1 
им. С.Р. Миротворцева СГМУ им. В.И. Разумовского. Про-
гностическая ценность разработанной модели проверена
на результатах исследований 80 пациентов, которым в пе-
риод с сентября по декабрь 2014 г. выполнена трансректаль-
ная биопсия простаты. Точность прогнозирования возмож-
ного выявления аденокарциномы в биоптате, полученном
при трансректальной биопсии, составила 93,75% (чувстви-
тельность – 97,56%, специфичность – 89,70%). У 28 (70%
случаев) пациентов из 40 реальная категория риска по
Д’Амико совпадала с прогнозируемой категорией риска,
предложенной системой [29].

Благодаря совместным усилиям специалистов ФГАОУ
ВО «Национальный исследовательский ядерный универ-
ситет МИФИ», кафедры компьютерных медицинских 
систем, и докторов кафедры урологии ФГБОУ ВО «Мос-
ковский государственный медико-стоматологический уни-

верситет им. А.И. Евдокимова» создана компьютерная про-
грамма поддержки принятия решений при диагностике
рака простаты, которая основывалась на знаниях экспер-
тов и результатах исследований роботических микроско-
пов и виртуальных гистологических препаратов. Разрабо-
танная нейросетевая модель позволяла находить участки
аденокарциномы предстательной железы в оцифрованных
снимках гистологических препаратов. Работы по системе
ведутся по сей день, и их предварительные результаты
весьма многообещающие [30].

В 2018 г. красноярскими докторами (А.В. Ершов и 
соавт., 2018) разработана экспертная система в оценке дан-
ных урофлоуметрий. Обучение искусственной нейрон-
ной сети происходило по данным 210 урофлоуграмм. 
Тестирование системы проводили на 40 примерах – дан-
ных урофлоуграмм пациентов, не участвовавших в обуче-
нии нейронной сети. При этом нейронная сеть смогла
определить все предложенные ей примеры результатов
урофлоуметрий [31].

С целью повышения эффективности лечения МКБ раз-
работано и внедрено в практику несколько номограмм. Са-
мыми распространенными считаются номограммы CROES,
Guy’s и S.T.O.N.E. С их помощью пациенты распределяются
по группам в зависимости от площади камня, количества и
расположения, и рассчитывается эффективность перкутан-
ной нефролитотрипсии (ПНЛ) для каждой группы от-
дельно. 

Данные номограммы определяют сложность выполнения
ПНЛ при различных объемах камней и особенностях ана-
томического строения чашечно-лоханочной системы.

Проводили большое количество сравнений данных номо-
грамм между собой и определение их валидности [32–34].
Предсказательная точность этих номограмм при определе-
нии эффективности ПНЛ при разных вариантах камней до-
стигает 85%. Однако они определяют лишь вероятность пол-
ного удаления камня (эффективность ПНЛ), при этом 
не определяют вероятность развития осложнений, связан-
ных с перкутанным вмешательством. Этот факт диктует не-
обходимость в создании систем, позволяющих предсказы-
вать осложнения при различных методах лечения и
помогающих определить оптимальную тактику лечения при
камнях разного расположения, размера, состава для каждого
отдельно взятого пациента.

A. Aminsharifi и соавт. в журнале «Journal of Endourology»
опубликовали результаты создания и обучения искусствен-
ной нейронной сети, которая может предсказывать после-
операционные осложнения ПНЛ. Обучение нейросети про-
водилось на основе программного обеспечения MATLAB с
использованием данных 200 пациентов. Тестирование про-
водили на примере 254 пациентов. В итоге точность и чув-
ствительность системы при прогнозировании различных
послеоперационных переменных (эффективность лечения
и частота развития осложнений) колебались от 81,0 до
98,2%. Самыми значимыми предоперационными парамет-
рами, влияющими на результат, стали площадь камней и их
плотность [35].

Докторами из Красноярска (Ф.П. Капсаргин и соавт.,
2015) предложена нейросетевая модель, позволяющая вы-
брать наиболее правильную тактику лечения МКБ. Обуче-
ние трехслойной нейросетевой модели производилось на
основании данных 510 историй болезни и многомерного
вектора, имеющего 28 входных параметров. Дистанционная
литотрипсия выполнена 141 (27,6%) пациенту, литокинети-
ческая терапия – 125 (24,5%). Эндоурологические методы
лечения – уретероскопия, ПНЛ применены в 110 (21,6%) и
81 (15,9%) случаях соответственно. Открытые оперативные
вмешательства проводили в 53 (10,5%) случаях. Исходные
данные для обучения – 28 входных параметров: результаты
клинического, инструментального и лабораторного иссле-
дований. Тестирование проводили на 22 примерах, при
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этом ошибка экспертной системы составила 9%. Разрабо-
танная нейросетевая система классифицировала методы
лечения МКБ со степенью уверенности в 91% [36].

Коллеги из Турции (I. Seckiner и соавт., 2017) разрабо-
тали нейросетевую модель, которая предсказывает эффек-
тивность дистанционной нефролитотрипсии, анализируя
такие входные данные, как: количество камней, их размер
и расположение, плотность, расстояние от поверхности
кожи до камня, угол шейки чашек, наличие или отсутствие
гидронефроза. Всего в разработке использовались данные
203 пациентов. Впоследствии пациентов разделили на 
3 группы: обучающая группа (n=139), группа проверки
(n=32) и тестовая группа (n=32). Анализ искусственной
нейросети показал, что точность прогноза эффективности
дистанционной ударно-волновой литотрипсии (достиже-
ние полной дезинтеграции камней почек) составила 99,25%
в обучающей группе, 85,48% – в проверочной и 88,70% – в
тестовой [37].

В Республике Корея в 2018 г. также представили систему
принятия решения с использованием алгоритма машинного
обучения для прогнозирования эффективности лечения
после однократного сеанса ударно-волновой литотрипсии
при камнях мочеточника. Всего в исследование включен
791 пациент. Модели принятия решений построены со
всеми возможными комбинациями факторов. Модель с 
15 факторами имела точность более 92%, и среднее значение
ROC AUC при проведении ROC-анализа составило 0,951.
Тремя основными факторами, влияющими на результат,
стали объем камня, его длина и плотность [38].

В Курске в 2014 г. защищена докторская диссертация на
тему «Математическое моделирование и алгоритмизация
прогнозирования, диагностики, профилактики и лечения
мочекаменной болезни» (А.Г. Коцарь). Разработали матема-
тическую модель прогнозирования рецидива образования
камней мочевыделительной системы, которая учитывала
индивидуальные факторы риска и особенности течения
МКБ. Созданная модель продемонстрировала высокую
прогностическую ценность (специфичность – 0,98, чув-
ствительность – 0,89). Следование тактике по профилак-
тике, основанной на данных математического алгоритма,
приводило к статистически значимому снижению частоты
рецидивов заболевания с 75 до 8,7%. С целью оценки эф-
фективности алгоритмов по выбору тактики лечения моче-
каменной болезни проведен анализ результатов лечения 
500 больных с МКБ. Анализ являлся проспективным сле-
пым рандомизированным. В 1-ю группу вошли пациенты
(n=250), которые получали лечение в соответствии с реко-
мендациями, предложенными алгоритмами. А пациентам
2-й группы (n=250) проводили лечение в соответствии с
традиционными клиническими рекомендациями. По ре-
зультатам работы рационализация выбора лечебной так-
тики с применением математической модели привела к по-
вышению эффективности лечения и снижению сроков
госпитализации. Применение рекомендаций, предложен-
ных созданной программой, приводило к снижению риска
возникновения осложнений и неблагоприятных исходов
лечения у пациентов с МКБ на 64,7–100% [39].

В публикации есть информация по поводу планов созда-
ния информационно-аналитической автоматизированной
системы «МЕГАЛИТ» с целью оптимизации диагностики и
лечения МКБ (М.П. Кривенко, 2013). Создание системы
осуществлялось ИПИ РАН совместно с НИИ урологии
Минздравсоцразвития России в рамках серии совместных
научно-исследовательских работ. Однако последующий
поиск работ, касающихся результатов разработки, не увен-
чался успехом [40].

В университете Пекина (X. Zhu и соавт.) создали нейросе-
тевую прогностическую модель с использованием алгоритма
машинного обучения XGBoost, которая способна с высокой
точностью прогнозировать эффективность (полная элими-

нация конкрементов) использования гибкой ретроградной
литотрипсии при удалении камней почек. Проведен ретро-
спективный анализ данных 201 пациента, перенесших рет-
роградную гибкую литотрипсию. Сравнивались следующие
факторы: возраст пациента, индекс массы тела, количество
камней, объем камней и их плотность, наличие гидронеф-
роза. При камнях в нижних чашечках почки оценивались
также такие анатомические параметры, как угол шейки
чашки, ширина и длина шейки чашек. Прогностическая цен-
ность нейросетевой модели оценивалась проспективно на
основе данных 71 пациента. Результаты показали, что общая
точность прогнозирования, специфичность, чувствитель-
ность модели составила 81,4, 87,0 и 68,0% соответственно.
Главными прогностическими факторами являлись объем
камня, его средняя и максимальная плотность, а также ин-
декс массы тела пациента [41].

В журнале «International Brazilian Journal of Urology» I. Sec-
kiner и соавт. в 2017 г. опубликовали работу, в которой рас-
сказали о разработке прототипа модели искусственной ней-
ронной сети, позволяющей прогнозировать эффективность
дистанционной ударно-волновой литотрипсии при камнях
почек. В обучающую группу вошли данные 139 пациентов,
в проверочную и тестовую группу – по 32 пациента соответ-
ственно. В обучении и дальнейшей оценке модели исполь-
зовались 11 параметров пациентов. В результате анализа
нейросетевая модель показала точность прогнозирования
эффективности дистанционной литотрипсии в обучающей
группе – 99,25%, в проверочной и тестовой группе – 85,48 и
88,7% соответственно [37].

Анализ литературы показал, что идет активное развитие
компьютерных информационных технологий с использо-
ванием нейросетевых моделей, позволяющих рационали-
зировать тактику лечения пациентов, в частности с МКБ.

При этом количество и качество разработанных программ,
помогающих практикующему врачу принимать решения в
спорных, сложных ситуациях, является недостаточным.
Выбор метода лечения с прогнозированием исходов и ослож-
нений при камнях мочеточника разного размера, плотности
и расположения – именно одна из таких ситуаций.

В ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» ежегодно проводятся
сотни операций по дезинтеграции конкрементов. С целью
персонификации подхода к ведению пациентов с МКБ, по-
вышения достоверности прогнозирования результатов лече-
ния и как следствие – повышения эффективности лечения
на базе урологического отделения ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Бот-
кина» в рамках научно-исследовательской работы кафедры
урологии и хирургической андрологии ФГБОУ ДПО «Рос-
сийская медицинская академия непрерывного профессио-
нального образования» совместно с кафедрой высшей мате-
матики №1 ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский
университет “Московский институт электронной техники”»
планируют разработать и внедрить в практику программы с
использованием нейросетевого моделирования. Такая про-
грамма позволит стандартизировать выборы метода лечения
камней мочеточника и поможет практикующему врачу при-
нимать сложные решения в нестандартных ситуациях, что
приведет к повышению эффективности и качества оказывае-
мой медицинской помощи.
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введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – злокачественная

опухоль, в ряде случаев имеющая тенденцию к местному
распространению и последующему метастазированию.
Если рассматривать заболеваемость РПЖ в структуре воз-

растных групп, то, по данным Национального агентства по
исследованиям злокачественных образований (подразделе-
ния Всемирной организации здравоохранения), в 2018 г. в
мире выявлено всего 1 276 106 случаев рака простаты, из
которых 893 346 (70%) случаев РПЖ зафиксировано у муж-

оригинальная статья

таргетная биопсия простаты в диагностике рака
предстательной железы: результаты проспективного
группового исследования
А.В. Окишев1, А.В. Говоров2, А.О. Васильев2, А.В. Садченко1, К.Б. Колонтарев2, А.В. Бормотин2, Ю.А. Ким1,2, 
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Аннотация
Цель. Улучшить выявляемость рака предстательной железы (РПЖ), сравнить методики таргетной биопсии – когнитивную биопсию под контролем
магнитно-резонансной томографии с биопсией под контролем гистосканирования, используя в качестве контрольного метода рандомизированную
биопсию простаты из 12 точек.
Материалы и методы. 145 респондентов, перенесших рандомизированную биопсию простаты в сочетании с таргетными методиками, разделены
на 3 выборки в соответствии с методами таргетной биопсии. В результате выявляемость РПЖ таргетными методами сравнили между собой и с
рандомизированной биопсией в качестве контрольного метода. Результаты подвергнуты статистической обработке с целью формирования выводов
исследования.
Результаты. Выявляемость РПЖ в группе когнитивной биопсии составила 64,4%, в группе гистофьюжн-биопсии – 51,1%, в группе когнитивной био-
псии с гистофьюжн – 69% (p<0,05). Выявляемость РПЖ при сравнении положительных таргетных биоптатов статистически значимо не отличалась
между методами (38 и 36%, p=0,05). Процент позитивных биоптатов оказался выше при выполнении гистофьюжн-биопсии (34,2%), чем при когни-
тивной биопсии (29,7%), частота клинически значимого рака выше по результатам таргетных методов по сравнению с рандомизированной биопсией
(73% против 37,5%, p<0,05). Максимальная частота осложнений при сочетанном применении изучаемых прицельных методик составила 13,6%, при
том что все осложнения относились к 1-й категории по шкале Clavien–Dindo.
Заключение. Для оптимизации диагностики РПЖ целесообразно использовать сочетание прицельных и «рандомизированных» вколов. Сочетание
изученных таргетных методов продемонстрировало высокую эффективность и безопасность. Проведение гистофьюжн-биопсии по унифицирован-
ной методике позволяет получить информацию о клинико-морфологических характеристиках аденокарциномы простаты, по прогностической цен-
ности практически не уступающую данным когнитивной биопсии, выполняемой с учетом результатов магнитно-резонансной томографии.
Ключевые слова: гистофьюжн, гистосканирование, таргетная биопсия предстательной железы, прицельная биопсия.
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Abstract
Background. Detection of prostate cancer by various targeting methods of prostate biopsy is an important problem now.
Aim. To improve the detection of prostate cancer (PCa), compare the methods of targeted biopsy – cognitive biopsy guided by MRI with biopsy guided by histos-
canning, using a randomized biopsy of the prostate from twelve cores as a control method.
Materials and methods. A total of 145 respondents who underwent a randomized biopsy of the prostate in combination with targeted techniques were divided
into 3 samples in accordance with the methods of targeted biopsy. In the results, the detectability by targeted methods was compared with each other and with
a randomized biopsy as a control method. The results were subjected to statistical processing in order to form the conclusions of the study.
Results. The detection rate of prostate cancer in the cognitive biopsy group was 64.4%, in the histofusion group – 51.1%, in the cognitive biopsy with histofusion
group – 69% (p<0.05). The detection of PCa when comparing positive targeted biopsies did not differ statistically significantly between the methods (38 and
36%, p=0.05). The percentage of positive biopsies was higher with histofusion biopsy (34.2%) than with cognitive biopsy (29.7%), the incidence of clinically sig-
nificant cancer was higher according to the results of targeted methods compared with randomized biopsy (73% vs 37.5%, p<0.05). The highest complication
rate with the combined use of the studied targeting techniques was 13.6%, while all complications belonged to the 1st category according to Clavien–Dindo.
Conclusion. To optimize the diagnosis of prostate cancer, it is advisable to use a combination of targeted and “randomized” cores. The combination of the
targeted methods studied has been shown to be effective and safe. Carrying out a histofusion biopsy using a unified technique allows obtaining information on
the clinical and morphological characteristics of prostate adenocarcinoma, which in terms of prognostic value is practically not inferior to the data of a cognitive
biopsy performed taking into account the results of MRI. The use of targeted prostate biopsy methods increases the detection of clinically significant prostate
cancer without adversely affecting the safety of the procedure in conjunction with standard prostate biopsy.
Key words: histofusion, histoscanning, targeted biopsy of prostate, targeted biopsy.
For citation: Okishev A.V., Govorov A.V., Vasilyev A.O. et al. Targeted prostate biopsy in the diagnosis of prostate cancer: results from a prospective cohort
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чин в возрасте от 45 до 74 лет. Таким образом, в 7 из 10 слу-
чаев рак простаты выявляют у мужчин трудоспособного
возраста [1]. В Российской Федерации в 2018 г. среди муж-
чин распространенность РПЖ составила 41,3 на 100 тыс.
населения, летальность в течение года с момента выявления
остается значительной – 11,2 на 100 тыс. населения [2]. Стоит
отметить, что среди всех злокачественных образований по
заболеваемости и смертности в России РПЖ занимает 2 и 
5-е места соответственно. Ожидается, что к 2025 г. прирост
заболеваемости составит +13,3%, а смертности – +12,1% [3].
Необходимость улучшения диагностики РПЖ обусловлена
сохраняющимися высокими показателями распространен-
ности и летальности заболевания с тенденцией к росту по-
казателей. В вопросе диагностики РПЖ особыми пробле-
мами остаются точность и своевременность. До 2019 г.
«золотым стандартом» выявления РПЖ считалась стан-
дартная мультифокальная биопсия простаты под контролем
ультразвука (сБП) [4]. Основным недостатком сБП счита-
ется высокая частота ложноотрицательных результатов
(около 30%). С развитием методов визуализации появилась
возможность дифференцировать ткань простаты как по
данным магнитно-резонансной томографии (МРТ), так и с
помощью модифицированных методов ультразвукового
(УЗ) исследования. Метод МРТ для выявления участков, по-
дозрительных на РПЖ, нашел активное применение с по-
явлением протокола Prostate Imaging Reporting And Data Sy-
stem (Pi-RADS) [5]. С 2012 по 2019 г. данный протокол
претерпел уже 3-ю редакцию – в настоящее время актуальна
система Pi-RADS v2.1 [6, 7]. С внедрением стандартизации
в процесс оценки участков, подозрительных на рак про-
статы, стали применять таргетную биопсию предстательной
железы (ПЖ) [8]. Таргетная (прицельная) биопсия – полу-
чение биоптатов из подозрительных на РПЖ участков с по-
мощью различных методов наведения биопсийной иглы.
Биопсия под контролем МРТ имеет большую диагностиче-
скую ценность как при повторных биопсиях, так и у мужчин
при первичных биопсиях простаты. На сегодняшний день
известны данные крупных многоцентровых исследований
(MRI-FIRST, PRECISION, 4М) [9–11], которые демонстри-
руют эффективность рутинного выполнения биопсии под
контролем МРТ/с учетом данных МРТ пациентам с подо-
зрением на рак простаты, не подвергавшимся биопсии.
Одним из самых доступных сопряженных методов таргет-
ной биопсии под контролем МРТ является когнитивная
биопсия. Метод основан на выполнении МРТ ПЖ врачом-
радиологом при участии врача-уролога с последующим про-
ведением биопсии под УЗ-контролем подозрительных при
МРТ участков ПЖ, во время которой врач мысленно совме-
щает изображение, полученное при МРТ, с изображением
простаты в реальном времени. Наряду с МРТ при таргетной
биопсии ПЖ особое место занимает HistoScanningTM – спе-
циально разработанная технология на основе УЗ-сканиро-
вания с целью идентификации раковых и нераковых тканей
в составе солидных органов. Впервые опыт применения ги-
стосканирования в урологии описан в 2008 г. [12]. Частота
выявления рака простаты в результате гистосканирования,
по данным разных авторов, варьирует от 38 до 46% [13]. Тер-
мин «гистофьюжн» используют для обозначения биопсии
простаты под контролем гистосканирования. Роль доступ-

ных и экономически эффективных методов таргетной био-
псии (когнитивная МР-биопсия, биопсия под контролем Hi-
stoScanning) с целью улучшения диагностики РПЖ одно-
значно не определена, поэтому, учитывая современные
требования оказания помощи пациентам с подозрением на
РПЖ, нами выполнено моноцентровое исследование.

Материалы и методы
Учитывая имеющиеся данные, решили использовать про-

спективный групповой дизайн исследования. Так, с 2018 по
2019 г. среди мужчин в возрасте от 45 до 72 лет при уровне
общего простатспецифического антигена (ПСА) от 4 до 
10 нг/мл с подозрением на РПЖ при отсутствии абсолютных
или относительных противопоказаний отобрано 145 респон-
дентов с учетом всех критериев. Далее респондентов разде-
лили на 3 группы: 1-я группа/выборка – 45 человек (когни-
тивная таргетная биопсия – когТБ с учетом данных МРТ +
стандартная биопсия), 2-я группа/выборка – 45 человек (ги-
стофьюжн-биопсия + стандартная биопсия), 3-я группа/вы-
борка – 45 человек (когТБ с учетом данных МРТ + гисто-
фьюжн-биопсия + стандартная биопсия); рис. 1.

Необходимое оснащение для проведения 
и воспроизведения исследования
Для обеспечения соблюдения унифицированных прото-

колов выполнения биопсии простаты трансректальным ме-
тодом нами использовано следующее оборудование: аппа-
рат УЗ-исследования экспертного класса (рис. 2), станция
гистосканирования (рис. 3), биплановый ректальный дат-
чик с возможностью интеграции катушки гистосканинга
(рис. 4), накладка на датчик со встроенным каналом для про-
ведения иглы, биопсийный пистолет с иглой 18G×200 мм,
бланк картирования ПЖ по системе Pi-RADS v2.1 с отме-
ченными подозрительными участками (рис. 5), контейнер

Рис. 1. Алгоритм формирования выборок.

Синтез 
полученных данных 
и статистический 

анализ

Формирование выборок 
на основе критериев 
исследования

Выборка 3 «сБП + 
гистофьюжн + когТБ»

(n=45)

Выборка 1 
«сБП + когТБ» 

(n=45)

Выборка 2 «сБП +
гистофьюжн» 

(n=45)

Пациенты 
с подозрением 

на РПЖ

Респонденты 
с результатами МРТ

простаты

Респонденты 
без результатов МРТ

простаты

Критерии 
невключения:
• МРТ простаты 

без оценки по Pi-RADS
• Объем простаты ≥100 см3

Критерии 
невключения:
• Отсутствие 

подозрительных 
участков

• Объем простаты 
≥100 см3

Таблица 1. Средние показатели по выборкам на этапе перед биопсией простаты

Средние 
величины/
выборки

Возраст,
лет

Общий ПСА,
нг/мл

Количество подо-
зрительных уча-
стков при гисто -

сканировании

Количество по-
дозрительных
участков при

МРТ

Размер подозри-
тельного участка

при гистосканиро-
вании, см3

Размер подо-
зрительного
участка при

МРТ, см3

Балл 
по PI-RADS v2.1

Выборка 1 64,9 8,1 – 1,6 – 0,8 3,3
Выборка 2 64,7 9,4 2,2 – 0,81 – –
Выборка 3 60,8 7,7 1,8 1,5 1,01 1,25 3,6
Контроль 62,4 8,4 – – – – –
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с анатомическим шаблоном простаты с пробирками, содер-
жащими формалин (из расчета 1 пробирка – 1 биоптат).

Показатели респондентов на этапах 
до статистического анализа
В процессе исследования для удобства этапы разделены с

учетом выполнения биопсии – данные на этапах до, в про-
цессе биопсии и после выполнения биопсии. Далее данные
до и в процессе биопсии будут представлены в табличном
виде.

Перед выполнением биопсии предварительно были сфор-
мированы номинальные данные, которые представлены в
табл. 1, 2. Завершающим этапом биопсии условно опреде-
лили момент извлечения трансректального датчика. На этом
этапе заканчивали измерение времени процедуры и начи-
нали оценивать состояние пациента после процедуры.

Также проводили запись полученных в ходе процедуры дан-
ных в сводную таблицу. Выполняли проверку каждой про-
бирки с биоптатом – наличие биоптата в транспортной среде
(повторно), герметичность пробирки, наличие маркировки
в случае таргетных биоптатов; компоновку пробирок в кон-
тейнер, подготовку документации к отправке в патоморфо-
логическую лабораторию. В отношении каждого пациента
проводили мероприятия по оценке состояния здоровья 
в течение 2 ч после процедуры – оценку болевого синдрома
по системе визуальной аналоговой шкалы, контроль 

Рис. 2. УЗ-аппарат экспертного класса с трансректальным 
датчиком и катушкой для гистосканирования.

Рис. 3. Станция гистосканирования.

Таблица 2. Средние показатели во время выполнения биопсии простаты

Средний объем 
простаты, см3

Среднее количество
стандартных вколов

Среднее количество 
таргетных вколов

Среднее время выполне-
ния биопсии, мин

Выборка 1 52,34 12,0 1,7 18,2
Выборка 2 49,92 11,2 2,8 15,7
Выборка 3 48,57 11,8 1,9 21,9
Контрольная группа 56,24 12,0 – 11,7
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гемодинамики, оценку первого самостоятельного мочеис-
пускания, наличие или отсутствие кровотечения из прямой
кишки и его степень. Спустя 5–6 дней проводили повторную
консультацию по результатам патоморфологического иссле-
дования, во время которой у пациента фиксировали случаи
нежелательных явлений и/или осложнений (при наличии) –
продолжительность болевого синдрома, длительность гема-
турии/примеси крови в кале, просили дать общую оценку
переносимости. После происходило заполнение пустующих
граф сводной таблицы данных по каждой группе.

Статистическая обработка полученных 
результатов
Материалы исследования подвергнуты статистической об-

работке с использованием методов параметрического и не-
параметрического анализа. Накопление, корректировку, си-
стематизацию исходной информации и визуализацию
полученных результатов осуществляли в электронных таб-
лицах Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ
проводили с использованием программы SAS 9.4. Проверку
распределения на нормальность выполняли с использова-
нием теста Колмогорова–Смирнова. Для сравнения количе-
ственных данных в 2 не связанных между собой выборках

применяли Т-критерий Стьюдента для параметров, распре-
деленных нормально, и U-критерий Манна–Уитни для пара-
метров, распределение которых отличалось от нормального,
а также для параметров, относящихся к порядковой шкале.
Для сравнения номинальных переменных в 2 несвязанных
совокупностях использовали критерий χ2 (хи-квадрат), а при
наличии ограничений для его использования – точный кри-
терий Фишера. Для сравнения количественных данных в 
2 связанных совокупностях использовали непараметриче-
ский критерий Уилкоксона. Для сравнения качественных
данных в 2 связанных совокупностях использовали крите-
рий Мак-Немара. Уровень значимости (p) принимался рав-
ным 0,05 во всех описанных сравнениях. Для переменных
эффективности рассчитаны чувствительность и специфич-
ность для определения диагноза РПЖ, 95% доверительный
интервал (ДИ) для пропорций и для разности пропорций ме-
тодом Hauck–Anderson, диагональное отношение шансов.

Результаты
На этапе межгруппового сравнения (выборки 1 и 2)

общая выявляемость РПЖ в группе «гистофьюжн» соста-
вила 51,1% (23/45), при этом в группе «когнитивной био-
псии» – 64,4% (29/45). Наглядно результаты представлены
в виде диаграмм (рис. 6, 7). Достаточно высокие показатели
выявляемости, вероятно, обусловлены изначально стро-
гими критериями формирования выборок либо эффектив-
ностью дополнительных таргетных биоптатов, выполнен-
ных по валидизированной технике, в дополнение к
стандартным биоптатам по мультифокальной методике.

При сравнении характеристик только тех биоптатов, ко-
торые получены с использованием прицельных вколов, вы-
являемость РПЖ оказалась несколько выше при когнитив-
ной биопсии, основанной на результатах МРТ, по
сравнению с гистофьюжн-биопсией (38 и 36%, p=0,05); при
этом процент позитивных биоптатов выше при гисто-
фьюжн (34,2% по сравнению с 29,7%) при межгрупповом
сравнении. Частота обнаружения клинически незначимого
РПЖ при анализе таргетных биоптатов, полученных

Рис. 4. Ректальный датчик с интегрированной катушкой 
гистосканинга.

Рис. 5. Бланк картирования ПЖ по анатомическим зонам: PZ –
периферическая зона, CZ – центральная зона, TZ – транзитор-
ная зона, US – ткань уретры, AFS – передняя фибромускуляр-
ная строма [7].

Рис. 6. Диаграмма общей выявляемости РПЖ (гистофьюжн).
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Рис. 7. Диаграмма общей выявляемости РПЖ (когнитивная
биопсия). 
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любым способом, достоверно меньше, чем при исследова-
нии положительных «рандомизированных» вколов (73%,
p<0,05). Общий процент ткани прицельных биоптатов, во-
влеченной в опухолевый процесс (54,4%), оказался одина-
ковым при таргетной биопсии с учетом данных МРТ и ги-
стофьюжн-биопсии, что позволяет считать соблюдение
разработанного алгоритма выполнения гистофьюжн-био-
псии залогом успешного получения гистологического ма-
териала хорошего качества. Частота развития осложнений
прицельной биопсии с учетом данных МРТ (8,9%) и гисто-
фьюжн-биопсии (11,1%) достоверно не отличалась от тако-
вой при «рандомизированной» биопсии (p=0,334), причем
все зарегистрированные осложнения относились к 1-й ка-
тегории по шкале Clavien–Dindo. Сочетанное применение
2 таргетных методов у одного и того же пациента также не
привело к значимому увеличению частоты или тяжести
осложнений биопсии (13,6%).

Отдельно стоит выделить роль такого параметра, как
плотность ПСА (PSA D), особенно при выполнении гисто-
фьюжн-биопсии. Средняя PSA D в случае выявления РПЖ
методом гистофьюжн составила 0,23 (0,10–0,44; р<0,05), из
которых лишь 19% случаев имели PSA D<0,15. В случаях от-
сутствия РПЖ в 64% наблюдения – PSA D<0,15. Также
стоит отметить, что средний объем подозрительного
участка в случаях выявленного РПЖ при PSA D>0,15
значимо больше, чем при PSA D<0,15 в случае отсутствия
РПЖ – 1,24 (0,89–3,8) см3 и 0,67 (0,3–1,7) см3 соответственно
(p=0,05).

заключение
Для улучшения выявляемости клинически значимого

РПЖ и снижения гипердиагностики РПЖ низкого риска
целесообразно выполнять прицельную трансректальную
биопсию ПЖ под контролем гистосканирования (гисто-
фьюжн-биопсию). При выполнении прицельной биопсии
простаты методом гистофьюжн следует соблюдать унифи-
цированный алгоритм проведения биопсии. Для повыше-
ния прогностической ценности прицельной биопсии про-
статы под контролем гистосканирования при принятии
решения о биопсии рекомендуется использовать показатель
плотности общего ПСА крови. Для оптимизации выявляе-
мости РПЖ следует проводить прицельную биопсию уча-

стков, подозрительных на наличие рака простаты, объем
которых по данным гистосканирования составляет более
0,5 см3 или которые относятся к 3-й категории или выше по
шкале PIRADS v2.1. Для повышения информативности па-
томорфологического заключения по результатам биопсии
простаты необходимо тесное взаимодействие уролога с вра-
чом-патоморфологом, поскольку методика маркировки
фрагментов ткани, получаемых при таргетной биопсии, до
настоящего времени не унифицирована в разных лечебных
учреждениях.
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Саркоидоз является достаточно редким заболеванием
полиэтиологической природы. Его частота в Европе ко-

леблется от 1,4 в Испании до 64 в Швеции на 100 тыс. чело-
век. В России встречается в пределах от 2 до 7 на 100 тыс.
взрослого населения. Саркоидоз кожи встречается с часто-
той 10–30%, или почти у каждого 3-го больного системным
саркоидозом [1]. 

Большое значение в патогенезе кожных форм саркоидоза
имеют депонирование в дерме антигенного материала с
последующим фагоцитированием его макрофагами и ин-
дуцирование иммунного ответа.

Гистологическая картина саркоидоза кожи чаще всего ха-
рактеризуется наличием «голой» эпителиоидно-клеточной
гранулемы, т.е. без воспалительной реакции вокруг и
внутри гранулемы, без казеоза (может встречаться фибри-
ноидный некроз); наличием различного числа гигантских
клеток типа Пирогова–Лангханса и типа инородных тел; не-
изменным или атрофичным эпидермисом. Все эти при-
знаки используют при дифференциальной диагностике сар-
коидоза кожи и туберкулезной волчанки [1].

Саркоидные реакции кожи с вовлечением внутригрудных
лимфатических узлов и легочного интерстиция могут быть
вызваны разнообразными раздражителями, как химиче-
скими, так и инфекционными, и могут быть ограничен-
ными и распространенными. Клиническая и гистологиче-
ская картины таких реакций неотличимы от классического
саркоидоза. Описаны случаи вовлечения в патологический
процесс кожи и легких при применении противовирусных
препаратов, интерферона, инъекций гиалуроновой кис-
лоты. В отдельных случаях саркоидная реакция может
сформироваться на рубцах.

Сообщалось о саркоидоподобной гранулематозной реак-
ции от воздействия акриловых или нейлоновых волокон,
либо от воздействия пыли, либо от ходьбы по акриловым
коврам. Волокна были идентифицированы в клетках грану-
лемы гистохимическими методами. Локальную саркоидную
реакцию (ЛСР) в качестве этиологических факторов могут
вызывать кремний, тальк, кварц, бериллий, цирконий,
ртуть, шипы морских ежей. При этом поражения легких не

отмечается, в крови нет отклонения по всем показателям,
проба Квейма отрицательная [2, 3].  

Местные саркоидные реакции без признаков системного
заболевания могут возникать при татуировке любым цве-
том. Цветная татуировка как причина ЛСР описана еще 
J. Madden в 1939 г. В одном случае она была обусловлена
гальванической реакцией между красной ртутью и метал-
лической пластиной [4].

Чтобы понять, почему татуировка может спровоциро-
вать ЛСР, а в некоторых случаях стать частью генерализо-
ванного саркоидоза, проявляющегося изменениями в лег-
ких, лимфатических железах и так далее, необходимо
знать состав краски, используемой в этой модной про-
цедуре.

В состав пигментов входят как органические, так и не-
органические соединения. Чаще всего используются
краски, содержащие следующие ингредиенты:
• Черный – аморфный углерод или обычная сажа (от сжи-

гания кости или сердцевины кампешевого дерева). Также
используются кристаллы магнетита, оксид железа и вю-
стит.

• Коричневый – в основном охра (оксид железа, переме-
шанный с глиной).

• Красный – киноварь (сульфид ртути), красный кадмий
(селенид кадмия), оксид железа (ржавчина), сульфид
ртути, нафтол.

• Оранжевый – селеносульфид кадмия либо сульфид же-
леза.

• Желтый – сульфид кадмия, оксид хрома и куркума (кур-
кумин).

• Зеленый – оксид хрома, хромат свинца, малахит.
• Синий – карбонат меди, оксид кобальта, лазурит, оксид

хрома.
• Фиолетовый – пирофосфат марганца, соли алюминия,

диоксазин, карбазол.
• Белый – свинец белый (свинцовый карбонат), диоксид ти-

тана, оксид цинка, сульфат бария.
Также используются такие минералы, как анатаз и

рутил [5]. 

клинический случай

саркоидоз, индуцированный цветной татуировкой
И.Ю. Голоусенко

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, Россия
igor_golousenko5@mail.ru 

Аннотация
В статье описывается случай саркоидоза кожи, начавшегося через 3 года на месте цветной татуировки с дальнейшим вовлечением в патологический
процесс внутригрудных лимфатических узлов и легочного интерстиция. Приводятся данные по составу красок, применяемых при татуировке, роли
депонирования в дерме антигенного материала, приводящего к специфическому иммунному ответу. Подробно описываются клиника и диагностика
этой формы саркоидоза.
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Abstract
Тhe article describes a case of skin sarcoidosis that began 3 years later at the site of a colored tattoo with further involvement of the intra-thoracic lymph nodes
and pulmonary interstitium in the pathological process. Data on the composition of paints used for tattooing, the role of deposition of antigenic material in the der-
mis, leading to a specific immune response, are presented. The clinic and diagnosis of this form of sarcoidosis are described in detail.
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клиническое наблюдение
Больной С. 29 лет обратился с жалобами на высыпания

на коже.
Анамнез заболевания. Считает себя больным с 2018 г.,

когда впервые появились высыпания в зоне татуировки на
правом плече. Татуировка была начата в декабре 2014 г. и
закончена в марте 2015 г. Обратился в частную клинику, с
диагнозом «дерматит» лечился мазями без эффекта. Обра-
тился в кожно-венерологический диспансер, с диагнозом
«розовый лишай» ничем не лечился. С течением времени
количество высыпаний в виде узелков на коже плеча уве-
личивалось, а летом 2020 г. появились единичные высыпа-
ния на лице и спине и при занятиях бегом стал быстрее
уставать.

Локальный статус. В области цветной татуировки на пра-
вом плече имеются множественные папулы насыщенно-
красного цвета, полушаровидные, размером от 0,3 до 0,5 см,
местами сливающиеся в бляшки (рис. 1). Такие же единич-
ные элементы имеются в обеих околоушных областях, на
спине, верхней губе (рис. 2).

С подозрением на саркоидоз больному проведены гисто-
логическое исследование двух элементов со спины, рентге-
нография и компьютерная томография (КТ) легких, клини-
ческий и биохимический анализ крови и мочи.

Результаты лабораторных исследований
Гистологическое исследование: в верхних отделах дермы

присутствуют «штампованные» эпителиоидные саркоид-
ные гранулемы, разделенные тонкими прослойками колла-
гена, без признаков казеозного некроза с лимфоцитарным
инфильтратом по периферии. В составе гранулем обнару-
живаются гигантские многоядерные клетки. Заключение:
патологические изменения носят характер гранулематоз-
ного воспаления без признаков некроза, наиболее соответ-
ствуют саркоидозу. 

Анализ крови и мочи: в общем анализе крови снижение
лимфоцитов до 15,7% (норма 19,0–48,0%); биохимия: повы-

шение общего кальция до 2,94 ммоль/л (норма 2,20–2,65),
ионизированного кальция до 1,30 ммоль/л (норма 1,05–
1,23), креатинина до 120 мкмоль/л (норма 64–111), мочевой
кислоты до 526,7 мкмоль/л (норма 162,0–448,0), снижение
неорганического фосфора до 0,81 ммоль/л (норма 0,96–
1,76). Общий анализ мочи без патологии. 

Рентгенография органов грудной полости: в прямой и
левой боковой проекциях определяется диффузное усиле-
ние легочного рисунка за счет сосудистого компонента,
наиболее в средних и верхних отделах. Легочный рисунок
ячеистого типа. Корни легких несколько расширены, струк-
турность их снижена, тяжисты. Синусы плевральных поло-
стей свободные. Диафрагма расположена типично, контуры
ее четкие, ровные. Сердце и аорта не расширены. Заключе-
ние: рентгенологические признаки могут соответствовать
интерстициальной пневмонии (фиброзные изменения
обоих легких?); рис. 3. 

КТ органов грудной клетки: на серии рентгеновских ком-
пьютерных томограмм толщиной срезов 5,0 и 1,0 мм (высо-
кого разрешения) отмечаются распространенные двусторон-
ние ретикулонодулярные изменения в легких, с утолщением
перибронховаскулярного интерстиция в прикорневых зонах,
более выражено на уровне верхнедолевых бронхов, с много-
численными мелкими (0,2–0,3 см) узелковыми уплотне-
ниями, также отмечаются более крупные очаги размером до
0,5 см. Очаги расположены субплеврально, перибронхиально
и периваскулярно. Кроме того, имеются мелкие очаги по ходу
костальной и междолевой плевры.

Трахея и крупные бронхи проходимы, не деформиро-
ваны, стенки бронхов немного утолщены; прослеживается
ход сегментарных бронхов, просвет их сохранен. Структура
средостения и корней легких дифференцирована, представ-
лена бронхиальными и сосудистыми структурами. Внутри-
грудные лимфатические узлы в области ретрокавального
пространства, парааортальные, паратрахеальные, бифурка-
ционные и бронхопульмонарные лимфатические узлы уве-
личены, размером от 6 до 20–21 мм, уплотнены. Топография
магистральных сосудов средостения не изменена. Сердце
без видимого увеличения камер, перикард тонкий. Аорта 

Рис. 1. Мелкоузелковые высыпания на плече в области 
татуировки.

Рис. 2. Мелкоузелковые элементы на губе (а) и височной 
области (б).

а б

Рис. 3. Фиброзные изменения обоих легких.

а б
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не расширена. Плевральные полости свободны. Заключение:
КТ-картина более соответствует саркоидозу, с поражением
внутригрудных лимфоузлов и паренхимы легких (рис. 4).

заключение
Данные гистологического, рентгенологического и КТ-об-

следования, а также наличие в крови гиперкальциемии,
лимфопении подтвердили диагноз саркоидоза кожи, легких
и лимфатических узлов. Причем первичным органом, в ко-
тором возникла саркоидная реакция, следует считать кожу.

Интерес данного наблюдения заключается в том, что си-
стемный процесс возник из ЛСР, вызванного инородным
антигенным материалом, попавшим в дерму в результате
татуировки. Эти данные дают возможность врачам любой
специальности предостерегать пациентов от модной, но
опасной процедуры. 
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введение
Сохранение здоровья и качества жизни лиц пожилого и

старческого возраста является одной из важных задач го-
сударства. Основной целью общественного здравоохране-
ния для данной категории лиц на протяжении многих лет
являлось снижение смертности от инфекционных и хрони-
ческих заболеваний. В настоящее время ключевые задачи
также включают сохранение физических функций, психо-
логического благополучия и профилактику гериатрических
синдромов. Повышение продолжительности жизни и уве-
личение числа лиц пожилого возраста сопровождаются ро-
стом распространенности хронических заболеваний и ин-
валидности среди населения Российской Федерации. При
этом возрастает необходимость оптимизации медико-со-
циального обслуживания данной категории лиц [1].

Под медико-социальной помощью понимают организа-
цию лечебно-профилактических мер в условиях стационара
и амбулаторно, имеющих цель сохранения и поддержания
здоровья пожилых людей, обеспечения консультационного,
реабилитационного и медицинского обслуживания. Ста-
ционарные учреждения включают дома престарелых, боль-
ницы и отделения сестринского ухода [2]. Активное старе-
ние предполагает адекватное поддержание физического,
психического и социального благополучия, участие пожи-
лых людей в социальной, экономической и других сферах
жизни в соответствии со своими потребностями и возмож-
ностями. Ожидается, что в следующие 50 лет относительная
доля взрослого населения возрастет в 4 раза. По некоторым
оценкам, к 2050 г. число людей в возрасте старше 60 лет в
мире достигнет почти 2 млрд [3].

В этой связи медико-социальная помощь должна стать
одним из приоритетов политики государства в отношении
пожилых. Сегодня основное внимание должно быть сосре-
доточено не только на поддержании здоровья и социальной

активности пожилых людей, но также на совершенствова-
нии помощи и услуг в сфере медицинского обслуживания,
особенно для лиц, имеющих хронические заболевания или
инвалидность.

Цель работы – оценить медико-социальное обслужива-
ние лиц пожилого возраста в мире и РФ.

Материалы и методы
Выполнен анализ зарубежной и отечественной литера-

туры по проблемам оказания медико-социальной помощи
в пожилом возрасте в мире и РФ.

Наибольшая доля лиц в возрасте 60 лет и старше зареги-
стрирована в развитых странах, например, в Италии – 25,7%,
Германии – 29,7%. Термины «демографический коллапс»,
«демографическая зима» или «опасное старение» все чаще
используются для описания тенденций сокращения числен-
ности населения в Европейском союзе (ЕС) и преподносятся
как одна из основных проблем социальной политики. Ожи-
дается, что в 28 государствах – членах ЕС население в воз-
расте 65 лет и старше вырастет с 17,1% в 2008 г. до 23,5% в
2030 г. Так, в Ирландии население старше 65 лет к 2021 г. до-
стигнет 15%. К 2030 г. доля пожилого населения Швеции вы-
растет до 23%, а Великобритании – до 31% [3].

Растущая группа пожилых пациентов в возрасте 85 лет и
старше с повышенными потребностями медицинского обслу-
живания вызывает увеличение расходов на здравоохранение.
Так, в США лица старше 65 лет составляют менее 15% насе-
ления, но на них приходится более 36% общих трат на здра-
воохранение. В Германии на пожилых людей с разными хро-
ническими заболеваниями приходится более 30% всех затрат
на рецептурные лекарства. В Великобритании пожилые люди
составляют 2/3 всех потребителей медицинской помощи [4].

Принятие интегрированных моделей ухода за стареющим
населением является одним из главных вопросов политики
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Оказание медико-социальной помощи людям пожилого возраста требует особого подхода по причине возрастных и социальных особенностей дан-
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Providing medical and social assistance to elderly people requires a special approach due to the age and social characteristics of this population. Due to the
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в области старения в большинстве развитых стран. При
этом акцент смещается с оказания неотложной помощи на
профилактику и поддержание здоровья на оптимальном
уровне. При таком подходе медико-социальная поддержка
выходит на первый план. Ключевые особенности интегри-
рованной помощи включают личностно-ориентирован-
ность, расширение прав и возможностей пожилых людей,
сотрудничество между государственными и негосударст-
венными организациями [5].

В этом контексте представляет интерес изучение опыта
данной работы в специальном административном районе
Китая – Гонконге, так как в этом регионе прогнозируется
один из наиболее высоких ожидаемых показателей продол-
жительности жизни в мире. В частности, в 2015 г. доля лиц в
возрасте 65 лет и старше в этом регионе составляла 15% [6].
Гонконг имеет широкий спектр медицинских и социальных
услуг для пожилого населения, частично смоделированных
по образцу Великобритании. Первичная помощь в основном
предоставляется частными учреждениями, а более серьезное
медицинское обслуживание обеспечивается правительством
и государственными организациями. Разные формы госу-
дарственных программ социального обеспечения предостав-
ляют финансовую помощь нуждающимся. Также доступны
услуги, предоставляемые центрами дневного ухода и брига-
дами по сестринскому уходу на дому. Политика правитель-
ства Гонконга направлена на содействие успешному и про-
дуктивному старению населения, а также снижению спроса
на дома престарелых.

Отсутствие легкодоступной первичной медицинской по-
мощи, финансируемой государством, в Гонконге способ-
ствовало переводу услуг для пожилых людей в систему
больниц, а также содействовало высокому уровню долго-
срочной институциональной помощи с высоким показате-
лем предотвращения смертности от всех причин по сравне-
нию с другими странами. В отчете аналитического центра
Our Hong Kong Foundation предложили объединять разные
центры здравоохранения и социальной помощи [7]. В на-
стоящее время правительство Гонконга разрабатывает раз-
ные модели первичной медико-санитарной помощи, напри-
мер, создание медицинских центров на базе существующих
общественных социальных центров при разных неправи-
тельственных организациях, где могут быть предусмотрены
программы профилактики заболеваний, укрепления здо-
ровья и лечения гериатрических синдромов под контролем
среднего медицинского персонала. Эти центры будут тесно
взаимосвязаны с работой семейных врачей и гериатров в
государственных или частных учреждениях. Альтернатив-
ный подход – создание центров единой службы помощи, в
которые будут входить как врачи, так и средний медицин-
ский персонал. Основной функцией этих центров будет
обеспечение медико-социального обслуживания в допол-
нение к обслуживанию, оказываемому стационарными или
амбулаторными медицинскими учреждениями [6].

Также заслуживает внимания опыт Японии в оказании
медико-социальной поддержки пожилым людям, состав-
ляющим значительную часть населения. Демографическая
структура страны резко меняется с ростом тенденции к ста-
рению населения и снижению рождаемости. В частности,
доля пожилого населения в возрасте  65 лет и старше до-
стигла 25% в 2013 г., ожидается, что эта цифра превысит
30% в 2025 г. и достигнет 39,9% к 2060 г. [8]. В этой стране
создана система финансирования здравоохранения, предо-
ставляющая практически бесплатную помощь (физическое
лицо оплачивает только 5%) для всех лиц старше 70 лет,
включающую расширенное обслуживание, реабилитацию
и дневной уход на дому [9]. Однако ожидается, что потреб-
ность в медицинской помощи в ближайшее время изме-
нится как качественно, так и количественно. В связи с этим
H. Arai и соавт. [8] подчеркивают, что в отношении пожи-
лых людей необходимо менять парадигму «Медицинская

помощь» на «Медико-социальная помощь и уход»; реорга-
низовывать больницы с созданием комплексной системы
помощи и ухода на дому; вводить курс геронтологии или
гериатрической медицины в каждом учебном медицинском
заведении; создавать центры гериатрии и геронтологии для
повышения качества медицинской помощи.

Интерес в области медико-социального обслуживания
пожилых лиц представляет опыт США в рамках программы
Community-based supports and services (CBSS). Более 20%
людей в возрасте 60 лет и старше в настоящее время полу-
чают помощь CBSS, при этом более 90% из них страдают
хроническими заболеваниями и социальной дезадаптацией
различной степени. Ожидается, что число пожилых людей,
которые будут обращаться в CBSS, значительно увеличится
в ближайшие годы. CBSS предоставляет конкретные ре-
сурсы для пожилых людей и лиц, осуществляющих уход за
ними, в том числе оздоровительные программы, поддержку
в сфере питания, образовательные программы по вопросам
здоровья и старения, консультационные услуги для лиц,
обеспечивающих уход, а также общую помощь по вопросам
жилья, финансов и безопасности. CBSS также предостав-
ляет возможности для вовлечения общественности и граж-
данского общества посредством разных волонтерских про-
грамм [10].

В РФ медико-социальному обслуживанию населения
также уделяется серьезное внимание. Согласно сведениям,
представленным Росстатом, в 2016 г. в нашей стране заре-
гистрировано свыше 35 млн лиц пенсионного возраста
(24,5% населения), прогнозируется, что это число вырастет
до 30,2% к 2035 г. Известно, что необходимость в медицин-
ском обслуживании у данной категории лиц в несколько
раз выше, чем у других возрастных групп [11].

Уровень обслуживания, обеспечиваемый государствен-
ными структурами медико-социального ухода стационар-
ного типа, в значительной степени определяется финансо-
выми возможностями конкретного учреждения. При этом
государственные и коммерческие организации покрывают
лишь около 1/3 спроса нуждающихся в них. Это приводит
к тому, что существенную часть лиц, требующих помощи,
обычно направляют в терапевтические отделения больниц,
не в полной мере способных осуществлять адекватное и в
определенной мере специфическое обслуживание [2].

Одно только поступление пожилого человека в стацио-
нарное учреждение влечет за собой длительное психоэмо-
циональное напряжение и изменение устоявшегося образа
жизни. Непривычные условия, смена социального положе-
ния, незнакомый коллектив становятся фактором напряже-
ния для данной категории лиц, что накладывает определен-
ный отпечаток на дальнейшее качество жизни. Оценка
эффективности государственной системы социального об-
служивания России, проведенная в исследовании С.И. Шля-
фер, продемонстрировала ряд важных проблем в этой
сфере. С 2000 по 2012 г. установлен рост почти на 19% числа
пожилых лиц, живущих в стационарных медико-социаль-
ных учреждениях. Количество организаций, осуществляю-
щих уход на дому, снизилось за этот период на 133 единицы,
при этом востребованность их услуг существенно возросла.
Одной из тенденций, прослеживающейся по результатам
данной работы, является увеличение спроса пожилого на-
селения на надомный уход, при этом одной из важнейших
проблем в этой сфере является снижение численности пер-
сонала данных организаций из-за невысокой заработной
платы и большого объема нагрузки [12].

Особое место в системе медико-социальной помощи по-
жилым людям занимают нестационарные учреждения. 
Например, объем амбулаторно-поликлинической помощи
лицам 60 лет и старше в г. Москве составляет 80%, медпо-
мощи на дому – свыше 50%. Соотношение надомного се-
стринского ухода у людей моложе и старше 60 лет состав-
ляет 1:6 [11]. В исследовании Е. Иващенко и соавт. [13]
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произведена оценка работы Комплексного центра социаль-
ного обслуживания населения г. Санкт-Петербурга. Резуль-
таты показали, что более 75% обращающихся за помощью –
женщины, при этом больше 1/2 опрошенных – инвалиды 
1-й группы. Наиболее востребованными видами помощи, ука-
занными 70–100% респондентов, явились приобретение пром-
товаров, провизии и лекарств, коммунальные платежи, кли-
нинговые услуги, приготовление еды. Пожелания пожилых
людей, участвовавших в исследовании, сводились к повыше-
нию объема оказываемой безвозмездной помощи, финансо-
вой поддержки, а также возможности пользоваться спец-
транспортом. Авторы заключают, что, несмотря на достаточно
высокую положительную оценку работы центра, необходимо
дальнейшее расширение спектра предоставляемых услуг.

Оценка деятельности подобного учреждения Санкт-Пе-
тербурга, выполненная в другой работе, продемонстриро-
вала, что у 98% лиц, обращающихся за помощью, нет 
возможности полностью обслуживать себя самим. Сотруд-
ники центра наиболее часто предоставляют услуги по при-
обретению продуктовых и непродовольственных товаров,
медпрепаратов, погашению коммунальных платежей,
уборке жилого помещения и медобслуживанию. Нерешен-
ные проблемы, выявленные в ходе анкетирования подопеч-
ных, – необходимость работы центра каждый день, включая
субботу и воскресенье, а также повышение консультатив-
ных услуг врачей-специалистов. В целом работа данного уч-
реждения обеспечивала снижение количества госпитали-
заций и переводов в стационарные медико-социальные
заведения [14].

Необходимо отметить опыт г. Сургута, показавший, что
из 226 лиц, пользующихся услугами нестационарного
центра медико-социальной помощи, в возрасте 60 лет и
старше находились 47 мужчин и 132 женщины. Общая за-
болеваемость обслуживаемых данным учреждением лиц
составила более 3 тыс. случаев на 1 тыс. человек, из них
более 42% – сердечно-сосудистые патологии, 12,7% – бо-
лезни опорно-двигательного аппарата, 11,6% – психоневро-
логические заболевания [15]. 

Отношение людей пожилого возраста к качеству обслу-
живания в учреждениях амбулаторно-поликлинического
профиля в значительной степени зависит от состояния здо-
ровья и социального положения. Инвалидность, социаль-
ная изолированность, одинокое проживание, небольшая
пенсия существенно влияют на конечную оценку предо-
ставляемых услуг. Анкетирование, проведенное в исследо-
вании [16], показало, что почти 60% лиц старше трудоспо-
собного возраста имеют доход, не превышающий
прожиточного минимума, а 30% – ниже этого показателя.

Анализ степени соответствия оказываемой амбулаторно-
поликлинической помощи ожиданиям пожилых людей де-
монстрирует, что данный контингент в целом удовлетвори-
тельно оценивает качество обслуживания и предоставляемых
услуг. Например, в исследовании Н. Стасевич и соавт. 84,4%
лиц пожилого возраста, имеющих хронические заболевания,
полностью или частично удовлетворены качеством оказывае-
мых услуг. Положительная оценка обслуживаемых лиц скла-
дывалась на основе таких факторов, как возможность самому
выбирать гериатра, длительность первичного осмотра, сбор
анамнеза и заинтересованность врача проблемами пациента,
удовлетворенность качеством лечения и проводимых меди-
цинских манипуляций, спецификой, длительностью терапии,
а также итогом заключительного посещения специалиста.
Вместе с тем 15,6% респондентов не удовлетворены работой
медицинского учреждения [17]. В другой работе [16] оценку
«неудовлетворительно» поставили 9,8% опрошенных.

Наиболее распространенные причины обращений в по-
ликлинику в этой возрастной группе включают: лечение
хронического заболевания в стадии обострения, профилак-
тику обострений, покупку льготных рецептурных медпре-
паратов, плановый диспансерный осмотр. Из проблем, с ко-

торыми анкетируемые сталкивались при посещении амбу-
латорий, самыми частыми обозначены сложности с записью
к врачу-специалисту, чрезмерно долгое время ожидания
приема и ненадлежащая работа регистратурного отдела.
Хотя к работе узких специалистов со стороны данной кате-
гории лиц особых претензий не высказывается, почти 70%
указывают на необходимость наличия в амбулаторных мед-
учреждениях врача-гериатра, 88,6% – необходимость нали-
чия гериатрических центров [16]. Так, результаты изучения
данной проблемы в Саратовской области свидетельствуют
о том, что штатная численность врачебно-медицинского
персонала поликлиник в целом находится на уровне 80–85%
от нормативной, в том числе участковые терапевты – 50–
67%, средний медперсонал – до 97%. При этом наблюдается
уменьшение количества штатных должностей для специа-
листов гериатрического профиля более чем на 32% [18].

Со стороны врачей амбулаторно-поликлинических уч-
реждений при оказании медицинской помощи пожилым
людям обозначены следующие проблемы: данный контин-
гент составляет большую часть всех больных; как правило,
в подобных медицинских организациях нет специалистов-
геронтологов, ориентированных только на работу с лицами
старше 60 лет; отсутствует взаимодействие со специализи-
рованными центрами гериатрии; существует необходимость
постоянного консультирования в области геронтологии.
Свыше 60% врачей указывают на необходимость повыше-
ния квалификации в этой области, так как при лечении лиц
старше трудоспособного возраста существуют свои особен-
ности, имеет место большое количество сопутствующих па-
тологий, а также больший процент смертности [16]. 

Востребованность медико-социальной помощи в обслу-
живании лиц старше 60 лет в учреждениях нестационар-
ного типа возрастает с каждым годом. При этом ключевая
роль должна отводиться врачам-гериатрам как специали-
стам, обладающим навыками диагностики и лечения пожи-
лых людей. Соответственно, основные векторы работы по
данному направлению сводятся к необходимости повыше-
ния подготовки медицинского персонала в сфере гериат-
рии; разработке, внедрению и использованию новых лечеб-
ных, профилактических и консультативных подходов, в том
числе на дому; расширению материально-технической базы
амбулаторных медицинских учреждений [19]. Кроме этого,
важная роль должна отводиться подготовке профессио-
нальных социальных работников медицинского профиля.

Одним из вариантов решения указанных проблем яв-
ляется создание отделов медико-социального обслуживания
в виде структурных подразделений амбулаторных медицин-
ских учреждений, целью которых будет оказание помощи
людям, испытывающим сложности при очном посещении
поликлиники. Эти отделы будут призваны решать задачи по
установлению лиц, нуждающихся в медико-социальном об-
служивании, оказанию лечебно-профилактических и реаби-
литационных процедур на дому, координации работы соци-
альных служб, помощи в покупке и доставке медикаментов,
медицинскому сопровождению при наблюдении у врача-спе-
циалиста, взаимодействию с организациями паллиативной
медицины, информационно-консультативной поддержке, ве-
дению соответствующей документации [11].

заключение
Проведенный анализ эффективности оказания медико-

социальной помощи пожилым людям в мире и РФ дает ос-
нование заключить, что неуклонный рост численности
данной категории лиц требует пересмотра существующих
мер гериатрического сопровождения населения. Основные
проблемы: недостаточное количество стационарных уч-
реждений, оказывающих медико-социальную помощь; не-
доукомплектованность первичного звена нестационарных
медицинских организаций медперсоналом гериатриче-
ского профиля; отсутствие социальных работников меди-
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цинского профиля; потребность в повышении качества об-
служивания лиц старше трудоспособного возраста в амбу-
латорно-поликлинических учреждениях; необходимость
повышения объема и качества обслуживания пожилых
людей на дому; оптимизация подходов к лечению и реаби-
литации больных с коморбидными заболеваниями; разви-
тие соответствующей инфраструктуры и увеличение осна-
щенности медицинских организаций и организаций
медико-социального профиля.
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введение 
Наиболее распространенными офтальмологическими

заболеваниями среди пожилых являются первичная глау-
кома и катаракта, выступающие ведущими причинами
потери зрения. Первичная глаукома приводит к необра-
тимой утрате зрения, и, по оценкам разных исследовате-
лей, в настоящее время в различных странах насчитыва-
ется от 66 до 105 млн человек с данным диагнозом [1–4].
С возрастом заболеваемость глаукомой увеличивается, и
такая тенденция существует как в зарубежных странах,
так и в Российской Федерации. Так, в РФ распространен-
ность глаукомы среди возрастной когорты 40–45 лет со-
ставляет 1,5–1,7%, а среди населения старше 80 лет –
14,3% [5, 6].

В связи с постарением населения неуклонно возрастает
частота катаракты, на долю которой приходится 47% всех
заболеваний глаза [7]. Страдают катарактой преимуще-
ственно (78–80% случаев) лица пенсионного возраста.

Глаукома и катаракта, как известно, считаются возрастас-
социированной патологией и часто сочетаются одновре-
менно. У пациентов с глаукомой и катарактой формируется
зрительный дефицит и другие гериатрические синдромы,
среди которых недостаточно изученным является синдром
старческой астении (ССА). Последний рассматривается как
ведущий гериатрический синдром, развивающийся в ре-
зультате совокупности инволютивных изменений и ассо-
циированный с возрастом заболеваний [8]. Неизвестными
остаются также изменения системного интерлейкинового
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Аннотация
Синдром старческой астении (ССА) у пожилых пациентов с сочетанной глаукомой и катарактой на фоне интерлейкинового дисбаланса практически
не изучен. 
Цель. Изучить особенности ССА и системного интерлейкинового профиля у пожилых пациентов с сочетанной глаукомой и катарактой. 
Материалы и методы. В клинических условиях изучен ССА у 220 пациентов 60–74 лет с первичной глаукомой, сочетанной с катарактой, посред-
ством опросника «Возраст не помеха». Содержание интерлейкинов (ИЛ) определяли в крови методом проточной цитометрии. 
Результаты. ССА среди пациентов пожилого возраста с сочетанной глаукомой и катарактой выявлен в 33,1% случаев, а старческой преастении –
в 30,9% случаев. Величина индекса СА составляет 0,53±0,07, что соответствует выраженной СА. Формирование СА у обследованных пациентов с
коморбидными офтальмологическими заболеваниями обусловлено в большей степени наличием хронических заболеваний, низкой самооценкой
уровня собственного здоровья и неспособностью к быстрой ходьбе. Изменение системного интерлейкинового профиля у пожилых пациентов с глау-
комой и катарактой характеризуется гиперпродукцией противовоспалительных (провоспалительных) ИЛ, прежде всего ИЛ-17 и ИЛ-2, а также до-
стоверным снижением содержания противовоспалительных ИЛ. 
Заключение. Наличие ССА у пожилых пациентов с глаукомой и катарактой ассоциируется с дисбалансом интерлейкинового статуса.
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Abstract
The syndrome of senile asthenia in elderly patients with combined glaucoma and cataracts on the background of interleukin imbalance has not been practically
studied. 
Aim. To study the features of senile asthenia syndrome and systemic interleukin profile in elderly patients with combined glaucoma and cataract. 
Materials and methods. In clinical conditions, the senile asthenia syndrome was studied in 220 patients aged 60–74 years with primary glaucoma combined
with cataract, using the questionnaire "Age is not a hindrance". The content of interleukins was determined in the blood by flow cytometry.
Results. Senile asthenia syndrome among elderly patients with combined glaucoma and cataracts was detected in 33.1% of cases, with senile preasthenia
syndrome – in 30.9% of cases. The value of the senile asthenia index is 0.53±0.07, which corresponds to severe senile asthenia. The formation of senile
asthenia in the examined patients with comorbid ophthalmic diseases is mainly due to the presence of chronic diseases, low self-esteem of their own
health and inability to walk fast. Changes in the systemic interleukin profile in elderly patients with glaucoma and cataracts are characterized by hyper-
production of anti-inflammatory interleukins and, above all, blood interleukins 17 and 2, as well as a significant decrease in the content of anti-inflammatory
interleukins. 
Conclusion. Therefore, the presence of senile asthenia syndrome in elderly patients with glaucoma and cataracts is associated with an imbalance of interleukin
status.
Key words: senile asthenia syndrome, old age, glaucoma, cataract, interleukins.
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профиля у пациентов 60–74 лет с сочетанной глаукомой, ка-
тарактой и CCF.

Цель исследования – изучение особенностей ССА и си-
стемного интерлейкинового профиля у пожилых пациентов
с сочетанной глаукомой и катарактой.

Материалы и методы
В клинических условиях на базе Тамбовского филиала

МНТК «Микрохирургия глаза им. акад. С.Н. Федорова» в
2016–2019 гг. проведено обследование 220 пациентов 60–
74 лет с первичной закрытоугольной глаукомой, сочетан-
ной с катарактой. Диагноз закрытоугольной глаукомы и ка-
таракты устанавливался на основании результатов
комплексного офтальмологического обследования, вклю-
чающего определение внутриглазного давления, визиомет-
рию, статистическую компьютерную периметрию, биомик-
роскопию, тонографию, гониоскопию.

ССА выявлялся посредством валидированного опросника
«Возраст не помеха» [9]. Индекс СА (ИСА) определялся в со-
ответствии с рекомендациями А.Н. Ильницкого и соавт. [8].
Для расчета данного индекса оценивались следующие пози-
ции: самооценка уровня собственного здоровья, наличие
хронических заболеваний, оценка функционального состоя-
ния, индекс массы тела (ИМТ), сила мышц при динамомет-
рии, способность к быстрой ходьбе. Интерпретировался
ИСА так: 0,0–0,2 балла – отсутствие СА; 0,2–0,4 – умеренная
СА; 0,4 балла и выше – выраженная СА. После выявления
ССА пациенты разделены на 2 группы: 141 человек с ССА и
79 человек без него.

Содержание интерлейкинов (ИЛ) в крови определяли ме-
тодом проточной цитометрии с применением специальных
реактивов на приборе Beckton Diskinson FACS Canto 2
(USA).

Исследование проводилось в соответствии с принципами
Хельсинкской декларации и надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practic). Статистическую обработку про-
водили с помощью прикладного пакета Statistica 10.0 и 
непараметрического критерия χ2.

Результаты и обсуждение
Среди обследованных пациентов пожилого возраста с на-

личием сочетанной закрытоугольной глаукомы и катаракты
ССА отсутствовал практически в 1/3 случаев (табл. 1). Од-
нако статистически достоверно большая часть пациентов
60–74 лет с рассматриваемой коморбидной офтальмопато-
логией имела ССА различной степени выраженности
(р<0,001). Статистически значимо среди пациентов с различ-
ной выраженностью ССА преобладал синдром старческой
преастении (р<0,001). Данное различие достоверно по всем
выделенным группам тяжести ССА у пациентов 60–74 лет с
сочетанной закрытоугольной глаукомой и катарактой. При-
близительно равный удельный вес среди изученной группы
приходится на легкий и умеренный ССА. Незначительно
ниже доля пациентов, имеющих выраженный ССА (р>0,05).

Определение ИСА у пациентов 60–74 лет с глаукомой и
катарактой, имеющих указанные проявления ССА, пока-
зало выраженную СА в целом по группе (табл. 2). На фор-
мирование выраженного ССА у пациентов с обсуждаемой
патологией оказывают влияние неспособность к быстрой
ходьбе из-за зрительного дефицита, а также наличие хро-
нических заболеваний и самооценка уровня собственного
здоровья. В наименьшей степени ИСА формируется под
воздействием ИМТ и силы мышц при динамометрии с оди-
наковым вкладом каждого параметра (р>0,05).

Изучение особенностей интерлейкинового системного
профиля выполнено раздельно в группе пациентов 60–74 лет
с закрытоугольной глаукомой, катарактой и ССА и в группе
сравнения, представленной пациентами того же возраста с
аналогичными офтальмологическими заболеваниями, но с
отсутствием ССА (табл. 3).

Оценивая произошедшие изменения в интерлейкино-
вом статусе в сравниваемых группах, необходимо отме-
тить прежде всего гиперпродукцию таких провоспали-
тельных ИЛ, как ИЛ-17 и ИЛ-2, у пациентов пожилого
возраста с глаукомой, катарактой и ССА (р<0,001). Одно-
временно произошло повышение в крови ИЛ-1b, ИЛ-6, но
менее значимое по сравнению с ИЛ-17 и ИЛ-2 (р<0,001).
Содержание противовоспалительных ИЛ-4, ИЛ-10 на си-
стемном уровне среди пациентов пожилого возраста с
глаукомой, катарактой и СА статистически значимо сни-
зилось против пациентов аналогичного возраста с глауко-
мой, катарактой и отсутствием ССА.

Выполненный корреляционный анализ у пациентов 60–
74 лет с закрытоугольной глаукомой, катарактой и старче-

Таблица 1. Распределение пациентов пожилого возраста с соче-
танной глаукомой и катарактой по наличию ССА (Р±mp, %)

Проявление ССА Удельный вес
Отсутствие ССА 35,9±3,2
Синдром старческой преастении 30,9±3,1
Легкий ССА 11,8±2,2
Умеренный ССА 12,7±2,2
Выраженный ССА 8,6±1,9
Итого 100,0

Таблица 2. Величина ИСА у пожилых пациентов с сочетанной
глаукомой и катарактой (M±m, баллы)

Критерий ИСА Значение показателя
Самооценка уровня собственного здоровья 0,51±0,06
Наличие хронических заболеваний 0,58±0,07
Оценка функционального состояния 0,47±0,05
ИМТ 0,39±0,03
Сила мышц при динамометрии 0,38±0,04
Способность к быстрой ходьбе 0,85±0,08
Средний ИСА 0,53±0,07

Таблица 3. Содержание ИЛ в крови пожилых пациентов 60–74 лет с закрытоугольной глаукомой, катарактой и ССА и с его отсутствием
(M±m, мг/мл)

ИЛ Пациенты с глаукомой, катарактой и СА Пациенты с глаукомой, катарактой без СА р
ИЛ-1b 68,5±2,2 49,4±1,8 <0,001

ИЛ-2 63,2±1,8 30,8±1,6 <0,001

ИЛ-4 1,3±0,4 5,4±0,6 <0,001

ИЛ-6 12,8±0,9 7,2±0,6 <0,001

ИЛ-8 185,6±3,7 68,5±2,9 <0,001

ИЛ-10 8,4±1,0 11,3±0,9 <0,001

ИЛ-17 37,7±2,0 3,8±0,5 <0,001
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ской астенией между содержанием изученных цитокинов в
крови и параметрами ИСА выявил обратную связь сниже-
ния способности к быстрой ходьбе с ИЛ-17 (r=-0,725,
p<0,01), ИЛ-2 (r=-0,508, p<0,05), ИЛ-18 (r=-0,614, p<0,01),
прямую связь с ИЛ-4 (r=+0,652, p<0,01). Между наличием
хронических заболеваний и ИЛ-8 коэффициент корреля-
ции составляет r=+0,685 (p<0,01) и r=+0,624 (p<0,01) соот-
ветственно, а с ИЛ-4 – r=-0,458 (p<0,05). С другими цитоки-
нами параметры ИСА имеют слабые недостоверные связи.
Вместе с тем с изменением остроты зрения без коррекции
и ИЛ-17 обнаружена обратная связь (r=-0,342, p<0,05), а с
ИЛ-4 – r=+0,417 (p<0,05).

ССА в настоящее время рассматривается как гетероген-
ное клиническое состояние, так как вызывается различ-
ными заболеваниями и имеет различные проявления – от
развития зрительного дефицита до выраженных двига-
тельных нарушений [8]. Показано, что у пациентов с пер-
вичной открытоугольной глаукомой старческого возраста
ССА встречается в 91% случаев [10], тогда как у пациентов
такого же возраста без глаукомы – лишь в 53% случаев
(р<0,001). При одинаковом среднем возрасте сравнивае-
мых групп (72,3±1,4 и 72,2±1,9 года соответственно) у па-
циентов с глаукомой ССА встречался чаще, что указывает
на неблагоприятный профиль старения при глаукоме.
Другие данные о связи глаукомы или катаракты с форми-
рованием ССА в научных публикациях отсутствуют,
равно как и изменения интерлейкинового статуса у пожи-
лых пациентов с вышеназванными офтальмологическими
заболеваниями.

Вместе с тем сообщается об иммунном дисбалансе у 
пациентов с ССА, проявляющимся преимущественно
ограничением двигательной активности, когнитивными и
эмоциональными проблемами, а также ведущей социаль-
ной дезадаптацией [11]. Провоспалительная активность
всех изученных цитокинов оказалась выраженнее при дви-
гательных нарушениях, чем при других проявлениях ССА.
Авторами указывается, что изучение ИЛ при ССА является
перспективным для разработки медицинских мероприятий
по поддержанию удовлетворительного качества жизни по-
жилых.

заключение
ССА различной степени выраженности встречается

часто – у 2/3 пациентов пожилого возраста с сочетанной за-
крытоугольной глаукомой и катарактой. Величина ИСА у
данных пациентов соответствует выраженной степени. По-
вышение уровня провоспалительных цитокинов и сниже-
ние противовоспалительных способствуют формированию
ССА у пациентов с глаукомой и катарактой.

Полученные результаты следует учитывать при проведе-
нии диагностических и лечебных мероприятий у пациентов
60–74 лет с сочетанной глаукомой, катарактой и ССА.
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Аннотация
Остеопороз (ОП) является одним из наиболее распространенных метаболических заболеваний скелета, развивающихся с возрастом. Пристальное
внимание к ОП объясняется его высокой распространенностью, а также зачастую тяжелыми медико-социальными и экономическими последствиями
в виде переломов позвонков и периферических костей, которые приводят не только к инвалидности, но и высокой смертности, особенно среди па-
циентов пожилого возраста. В настоящее время отсутствует единая и четкая методика лечения и реабилитации пациентов старших возрастных
групп с учетом их клинико-функциональных особенностей на фоне сопутствующих заболеваний. Как результат, многие пациенты не получают не-
обходимого лечения или же эффект от лечения часто ниже ожидаемого.
Цель. Проанализировать клинико-функциональные особенности, качество жизни и основные направления реабилитации пациентов пожилого воз-
раста с ОП в сочетании с сопутствующей патологией в виде нарушения углеводного обмена.
Материалы и методы. В исследование включены 188 пациенток пожилого возраста с диагнозом ОП. Методами контроля служили общеклиническое
обследование, электрокардиография и суточное мониторирование ЭКГ, эхокардиография, анализ минеральной плотности кости с помощью двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии – денситометрия (dualenergy X-ray absorbtiometry – DXA). Оценку степени развития атеросклеро-
тического процесса проводили путем ультразвукового дуплексного сканирования. С целью определения структурно-функционального состояния
органов брюшной полости всем больным выполняли ультразвуковое исследование. Все пациентки осмотрены смежными специалистами: окулистом,
неврологом, кардиологом. Для диагностики диабетической нейропатии использовали диагностическую шкалу: шкалу балльной оценки симптомов
нейропатии (Neuropathy Symptom Score – NSS). Оценку качества жизни (КЖ) больных проводили с помощью опросника МОС SF-36 (модифициро-
ванная версия для России).
Результаты. Выделены особенности клинической картины ОП, осложненного и не осложненного патологическими переломами различной локали-
зации с учетом возрастных особенностей пациентов и влияния сопутствующей патологии. Описаны трудности лечения и реабилитации пациентов
с ОП и его последствиями, сопровождающимися ограничением двигательной активности, болевым синдромом, психоэмоциональными нарушениями,
приводящими впоследствии к снижению КЖ.
Заключение. Современные методы лечения и реабилитации представляют большие возможности восстановления работоспособности и значитель-
ного улучшения КЖ у больных ОП и с его последствиями. Однако существующие программы лечения и реабилитации должны разрабатываться ин-
дивидуально с учетом возраста, выраженности структурно-функциональных нарушений, а также наличия и тяжести сопутствующих заболеваний.
Ключевые слова: остеопороз, переломы костей, качество жизни, реабилитация, пожилой возраст.
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Abstract
Osteoporosis is one of the most common metabolic diseases of the skeleton that develops with age. Close attention to osteoporosis is explained by its high pre-
valence, as well as often severe medical, social and economic consequences, in the form of fractures of the vertebrae and peripheral bones, which lead not only
to disability, but also high mortality, especially among elderly patients. To date, there is no unified and clear method of treatment and rehabilitation of patients of
older age groups, taking into account their clinical and functional characteristics against the background of concomitant diseases. As a result, many patients do
not receive the treatment they need, or the effect of treatment is often lower than expected.
Aim. To analyse of clinical and functional characteristics, quality of life and the main directions of rehabilitation of elderly patients with osteoporosis in combination
with concomitant pathology in the form of impaired carbohydrate metabolism.
Materials and methods. The study included 188 elderly patients diagnosed with osteoporosis. The control methods were general clinical examination, ECG
and 24-hour ECG monitoring, ECHO CG, analysis of BMD using dual-energy X-ray absorptiometry – densitometry (dualenergy X-ray absorbtiometry – DXA).
Assessment of the degree of development of the atherosclerotic process by ultrasonic duplex scanning (USDS). In order to determine the structural and functional
state of the abdominal organs, all patients underwent ultrasound examination. All patients were examined by related specialists: an ophthalmologist, neurologist,
cardiologist. To diagnose diabetic neuropathy, the following diagnostic scales were used: the Neuropathy Symptom Score (NSS). The quality of life (QOL) of pa-
tients was assessed using the MOS SF-36 questionnaire (modified version for Russia).
Results. The features of the clinical picture of osteoporosis, complicated and not complicated by pathological fractures of various localization, are highlighted, taking
into account the age characteristics of patients and the influence of concomitant pathology. Difficulties in the treatment and rehabilitation of patients with osteoprosis and
its consequences, accompanied by limitation of physical activity, pain syndrome, psychoemotional disorders, resulting in a decrease in the quality of life, are described.
Conclusion. Modern methods of treatment and rehabilitation provide great opportunities for restoring working capacity and significantly improving the quality of
life in patients with osteoporosis and its consequences. However, existing programs of treatment and rehabilitation should be developed individually, taking into
account age, severity of structural and functional disorders, as well as the presence and severity of concomitant diseases.
Key words: osteoporosis, bone fractures, quality of life, rehabilitation, advanced age.
For citation: Dymnova S.E., Sergeeva V.V. Clinical-functional features and problems of rehabilitation in patients with osteoporosis of the elderly age in combination
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Одной из актуальных проблем современного общества в
связи с увеличением продолжительности жизни, повы-

шением пенсионного возраста на фоне нестабильных соци-
ально-экономических и политических факторов является
способность человека вести активный и независимый образ
жизни как можно более длительное время. В течение послед-
них лет пристальное внимание социологов, политиков и
врачей разных специальностей уделяется изучению качества
жизни (КЖ) больных старших возрастных групп при раз-
личных нозологиях. По определению Всемирной организа-
ции здравоохранения «здоровье» – это состояние полного
физического, социального и психологического благополу-
чия, а не только отсутствие заболевания или физических де-
фектов.

Согласно большому количеству исследований, проведен-
ных за последнее десятилетие, особое значение придается
определению показателей КЖ при хронических заболева-
ниях, склонных к прогрессированию и возникновению
осложнений, приводящих впоследствии к ограничениям
всех показателей нормальной жизнедеятельности человека.
К числу подобных заболеваний относится остеопороз (ОП).
У пациентов с ОП чаще, чем у лиц без данной патологии,
развиваются такие осложнения, как переломы костей, ко-
торые сопровождаются различной клинической симптома-
тикой и в большинстве случаев приводят к нарушению со-
ставляющих понятия здоровья, снижению КЖ, а нередко и
к инвалидности.

Цель исследования – анализ клинико-функциональных
особенностей, КЖ и основные аспекты реабилитации паци-
ентов в зависимости от степени тяжести ОП на фоне сопут-
ствующей патологии в виде нарушений углеводного обмена.

Материалы и методы
Проведенное исследование основывалось на анализе кли-

нико-функциональных данных обследуемых больных с ис-
пользованием современных лабораторных и инструмен-

тальных методов исследования, направленных на выявление
качественных и количественных показателей нарушений
функций организма различной степени тяжести. Для реше-
ния поставленных задач в исследование включены 188 жен-
щин (табл. 1). Критерии включения в исследование – нали-
чие у больных ОП как отдельного заболевания и в сочетании
с сахарным диабетом (СД). В исследование не включали
женщин с гиперпаратиреозом, в острый период инфаркта
миокарда (ИМ), с хроническими заболеваниями печени в
стадии цирроза, миеломной болезнью, ранним периодом
после онкологических заболеваний, заболеваниями желу-
дочно-кишечного тракта с активными клиническими при-
знаками мальабсорбции. Кроме того, не вошли в исследова-
ние женщины, получающие заместительную терапию
половыми стероидами, принимающие глюкокортикосте-
роиды, а также злоупотребляющие алкоголем.

Исследуемые разделены на 3 группы. Первую группу со-
ставили 72 пациентки с установленным диагнозом ОП в
возрасте от 54 до 88 лет (средний возраст 75,7±7,8 года). 
Во 2-ю группу вошли 64 пациентки в возрасте от 50 до 86 лет
(средний возраст 76±6,6 года), имеющие сочетание ОП с СД
2-го типа (СД 2). Обе группы сопоставимы по возрасту и
полу (табл. 2) .

В 3-ю группу (группу контроля) включены 52 пациентки
в возрасте от 52 до 67 лет (средний возраст 60,5±5,4 года) с
наличием в анамнезе переломов различной локализации,
однако без достоверно установленного по данным денсито-
метрии ОП и с отсутствием СД. Отбор пациенток, вклю-
ченных в исследование, проводился методом сплошной вы-
борки. У всех больных проводился анализ имеющейся
медицинской документации, данных истории болезни, ам-
булаторных медицинских карт.

Длительность СД во 2-й группе составила: 5–10 лет –
35,6%, 10–15 лет – 41,9% и более 15 лет – 22,5%.

Общеклиническое обследование пациенток включало в
себя сбор жалоб и анамнеза, а также физикальное обследо-

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных больных

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа
Число пациенток 72 64 52
Средний возраст, лет 75,7±7,8 76±6,6 60,5±5,4
Индекс массы тела, кг/м2 27,3±4,4 30,3±4,8 25,2±2,1
САД, мм рт. ст. 162,5±7,1 183,6±9,7 148±6,7
ДАД, мм рт. ст 84,4±3,6 98,5±7,6 75±5,1

Степень АГ, больные, %
1-я (2,3) 1-я (1,2) 1-я (4,8)

2-я (46,3) 2-я (28,2) 2-я (42,6)
3-я (51,4) 3-я (71,6) 3-я (52,6)

Степень риска сердечно-сосудистых осложнений,
больные, %

2-я (3,3) 2-я (2,1) 2-я (12,6)
3-я (54,6) 3-я (20,6) 3-я (42,7)
4-я (42,1) 4-я (77,3) 4-я (44,7)

Ишемическая болезнь сердца, стенокардия 
напряжения, функциональный класс, больные, %

II (61,8) II (52,6) II (62,3)
III (33,4) III (38,5) III (28,7)
IV (4,8) IV (8,9) IV (9,0)

Острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе, n (%) 12 (16,6) 21 (32,8) 6 (11,5)

ИМ в анамнезе, n (%) 9 (12,5) 16 (25) 4 (7,6)

Таблица 2. Возраст постановки диагноза ОП у пациенток 1 и 2-й группы

Возраст постановки диагноза, лет 1-я группа, n (%) 2-я группа, n (%)
55–64 12 (16,7) 16 (25)
65–74 42 (58,3) 38 (59,4)
Старше 75 18 (25) 10 (15,6)
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вание. При сборе анамнеза особое внимание уделяли соци-
ально-бытовому статусу обследуемых больных, длительно-
сти и степени компенсации СД, наличию и тяжести острых
и хронических осложнений СД, дебюту выявления ОП, на-
личию и причинам возникновения переломов, частоте гос-
питализаций и их причине.

Лабораторные исследования основывались на необходи-
мом минимуме обследования больных СД и ОП с учетом
возрастных особенностей, а также наличием и степенью
выраженности сопутствующих заболеваний.

Состояние функции почек, помимо показателей биохи-
мического анализа крови, оценивали по результатам рас-
чета скорости клубочковой фильтрации (СКФ) с последую-
щим определением стадии хронической болезни почек.
Величину СКФ рассчитывали по формуле CKD-EPI с помо-
щью калькулятора (http://www.nkdep.nih.gov).

Для определения структурно-функционального состоя-
ния миокарда использовали электрокардиографию (ЭКГ) и
эхокардиографию с оценкой размеров полостей сердца,
определением фракций выброса (ФВ), зон гипо- и акинезии,
типа диастолической дисфункции, давления в легочной ар-
терии.

Оценку состояния костной ткани проводили всем больным
основных и контрольной группы. Критерии включения па-
циенток в исследование – достоверное снижение минераль-
ной плотности костной ткани (МПКТ) до степени ОП в
любой исследуемой точке (поясничный отдел позвоночника
и проксимальный отдел бедренной кости) с помощью двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии – денсито-
метрии (dualenergy X-ray absorbtiometry – DXA) с использо-
ванием T-критерия. При оценке данных учитывался
наименьший показатель по Т-критерию в указанных отделах.

Состояние периферического артериального кровотока
оценивали с помощью ультразвукового дуплексного скани-
рования сосудов нижних конечностей (артерий голени и
стопы) с выявлением степени атеросклеротического пора-
жения сосудистого русла, оценки тяжести ишемии конеч-
ности. Также всем больным с учетом мультифокального ха-
рактера атеросклеротического поражения проводили
ультразвуковое дуплексное сканирование брахиоцефаль-
ных артерий. С целью определения структурно-функцио-
нального состояния органов брюшной полости всем боль-
ным выполняли ультразвуковое исследование.

В целях выявления специфических осложнений СД и
других заболеваний все пациентки осмотрены смежными
специалистами. Для диагностики диабетической нейропа-
тии использовались диагностические шкалы: шкала балль-
ной оценки симптомов нейропатии (Neuropathy Symptom
Score – NSS).

Результаты и обсуждение
Анализ анамнеза основного заболевания показал, что ОП

чаще выявляется в довольно старшем возрасте, как в основ-
ной, так и в группе сравнения, что свидетельствует о доста-
точно поздней диагностике данного заболевания и, соот-
ветственно, в большинстве случаев несвоевременно
начатом лечении.

В 1-й группе больные артериальной гипертензией (АГ)
3-й степени составили 51,4%, 2-й – 46,3%, 1-й – 2,3%. Сред-
ние показатели систолического артериального давления
(САД) и диастолического АД (ДАД) у больных ОП –
162,5±7,1 и 84,4±3,6 мм рт. ст. соответственно. Во 2-й группе
лица с АГ 3-й степени (71,6%) и очень высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений (77,3%) встречались значи-
тельно чаще (p<0,05). Средние показатели САД и ДАД у
больных ОП в сочетании с СД 2 составили 183,6±9,7 и
98,5±7,6 мм рт. ст. соответственно и оказались выше, чем в
1-й группе (162,5±7,1 и 84,4±3,6 мм рт. ст. соответственно).

Нами установлено, что среди больных основной группы
острое нарушение мозгового кровообращения перенесли

32,8% обследуемых больных, а острый ИМ в анамнезе – у
25% наблюдаемых.

Полученный в ходе исследования высокий процент сни-
жения МПКТ отмечался внутри обеих групп и соответство-
вал ОП согласно критериям отбора. При этом более высокий
Т-критерий наблюдался в поясничном отделе позвоночника
как у пациенток 1-й (-3,1 SD), так и 2-й группы (-3,6 SD) и
указывал на повышенный риск переломов именно в этой
области (p<0,05), что совпадало с полученными нами резуль-
татами по большей частоте патологических переломов
именно осевого скелета. Менее выраженное, однако не менее
значимое снижение МПКТ наблюдали в проксимальном от-
деле бедренной кости в обеих группах, что указывает на вы-
сокий риск перелома шейки бедренной кости – одного из
самых драматичных осложнений ОП.

В ходе исследования выявили, что к моменту постановки
диагноза ОП патологические переломы различной локали-
зации имели место у 48 (66,7%) человек 1-й группы и у 41
(64%) – 2-й. При этом в 54,2% (39 человек) случаев среди па-
циенток 1-й группы диагноз ОП установлен впервые при
обращении в стационар (подтвержден данными DEXA), как
при уже имеющихся патологических переломах, так и без
переломов. По данным анализа предоставленной медицин-
ской документации и сбора анамнеза у 45,8% пациенток ди-
агноз ОП установлен до поступления в стационар по дан-
ным ранее проводимого рентгенологического обследования
или результатам денситометрии, однако только 26 (36,1%)
человек получали патогенетическое лечение ОП в различ-
ные периоды, предшествующие обращению в стационар.

В группе больных СД диагноз ОП впервые установили в
стационаре по данным денситометрии у 44 (68,75%) чело-
век. В остальных случаях (31,25%) диагноз ОП установлен
на догоспитальном этапе. При этом патогенетическое лече-
ние на момент включения в исследование получали только
12 человек, что в основном связано с приоритетом в лече-
нии основного заболевания в виде СД и подтверждает дан-
ные, что ОП зачастую является недооцененным и нераспо-
знанным осложнением СД.

Проведенный анализ локализации перенесенных перело-
мов показал более высокую частоту распространения ком-
прессионных переломов позвоночника у пациенток 
1-й группы с осложнением в виде деформации позвоноч-
ника, двигательными нарушениями, нарушением функции
тазовых органов. У обследованных нами больных единич-
ные компрессионные переломы позвоночника, а также
множественные компрессионные сопровождались целым
рядом клинических проявлений.

Клиническая симптоматика основывалась в первую оче-
редь на жалобах пациенток. Из большого количества жалоб
выявлены наиболее значимые и часто встречаемые. Подав-
ляющее большинство включенных в исследование пациен-
ток 1-й группы (94,4%) предъявляли жалобы на боли в по-
звоночнике, боли в суставах нижних конечностей
беспокоили в 59,7% случаев, как правило, усиливаясь при
длительной статической или физической нагрузке. Данный
симптом зачастую носил многолетний характер и в боль-
шинстве случаев расценивался как проявление распростра-
ненного остеохондроза.

Сравнительный анализ субъективных жалоб показал,
что высокую частоту распространения в обеих группах
имели головокружение – у 92,2%, шум в ушах – 93,7%,
общая слабость – 90,6%, шаткость походки – 98,4%, нару-
шение зрения – 93,75%, но значительно больший процент
данных жалоб наблюдали в группе сочетания ОП с СД 2
(p>0,05). Онемение и судороги в нижних конечностях до-
стоверно чаще отмечали в группе больных СД (90,6%), что
свидетельствует о нарушении нервно-мышечной передачи
и выраженной недостаточности кальция у обследуемых
больных. Боли в грудной клетке, одышку, учащенное серд-
цебиение также значительно чаще наблюдали в группе
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больных СД 2, что указывает на более выраженные нару-
шения функционирования у пациенток данной группы.

При сборе жалоб как в 1-й, так и во 2-й группе обращали
внимание на выраженность неврологических нарушений,
которые зачастую являлись причиной нарушений статико-
динамических функций организма и приводили к высокой
частоте падений как основного фактора риска переломов.
Так, в основной группе оказалось, что наиболее часто паци-
ентки предъявляют жалобы на головные боли – 94,4%, го-
ловокружение – 86,1%, шум в голове – 73,6%, общую сла-
бость – 70,8%, шаткость походки – 61,1%. Высокий процент
и выраженность неврологических нарушений, а также при-
знаков коронарного синдрома (одышка – 58,3%, учащенное
сердцебиение – 72,2%, боли в грудной клетке – 52,8%, нару-
шения ритма сердца – 50%) могут быть расценены как стой-
кие нарушения функционирования, требующие дополни-
тельного обследования и контроля.

Сравнительное значение лабораторных показателей у
больных ОП и контрольной группой показало, что уровень
общего и ионизированного кальция крови как одного из
маркеров костной резорбции у пациенток 1-й группы выше
референтных значений, а также выше показателей групп
сравнения, при этом у пациенток в сочетании СД с ОП по-
казатель общего кальция крови также выше нормальных
значений, однако статистически значимых различий по
данному показателю не получили (p>0,05). 

Уровень витамина D3 у пациенток 1-й группы и группы
сравнения находился ниже нормальных значений, при этом
у пациенток контрольной группы уровень витамина D 
тоже находился ближе к нижней границе нормы, однако
различия по данному показателю также не выявили стати-
стической значимости. Показатели общего холестерина и
липопротеидов низкой плотности у пациенток контроль-
ной группы находились в пределах референтных значений,
однако выше показателей группы контроля, но ниже пока-
зателей группы сравнения, хотя статистически различия
не достоверны.

Обращают на себя внимание значительное снижение
СКФ у пациенток 2-й группы (p<0,05) и высокий уровень
потери белка в разовых порциях мочи, при этом суточная
экскреция белка с мочой в группе больных СД составила
более 2000 мг/сут, что свидетельствует о хронической бо-
лезни почек на фоне СД и нарушении кальцийрегулирую-
щей функции почек. У пациенток с ОП в сочетании с СД
характерно более значимое повышение уровня общего хо-
лестерина (6,5 ммоль/л против 5,6 ммоль/л), триглицеридов
(1,8 ммоль/л против 1,12 ммоль/л), снижение уровня липо-
протеидов высокой плотности (0,98 ммоль/л против 
1,15 ммоль/л). Данные показатели липидного обмена нахо-
дят свое выражение в степени атеросклеротического пора-
жения магистральных сосудов головного мозга, сосудов
сердца и нижних конечностей.

Полученные результаты лабораторных показателей поз-
воляют судить о значительных структурных и функцио-
нальных нарушениях сосудистого русла у пациентов с ОП
в сочетании с СД, а также выраженных стойких ограниче-
ниях жизнедеятельности и функционирования.

Анализ уровня гликированного гемоглобина показал, что
СД 2 у подавляющего большинства наблюдаемых больных
2-й группы находился в стадии декомпенсации (гликиро-
ванный гемоглобин более 7,0%) или субкомпенсации (гли-
кированный гемоглобин 7,0–7,5%) с учетом возраста, тяже-
сти осложнений СД и сопутствующей патологии. 

Большинство (82,5%) больных 2-й группы госпитализиро-
вали в стационар значительно чаще пациенток 2-й группы,
как правило, 2 раза в год. Данная частота госпитализации за-
частую связана с декомпенсацией СД, степенью выраженно-
сти и прогрессированием его хронических осложнений, а
также декомпенсацией сопутствующей сердечно-сосудистой
и неврологической патологии. Длительность госпитализации

составляла от 12 до 15 дней с целью подбора и коррекции те-
рапии.

У всех пациенток с СД 2 имели место микро- и макросо-
судистые осложнения различной степени выраженности. На
первом месте по распространенности стоит диабетическая
полинейропатия (68% – сенсомоторная и 32% – сенсорная
форма), проявляющаяся как системными (головокружение,
нарушение равновесия, мышечная слабость и др.), так и не-
системными жалобами (онемение, судороги, парестезии в
нижних конечностях и т.д); на втором – диабетическая ре-
тинопатия, представленная в 59% случаев непролифератив-
ной формой по данным осмотра глазного дна, в 28% – пре-
пролиферативной и в 13% – пролиферативной формой.

Согласно данным эхокардиографии у пациенток 1-й группы
ФВ более 55% в большинстве (89,3%) случаев, среднее значе-
ние ФВ в группе больных ОП, не осложненным СД, составило
64,3±2,1%. У 76,4% больных основной группы глобальная со-
кратимость миокарда сохранена. Признаки ремоделирования
миокарда по типу гипертрофии левого желудочка – у 64,4%
обследуемых больных, при этом индекс массы миокарда ле-
вого желудочка составил в среднем 328,2±23,7.

По результатам суточного мониторирования ЭКГ нару-
шения реполяризации миокарда выявлены в 68,4%, нару-
шения сердечного ритма и сократимости миокарда имели
место у 77,7% больных основной группы. При этом среди
нарушений сердечного ритма наиболее часто диагностиро-
вались: наджелудочковая (45%) и желудочковая экстраси-
столия (32,5%), синусовая тахикардия (33,5%), постоянная
форма фибрилляции предсердий (нормосистолия) – в 9,8%
случаев, пароксизмальная форма ФП – в 6,8%, атриовент-
рикулярная блокада 1-й степени – в 9,1%, 2-й степени – в
5,6%, блокада левой ножки пучка Гиса имела место у 36%
больных ОП.

По данным суточного мониторирования ЭКГ 39% паци-
енток основной группы имели достаточные компенсатор-
ные возможности, необходимые для обеспечения нормаль-
ного функционирования. При этом обращает на себя
внимание высокий процент пациенток, имеющих показа-
тель переносимости физических нагрузок ниже среднего и
низкий. Суммарно данные показатели составили 47%, что
свидетельствует о недостаточных компенсаторных возмож-
ностях организма и требует дополнительного обследования
и коррекции выявленных нарушений у этой группы боль-
ных. По данным суточного мониторирования ЭКГ толе-
рантность к физической нагрузке у пациенток 2-й группы
находилась ниже среднего уровня в 36% случаев.

Практически все наблюдаемые нами пациентки, госпи-
тализированные в стационар, имели сопутствующие ос-
новному заболевания, которые значительно влияют на
клинико-экспертную оценку состояния больного и после-
дующий реабилитационный прогноз. Нами в первую оче-
редь рассматривались осложнения основного заболевания
в виде ограничения подвижности организма в целом или
отдельных конечностей, а также патологические состоя-
ния с нарушением функции сердечно-сосудистой и цент-
ральной нервной системы. Также учитывались нозологи-
чески независимые, самостоятельно протекающие
процессы.

В ходе исследования выявили, что в общей структуре со-
путствующих заболеваний 1-е место по распространенно-
сти в обеих группах занимают заболевания сердечно-сосу-
дистой системы (87 и 98%), на 2-м месте – патология
костно-мышечной системы (75 и 86% соответственно) и на
3-м – патология нервной системы (76 и 84%).

заключение
Полиорганная патология выявлялась во всех группах об-

следуемых, однако индекс полиморбидности выше в
группе больных с сочетанием ОП и СД 2. Степень наруше-
ния функций и структур организма у больных ОП в соче-
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тании с СД 2 во многом ассоциировалась с большим 
разнообразием и степенью выраженности сопутствующих
заболеваний.

Перечисленные нарушения обусловливали формирова-
ние у больных стойких нарушений жизнедеятельности и
функционирования, имеющих тенденцию к прогрессиро-
ванию. Большое количество и степень выраженности со-
путствующей патологии у пациентов старших возрастных
групп требуют увеличения частоты и длительности госпи-
тализации, а также определяют трудности в подборе пато-
генетической терапии основного заболевания и основных
методов реабилитации. 
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Продолжающееся увеличение населения пожилого и
старческого возраста в разных государствах на фоне

повышения средней продолжительности жизни сопровож-
дается одновременно ростом разной офтальмологической
патологии и прежде всего социально значимых заболеваний
органа зрения – глаукомы и катаракты. Катаракта относится

многими исследователями к возраст ассоциированной пато-
логии, поскольку ее распространенность неуклонно повы-
шается по мере старения человека [1–3]. В завершенном
лонгитудинальном исследовании, проводившемся в течение
20 лет в разных регионах мира, показано, что катаракта – ос-
новная причина слепоты в настоящее время, составляющая

оригинальная статья

влияние реабилитационных мероприятий 
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Аннотация
Обоснование. Высокая распространенность ядерной катаракты в старших возрастных группах сопровождается одновременно снижением когни-
тивных способностей как вследствие данного офтальмологического заболевания, так и другой общесоматической полиморбидной патологии.
Цель. Изучить когнитивные способности пациентов пожилого и старческого возраста с ядерной катарактой в процессе медицинской реабилита-
ции.
Материалы и методы. В клинических условиях у 68 пациентов пожилого и старческого возраста с ядерной формой катаракты выполнили фемто-
лазерассистированную факоэмульсификацию катаракты с имплантацией интраокулярной линзы, а в послеоперационном периоде проводили ме-
дикаментозную и немедикаментозную реабилитацию (основная группа). Контролем служили 65 больных с ядерной катарактой аналогичного воз-
раста, которым также выполнили указанную хирургическую операцию без реабилитационных мероприятий. При оценке когнитивных нарушений
применяли шкалу Mini-Mental State Examination.
Результаты. Установили через 9 мес после оперативного лечения улучшение когнитивного статуса среди пациентов основной группы с 17,4±0,2
до 20,7±0,3 балла (p>0,05). Умеренная исходная когнитивная дисфункция у пациентов основной группы через 9 мес сменилась на легкую, а в конт-
рольной группе осталась прежней. Одновременно существенно в основной группе уменьшилась доля пациентов с умеренной степенью когнитивных
нарушений с 61,71±5,9% до реабилитации до 13,2±4,1% – после ее завершения и увеличилось число пациентов с отсутствием когнитивного дефицита
(p<0,001). В контрольной группе снизилось число пациентов с умеренной степенью когнитивных расстройств – с 60,0±6,0 до 46,2±6,2% (p>0,05).
Заключение. Реализация реабилитационных мероприятий в послеоперационном периоде способствует улучшению когнитивного статуса пациентов
старших возрастных категорий с ядерной катарактой.
Ключевые слова: ядерная катаракта, хирургическое лечение, реабилитация, пожилой и старческий возраст.
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Abstract
Background. The high prevalence of nuclear cataracts in older age groups is accompanied by a simultaneous decrease in cognitive abilities as a result of this
ophthalmic disease, and other General somatic polymorbid pathology.
Aim. To study the cognitive abilities of elderly and senile patients with nuclear cataracts during medical rehabilitation.
Materials and methods. In clinical conditions, 68 elderly and senile patients with nuclear cataract underwent femtolaser-assisted cataract phacoemulsification
with intraocular lens implantation, and in the postoperative period, medical and non-drug rehabilitation was performed (the main group). The control group con-
sisted of 65 patients with nuclear cataract of the same age who also underwent the above-mentioned surgery without rehabilitation measures. The MMSE scale
was used to assess cognitive impairment. 
Results. 9 months after surgical treatment, the cognitive status of patients in the main group improved from 17.4±0.2 to 20.7±0.3 points (p>0.05). Moderate
initial cognitive dysfunction in patients of the main group changed to mild after 9 months, while in the control group it remained the same. At the same time, the
proportion of patients with moderate cognitive impairment decreased significantly in the main group from 61.71±5.9% before rehabilitation to 13.2±4.1% after it
was completed, and the number of patients with no cognitive deficit increased (p<0.001). In the control group, the number of patients with moderate cognitive
impairment decreased from 60.0±6.0 to 46.2±6.2% (p>0.05). 
Conclusion. The implementation of rehabilitation measures in the postoperative period helps to improve the cognitive status of older patients with nuclear ca-
taracts.
Key words: nuclear cataract, surgical treatment, rehabilitation, elderly and senile age.
For citation: Popova E.V. Impact of rehabilitation measures on cognitive dysfunction in older patients after surgical treatment of nuclear cataract. Consilium 
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23,4% в структуре причин обратимой слепоты [2]. Следует
подчеркнуть, что распространенность катаракты суще-
ственно превышает распространенность других заболева-
ний органа зрения, в том числе частоту глаукомы, возраст-
ной макулярной дегенерации [4].

Развитие катаракты преимущественно в пожилом и стар-
ческом возрасте сочетается с ухудшением разных доменов
индивидуальной жизнеспособности – когнитивного, дви-
гательного, психологического, сенсорного и соматического
[5]. При этом на фоне увеличения зрительного дефицита,
обусловленного сформировавшейся той или иной формой
ядерной катаракты, существенно прогрессируют когнитив-
ные нарушения у данной категории пациентов. Однако спе-
циалистами практически не рассматриваются когнитивные
способности пациентов с катарактой как в до, так и после-
операционном периоде, а также в процессе их реабилита-
ции, что указывает на актуальность изучения когнитивного
дефицита и его изменения под влиянием реабилитацион-
ных и лечебных мероприятий.

Цель исследования – изучение когнитивных способно-
стей пациентов пожилого и старческого возраста с ядерной
катарактой в процессе медицинской реабилитации.

Материалы и методы
Для достижения названной цели сформированы две ран-

домизированные группы по основным медико-демографи-
ческим критериям – основная и контрольная. Основную
группу составили 68 пациентов пожилого и старческого
возраста с ядерной формой катаракты, прооперированных
по поводу данного заболевания в Тамбовском филиале
ФГАУ НМИЦ «Межотраслевой научно-технический ком-
плекс “Микрохирургия глаза”» им. акад. С.Н. Федорова» в
2017–2019 гг. Всем пациентам проводили фемтолазерасси-
стированную факоэмульсификацию катаракты с имплан-
тацией интраокулярной линзы. Средний возраст пациентов
основной группы составил 73,8±1,4 года. В послеопера-
ционном периоде пациентам этой группы проводили меди-
каментозную и немедикаментозную реабилитацию. Среди
средств медикаментозной реабилитации применяли препа-
рат Цераксон по 10 мл (1 пакет) – 1000 мг цитоколина в
течение 20 дней, препарат Визомитин по 2 капли субконъ-
юнктивально 3 раза в день в течение 6 мес. Немедикамен-
тозные реабилитационные мероприятия предусматривали
двигательную активность пациентов до 120 мин/нед с рав-
номерным распределением на каждый день и когнитивную
гимнастику (запоминание новых слов, заучивание стихов,
мелкая моторика пальцами рук).

Контрольная группа представлена 65 пациентами ана-
логичного возраста и пола (средний возраст 74,3±1,5 года)
с верифицированным диагнозом ядерной катаракты, кото-
рым также выполнена фемтолазерассистированная факоэ-
мульсификация катаракты с имплантацией интраокуляр-
ной линзы, но реабилитационные мероприятия не прово-
дили.

Оценку когнитивных способностей выполняли по шкале
Mini-Mental State Examination (MMSE) [6] перед операцией и
через 9 мес наблюдения. Выраженность когнитивных нару-
шений расценивалась так: 0–10 баллов – тяжелые когнитив-
ные нарушения, 11–19 баллов – умеренные, 20–23 балла –
легкой степени, 24–27 баллов – преддементные когнитивные
нарушения, 28–30 баллов – нет нарушений. Сниженная ост-
рота зрения у пациентов не препятствовала выполнению ис-
пользованного теста MMSE.

Исследование проводили с соблюдением этических норм
и после получения письменного согласия пациентов на об-
работку полученных результатов и использование их с на-
учной целью.

При статистическом анализе применяли стандартный
пакет Statistica 10.0, а оценку достоверности различий про-
водили по непараметрическому критерию Т – Уайта.

Результаты и обсуждение
Когнитивный статус пациентов пожилого и старческого

возраста с ядерной катарактой до проведения оперативного
вмешательства в основной и контрольной группах суще-
ственно не различался (см. рисунок) и соответствовал в обеих
группах умеренным когнитивным нарушениям (p>0,05).

Средний балл по шкале MMSE среди больных основ-
ной группы при первичном обследовании составлял
17,4±0,2 балла, а в контрольной группе на указанный пе-
риод – 17,2±0,3. Иначе говоря, когнитивный дефицит у па-
циентов статистически значимых различий не имел. При
повторном обследовании пациентов с ядерной катарактой
через 9 мес после проведенной фемтолазерассистирован-
ной факоэмульсификации катаракты установлены нерав-
нозначные результаты. Среди пациентов пожилого и стар-
ческого возраста основной группы через 9 мес
когнитивный статус улучшился, составив в среднем
20,7±0,3 балла. В сравнении данного показателя с исходной
величиной выявили статистически значимое различие
(p<0,001). Когнитивные нарушения в этой группе через 
9 мес после операции соответствовали легкой степени. 
В контрольной группе в этот временной период они соста-
вили по шкале MMSE 18,5±0,2 балла и не имели достовер-
ных различий, соответствуя так же, как и при первичном
обследовании, умеренному когнитивному дефициту.

Это указывает на то, что применение в основной группе
пациентов с ядерной катарактой реабилитационных меро-
приятий способствовало статистически значимому улучше-
нию когнитивных способностей. Данные реабилитацион-
ные мероприятия следует рассматривать как эффективные
с медицинской точки зрения. Сделанный вывод подтвер-
ждается также проведенным анализом структуры пациен-
тов сравниваемых групп по степени выраженности когни-
тивных нарушений в зависимости от выполненных
медицинских вмешательств (см. таблицу).

Среди пациентов пожилого и старческого возраста с ядер-
ной катарактой структура когнитивных нарушений по сте-
пени тяжести не имела статистически достоверной разницы.
Так, в обеих группах больных при первичном диагностиче-
ском обследовании превалировали пациенты с умеренной
(средней) степенью когнитивного дефицита (p>0,05). На-
блюдали только статистически незначимое различие в
удельном весе пациентов с ядерной катарактой перед опе-
рацией, имеющих легкую степень когнитивных расстройств.

После проведенного хирургического вмешательства и ме-
дицинской реабилитации у пациентов с ядерной формой
катаракты через 9 мес структура когнитивных расстройств

Когнитивные нарушения среди больных пожилого и старче-
ского возраста с ядерной катарактой перед хирургической
операцией и после ее выполнения в основной (а) и контроль-
ной (б) группах (M±m, баллы). 

Примечание. По оси абсцисс – исследуемые группы и временные
периоды изучения, по оси ординат – величина когнитивных нару-
шений. Ряд 1 – до проведения оперативного вмешательства, ряд
2 – через 9 мес наблюдения.
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существенно изменилась. Статистически значимо в основ-
ной группе через 9 мес снизилась доля больных с умерен-
ными когнитивными нарушениями. Различие достоверно
как по отношению к исходной величине, так и к величине
контрольной группы на данный момент. Одновременно до-
стоверно повысился удельный вес пациентов с легкой сте-
пенью когнитивного дефицита и отсутствием этих рас-
стройств. Статистически значимые различия установлены
по обеим градациям степени выраженности когнитивного
дефицита к исходному показателю и показателям контроль-
ной группы. В основной группе не изменилось только число
пациентов с тяжелой степенью когнитивного дефицита.

В контрольной группе статистически недостоверно воз-
росло число больных с ядерной катарактой через 9 мес с
легкой степенью и уменьшился удельный вес пациентов с
умеренными когнитивными нарушениями (p>0,05). Других
изменений в данной группе не отметили.

Таким образом, дополнение стандартного хирургиче-
ского вмешательства при лечении пациентов пожилого и
старческого возраста мероприятиями медицинской реаби-
литации способствовало улучшению когнитивного статуса
пациентов через 9 мес наблюдения.

Эффективность выполненной факоэмульсификации ка-
таракты в старческом возрасте, по мнению А.В. Колесни-
кова и соавт. [7], зависит от общего состояния пациентов,
предопределяющего в послеоперационном периоде форми-
рование адекватности реакций организма на хирургическое
вмешательство, которое хотя и считается малотравматич-
ной технологией, но в старших возрастных группах может
вызвать побочные реакции. На результаты хирургического
лечения катаракты в пожилом возрасте могут повлиять
прогрессирование степени дистрофических процессов в
разных структурах глаза и окружающих тканях, снижение
интенсивности обменных процессов. Все это негативно от-
разится на сроках реабилитации пациентов в амбулаторных
условиях.

Наряду с существенным повышением остроты зрения у
пациентов с катарактой после факоэмульсификации ката-
ракты происходит снижение внутриглазного давления уже в
послеоперационном периоде с 23,0±7,8 до 14,1±2,8 мм рт. ст.
[4], которое продолжает снижаться и в последующем. Сред-
нее количество принимаемых лекарственных препаратов
через 24 мес статистически достоверно сокращается как в
сравнении с исходным показателем, так и с ранним после-
операционным периодом. Уменьшается объем реализуемых
медицинских мероприятий в реабилитационном периоде.
Однако в отличие от выполненного нами исследования в рас-
смотренных и других исследованиях, в которых использова-
лась факоэмульсификация катаракты у пожилых пациентов
с катарактой [8–10], не анализировали когнитивные наруше-
ния. Вместе с тем их недооценка у пациентов старших воз-
растных групп может снижать комплаентность больных [11]
и требует дальнейших исследований для улучшения резуль-

татов хирургического лечения ядерной катаракты и меди-
цинской реабилитации.

заключение
У пациентов пожилого и старческого возраста с ядерной

катарактой имеются умеренные когнитивные нарушения.
Проведение фемтолазерассистированной факоэмульсифи-
кации катаракты среди этих пациентов практически не
влияет через 9 мес на когнитивный статус. Однако прове-
дение медицинской реабилитации у больных с ядерной ка-
тарактой после выполненной фемтолазерассистированной
факоэмульсификации катаракты способствует существен-
ному улучшению когнитивных способностей. Предложен-
ные мероприятия медицинской реабилитации рекоменду-
ется более активно использовать в клинической практике.
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(Р±mp, %)
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исходно через 9 мес исходно через 9 мес

Тяжелая 11,8±3,9 11,8±3,9 9,2±3,6 10,8±3,8

Умеренная 61,7±5,9 13,2±4,1* ** 60,0±6,0 46,2±6,2

Легкая 4,4±5,9 33,8±5,7* ** 9,2±3,6 18,5±4,8
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Всего 100,0 100,0 100,0 100,0

*Статистически значимое различие в сравнении с исходной величиной в каждой группе; **статистически значимое различие показателей
через 9 мес в основной и контрольной группах.
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нарушения микроциркуляции у пациентов 
с хоБЛ и сердечно-сосудистой патологией:
акцент на дисфункцию эндотелия

Сотрудник кафедры общей врачебной практики (семей-
ной медицины) ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ им. акад.
И.П. Павлова» О.А. Лазовская посвятила свой доклад нару-
шениям микроциркуляции у пациентов с хронической об-
структивной болезнью легких (ХОБЛ) и сердечно-сосудистой
(СС) патологией, отметив, что ХОБЛ на сегодняшний день за-
нимает 3-е место в структуре общей смертности (Всемирная
организация здравоохранения, 2016), при этом за период с
1990 по 2015 г. заболеваемость ХОБЛ выросла на 44,2%, а
смертность – на 11,6% [1]. Количество потерянных лет, свя-
занных со смертью и потерей трудоспособности (DALY) у
больных ХОБЛ, составляет 63,8 млн, в связи с чем ХОБЛ несет
2,6% общего бремени болезней (8-е место в мире) [1].

ХОБЛ – заболевание, характеризующееся высокой степе-
нью коморбидности, включая СС-заболевания (ишемиче-
ская болезнь сердца, артериальная гипертензия, сердечная
недостаточность), метаболические заболевания (сахарный
диабет, метаболический синдром, ожирение), слабость ске-
летных мышц, остеопороз, анемию, депрессию и др. [2]. Счи-
тается, что в патогенезе экстрапульмонарных заболеваний
при ХОБЛ основную роль играет системное воспаление, раз-
вивающееся вследствие повышенной экспрессии провоспа-
лительных медиаторов. Однако в последние годы все большее
внимание уделяется роли дисфункции эндотелия (ДЭ) и на-
рушениям микроциркуляции в развитии данной патологии. 

Под ДЭ понимают стойкое изменение структуры и/или
функциональной активности эндотелия, приводящее к на-
рушению регуляции сосудистого тонуса, тромбозу и другим
осложнениям (повреждению вазомоторной, адгезионной,
гемостатической, ангиогенной функций).

В клинической практике для диагностики ДЭ используют
инструментальные (визуализация сосуда + функциональные
пробы) и биохимические (эндотелин-1, оксид азота и др.) ме-
тоды исследования.

По данным метаанализа, у пациентов с ХОБЛ показатели
потокзависимой вазодилатации достоверно ниже, чем у лиц
без ХОБЛ, что свидетельствует о наличии у них эндотели-
альной дисфункции [3]. Также выявлена корреляция сте-
пени ДЭ с объемом форсированного выдоха за 1-ю секунду
у пациентов с ХОБЛ. Ранее показано, что снижение поток-
зависимой вазодилатации на 1% приводит к увеличению
риска СС-событий на 12% [4].

Патогенез ДЭ у пациентов с ХОБЛ является многокомпо-
нентным и включает: воспаление, оксидативный стресс (+ на-
рушение антиоксидантной защиты эндотелия), цитотоксиче-
ский эффект компонентов табачного дыма, образование
аутоантител к клеткам эндотелия, апоптоз, продукцию вазо-
констрикторных медиаторов, тромбогенных, фибротических
факторов и дефицит вазодилататоров.

Сегодня существует множество фармакологических аген-
тов с эндотелиопротективными свойствами, которые могут
быть использованы для коррекции ДЭ, включая следующие
группы [5]:
• модуляторы ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы: ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, блокаторы рецепторов ангиотензина II, блокаторы
минералокортикоидных рецепторов;

• блокаторы кальциевых каналов;
• b-адреноблокаторы (III поколение, например, небиволол);
• статины (за счет «нелипидснижающих» механизмов);
• метформин (за счет «несахароснижающих» механизмов);
• антиоксиданты (ацетилцистеин, каротиноиды, вита-

мины А, С, Е).
Однако все перечисленные группы препаратов не исполь-

зуются для целенаправленной коррекции ДЭ, поскольку
имеют иные показания, среди которых ДЭ отсутствует.
Также ни один из этих препаратов не входит в схемы лече-
ния ХОБЛ (за исключением ацетилцистеина).

В качестве перспективных препаратов для целенаправ-
ленной коррекции ДЭ рассматриваются ингибиторы
НАДФ-оксидаз и компоненты гликокаликса (сулодексид),
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однако сегодня в клинической практике они отсутствуют.
Таким образом, в практическом ведении пациента с

ХОБЛ можно выделить следующие актуальные вопросы и
перспективные задачи:
• тщательная оценка факторов риска и их коррекция; 
• адекватная терапия ХОБЛ с целью уменьшения общего

СС-риска;
• применение фармакологических агентов с благоприятным

влиянием на функцию эндотелия;
• совершенствование и внедрение стандартизированных

методов оценки ДЭ для рутинного использования в кли-
нической практике;

• разработка терапевтических подходов с целью коррекции
нарушенной эндотелиальной функции у пациентов с
ХОБЛ и коморбидной патологией.

нарушения микроциркуляции 
у больных хоБЛ. особенности клиники,
диагностики и лечения

Тему нарушения микроциркуляции у больных ХОБЛ про-
должил профессор ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ им. акад.
И.П. Павлова» доктор медицинских наук В.И. Трофимов,
начав свой доклад с вопросов актуальности тромбоэмболии
легочной артерии (ТЭЛА) у данной категории больных. До-
кладчик отметил, что ТЭЛА встречается с частотой 100–200
на 100 тыс. человек (0,1–0,2%), является 3-м по частоте кар-
диоваскулярным расстройством, 34% смертей от тромбоза
глубоких вен возникает внезапно, и 59% смертей происхо-
дит в результате недиагностированной при жизни ТЭЛА.
При этом у 1,5% больных ТЭЛА развивается хроническая
легочная гипертензия.

У пациентов с ХОБЛ в сосудах легких происходят струк-
турные и функциональные изменения, приводящие к по-
вышению давления в легочной артерии и, в конечном итоге,
развитию легочной гипертензии, «легочного сердца». Ос-
новные механизмы нарушения микроциркуляции в легких
при ХОБЛ включают: рефлекс Эйлера–Лильестранда, ДЭ,
тромбоз in situ (ТЭЛА) и ремоделирование сосудов (на
поздних стадиях).

Факторами, предрасполагающими к развитию ТЭЛА у
больных ХОБЛ, являются:
• «легочное сердце» с наличием тромбов в правом желу-

дочке;
• нарушение агрегации тромбоцитов и фибринолиза;
• полицитемия;
• снижение уровня физической активности;
• системная воспалительная реакция организма;
• прием кортикостероидов.

По данным разных авторов, истинная частота ТЭЛА у па-
циентов с ХОБЛ, у которых риск тромбоэмболии оцени-
вался как высокий, колеблется от 19 до 29% [6–10].

Также показано, что ТЭЛА мелких ветвей, или thrombo-
sis-in-situ, играет важную роль в прогрессировании хрони-
ческой бронхиальной обструкции. Так, нарушения крово-
обращения, связанные с развитием ТЭЛА мелких ветвей,
определялись у 45% обследованных, у 11% – инфаркт-пнев-
мония; при этом тромбоэмболия мелких ветвей легочной
артерии вызывала бронхообструктивные изменения досто-
верно чаще (р<0,02, относительный риск 3,7 [1,5–8,7]) [11]. 

Наиболее надежными и ранними симптомами ТЭЛА яв-
ляются одышка, гипотония и тахикардия. Дифференциаль-
ный диагноз ТЭЛА приходится проводить с такими забо-
леваниями, как инфаркт миокарда, расслаивающая
аневризма аорты, спонтанный пневмоторакс, бронхиаль-
ная астма и обострение ХОБЛ, пневмония и плеврит, хро-
нический легочный тромбоз и нетромботические эмболии
легочной артерии.

Для диагностики ТЭЛА используют различные методы,
среди которых наиболее информативными являются пер-
фузионная сцинтиграфия, селективная ангиопульмоногра-

фия и мультиспиральная компьютерная томография
(МСКТ).

Следует отметить, что в патогенезе прогрессирования
хронической бронхиальной обструкции ТЭЛА мелких вет-
вей не только является причиной ухудшения состояния
больных, но и способствует прогрессированию эмфизема-
тозных изменений в легких.

По данным аутопсии у больных ХОБЛ признаки немас-
сивной ТЭЛА обнаруживаются в 39% случаев и зачастую ас-
социированы с имеющейся у пациентов избыточной массой
тела и декомпенсацией хронического «легочного сердца».
Кроме того, ТЭЛА может наслаиваться на текущее обостре-
ние ХОБЛ [12].

Далее докладчик остановился на тактике лучевой диаг-
ностики ХОБЛ и коморбидных состояний, которая заклю-
чается в следующем:
• объем лучевого исследования зависит от клинических ла-

бораторных показателей (D-димер, скорость оседания
эритроцитов), результатов оценки функции внешнего ды-
хания;

• компьютерная томография выполняется с применением
функциональной методики для оценки буллезных поло-
стей и наличия воздушных ловушек;

• исследование в режиме ангиографии является необходи-
мым при обострении заболевания, а также для контроля
выявленных ранее очаговых изменений.
Лечение ТЭЛА у больных ХОБЛ зависит от тяжести

тромбоза. В тяжелых случаях лечение начинают с тромбо-
лизиса, затем переходят на нефракционированные гепа-
рины, после чего не менее 3 мес проводят терапию перо-
ральными антикоагулянтами – варфарин, новый оральный
антикоагулянт (НОАК) дабигатран. При более легком тече-
нии ТЭЛА лечение начинают с гепаринов с последующим
переходом на пероральные антикоагулянты (варфарин,
НОАК дабигатран – не менее 3 мес). В легких случаях и для
профилактики ТЭЛА используют НОАК (ривароксабан,
апиксабан) в течение не менее 3 мес.

нарушения гемостаза у covid-19-позитивного
пациента, роль в патогенезе covid-19-
ассоциированной пневмонии, диагностика,
лечебная тактика

Врач-терапевт отделения скорой медицинской помощи
НИИ хирургии и неотложной медицины ФГБОУ ВО «Пер-
вый СПб ГМУ им. акад. И.П. Павлова» А.А. Лебедева посвя-
тила свой доклад роли нарушений гемостаза в патогенезе
COVID-19-ассоциированной пневмонии. Анализ данных
более 1,5 тыс. пациентов с коронавирусной инфекцией поз-
волил выделить следующие клинические варианты и про-
явления COVID-19 (собственные данные):
1) острая респираторная вирусная инфекция;
2) пневмония без дыхательной недостаточности;
3) острый респираторный дистресс-синдром – пневмония
с острой дыхательной недостаточностью;
4) сепсис, септический (инфекционно-токсический) шок;
5) синдром диссеминированного внутрисосудистого свер-

тывания, тромбозы и тромбоэмболии.
Нарушения гемостаза у пациентов с COVID-19-инфек-

цией наблюдались достаточно часто и в значительной сте-
пени влияли на прогноз и тяжесть заболевания.

По данным литературы, частота развития тромбоэмбо-
лии различной локализации у пациентов с COVID-19, гос-
питализированных в отделения реанимации и интенсивной
терапии, составляет 20–30%, венозной тромбоэмболии –
47%, включая ТЭЛА, тромбоз глубоких вен нижних и верх-
них конечностей [13].

Коагулопатия при COVID-19 всегда сопровождается по-
вышением D-димера, его высокий уровень связан с неблаго-
приятным прогнозом заболевания, и D-димер выше 2,0 мг/л
может быть предиктором неблагоприятного исхода [14].
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Данные патологоанатомических исследований показали,
что при COVID-19 наблюдаются различные варианты
тромбоза: артериальный, венозный, на уровне микроцир-
куляторного русла (микротромбоз) [15]. Патогенез наруше-
ний гемостаза у пациентов с COVID-19-инфекцией вклю-
чает как локальное повреждение эндотелия сосудов (в том
числе в легких) с активацией и агрегацией тромбоцитов, по-
вышением потребления тромбоцитов (тромбоцитопения),
так и системную гиперфибриногенемию. Повреждение лег-
ких при COVID-19 сопровождается выбросом большого ко-
личества провоспалительных цитокинов, вызывающих по-
вреждение эндотелия и активирующих свертывающую
систему.

Факторы, ускоряющие формирование тромба при
COVID-19, включают:
1) индукцию «цитокинового шторма»:

• интерлейкины ИЛ-1b и ИЛ-6 стимулируют экспрессию
тканевого тромбопластина на иммунных клетках,

• активация тромбоцитов, связывание их с поврежден-
ным эндотелием;

2) дисфункцию клеток эндотелия (ускоряет тромботиче-
скую реакцию);

3) подавление фибринолиза за счет подавления активности
активатора плазминогена урокиназного типа, повышения
высвобождения ингибитора активатора плазминогена-1.
Далее докладчик привела собственные данные по нару-

шению гемостаза у пациентов с COVID-19 (n=1618), кото-
рые пролечены в период с апреля по июль 2020 г. в клинике
ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ им. акад. И.П. Павлова» (не
опубликовано). Из этого числа 300 пациентов госпитализи-
рованы в отделение реанимации и интенсивной терапии, из
них 95 (30%) умерли. Практически у 100% умерших паци-
ентов наблюдалось повышение уровня D-димера, а также
уровней ферритина и С-реактивного белка, что свидетель-
ствовало о роли воспаления в развитии нарушений гемо-
стаза у больных COVID-19. В анализе крови умерших па-
циентов отмечалось снижение числа тромбоцитов, что
могло свидетельствовать о развитии синдрома диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания и коагулопатии
потребления, увеличение числа лейкоцитов, а также сниже-
ние уровня гемоглобина. Тромбозы развились примерно у
1% умерших. Показано, что у пациентов с COVID-19 за 
несколько дней до развития тромбоэмболии и летального
исхода наблюдались повышенные уровни D-димера, С-ре-
активного белка, ферритина и сниженный уровень фибри-
ногена.

Таким образом, полученные данные позволяют заклю-
чить:
1) инфекция SARS-COV-2 ассоциирована с гиперкоагуля-

цией на фоне системного воспаления;
2) основными характеристиками COVID-19-ассоциирован-

ной коагулопатии являются повышение уровня D-димера
и фибриногена, небольшие изменения уровней активиро-
ванного парциального тромбопластинового времени,
протромбинового времени и числа тромбоцитов;

3) высокий уровень D-димера ассоциирован с повышенной
смертностью;

4) тяжесть коагулопатии коррелирует с тяжестью заболева-
ния;

5) профилактика тромбоэмболических осложнений пока-
зана всем больным COVID-19-ассоциированной пневмо-
нией.

Роль нарушений микроциркуляции 
в патогенезе бронхолегочных проявлений 
у ревматологического пациента

Завершающий доклад представлен заведующей кафедрой
госпитальной терапии ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ 
им. акад. И.П. Павлова» профессором И.И. Несторович. До-
кладчик отметила, что у ревматологических пациентов во-

влечение органов дыхания – распространенное явление и
может проявляться интерстициальными заболеваниями, со-
судистыми заболеваниями легких, заболеваниями плевры,
дыхательных путей, а также вторичными поражениями лег-
ких, обусловленными терапией (оппортунистические инфек-
ции, токсическое поражение легких, поражение легких в ре-
зультате воздействия генно-инженерных биологических
препаратов). Кроме того, у пациентов с ревматоидным арт-
ритом (РА) респираторная система может быть местом ини-
циации патогенетически значимых процессов цитруллини-
рования [16]. 

Объединяющим звеном патогенеза большинства ревма-
тических болезней являются микроциркуляторные наруше-
ния, которые включают повышение проницаемости сосуди-
стой стенки, васкулиты/мукоидное набухание сосудистой
стенки и пароксизмальный спазм артерий и артериол. На-
рушение функций эндотелия играет важную роль в разви-
тии ревматической патологии, что обусловлено его участием
не только в регуляции сосудистого тонуса, но также в про-
цессах атерогенеза, тромбообразования, иммунных реак-
циях, защите целостности сосудистой стенки и т.д. Преиму-
щественное нарушение той или иной функции эндотелия
зависит от локализации патологических процессов, пре-
обладания тех или иных медиаторов воспаления, наличия
гемодинамических сдвигов.

В качестве модели ревматологического пациента предла-
гается рассмотреть больного, страдающего РА, представ-
ляющим собой аутоиммунное ревматическое заболевание
неизвестной этиологии, характеризующееся хроническим
эрозивным артритом и системным поражением внутренних
органов, приводящими к ранней инвалидности и снижению
продолжительности жизни пациентов [17]. Серологический
профиль больных РА включает ревматоидный фактор –
аутоантитела иммуноглобулина (Ig) М против Fс-фрагмента
IgG, которые отражают активность воспаления, а также ан-
титела к циклическому цитруллинированному пептиду
(АЦЦП), которые предшествуют появлению IgM ревмато-
идного фактора на доклинической стадии болезни [18].
Также показано, что АЦЦП могут служить предиктором
экстраартикулярных проявлений РА [19, 20].

Наиболее частым внесуставным проявлением у больных
РА является поражение легких, которое приводит к сниже-
нию качества жизни [21], летальному исходу у 10–20% боль-
ных [22] и может дебютировать до развития суставного
синдрома, особенно у АЦЦП-позитивных пациентов [23].

В клинике госпитальной терапии им. акад. М.В. Черно-
руцкого совместно с кафедрой рентгенологии и радиацион-
ной медицины ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ им. акад.
И.П. Павлова» проведено исследование, направленное на
выявление признаков поражения легких у пациентов с РА
(n=106), которое показало, что пульмонологические симп-
томы у этой категории больных встречаются довольно
часто: одышка при физической нагрузке – 49,1%, кашель –
37,7%, отхождение мокроты – 29,3%, приступы удушья –
9,4%, боль в грудной клетке при дыхании – 3,8%, кровохар-
канье – 0,9% (собственные данные, не опубликованы). При
этом у 68,9% больных РА наблюдались обструктивные на-
рушения, у 6,7% – рестриктивные и у 41,8% – снижение
диффузионной способности легких. 

При проведении МСКТ признаки патологии легких вы-
явлены у 88% пациентов с РА, при этом в 65% случаев на-
блюдалось поражение легочного интерстиция (ревматоид-
ные узелки – 22,9%, усиление периферического легочного
интерстиция – 41,0%, фиброзные изменения – 18,1%), в 61%
случаев – поражение бронхиального дерева (бронхо-
обструкция – 41,0%, уплотнения стенок бронхов – 26,5%,
бронхоэктазы – 8,4%). 

С целью оценки перфузии («жизнеспособности») легоч-
ной ткани использовали однофотонную эмиссионную ком-
пьютерную томографию (ОФЭКТ), показавшую, что 
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диффузные нарушения микроциркуляции присутствовали
у 100% больных РА, кроме того, у большей части пациентов
наблюдались локальные изменения кровотока различной
степени выраженности. По данным ОФЭКТ, среди больных
РА (n=56) преобладали пациенты с тяжелым (37,5%) и сред-
нетяжелым (28,6%) течением заболевания.

Оценка соотношения структурных и сосудистых измене-
ний в легких по данным МСКТ и ОФЭКТ показала наличие
достоверной корреляции между ними (р<0,01).

Универсальным биохимическим маркером эндотелиаль-
ного повреждения является синдекан 1 (SDC-1) [24, 25]. 
В нашем исследовании содержание SDC-1 у больных РА
было значительно выше в сравнении с контрольной груп-
пой (без РА) – 3,5 нг/мл vs 1,1 нг/мл соответственно (<0,01),
а также у АЦЦП-позитивных больных РА в сравнении с
АЦЦП-негативными (p<0,05, критерий Манна–Уитни). 
У АЦЦП-позитивных больных РА наблюдалось выражен-
ное (2–4 балла) или слабое (1 балл) снижение легочной пер-
фузии в зависимости от наличия или отсутствия SDC-1
(p<0,01, критерий Манна–Уитни).

Таким образом, подводя итоги, можно сделать следующие
выводы:
• снижение легочного кровотока обнаруживается у 100%

больных РА, наблюдается как при интерстициальном по-
ражении, так и при вовлечении дыхательных путей, сте-
пень выявленных сосудистых нарушений соответствует
тяжести структурных изменений в легких;

• у АЦЦП-позитивных больных РА содержание SDC-1
более высокое, чем у АЦЦП-негативных, и соответствует
выраженности перфузионных нарушений в легких;

• поражение органов дыхания при ревматических заболе-
ваниях является междисциплинарной проблемой;

• диагностика поражений легких при ревматических забо-
леваниях основана на учете клинико-анамнестических,
лабораторных данных, инструментальных методов иссле-
дования, функциональных тестов, лучевых методов, ги-
стологических данных.
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канцерассоциированные тромбозы: 
проблема и ее решение 

Профессор Института кардиологии им. А.Л. Мясникова
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Е.П. Панченко начала свой до-
клад с актуализации проблемы венозных тромбоэмболий у
онкологических больных, подчеркнув, что основной при-
чиной смерти у этой категории пациентов является про-
грессирование онкологического заболевания, при этом вто-
рое место занимают тромбоэмболия легочной артерии
(ТЭЛА) – 9% и инфекционные осложнения – 9% [1]. По дан-
ным одного из последних регистров Garfield-VTE, который
объединил почти 10 тыс. пациентов с венозными тром-
боэмболическими осложнениями (ВТЭО) за 2 года наблю-
дений, в структуре причин смерти пациентов с ВТЭО рак
занимает более 50% [2]. 

В чем заключаются особенности лечения пациентов с
тромбозом глубоких вен (ТГВ) и ТЭЛА у больных с актив-
ным онкозаболеванием? Метаанализ показал, что про-
дленная терапия низкомолекулярными гепаринами (НМГ)
у онкологических пациентов с ВТЭО способствует умень-
шению риска рецидивирующего венозного тромбоза при
практически одинаковой частоте больших кровотечений
в сравнении с длительной терапией антагонистами вита-
мина К (АВК) [3]. Эти данные положены в основу реко-
мендаций Европейского общества кардиологов (ESC) и Ев-
ропейского респираторного общества (ERS) по
диагностике и лечению ТЭЛА (2014 г.): для больных ТЭЛА
и раком следует иметь в виду, что лечение НМГ (под-
кожно, доза в зависимости от массы тела) в первые 6 мес
предпочтительнее АВК [4].

Появились прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) –
дабигатран, ривароксабан, апиксабан, которые продемон-
стрировали способность «не хуже, чем варфарин», осу-
ществлять лечение и профилактику ВТЭО в подгруппах он-
кологических больных [5–7].

Первое исследование прямого сравнения НМГ (далтепа-
рин) и ПОАК (эдоксабан) у онкологических больных 
HOKUSAI-VTE Cancer (n=1046) показало, что эдоксабан не
уступает по эффективности далтепарину в снижении ча-
стоты рецидивов ВТЭО (6,5% vs 8,8% соответственно), но
при этом увеличивает частоту больших кровотечений, глав-

ным образом из желудочно-кишечного тракта  – ЖКТ (5,6%
vs 3,2% соответственно) [8]. Во втором исследовании 
SELECT-D (n=406), в котором сравнивали НМГ (далтепа-
рин) и ривароксабан, получены аналогичные результаты:
ривароксабан демонстрировал эффективность, сопостави-
мую с далтепарином (4% vs 11% соответственно), но также
увеличивал риск больших кровотечений (6% vs 4% соответ-
ственно) [9]. Выполнено еще одно небольшое исследование
ADAM VTE (n=287), показавшее, что лечение онкологиче-
ских больных с ВТЭО апиксабаном приводит к снижению
частоты рецидивов ВТЭО в сравнении с далтепарином
(0,7% vs 6,3% соответственно), при этом апиксабан, в отли-
чие от двух предыдущих ПОАК, не вызывает увеличения
частоты больших кровотечений (0% vs 1,4% соответ-
ственно) [10].

Большое значение для клинической практики имеют
результаты открытого рандомизированного исследова-
ния CARAVAGGIO, цель которого – определить, ока-
жется ли пероральный апиксабан «не хуже», чем подкож-
ный далтепарин, в лечении ВТЭО у онкологических
больных [11]. Согласно полученным данным, апиксабан
не уступал по эффективности далтепарину, частота ре-
цидивов ВТЭО в группе апиксабана значительно ниже,
чем в группе далтепарина: 5,6% (n=32) vs 7,9% (n=46) со-
ответственно (отношение рисков – ОР 0,63, 95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,37–1,07; р<0,001 для «не хуже»
и 0,09 для «лучше»). Основную часть рецидивов веноз-
ных тромбозов составляла ТЭЛА: 3,3 и 5,5% у больных,
получавших апиксабан и далтепарин соответственно.
Наряду с эффективностью «не хуже» апиксабан сопоста-
вим с далтепарином и по безопасности: частота больших
кровотечений в группах апиксабана и далтепарина со-
ставляла 3,8% (n=22) vs 4% (n=23), из них больших кро-
вотечений из ЖКТ – 1,9% (n=11) vs 1,7% (n=10), больших
не-ЖКТ-кровотечений – 1,9% (n=11) vs 2,2% (n=13) со-
ответственно. 

Полученные результаты позволили сделать следующие
заключения:
• пероральный апиксабан оказался не хуже подкожных

инъекций далтепарина при лечении ВТЭО у онкологиче-
ских больных;

симпозиум

венозные тромбоэмболии: что нового в лечении 
и профилактике
При поддержке компании «Пфайзер».
Для цитирования: Венозные тромбоэмболии: что нового в лечении и профилактике. Consilium Medicum. 2020; 22 (12): 97–101. 
DOI: 10.26442/20751753.2020.12.200471

Symposium

venous thromboembolism: What's new 
in treatment and prevention"
Prepared with the support of Pfizer.
For citation: Venous Thromboembolism: What's New in Treatment and Prevention. Consilium Medicum. 2020; 22 (12): 97–101. 
DOI: 10.26442/20751753.2020.12.200471

29 сентября – 1 октября 2020 г. в Казани прошел Российский национальный конгресс
кардиологов 2020 «Кардиология 2020 – новые вызовы и новые решения». 
Предлагаем читателям познакомиться с обзорами некоторых выступлений. 
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• в отличие от ривароксабана и эдоксабана у больных, по-
лучавших апиксабан, не отмечено увеличение риска боль-
ших кровотечений, в том числе из ЖКТ;

• CARAVAGGIO – самое крупное на сегодняшний день ис-
следование, изучавшее ПОАК в лечении ВТЭО у онко-
больных;

• результаты исследования увеличивают долю больных с 
ракассоциированным тромбозом, которые могут лечиться
ПОАК, включая больных с раком ЖКТ;

• есть все основания полагать, что рекомендации ESC и ERS
по диагностике и лечению ТЭЛА (2019 г.) будут обновлены
за счет добавления апиксабана в перечень ПОАК, приме-
нение которых рекомендовано при ракассоциированных
ВТЭО.

оптимизация стратегии длительной
антикоагулянтной терапии венозных
тромбоэмболических осложнений

Профессор ФГБОУ «НМИЦ терапии и профилактической
медицины» И.С. Явелов посвятил свой доклад проблеме
применения длительной антикоагулянтной терапии (АКТ)
у больных с ВТЭО, у которых отсутствуют злокачественные
новообразования. Докладчик напомнил слушателям основ-
ные принципы современного подхода к лечению ТГВ/ТЭЛА:
длительность лечения острого эпизода составляет 3 мес,
после чего принимается решение либо о прекращении АКТ,
либо о переходе к продленному (extended) лечению с целью
вторичной профилактики ВТЭО, продолжительность кото-
рого для каждого пациента устанавливается индивидуально,
с учетом рисков рецидива и кровотечений. 

В 2019 г. ESC обновило рекомендации по ТЭЛА, предло-
жив новую шкалу стратификации риска рецидива ТЭЛА
[12]. Поскольку риск развития рецидива у проксимального
ТГВ нижних конечностей и ТЭЛА практически одинако-
вый, эту шкалу можно использовать и для данной патоло-
гии. Согласно этой шкале, самый низкий (<3% в год) риск
рецидива венозного тромбоза имеют пациенты с крупными
факторами риска исходных ТГВ/ТЭЛА, действие которых
прекратилось (например, операция под общим наркозом
>30 мин, травма с переломами). С учетом этого в рекомен-
дациях ESC по ТЭЛА [12] 2019 г. и рекомендациях Амери-
канской коллегии торакальных врачей (ACCP) [13] 2016 г.
записано, что больным с проксимальным ТГВ/ТЭЛА, свя-
занным с крупным транзиторным фактором риска, реко-
мендуется прекратить прием антикоагулянтов после 
3 мес. На другом конце шкалы находятся больные с очень
высоким (>8% в год) риском развития рецидива ВТЭО – 
это пациенты со злокачественными новообразованиями,
антифосфолипидным синдромом, повторным эпизодом
ТГВ/ТЭЛА в отсутствие крупных преходящих/обратимых
факторов риска. У данной категории больных риск рецидива
ВТЭО сохраняется неопределенно долго, и на сегодняшний
день им рекомендован длительный (вероятно, пожизнен-
ный) прием антикоагулянтов [12]. Промежуточное положе-
ние («серая зона») занимает разнородная группа больных со
средним (3–8% в год) риском рецидива ВТЭО, которая
включает больных с преходящими/обратимыми факторами
риска с ≤10-кратным риском развития ТГВ/ТЭЛА (напри-
мер, госпитализация с острым заболеванием длитель-
ностью <3 дней, гормональная контрацепция), больных с
незлокачественными персистирующими факторами риска
(например, воспаление толстого кишечника, активное ауто-
иммунное заболевание) и больных, у которых не было вы-
являемых факторов риска. У всех категорий больных
«серой зоны» следует рассмотреть неопределенно долгое
применение ПОАК [12]. 

Имеются исследования, в которых сравнивали ПОАК в
раннем лечении проксимального ТГВ/ТЭЛА со стандарт-
ной терапией с переходом на АВК [14–18]. В этих исследо-
ваниях апиксабан (AMPLIFY) [14] и ривароксабан 

(EINSTEIN-DVT и -PE) [15, 16] могли назначать больным
с 1-го дня АКТ, а дабигатран (RE-COVER I и II) [17, 18] –
только после как минимум 5 сут лечения парентеральными
антикоагулянтами. Результаты данных исследований пока-
зали, что по эффективности ПОАК всегда «не хуже» стан-
дартного лечения, а по безопасности имеют дополнитель-
ные преимущества. Во всех исследованиях количество
крупных кровотечений в группе ПОАК было меньше:
апиксабан – ОР 69%, р<0,001, ривароксабан – ОР 46%,
р=0,002, дабигатран – ОР 27%, р>0,05; ОР 40% vs варфарин,
р<0,05, а в исследованиях апиксабана и дабигатрана –
также меньше крупных + клинически значимых некрупных
кровотечений: апиксабан – ОР 56%, р<0,001, дабигатран –
ОР 38%, р<0,05. 

В исследовании AMPLIFY (n=5395) больные в первые 
7 дней еще, как правило, получали парентеральные антикоа-
гулянты (в основном эноксапарин), и даже в сравнении с
эноксапарином частота крупных кровотечений на апикса-
бане меньше. В последующем апиксабан сравнивали с АВК,
и частота крупных кровотечений в группе апиксабана также
меньше при как минимум равной эффективности в сравне-
нии со стандартным подходом [14]. Таким образом, имеются
доказательства, что при лечении проксимального ТГВ/ТЭЛА
апиксабан безопаснее стандартного лечения – в сравнении
как с парентеральными антикоагулянтами, так и АВК.

Еще один важный аспект – это качество использования
АВК, которое зависит от среднего времени нахождения
международного нормализованного отношения в терапев-
тическом диапазоне (должно быть не меньше 70%). В иссле-
довании AMPLIFY у больных с проксимальным ТГВ/ТЭЛА
с наиболее качественным лечением АВК (>68%) апиксабан
сохранял преимущество по безопасности (крупные крово-
течения) при сопоставимой эффективности (ВТЭО/смерть
от ВТЭО) [14].

При длительной терапии ПОАК больных с проксималь-
ным ТГВ/ТЭЛА риск развития рецидивов со временем сни-
жается, что позволило предположить, что, возможно, в от-
даленной перспективе можно уменьшить дозу
антикоагулянта и тем самым повысить безопасность. Эта ги-
потеза подтверждена в рандомизированном плацебо-конт-
ролируемом исследовании AMPLIFY-EXT (n=2482) [19], ко-
торое продемонстрировало возможность назначения
апиксабана в уменьшенной дозе – 2,5 мг 2 раза в сутки – при
продленной АКТ без снижения эффективности лечения. На-
личие группы плацебо в этом исследовании позволило оце-
нить частоту развития рецидива ТГВ/ТЭЛА у больных, у ко-
торых раньше допускалось прекратить АКТ, которая
оказалась достаточно высокой – 8,8% за 12 мес наблюдения.
В то же время апиксабан существенно защищал таких боль-
ных: частота рецидивов ТГВ/ТЭЛА при лечении апиксаба-
ном в полной дозе (5 мг 2 раза в сутки) составляла 1,7%, при-
чем при уменьшении дозы апиксабана в 2 раза в отдаленной
перспективе (через 6–12 мес после использования полной
дозы) эффективность оставалась на прежнем уровне – 1,7%.
Наряду с этим снижение дозы апиксабана позволило увели-
чить безопасность АКТ: частота клинически значимых не-
крупных кровотечений при использовании половинной
дозы апиксабана ниже – 3% (ОР 1,29 [0,72–2,33]) и сопоста-
вима с плацебо (2,3%), в то время как при использовании
полной дозы этот показатель составлял 4,2% (ОР 1,82 [1,05–
3,18]) [19]. Эти результаты дают надежду удержать больше
больных на длительной многолетней (а иногда пожизненной)
АКТ, если она им показана.

перипроцедуральная антикоагуляция
Следующий доклад, с которым выступил профессор

ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» М.И. Зямятин,
посвящен чрезвычайно важной теме – правилам приема ан-
тикоагулянтов при проведении операций и травматичных
процедур (перипроцедуральной антикоагуляции).
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Известно, что у пациентов, принимающих антикоагулянты
или антиагреганты, риск периоперационных осложнений,
связанных с нарушением системы гемостаза, повышен. 
С другой стороны, отмена, например, ацетилсалициловой
кислоты больным ишемической болезнью сердца в 3 раза по-
вышает риск развития инфаркта миокарда. Более того, 
2/3 всех внезапных кардиальных осложнений в периопера-
ционном периоде связаны с отменой антикоагулянтов или
антитромботиков.

Почему так происходит? Одной из причин является то, что
тактику периоперационной АКТ определяют многие врачи.
Проведено исследование (опрос врачей), показавшее, что в
реальной клинической практике тактику периоперационной
АКТ только примерно в 1/2 случаев определяет кардиолог,
в остальных случаях – врачи самых разных специально-
стей: врач, проводящий процедуру (36%), врач общей прак-
тики (28%), фармацевт (15%) и др. [20]. Еще одним факто-
ром повышенного риска осложнений, развивающихся во
время или после проведения операций и травматичных
процедур у пациентов, принимающих антикоагулянты, яв-
ляется несоблюдение рекомендованных схем АКТ в перио-
перационном периоде. В недавнем российском исследова-
нии показано, что несоблюдение рекомендованных схем
или увеличение сроков возобновления АКТ у больных,
принимавших АКТ при проведении плановых операций,
увеличивало риск развития осложнений более чем в 
4 раза (отношение шансов – ОШ 4,12; 95% ДИ 1,92–7,21,
р=0,024) [21].

Одной из причин несоблюдения рекомендованных схем
АКТ при проведении операций является то, что в реальной
клинической практике врачи зачастую отменяют любые ан-
тикоагулянты за то время до операции, за которое привыкли
это делать в случае лечения варфарином, не учитывая раз-
личия в фармакокинетике между различными группами ан-
тикоагулянтов. Так, показано, что при плановом протезиро-
вании суставов врачи отменяли варфарин за 5 дней до
операции в 53% случаев и ПОАК – за 5 дней до операции у
каждого третьего больного [20]. Очевидно, это связано с не-
достатком знаний и опыта ведения таких больных. 

Правила безопасности при выполнении операции на
фоне антикоагулянтов сегодня хорошо определены:
• оценка возможности и целесообразности выполнения

операции на фоне приема или отмены антикоагулянтов
должна включать анализ причин их назначения, анатоми-
ческих особенностей зоны вмешательств; 

• надо оценить риск развития ВТЭО и риск развития кро-
вотечений.
В качестве лучшего способа снижения риска геморраги-

ческих или тромботических осложнений у пациентов, по-
лучающих АКТ, предлагается ОТЛОЖИТЬ выполнение
операции, если:
• в течение трех предшествующих месяцев у пациента раз-

вился артериальный или венозный тромбоз (ВТО, ТЭЛА,
инфаркт миокарда, транзиторная ишемическая атака или
инсульт);

• в течение трех предшествующих месяцев у пациента был
эпизод большого кровотечения, т.е. кровотечения, вы-
звавшего снижение гемоглобина более чем на 20 г/л, или
потребовавшего переливания двух доз эритромассы, или
представлявшего угрозу жизни.
Если плановую операцию возможно отсрочить, то следует

отложить ее минимум на 3 мес или, лучше, на 6 мес. При дли-
тельной АКТ риски рецидивов ВТЭО и кровотечений со вре-
менем снижаются, что показано в исследовании AMPLIFY
[14]. Даже если пациенту показан пожизненный прием анти-
коагулянтов, через 6 мес он переходит на более низкие дозы,
при которых, как это показано для апиксабана 2,5 мг, веро-
ятность геморрагических осложнений приближается к пла-
цебо. В то же время риск развития тромботических ослож-
нений сохраняется, что необходимо учитывать, и следует

вести пациента на низких дозах антикоагулянта, но не отме-
нять его.

Далее докладчик подчеркнул, что наибольшее количество
ошибок связано с «мост-терапией». Следует признать, что
любой переход с одного антикоагулянта на другой всегда
увеличивает риск, поскольку антикоагулянты, которые ис-
пользуются для «мост-терапии» и для длительной АКТ –
НМГ и ПОАК, – не имеют четкого лабораторного монито-
ринга, позволяющего определить уровень нарушений гемо-
стаза и сохранить его при переходе с одного препарата на
другой. Как показано в Регистре ORBIT-AF, переход на
«мост» у пациентов с фибрилляцией предсердий, получаю-
щих АКТ, значительно увеличивает риск сердечно-сосуди-
стых осложнений (ОР 1,62; 95% ДИ 0,95–2,78, р=0,02), кро-
вотечений (ОР 3,84; 95% ДИ 2,07–7,14, р<0,0001), всех
серьезных нежелательных явлений (ОР 1,94; 95% ДИ 1,38–
2,71, р<0,0001) [22].

По данным метаанализа, терапия «моста», если он начи-
нается до операции и продолжается после операции при
проведении травматических процедур, всегда увеличивает
риск кровотечений, даже если не влияет на частоту тром-
ботических событий [23].

Наиболее простая схема приема ПОАК в периоперацион-
ном периоде состоит в следующем: при высоком риске раз-
вития осложнений препарат отменяют за двое суток, при
низком риске – за сутки до операции; возобновляют прием
препарата при низком риске – сразу после операции (неза-
висимо от функции почек для апиксабана), при высоком
риске – на вторые сутки после операции, т.е. как можно
раньше [24]. Эти данные представлены в многоцентровом
исследовании PAUSE, которое включало 3007 пациентов с
фибрилляцией предсердий, длительно принимающих
ПОАК и нуждающихся в плановом оперативном вмеша-
тельстве. Больные разделены в зависимости от риска кро-
вотечений на две группы: 
1) группа низкого риска (эндоскопические исследования

ЖКТ, установка кардиостимуляторов, лечение и экстрак-
ция зубов, биопсия кожи, операции при катаракте);

2) группа высокого риска (нейрохирургические, онкологиче-
ские, реконструктивные и другие большие вмешательства). 
Антикоагулянты в группе высокого риска отменяли за

двое суток, в группе низкого риска – за сутки до плановой
операции/травматичных процедур. Оценивали частоту
осложнений в течение 30 дней после операций. Лучшие ре-
зультаты получены для ПОАК, которые принимаются 
2 раза в сутки (апиксабан, дабигатран, ривароксабан). Наи-
меньший риск развития тромботический осложнений (ар-
териальных и венозных тромбоэмболий) наблюдался в
группе апиксабан (0,19%) vs дабигатран (0,50%) и риварок-
сабан (0,42%) при одинаковом риске кровотечений. 

Для того чтобы обеспечить безопасность приема анти-
коагулянтов в условиях стационара, лучший способ – про-
писать протокол назначения антитромботической терапии,
как это сделано в Центре им. Н.И. Пирогова.
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и очевидно, и факт: выбор антикоагулянта 
при риске желудочно-кишечного кровотечения

Первый доклад, с которым выступил профессор Инсти-
тута непрерывного медицинского и фармацевтического об-
разования ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный
медицинский университет» Ю.М. Лопатин, посвящен акту-
альной проблеме практической медицины – выбору анти-
коагулянта при риске желудочно-кишечного кровотечения
(ЖКК) у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП). До-
кладчик отметил, что главным принципом при решении
этой проблемы должно быть соблюдение баланса эффек-
тивности (профилактика тромбоэмболических осложне-
ний) и безопасности (уменьшение риска больших крово-
течений, среди которых особое место занимают ЖКК)
проводимой терапии.

В рекомендациях Европейского общества кардиологов
(ESC) по лечению ФП от 2016 г. сказано: при начале перо-
ральной антикоагуляции пациента с ФП, которому подхо-
дят прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), рекоменду-
ется отдавать предпочтение ПОАК, нежели антагонистам
витамина К – АВК (класс IA); при контроле у пациентов с
высоким риском ЖКК назначение АВК или сниженных до-
зировок ПОАК более предпочтительно по сравнению с на-
значением ПОАК в полной дозе (класс IIа В) [1].

В обновленных рекомендациях 2020 г. ESC приоритет
ПОАК при назначении оральных антикоагулянтов (ОАК) у
пациентов с ФП становится неоспоримым – ПОАК реко-
мендуются в качестве препаратов 1-й линии; также гово-
рится, что даже высокие показатели риска кровотечения не
следует принимать за причину для отказа от приема ПОАК
[2]. В этих рекомендациях при выборе дозы ПОАК сохра-
няется деление на стандартную и сниженную дозы, и одним
из критериев для снижения дозы указан высокий риск кро-
вотечений. В случае тяжелого активного кровотечения у па-
циентов с ФП рекомендуется прервать терапию ОАК до
определения причины кровотечения и устранения источ-
ника кровотечения – например, кровоточащая язва или
полип при ЖКК (класс IС), после чего как можно быстрее
возобновить прием ОАК по решению консилиума врачей.
Предпочтение нужно отдать таким препаратам, как апик-
сабан или дабигатран 110 мг 2 раза в день, которые не свя-
заны с увеличением ЖКК в сравнении с варфарином. То же
самое сказано в отношении ведения пациентов с ФП и по-
казаниями к применению сопутствующей антитромбоци-
тарной терапии (АТТ). У этой категории пациентов ПОАК
являются предпочтительным выбором по сравнению с АВК
в комбинации с АТТ (класс IA); при высоком риске крово-
течений (HAS-BLED≥3) рекомендуется прием сниженных
доз ПОАК (класс IIа В).

Механизмы развития ЖКК, ассоциированные с ПОАК,
могут быть обусловлены как системным антикоагулянтным
эффектом, так и местными эффектами препарата, напри-
мер, разъедающим эффектом (наличие винной кислоты в

дабигатране) [3]. Факторы риска (ФР) ЖКК, связанные с
приемом ПОАК, включают более высокую дозу дабигатрана
(150 мг) и эдоксабана (60 мг), пожилой возраст (≥75 лет),
анамнез язвенной болезни или ЖКК, инфекцию Helicobacter
pylori и др. [3].

Таким образом, ЖКК, связанные с приемом антикоагу-
лянтов, диктуют необходимость раннего выявления добро-
качественных и злокачественных поражений желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) [4]. Согласно данным
исследования COMPASS, среди общего числа новых случаев
рака любой локализации почти каждый 4-й выявлен после
кровотечения; 1/3 всех новых случаев составлял рак желу-
дочно-кишечной локализации, их них 22,8% выявлены
после кровотечения [5].

По данным субанализов 3 основных исследований, ча-
стота больших ЖКК в популяции пациентов с неклапанной
ФП на ПОАК значительно ниже в сравнении с варфарином:
дабигатран (n=6076) 150 мг 2 раза в сутки – 1,85% в год (от-
ношение рисков – ОР 1,49; 95% доверительный интервал –
ДИ 1,21–1,84), ривароксабан (n=7131) 20 мг в сутки – 2,00%
в год (ОР 1,62; 95% ДИ 1,30–1,99), апиксабан (n=9088) 5 мг
2 раза в сутки – 0,76% в год (ОР 0,89; 95% ДИ 0,70–1,15) [6].
Как видим, в самом выигрышном положении в отношении
снижения риска больших кровотечений среди всех ПОАК
находится апиксабан. Поэтому неслучайно при индивиду-
альном подборе ПОАК в зависимости от характеристик
больного и его предпочтений в случае высокого риска раз-
вития ЖКК рекомендовано использовать сниженную дозу
дабигатрана (110 мг) или стандартную дозу апиксабана [7].

В более поздних рекомендациях по выбору конкретного
ОАК и дозы для профилактики инсульта у пациентов с не-
клапанной ФП при выборе ПОАК у пациентов с высоким
риском ЖКК говорится [8]:
• препараты первого выбора: апиксабан 5 мг 2 раза в сутки,

дабигатран 110 мг 2 раза в сутки;
• препараты второго выбора: дабигатран 150 мг 2 раза в

сутки, эдоксабан 60 мг 1 раз в сутки, ривароксабан 20 мг 
1 раз в сутки.
Почему так важен выбор конкретного ПОАК и дозы? 

В крупном исследовании в условиях реальной клиниче-
ской практики (n=61 205) оценивали безопасность (ин-
сульт/системная тромбоэмболия) и эффективность (кро-
вотечение, приведшее к госпитализации) по сравнению с
фенпрокумоном, в том числе стандартной и сниженной
дозы ПОАК у пациентов с ФП [9]. Показано, что при ис-
пользовании апиксабана в сниженной дозе риск развития
ЖКК ниже в сравнении с АВК, так же, как и при стан-
дартной дозировке [9]. В противоположность этому при
использовании дабигатрана у пациентов с ФП риск раз-
вития больших кровотечений, включая ЖКК, выше на
дозе 150 мг 2 раза в сутки (3,31% vs 3,57% на варфарине;
р=0,32), чем на дозе 110 мг 2 раза в сутки (2,87% vs 3,57%
на варфарине; р=0,002) [10].
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Дабигатран увеличивает риск развития ЖКК [11]. Так,
после переключения с варфарина на дабигатран у больных
с ФП вероятность любого кровотечения увеличивалась на
36% (p<0,001) и ЖКК – на 71% (p<0,001), ЖКК составляли
80% всех кровотечений у стационарных больных.

В большом популяционном когортном исследовании
(n=92 816) сравнивали риск развития ЖКК на терапии да-
бигатраном (n=8578), ривароксабаном (n=16 253) и варфа-
рином (n=67 975),было показано, что риск ЖКК на ПОАК
и варфарине не отличался, однако с осторожностью сле-
дует назначать ПОАК пожилым людям, особенно старше
75 лет [12].

В исследовании ROCKET AF пожилые (≥75 лет) паци-
енты демонстрировали более высокий риск развития боль-
ших кровотечений на терапии ривароксабаном (4,86% vs
4,40% на варфарине на 100 пациенто-лет; ОР 1,11; 95% ДИ
0,92–1,34) по сравнению с более молодыми (<75 лет) паци-
ентами (2,69% vs 2,79% на варфарине на 100 пациенто-лет;
ОР 0,96; 95% ДИ 0,78–1,19; р=0,336) [13].

В японском исследовании безопасности ривароксабана vs
варфарина у пациентов с ФП показано, что в структуре
больших кровотечений основное место занимают ЖКК и
внутричерепные кровотечения [14]. В другом японском ис-
следовании (n=16 977) провели анализ риска развития ЖКК
после выполнения эндоскопических процедур у больных,
принимающих варфарин или ПОАК (ривароксабан, апик-
сабан, дабигатран, эдоксабан), наиболее высокий риск ЖКК
наблюдался на ривароксабане [15]. Авторы исследования
пришли к следующим выводам:
• пациенты после эндоскопических процедур, принимаю-

щие варфарин, имели более высокий риск ЖКК, чем па-
циенты, получающие ПОАК;

• терапия моста (гепарин) связана с повышенным риском
как кровотечения, так и тромбоэмболий;

• риск кровотечения варьировал в зависимости от эндоско-
пической процедуры.
Метаанализ, включавший 43 рандомизированных клини-

ческих исследования (РКИ) и 151 587 пациентов, принимав-
ших ПОАК, показал преимущество апиксабана по эффек-
тивности (инсульты/системные эмболии) и безопасности
(большие кровотечения) над другими ПОАК [16].

Очень важный аспект профилактики инсультов/тром-
боэмболий – возобновление антикоагуляции после ЖКК у
больных с ФП. Показано, что возобновление антикоагуля-
ции после ЖКК у этой категории больных (n=1329, средний
возраст 76 лет, женщины 45%, возобновление антикоагуля-
ции варфарином в 49,1% случаев) приводило к уменьшению
числа неблагоприятных исходов, увеличению выживаемо-
сти по сравнению с пациентами, не возобновившими анти-
коагуляцию [17]. Наиболее опасная в отношении развития
повторного кровотечения после возобновления антикоагу-
ляции варфарином после ЖКК – 1-я неделя: частота по-
вторного кровотечения составляла 20% (ОР 3,27; 95% ДИ
1,82–5,91).

В недавнем метаанализе 10 РКИ (проанализировано 5354
исследования), включившем 2080 больных с возобновле-
нием антикоагулянтной терапии после ЖКК vs 2296 боль-
ных, прекративших лечение после ЖКК, показано, что воз-
обновление антикоагулянтной терапии после ЖКК связано
со значительным увеличением частоты рецидивов ЖКК, но
также и со значительным снижением тромбоэмболических
событий и смерти от всех причин [18].

С учетом сказанного выбор конкретного препарата для
антикоагуляции приобретает первостепенное значение. 
В исследовании ARISTOTLE показано, что анамнез предше-
ствующих ЖКК не влияет на преимущество апиксабана над
варфарином в отношении снижения риска смерти [19]. 
С точки зрения снижения риска развития инсульта/систем-
ной эмболии и снижения риска большого кровотечения по
сравнению с варфарином апиксабан превосходит другие

ПОАК, что продемонстрировано в крупном исследовании
ARISTOPHANES [20].

Таким образом, при практическом выборе конкретного
антикоагулянта у пациентов с ФП и высоким риском ЖКК
следует руководствоваться следующими выводами [8]:
• ЖКК, даже в условиях антикоагуляции, как правило, не

приводят к смерти или стойкой инвалидности. Выбор
ОАК должен определяться главным образом необходи-
мостью профилактики инсульта.

• Термин «высокий риск ЖКК» не всегда точно отражает
клиническую ситуацию. Например, пациенты с язвенным
кровотечением, связанным с H. pylori, после эрадикации
инфекции уже не могут считаться больными с высоким
риском кровотечения.

• Риск ЖКК, связанный с любым из антикоагулянтов, по-
вышается при одновременном использовании АТТ, в том
числе ацетилсалициловой кислоты.

• Как и с варфарином, терапия ПОАК должна быть воз-
обновлена так скоро, как это будет считаться безопасным
после остановки ЖКК.

• Риск ЖКК на терапии дабигатраном или эдоксабаном за-
висит от дозы препарата.

• Повышенный риск ЖКК на терапии дабигатраном и ри-
вароксабаном наиболее очевиден у пациентов ≥75 лет.

• Использование стратегии поиска рака ЖКТ уменьшает у
пациентов, получающих терапию ОАК, частоту ЖКК, свя-
занных с новообразованиями.

• Скрининг колоректального рака у пожилых пациентов
должен проводиться до начала терапии ОАК.

терапия при хБп: очевидно, но недостаточно
Директор Клиники кардиологии ФГАОУ ВО «Первый

МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) про-
фессор Д.А. Андреев представил доклад о терапии хрониче-
ской болезни почек (ХБП) у кардиологических больных. 
В начале своего выступления докладчик отметил, что рас-
пространенность ХБП у больных с кардиологической пато-
логией очень высокая. Так, согласно регистру, куда включены
2983 больных с неклапанной ФП, поступивших в кардиоло-
гические стационары больниц скорой помощи в г. Москве за
период 06.2016–06.2017, ХБП «продвинутых» стадий (ско-
рость клубочковой фильтрации – СКФ<45 мл/мин) обнару-
живается у каждого 3-го больного (n=794) [21]. При этом
также хорошо известно, что риск развития инсультов и риск
кровотечений у больных с ФП и ХБП значительно выше, чем
у больных без ХБП [22].

ФР геморрагических осложнений подразделяются на моди-
фицируемые и немодифицируемые [1]. В качестве примера
лектор привел исследование, где провели оценку риска гемор-
рагических осложнений для коррекции модифицируемых ФР
у больных с ФП и ХБП (n=3587) по сравнению с больными с
ФП без ХБП (n=127 884) [22]. Первое, что обращает на себя
внимание в этом исследовании, – такие факторы, как артери-
альная гипертония (систолическое артериальное давление
>160 мм рт. ст.), лабильное международное нормализованное
отношение – МНО (время пребывания в терапевтическом
диапазоне <60%) у больных на варфарине, имеющие прогно-
стическую ценность в отношении риска кровотечений, не оце-
нивались у больных ХБП. Второе: такой независимый фактор,
как прием нестероидных противовоспалительных средств, не
влиял на риск развития кровотечений у больных с ФП и ХБП
ни до диализных стадий, ни после диализа, что опровергает
существовавшее до сих пор мнение о том, что нестероидные
противовоспалительные средства повышают риск геморраги-
ческих осложнений у этой категории больных. Злоупотребле-
ние алкоголем и нарушение функции печени также не оказы-
вали влияния на риск развития кровотечений у больных с ФП
и ХБП. В отношении такого ФР, как анемия, показано, что нет
необходимости стремиться к достижению целевого уровня ге-
моглобина у больных с ФП и ХБП, требующих диализа.
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Таким образом, многие традиционные модифицируемые
ФР в этой популяции больных «не работают», в связи с чем
возникает закономерный вопрос: можно ли реально повли-
ять (снизить) на риск кровотечения у больных с ФП и ХБП?
Для иллюстрации подобной ситуации докладчик предложил
разобрать возможный клинический случай.

Клинический случай: больной, 68 лет, страдает артери-
альной гипертонией, ФП, хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) с сохранной фракцией выброса ле-
вого желудочка, декомпенсирован, СКФ 60 мл/мин.
Больной пролечен в клинике, выписан в удовлетворитель-
ном состоянии. Следующая декомпенсация случилась
через год  – СКФ 30–40 мл/мин, затем на больших дозах
диуретиков в клинике снизилась ниже 30 мл/мин, отмена
спиронолактона, ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента позволила стабилизировать функцию
почек (СКФ 60 мл/мин). Однако вскоре у больного на вы-
соких дозах петлевых диуретиков развивается приступ
подагры, он получает инъекцию НПВП однократно, что
снова приводит к декомпенсации функции почек, кото-
рую удалось восстановить. После выписки из клиники
больной 2 года живет без декомпенсации, затем на фоне
анемии (гемоглобин 74 г/л), не связанной с кровопотерей,
снова наступает декомпенсация. Больной пролечен в кли-
нике, удалось поднять уровень гемоглобина и стабилизи-
ровать функцию почек, и следующий год больной живет
без декомпенсации, однако в августе 2018 г. снова по-
падает в клинику по поводу очередной декомпенсации.
Во время последней госпитализации у больного случается
внезапная сердечная смерть, его реанимируют, проводят
экстренную коронарографию – значимый стеноз ствола
левой желудочковой артерии, проводят стентирование, у
больного развивается контраст-индуцированная нефро-
патия, его помещают на диализ на 5 дней, что позволяет
стабилизировать функцию почек.

Как видим, за 4 года наблюдения этот больной перенес 
4 эпизода острого повреждения почек. Невольно возникает
вопрос: существует ли понятие «стабильная функция
почек» при ХБП? Согласно данным крупного регистра,
включившего 9769 больных с ФП, принимающих антикоа-
гулянты, средняя СКФ 67 мл/мин: в течение 11 мес наблю-
дения у каждого 5-го больного произошло событие, нару-
шающее функцию почек (10,4% больных – падение СКФ на
≥30%, 7,9% больных – госпитализация, «острое поврежде-
ние почек», 1,4% больных – удвоение креатинина, 0,9%
больных – диализ или трансплантация) [23]. Другими сло-
вами, больные с ФП и сохранной функцией почек не застра-
хованы от эпизодов «острого повреждения почек», и это
случается в популяции гораздо чаще, чем принято считать.
Можно ли реально повлиять/снизить риск развития крово-
течения у этой категории больных?

Сегодня экспертами предложен фармакокинетический
подход к решению данной проблемы, который учитывает
почечный клиренс препарата [24]. Так, почечный клиренс
дабигатрана составляет 80%, ривароксабана – 35%, апикса-
бана – 27%. На этом основании у больных ХБП прием да-
бигатрана не рекомендуется при СКФ<30 мл/мин, апикса-
бана и ривароксабана – при СКФ<15 мл/мин (инструкции
к препаратам).

Анализ крупного исследования RE-LY показал, что у
больных с ФП и ХБП, принимающих дабигатран, риск кро-
вотечений увеличивается по мере снижения функции
почек, и при СКФ 30–50 мл/мин риск геморрагических
осложнений на дабигатране 110 мг и на варфарине практи-
чески не отличается [25]. Аналогичные результаты полу-
чены и для ривароксабана [26]. В противоположность этому
апискабан демонстрировал снижение риска кровотечений
(лучшую безопасность) по сравнению с варфарином у боль-
ных с ФП и ХБП, различие тем более выраженное, чем
больше снижалась СКФ [27].

Возвращаясь к нашему клиническому случаю, можно от-
метить, что если пациент с ХСН принимает антикоагулянт
с высоким почечным клиренсом, то он неоднократно под-
ходит к опасной черте, когда может начаться кумуляция
препарата, что увеличивает риск развития геморрагических
осложнений. Наш пациент принимал препарат с низким
почечным клиренсом (апиксабан), поэтому препарат не на-
капливался в плазме.

Далее докладчик акцентировал внимание слушателей на
том, что у больных ХБП важно обращать внимание не
только на исходную СКФ, поскольку каждый эпизод ост-
рого повреждения почек повышает риск последующего
снижения СКФ до <30 мл/мин. Показано, что если эпизод
острого повреждения почек случается у больных с исход-
ной СКФ>60 мл/мин, то через 5 лет 25% из них будут иметь
ХБП IV стадии, а если такой эпизод случается у больных с
исходной СКФ<60 мл/мин, то через 5 лет 35% из них будут
иметь ХБП IV стадии [28]. Важно помнить, что у больных
ХБП эпизод острого повреждения почек:
• повышает риск прогрессирования ХБП;
• повышает риск повторного острого повреждения почек

при любом провоцирующем факторе!
В недавнем исследовании изменения функции почек у па-

циентов с ФП, получающих различные антикоагулянты
(n=1667), показано, что по сравнению с варфарином все
ПОАК [29]:
• снижают скорость прогрессирования ХБП (ежегодное па-

дение СКФ);
• уменьшают вероятность класс-снижения СКФ до 

<50 мл/мин;
• уменьшают вероятность перехода в следующую стадию

ХБП.
Таким образом, ренопротективное действие, по-види-

мому, является эффектом ПОАК.
Нарушение функции почек является важным фактором

при принятии решения, когда отменять антикоагулянты,
если больному предстоит хирургическое/диагностическое
вмешательство. В случае вмешательства с низким риском
кровотечения (коронарография, эндоскопия с биопсией,
биопсия простаты и т.п.) ксабаны отменяют за 1 сут до опе-
рации; дабигатран – за 2 сут до операции, если клиренс
креатинина (КК) <50 мл/мин, за 36 ч, если КК 50–80 мл/мин,
за 24 ч, если КК>80 мл/мин. В случае вмешательства с вы-
соким риском кровотечения (абдоминальная хирургия, то-
ракальная хирургия, большая ортопедия и т.п.) ксабаны от-
меняют за 2 сут до операции, независимо от СКФ;
дабигатран – за 4 сут, если КК 30–40 мл/мин, за 3 сут, если
КК 50–80 мл/мин и за 2 сут, если КК>80 мл/мин.

Как вести больного с кровотечением, развившимся на
фоне терапии антикоагулянтами? Варфарин подавляет син-
тез полноценных факторов свертывания, вызывая дефицит
факторов свертывания в крови, поэтому при кровотечении,
возникшем на фоне варфарина, лечение заключается в вос-
полнении прокоагулянтов (переливание свежезаморожен-
ной плазмы). В отличие от варфарина, ПОАК не вызывают
дефицита прокоагулянтов, их механизм действия заключа-
ется в ингибировании активированных факторов II и X, и
препарат будет действовать, пока находится в сосудистом
русле; поэтому при кровотечении, возникшем на ПОАК,
принципиально важно уточнить время приема последней
дозы и от него рассчитать время нормализации гемостаза.
Для рива-, апиксабана это время (время, за которое препа-
рат выводится из сосудистого русла) составляет 12–24 ч, для
дабигатрана – зависит от СКФ: 12–24 ч, если КК>80 мл/мин,
24–36 ч, если КК 50–80 мл/мин, 36–48 ч, если КК 30–
50 мл/мин и >48 ч, если КК<30 мл/мин.

В заключение доклада автор остановился на вопросе при-
менения ПОАК при диализе, отметив, что на сегодняшний
день рандомизированные исследования по профилактике
инсульта с помощью варфарина и ПОАК при диализе от-
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сутствуют. Рекомендации базируются на данных регистров
и очень разнятся для кардиологических и нефрологических
пациентов. Если в европейских и американских кардиоло-
гических рекомендациях очень аккуратно говорится о на-
значении антикоагулянтов: «можно рассмотреть назначе-
ние варфарина у больных с ФП на диализе», «решение о
назначении антикоагулянтов должно быть индивидуализи-
ровано», то в нефрологических рекомендациях сказано:
«рутинная антикоагуляция у больных ХБП V стадии при
ФП для профилактики не показана». С чем это связано?

Опубликовано несколько регистров сравнительной эф-
фективности варфарина при ФП у больных на диализе vs
без антикоагулянтной терапии, и только в двух из них по-
казано снижение риска ишемического инсульта (ИИ) или
инсульта/смерти на варфарине, в остальных 6 регистрах на
варфарине наблюдается повышение риска инсульта или ин-
сульта/смерти [30]. То есть в этой популяции варфарин не
защищает пациентов, а, наоборот, способствует инвалиди-
зации и смерти.

Таким образом, вопрос, что назначить больным с ФП, на-
ходящимся на диализе, на сегодня остается открытым.

Подводя итоги, можно сделать следующие выводы:

«хрупкий» пациент: как не «разбить»?
Профессор Медицинского научно-образовательного

центра (Университетская клиника) и факультета фундамен-
тальной медицины ФГБОУ ВО «Московский государствен-
ный университет имени М.В. Ломоносова» В.Ю. Мареев про-
должил тему лечения ФП, посвятив свой доклад применению
антикоагулянтов у пожилых («хрупких») пациентов с ФП. 
С увеличением продолжительности жизни (после 65 лет) ча-
стота встречаемости ФП в популяции возрастает [2]. Так, на-
пример, в возрасте 90 лет ФП встречается у 23,4% населения,
т.е. у каждого 4-го, при этом, если не контролировать хотя бы
один ФР, частота ФП возрастает до 33,4%, а если не контро-
лировать больше одного ФР, то до 38,4% [2].

Сегодня предложен новый подход к лечению ФП – интег-
рированный АВС (от СС к АВС) [2]. Он подразумевает, что
вначале следует: 
1. Подтвердить – С (confirm) – ФП: зарегистрировать

ФП≥30 с на 12-канальной электрокардиограмме.
2. Охарактеризовать – С (characterize) – тяжесть ФП по

схеме 4S-AF:
1) риск инсульта по шкале CHA2DS2VASc;
2) симптомы по оценке Европейской ассоциации сердеч-

ного ритма (EHRA);
3) бремя ФП (продолжительность, спонтанное прекраще-

ние);
4) дополнительные ФР (возраст, сопутствующие заболе-

вания, увеличение предсердий/фиброз).
После выполнения этих действий (СС) следует перейти к

лечению, которое включает триединый подход (АВС): 
1. Антикоагуляция, чтобы избежать – А (avoid) – инсульта.
2. Лучший – В (better) – контроль симптомов.
3. Коморбидность – С (comorbidities) – и контроль сер-

дечно-сосудистых ФР.
В исследовании, проведенном в Санкт-Петербурге

(n=1000, 416 мужчин, средний возраст 77±2,4 года), которое
показало, что в российской популяции среди больных ХСН

старше 75 лет 68% имеют ≥2 коморбидностей, и 38% имеют
≥5 коморбидностей [32]. Из этого следует, что 89% с ХСН
получают не сердечно-сосудистые препараты (до 5 групп).

Взаимодействие различных препаратов играет важную
роль. К примеру, у больных сахарным диабетом/наруше-
нием толерантности к глюкозе прием бигуанидов или тиа-
золидиндионов снижает риск развития новой ФП (ОР 0,82;
95% ДИ 0,71–0,95 и ОР 0,72; 95% ДИ 0,63–0,83 соответ-
ственно), а прием инсулина (ОР 1,19; 95% ДИ 1,06–1,35) –
увеличивает в сравнении с больными, не принимающими
сахароснижающие препараты [33].

Что влияет на прогноз у таких больных? Выживаемость
пациентов с ФП зависит, в первую очередь, от размеров ле-
вого предсердия (ЛП) – чем больше объем ЛП, тем больше
смертность [34], поскольку в гемодинамически неактивных
областях предсердия образуются тромбы. Выявляемость
тромбов в ушке ЛП значительно повышается при исполь-
зовании чреспищеводного ультразвукового исследования.

В РФ риск смерти от инсульта у больных с ФП примерно
в 5,34 раза (6,2 у мужчин и 4,5 у женщин) выше, чем в
общей популяции [35]; 80,3% всех инсультов составляет
ИИ, т.е. вызванный тромбоэмболией, при этом 21,2% боль-
ных (19,6% мужчин и 23% женщин) умирают в течение
первых 28 дней после инсульта, и только 15% больных, пе-
ренесших инсульт, к концу первого года живы и не инва-
лиды [36].

Таким образом, необходимость проведения антикоагу-
лянтной терапии у пожилых пациентов с ФП очевидна.
Какой препарат выбрать?

Оценка эффективности и безопасности антикоагулянт-
ной терапии у больных с ФП показала, что при использова-
нии варфарина польза заключается в снижении на 64%
риска развития инсультов + системных эмболий, а риск – в
увеличении вероятности развития кровотечений (при
МНО 2–3) до 2,2% в год.

У варфарина есть ряд особенностей, которые затрудняют
его применение в реальной клинической практике [37, 38],
в том числе у пожилых пациентов с ФП, а именно:
1) медицинские характеристики пациента (возраст, сни-

женное всасывание в ЖКТ, злокачественные новообра-
зования и пр.);

2) связанные с препаратом (узкое терапевтическое окно,
взаимодействие с препаратами и пр.);

3) возможности или предпочтения пациента (низкая при-
верженность лечению, неудобства, связанные с монито-
рированием МНО и пр.).
Современный алгоритм назначения ОАК больному с

ФП состоит в следующем (Рекомендации ESC/EHRA от
2020 г.) [2]:

При наличии механического протеза клапанов или мит-
рального стеноза средней и высокой степени:
• назначить варфарин под контролем МНО (время нахож-

дения в терапевтическом диапазоне ≥70%).
Этапы в отсутствие механического протеза клапанов

или митрального стеноза средней и высокой степени:
1) идентифицировать больных низкого риска инсульта по

шкале CHA2DS2VASc: 0 (М), 1 (Ж) – антикоагуляция не
нужна;

2) думать о ПОАК у всех больных с CHA2DS2VASc>1 (М) и
>2 (Ж). Определить риск кровотечений и устранить все мо-
дифицируемые ФР. Важно: HAS-BLED≥3 – не причина для
отказа от ОАК. CHA2DS2VASc=1 (М) и 2 (Ж) – рассмот-
реть назначение ОАК (класс IIa). CHA2DS2VASc≥2 (М) и
3 (Ж) – рекомендованы ОАК (класс I);

3) начинать прием ПОАК (или варфарина с контролем
МНО с временем нахождения в терапевтическом диапа-
зоне ≥70%). ПОАК, как правило, рекомендуются в каче-
стве терапии 1-й линии.
Что мы знаем о типичном российском пациенте с ФП? По

данным исследования РЕКВАЗА (n=530), среди амбулатор-

Очевидно Недостаточно

• ХБП широко распространена 
при ФП

• Функция почек нестабильна
• Предложен фармакокинетиче-

ский подход к выбору антикоагу-
лянтов

• По данным РКИ только у апикса-
бана частота кровотечений ниже,
чем на варфарине, независимо
от функции почек

• Оценка риска кровотечений
затруднена

• Не проводились РКИ для
оценки фармакокинетиче-
ского подхода

• РКИ при СКФ<30 мл/мин 
(в том числе при ХБП диализ-
ных стадий) отсутствуют
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ных пациентов с ФП большинство составляют пациенты
старше 75 лет, средний балл по шкале CHA2DS2VASc
4,62±1,57 [39]. Таких пациентов обычно сложно лечить в
связи с высоким риском как инсульта, так и кровотечений,
большим количеством сопутствующих диагнозов и прини-
маемых препаратов.

В крупном исследовании ARISTOTLE показано, что апик-
сабан – единственный ПОАК, имеющий большую эффек-
тивность, чем варфарин (МНО 2–3), по всем трем из сле-
дующих исходов [40]:
• частоте развития инсультов/системной эмболии – 1,27%

vs 1,60% в год у апиксабана и варфарина соответственно
(снижение ОР на 21%, p=0,01);

• частоте развития больших кровотечений – 2,13% vs 3,09%
в год у апиксабана и варфарина соответственно (снижение
ОР на 31%, p<0,001);

• смертности от всех причин – 3,52% vs 3,9% в год у апикса-
бана и варфарина соответственно (снижение ОР на 11%,
p=0,047).
Анализ в подгруппах (<65 лет, 65–74 года и ≥75 лет) по-

казал, что по мере увеличения возраста больных апиксабан
демонстрировал больше преимуществ в достижении пер-
вичной конечной точки эффективности (профилактика ин-
сульта + тромбоэмболий) и безопасности (число больших
кровотечений) в сравнении с варфарином [40].

Пожилой возраст является важным ФР как инсульта (65–
74 года – 1 балл и ≥75 лет – 2 балла по шкале CHA2DS2VASc)
[1], так и кровотечений (>65 лет – 1 балл по шкале HAS-BLED)
у пациентов с ФП [41]. Однако риск развития инсульта у по-
жилых пациентов с ФП растет быстрее, чем риск развития
кровотечений. Так, например, в сравнении с пациентами без
ФП риск развития инсульта у пациентов в возрасте 65–69 лет
увеличен примерно в 4 раза [42], в то время как риск развития
больших кровотечений – только в 1,8 раза [43]. В сравнении с
пациентами без ФП у пациентов с ФП в возрасте >85 лет риск
кровотечений увеличен в 3 раза [43] и антикоагулянты давать
опасно, но если антикоагулянты не давать, то пациент может
умереть от инсульта, поскольку риск инсульта в этой возраст-
ной группе увеличен в 12 раз [42]. Таким образом, пожилому
пациенту с ФП требуется эффективная и безопасная защита
от инсульта с благоприятным профилем безопасности.

Синдром старческой астении (англ. fragility – хрупкость) –
это ассоциированный с возрастом синдром, сопровождаю-
щийся снижением физической и функциональной активно-
сти систем организма. Не все пожилые люди относятся к
«хрупким», однако распространенность синдрома увеличи-
вается с возрастом: 14% в общей популяции и 26% среди
больных ≥85 лет [44–46].

«Хрупкие» пациенты с ФП имеют более высокий риск
развития инсульта в сравнении с «крепкими» пациентами
с ФП. Риск кардиоэмболических инсультов у «хрупких» па-
циентов с ФП в 3,5 раза выше (95% ДИ 1,0–12,0, р<0,05), а
частота смерти от всех причин – в 2,8 раза выше (95% ДИ
1,2–6,5, р<0,05), чем у «крепких» пациентов с ФП [47].

Кроме того, больные с ФП склонны забывать принимать
таблетки, что особенно ясно прослеживается в старческом
возрасте (>75 лет) по сравнению со средним возрастом:
97,0% vs 78,4% соответственно (р=0,021) [48].

Ретроспективный анализ эффективности и безопасности
различных ПОАК (дабигатран, ривароксабан, апиксабан) в
сравнении с варфарином у пожилых пациентов ≥75 лет с
ФП (исследование провели по запросу и при финансирова-
нии Управления по контролю пищевых продуктов и ле-
карств в США в условиях реальной клинической практики,
включены 448 944 пациента) показал: все 3 ПОАК эффек-
тивнее варфарина в отношении снижения риска тромбоэм-
болического инсульта и внутричерепного кровоизлияния
[49]. Однако частота больших внечерепных и желудочных
кровотечений (что особенно важно у пожилых пациентов)
снижалась только на апиксабане.

Субанализ исследования ARISTOPHANES в группе паци-
ентов с неклапанной ФП ≥80 лет показал, что апиксабан
снижал частоту инсульта/системной эмболии на 42% (ОР
0,58; 95% ДИ 0,49–0,69, р<0,001) и больших кровотечений –
на 40% (ОР 0,60; 95% ДИ 0,54–0,67) в сравнении с варфари-
ном [50]. Более того, в этой возрастной группе апиксабан
ассоциировался с более низким риском инсульта/системной
эмболии и больших кровотечений по сравнению с другими
ПОАК – дабигатраном (инсульт/системная эмболия: ОР
0,65; 95% ДИ 0,47–0,89; большие кровотечения: ОР 0,60; 95%
ДИ 0,49–0,73) и ривароксабаном (инсульт/системная эмбо-
лия: ОР 0,72; 95% ДИ 0,59–0,86; большие кровотечения: ОР
0,50; 95% ДИ 0,45–0,55).

В заключение доклада автор привел алгоритм выбора
конкретного ОАК и дозы для профилактики инсульта у па-
циентов с неклапанной ФП, в котором представлены 
3 группы больных, у которых следует предпочесть апиксабан:
1) больные с высоким риском кровотечений;
2) больные ХБП/хронической почечной недостаточностью;
3) пожилые и старые [51].

острый коронарный синдром и Фп – 
лечебная дилемма

В начале своего доклада профессор ФГБУ ДПО «Цент-
ральная государственная медицинская академия» Д.А. За-
тейщиков акцентировал внимание слушателей на том, что
сочетание мерцательной аритмии (МА) и инфаркта мио-
карда (ИМ) довольно часто встречается в реальной кли-
нической практике. Докладчик привел собственные дан-
ные (не опубликовано) из исследования ОРАКУЛ II,
которое проведено в период 2014–2018 гг. в нескольких
центрах РФ (Москва, Астрахань, Казань, Краснодар),
включены 1803 пациента с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) с показаниями для чрескожного вмешатель-
ства (ЧКВ); согласно полученным данным, частота МА у
этой категории больных составляла 17%. 

В чем главная проблема в лечении таких пациентов? Оба
эти заболевания – ОКС и МА – лечатся антитромботической
терапией: одно заболевание требует интенсивного исполь-
зования антиагрегантов, другое – применения антикоагу-
лянтов. Однако увеличение компонентов антитромботиче-
ской терапии неизбежно сопровождается ростом числа
геморрагических осложнений.

Совсем недавно опубликованы обновленные рекоменда-
ции ESC по лечению ОКС без подъема сегмента ST –
ОКСбпST (2020 г.) [52], предписывающие тактику ЧКВ у
больных, принимавших антикоагулянты до развития ОКС:
• ЧКВ выполняется без отмены варфарина или ПОАК.
• У больных на варфарине при МНО>2,5 не используется

нефракционированный гепарин.
• У больных на ПОАК вне зависимости от времени приема

последней дозы используются низкие дозы парентераль-
ных антикоагулянтов (эноксапарин 0,5 мг/кг внутривенно
или нефракционированный гепарин 60 МЕ/кг).
Далее докладчик привел собственные данные исследования

ФР развития ИИ у больных, перенесших ОКС. Показано, что
среди прочих (повышенного артериального давления, сердеч-
ной недостаточности, ХБП, сахарного диабета и пр.) МА ока-
залась наиболее сильным независимым ФР (+3 балла), но,
если пациент принимает антикоагулянты (-3 балла), этот риск
нивелируется. Такие данные подчеркивают необходимость
профилактики инсульта у пациентов с ОКС.

В небольшом исследовании WOEST (n=573) сравнивали
клопидогрел vs клопидогрел + ацетилсалициловая кислота
после ЧКВ на коронарных артериях у пациентов, получаю-
щих ОАК (варфарин) [53]. Согласно полученным данным
двойная антитромботическая терапия (ДАТ) статистически
значимо снижала частоту развития любых кровотечений по
сравнению с тройной антитромботической терапией – ТАТ
(19,5% vs 44,9% соответственно, p<0,001), при этом, что
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принципиально важно, частота тромбоэмболических эпи-
зодов в обеих группах не отличалась. Таким образом, пока-
зано, что ДАТ (антикоагулянт + антиагрегант без ацетилса-
лициловой кислоты) превосходит по безопасности ТАТ
(антикоагулянт + антиагрегант + ацетилсалициловая кис-
лота), но в рекомендации эти данные не решались вклю-
чать, пока не пришла эра ПОАК и последовала целая серия
исследований со всеми ПОАК.

В первом из таких исследований – PIONEER AF-PCI
(n=2124) показано, что у больных с ФП, которым выполнили
ЧКВ на коронарных артериях, сочетание малых (15 мг 1 раз
в день) доз ривароксабана с монотерапией антиагрегантом
или очень малых (2,5 мг 2 раза в день) доз ривароксабана с
двойной (антиагрегант + ацетилсалициловая кислота)  ДАТ
безопаснее стандартной терапии варфарином, клопидогре-
лом и ацетилсалициловой кислотой, не уступая последней
по эффективности [54].

В исследовании RE-DUAL PCI (n=2725) сравнивали без-
опасность и эффективность двух режимов ДАТ (дабигат-
ран 110 или 150 мг 2 раза в день + блокатор рецепторов
P2Y12) и ТАТ (варфарин + ДАТ) у пациентов с ФП после
проведенного ЧКВ с имплантацией стента [55]. Первичная
конечная точка – развитие большого или клинически
значимого небольшого кровотечения в соответствии с кри-
териями ISTH. Согласно полученным данным, назначение
двойной терапии с дабигатраном пациентам с ФП после
ЧКВ значительно безопаснее традиционной ТАТ при сопо-
ставимой эффективности (предотвращение тромбоэмбо-
лических эпизодов).

Исследование AUGUSTUS (n=4614) отличалось от иссле-
дований PIONEER AF-PC и RE-DUAL PCI уникальным ди-
зайном с двухфакторной оценкой 2 независимых гипотез:
1) сравнение безопасности апиксабана vs АВК в сочетании

с ДАТ или с монотерапией ингибитором P2Y12;
2) сравнение безопасности ДАТ и монотерапии ингибито-

ром P2Y12 (ацетилсалициловая кислота vs плацебо) у па-
циентов с ФП и ОКС и/или ЧКВ [56].
Первичная конечная точка безопасности – частота раз-

вития больших и клинически значимых небольших крово-
течений по ISTH. Благодаря использованию такого дизайна
удалось получить ответ сразу на 2 вопроса:
1. Что лучше – ДАТ или ТАТ?
2. Имеет ли апиксабан преимущества перед АВК в составе

ДАТ и ТАТ? Показали, что использование апиксабана 
(5 мг 2 раза в день) в сочетании с ингибиторами P2Y12 в
монотерапии (ДАТ) или в комбинации с ацетилсалици-
ловой кислотой (ТАТ) приводит к снижению риска раз-
вития всех кровотечений на 31% по сравнению с варфа-
рином в сочетании с ингибиторами P2Y12 в монотерапии
(ДАТ) или в комбинации с ацетилсалициловой кислотой
(ТАТ) – 10,5 и 14,7% соответственно; ОР 0,69; 95% ДИ
0,58–0,81; p<0,001. Также установили, что добавление аце-
тилсалициловой кислоты (81 мг 1 раз в день) к ингиби-
тору P2Y12 сопровождается увеличением риска развития
всех кровотечений (16,1 и 9,0% соответственно; ОР 1,89,
95% ДИ 1,59–2,24; p<0,001), независимо от вида исполь-
зованного антикоагулянта – апиксабана или варфарина.
Вторичная конечная точка эффективности в этом иссле-
довании – суммарное количество смертей и госпитали-
заций. Показано, что лечение апиксабаном в составе ДАТ
и ТАТ приводит к снижению частоты данного исхода по
сравнению с использованием АВК в таких же режимах
антитромботической терапии (23,5 и 27,4% соответ-
ственно; ОР 0,83; 95% ДИ 0,74–0,93, p=0,002). Таким об-
разом, исследование доказало, что у пациентов с ФП и
ОКС и/или ЧКВ лечение апиксабаном в составе ДАТ ас-
социируется с достоверным снижением частоты больших
и клинически значимых небольших кровотечений, что
свидетельствует о высоком профиле безопасности апик-
сабана в сравнении с АВК.

Результаты всех перечисленных исследований положены
в основу рекомендаций ESC по лечению ОКСбпST (2020 г.)
[52], где написано, что у пациентов с сочетанием ОКСбпST
и МА после ЧКВ по поводу ОКСбпST следует придержи-
ваться следующей тактики антитромботической терапии:
• Трехкомпонентная терапия (ОАК + ацетилсалициловая

кислота + клопидогрел) не должна превышать 7 дней 
(в стационаре).

• При высоком риске ишемических событий трехкомпо-
нентная терапия продлевается еще на 1 мес с последую-
щим переходом на двухкомпонентную терапию сроком до
1 года.

• При высоком риске кровотечений после ранней трехком-
понентной терапии (до 7 дней, в стационаре) больного пе-
реводят на двухкомпонентную терапию (ОАК + клопидо-
грел) в течение 6 мес с последующим переходом на
монотерапию антикоагулянтом. 
Факторы высокого риска ишемических событий хорошо

известны и включают: сахарный диабет, анамнез ОКС, мно-
гососудистое поражение, мультифокальный атеросклероз,
«раннюю» ИБС, почечную недостаточность, сложности со
стентированием (ЧКВ нескольких артерий, стентирование
хронической окклюзии и др.), анамнез тромбоза стента,
технические проблемы при ЧКВ.

Для оценки риска кровотечений используют несколько
шкал – CRUSADE, PRECISE DAPT, ОРАКУЛ. Среди них, по
мнению докладчика, отечественная шкала ОРАКУЛ имеет
наибольшие преимущества, поскольку, в отличие от двух
других, учитывает не только пациентов с ОКС после ЧКВ,
но и тех, кому ЧКВ не проводили, но кто тем не менее нуж-
дается в проведении антитромботической терапии. До-
стоинством шкалы ОРАКУЛ является и то, что она разра-
ботана на основании данных, полученных в условиях
реальной клинической практики.

Объединенный анализ двух российских исследований
(РЕКОРД-3 и ОРАКУЛ II), проведенных с целью валидиза-
ции шкал риска кровотечений у больных с ОКС, получав-
ших антикоагулянты в дополнение к дезагрегантам, пока-
зал, что шкала ОРАКУЛ имеет преимущества в оценке
риска кровотечений над шкалами CRUSADE, HAS-BLED и
ORBIT [57].

В рекомендациях ESC по лечению ОКСбпST (2020 г.) [52]
также говорится, что у пациентов с ОКСбпST и МА, кото-
рые имеют высокий риск кровотечений, рекомендуется
снижать дозу дабигатрана до 110 мг 2 раза в день и рива-
роксабана до 15 мг 1 раз в день (т.е. применять менее эф-
фективный способ профилактики тромбоэмболических
осложнений). В отличие от этого дозу апиксабана у таких
пациентов снижать не нужно.

Далее лектор остановился на проблеме безопасности ин-
тенсивной антикоагулянтной терапии. Согласно рекомен-
дациям ESC (2020 г.) [52], тактика лечения кровотечений на
фоне интенсивной антикоагулянтной терапии должна быть
следующей: 
• При развитии кровотечения на фоне ингибиторов фак-

тора Xа (апиксабана, эдоксабана, ривароксабана) – тера-
пия 1-й линии – концентрат протромбинового комплекса.
Возможно применение специфического антидота (аднек-
санет-a).

• При развитии кровотечения на фоне дабигатрана) – тера-
пия 1-й линии – специфический антидот идаруцизумаб.
Источником кровотечений при использовании дабигат-

рана являются кровотечения из ЖКТ (преимущественно из
верхних отделов); при использовании ривароксабана – кро-
вотечения из ЖКТ (преимущественно из нижних отделов),
гематурия, носовые кровотечения. По данным крупного ис-
следования реальной клинической практики, апиксабан
имеет преимущество по безопасности над варфарином в
отношении развития кровотечений из ЖКТ (ОР 0,62, 95%
ДИ 0,55–0,71, p<0,001) [58].



Consilium Medicum. 2020; 22 (12): 102–109.

108                                                                                                                                                                CONSILIUM MEDICUM 2020 | ТОМ 22 | №12 / CONSILIUM MEDICUM 2020 | Vol. 22 | No. 12

У пожилых пациентов апиксабан безопаснее других
ПОАК по сравнению с варфарином [10, 13, 40]. При оценке
риска геморрагических осложнений у пожилых пациентов
шкала CRUSADE неэффективна, в то время как шкала
ОРАКУЛ имеет большое диагностическое значение как в
группе больных моложе 75 лет, так и в группе старше 75 лет
(собственные данные, не опубликовано). При оценке сум-
марной клинической пользы от апиксабана и варфарина у
пожилых пациентов показано, что при лечении варфари-
ном риск и польза начинают соответствовать друг другу
при возрасте пациента 87 лет, при лечении апиксабаном –
значительно позже (92 года) [59].
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После краткого вступительного слова члена-корреспон-
дента Академии наук Республики Татарстан, доктора

медицинских наук, профессора ФГБОУ ВО «Казанский го-
сударственный медицинский университет» А.С. Галявича с
докладом «Взгляд специалиста на проблему ХСН: реалии и
перспективы» выступил доктор медицинских наук, профес-
сор Ю.М Лопатин (Институт непрерывного медицинского
и фармацевтического образования ФГБОУ ВО «Волгоград-
ский государственный медицинский университет»). По его
мнению, взгляд на проблему хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) формируется информированностью о
ней всех заинтересованных лиц ее участников – пациентов,
врачей и организаторов здравоохранения, наличием адек-
ватных клинико-диагностических алгоритмов и примене-
нием современной терапевтической тактики, включающей
наиболее эффективные программы ведения пациентов и на-
правленные на устранение симптомов, улучшение качества
жизни (КЖ), сокращение сроков пребывания в стационаре,
снижение числа госпитализаций, улучшение прогноза, со-
кращение расходов бюджета здравоохранения. Факт того,
что госпитализация, а тем более повторная, повышает риск
смерти пациента, стал дополнительным стимулом к поиску
новых подходов в терапии больных с ХСН, направленных
на снижение смертности и количества госпитализаций. Что
касается проблем эффективности медицинской помощи, то
крайне важным профессор Ю.М. Лопатин считает компо-
ненты бесшовной помощи, включающие программу реаби-
литации и психосоциальной поддержки, ведение пациента
в условиях стационара мультидисциплинарной командой
специалистов; обучение пациента и его родственников, а
также обязательную оценку качества оказания медицинской
помощи. Реализации этих задач в немалой степени должны
способствовать новые клинические рекомендации по ХСН,
подготовленные Российским кардиологическим обществом
в 2020 г. и адресованные специалистам практического здра-
воохранения. В новых рекомендациях четко обозначены как
базовые классы лекарственных средств, доказавших сниже-
ние смертности и заболеваемости при ХСН, так и лекарст-
венные средства, применяющиеся только в определенных
клинических ситуациях. Но даже на фоне приема базовых
средств для лечения сердечно-сосудистых (СС) заболеваний
и сердечной недостаточности (СН) сохраняется риск небла-
гоприятного исхода. По мнению профессора Ю.М. Лопа-
тина, нужны «новые препараты для работы с пациентами с
ХСН, способные обеспечить дополнительный вклад в сни-
жение риска сердечно-сосудистых событий», и большие
ожидания связаны в том числе и с включенными в базовый

перечень средств для лечения СН ингибиторами натрийг-
люкозного ко-транспортера 2-го типа (иНГЛТ-2).

Изменению взглядов на терапию СН и новым возмож-
ностям помощи пациентам с ХСН посвящено выступление
доктора медицинских наук, профессора С.В. Недогоды
(ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицин-
ский университет») «ХСН: меняем парадигму лечения. Ре-
зультаты исследования DAPA-HF и их клиническое значе-
ние». По его мнению, начиная примерно с 2014 г. началось
активное движение в сторону исследования новых классов
лекарственных средств, действие которых потенциально
могло повлиять на улучшение прогноза и изменение КЖ
пациентов с ХСН. В их числе и иНГЛТ-2. То, что препа-
раты, предназначенные для лечения сахарного диабета
(СД) 2-го типа (СД 2), в составе комбинированной терапии
СН могут оказывать влияние на снижение СС-риска и из-
менение исходов болезни, а их применение не нуждается в
титровании дозы, чрезвычайно важно именно сейчас,
когда в условиях пандемии и перепрофилирования стацио-
наров, сокращения возможностей госпитализаций паци-
ентов с СН основная активность по ведению пациентов со-
средоточена на амбулаторном этапе оказания медицинской
помощи. И поэтому любая технология лечения, которая в
это сложное время не будет приводить к увеличению на-
грузки на стационар и к тому же способствовать снижению
риска смерти больного, может только приветствоваться и
активно внедряться. Появление иНГЛТ-2 дапаглифлозина –
препарата «одношагового» назначения, дозирование кото-
рого не нуждается в титровании, максимально упрощает
лечение пациентов с СН в амбулаторных условиях, считает
профессор С.В. Недогода. Уже в исследовании DECLARE
TIMI 58 его применение статистически значимо снижало
частоту госпитализаций по причине СН или СС-смерти в
общей популяции пациентов с СД 2 и в подгруппе пациен-
тов со сниженной фракцией выброса (СНнФВ). Переходя
к обсуждению результатов исследования DAPA-HF – пер-
вого международного многоцентрового двойного слепого
исследования в параллельных группах пациентов с СНнФВ
(фракция выброса – ФВ левого желудочка ≤40%) с СД 2 и
без него, – С.В. Недогода отметил и его дизайн, и большую
репрезентативную выборку. В качестве первичной конеч-
ной точки рассматривали время до первого наступления
любого из компонентов комбинированной конечной точки
(СС-смерть/обращение за неотложной помощью по поводу
СН). К стандартной базовой терапии пациентов добав-
лялся дапаглифлозин в дозе 10 мг или плацебо. Получен-
ные результаты, по выражению докладчика, – просто «оше-
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ломляющие»: надо пролечить 21 пациента чтобы исчезла
одна первичная точка (смерть, либо госпитализация, либо
обращение за неотложной помощью по причине СН), при-
менение дапаглифлозина статистически значимо снижало
риск событий первичной конечной точки на 26%.

Действие дапаглифлозина развивалось очень быстро, эф-
фективно вне зависимости от возраста участников, нали-
чия у них предшествующих госпитализаций, индекса массы
тела, не зависело от наличия СД 2 и сопутствующей тера-
пии. По результатам Канзасского опросника, прием дапа-
глифлозина приводил к улучшению симптоматики и КЖ у
бóльшего, чем в группе плацебо, числа пациентов. Как по-
казало исследование, дапаглифлозин обладает безуслов-
ными нефропротективными свойствами, основанными на
внутрипочечных эффектах, в результате чего констатиро-
вано уменьшение гипертрофии, гиперплазии и воспаления,
снижение гиперфильтрации, гипертензии и альбуминурии.
В сравнении с плацебо прием дапаглифлозина способство-
вал снижению смерти от всех причин на 17%. Результаты
оценки безопасности в исследовании полностью соответ-
ствуют описанному профилю, а частота случаев отмены те-
рапии низкая. По мнению профессора С.В. Недогоды,
имеющего солидный опыт работы с дапаглифлозином, –
«это важнейший параметр, свидетельствующий о том, что
у врача, работающего с ним, будут отсутствовать проблемы,
связанные с переносимостью».

Таким образом, DAPA-HF – первое исследование исходов
СН, в котором изучались возможности иНГЛТ-2 дапаглиф-
лозина для лечения СН у взрослых пациентов с СНнФВ в
дополнение к стандартной терапии и, что самое главное,
вне зависимости от наличия у больных СД 2. Применение
этого лекарственного средства в сравнении с плацебо ста-
тистически достоверно и клинически значимо приводило
к снижению риска событий, связанных с ухудшением тече-
ния СН и СС-смерти, а также позволяло уменьшить выра-
женность симптомов СН при добавлении к стандартной те-
рапии. Наблюдаемые эффекты существенны и клинически
значимы, причем 50% снижение риска СС-смерти и госпи-
тализации/неотложной помощи по поводу СН происхо-
дило уже через 4 нед терапии 

Применение дапаглифлозина статистически значимо
снижает риск событий ухудшения течения СН, причем оно
нарастает в последующие периоды времени, а влияние на
исходы не зависит от исходных характеристик пациентов
(статуса СД, функции почек, возраста, симптоматики, фо-
новой терапии, уровня натрийуретического пептида и си-
столического артериального давления).

Результаты исследования способствовали тому, что дапа-
глифлозин (препарат Форсига®) стал первым одобренным
к применению в Российской Федерации селективным
иНГЛТ-2 для терапии СН II–IV функционального класса
(ФК) со сниженной ФВ у взрослых пациентов для снижения
риска СС-смерти и госпитализаций по поводу СН.

Тему эффективной помощи пациентам с ХСН продолжил
доктор медицинских наук, профессор И.В. Жиров (ФГБУ
«Национальный медицинский исследовательский центр
кардиологии») докладом «Выбираем терапию пациенту с
ХСНнФВ: от научных данных к практическим вопросам»,
представивший слушателям собирательный образ гипоте-
тического пациента, страдающего ХСНнФВ, и предложив-
ший рациональную тактику лекарственной терапии.

Отмечая значимость такого важного события, как регист-
рация (13.07.2020) в РФ нового показания для применения
дапаглифлозина, а именно СН (II–IV ФК) со сниженной ФВ,
профессор И.В. Жиров отметил, что этот иНГЛТ-2 в составе
комбинированной терапии ХСН может быть назначен как
больному с уже установленным диагнозом СД 2, так и па-
циенту с предиабетом или без него. Подобная тактика поз-
воляет достигнуть основных целей лечения, а именно –
устранения симптомов ХСН и улучшения КЖ, снижения
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потенциального риска повторных госпитализаций и, без-
условно, улучшения прогноза пациента, уменьшения риска
СС-смерти.

Профессором И.В. Жировым представлена схема поэтап-
ного подхода к применению дапаглифлозина у пациентов 
с ХСНнФВ, включающая: правильный подбор пациентов:
II–IV ФК (NYHA) – вне зависимости от наличия у них пре-
дыдущих госпитализаций; выбор дозы (начальная доза од-
новременно является и целевой); определение стабильно-
сти показателей гемодинамики и клинического статуса
пациента до начала лечения, при наличии СД – консульти-
рование эндокринолога. Назначение дапаглифлозина
должно сопровождаться консультированием (выявление
признаков гиповолемии и ортостатической гипотонии; со-
блюдение гигиены половых органов) и коррекцией сопут-
ствующей фармакотерапии, а долгосрочное лечение –

включать мультидисциплинарный подход, наблюдение и
мониторинг (приверженность терапии, контроль уровня
артериального давления и функции почек, появление
жалоб и симптомов гиповолемии; обследование пациентов
с СД 2, обратившихся с жалобами, характерными для диа-
бетического кетоацидоза; оценка проявлений инфекций
урогенитального тракта).

Завершая симпозиум и подводя его итоги, профессор
А.С. Галявич отметил, что «откровенный разговор» коллег,
безусловно, состоялся, и без всякого сомнения, кардиологи
получили уникальный препарат с многофакторным и мно-
говекторным влиянием на патофизиологические меха-
низмы ХСН, очень нужный для успешного проведения эф-
фективной рациональной терапии пациентов с ХСН,
снижения смертности, частоты повторных госпитализаций
и улучшения КЖ.

Статья поступила в редакцию / the article received: 10.11.2020
Статья принята к печати / the article approved for publication: 21.12.2020
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Широкая распространенность, тенденция к росту, вы-
сокая частота неблагоприятных исходов, существен-

ная нагрузка на здравоохранение и экономику стимули-
руют поиск новых подходов для улучшения ситуации и
оказания эффективной медицинской помощи пациентам,
страдающим сердечной недостаточностью (СН).

Последовательному разбору проблем рутинной клиниче-
ской практики, рациональной тактике и открывающимся
перспективам лечения пациентов с СН посвящен доклад
члена-корреспондента РАН, доктора медицинских наук,
профессора Ж.Д. Кобалава (ФГАОУ ВО РУДН, ГБУЗ «ГКБ
им. В.В. Виноградова», Москва) «Нерешенные проблемы
хронической сердечной недостаточности в XXI веке».

Если говорить о предупреждении развития СН не только
как финальной стадии заболеваний сердечно-сосудистой
системы, но и как раннего, нередко первого осложнения у
пациентов с сахарным диабетом (СД), то серьезный прорыв
в решении этой задачи связан с данными исследования
DECLARE-TIMI 58 и касается дапаглифлозина – предста-
вителя нового класса сахароснижающих препаратов – ин-
гибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
(иНГЛТ-2). Установлено, что его применение способствует
уменьшению частоты развития сердечно-сосудистых
осложнений, в частности госпитализаций по поводу СН в
гетерогенных подгруппах пациентов с СД 2-го типа (СД 2)
независимо от наличия у них атеросклеротических заболе-
ваний или СН, а также снижению смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний – ССЗ (в сравнении с плацебо) у
пациентов с СД 2.

У пациентов с СН отмечается крайне высокая частота ко-
морбидных состояний, причем при сочетании с СД общая
летальность увеличивается на 60–80%. В связи с этим
крайне важным должно быть проспективное выявление СД
– независимого фактора риска развития СН. Высокий оста-
точный риск развития сердечно-сосудистых событий со-
храняется и на фоне базовой терапии, поэтому многообра-
зие составляющих комплекса патофизиологических
механизмов СН диктует врачу особый подход к терапевти-
ческому процессу, построению адекватной и эффективной
схемы фармакотерапии с учетом обновления фундамен-
тальных знаний о патогенезе болезни, ее фенотипе. Особую
актуальность приобретают возможности иНГЛТ-2, обла-
дающих многовекторным и многофакторным влиянием на
каскад патофизиологических механизмов СН и реализую-
щих свои эффекты в кардиоренальной оси.

Особенность фармакотерапии хронической СН (ХСН) –
необходимость титрования доз почти всех базовых препа-
ратов и контроль за состоянием пациента с целью коррек-
ции режима дозирования. Но лишь 1% больных принимают
одновременно целевые дозы рекомендованных лекарствен-
ных препаратов, поэтому перспектива получения лекарст-
венного средства, «стартовая» доза которого в последую-
щем становится и «целевой», чрезвычайно важна. Диагноз
СН означает ускоренную траекторию ухудшения функции
почек пациента, к тому же блокада ренин-ангиотензиновой
системы не способствует значимому улучшению функции
почек. Это значит, что наличие нефропротективного дей-
ствия – наиважнейшая точка поиска новых лекарственных
средств.

Стационарное лечение пациентов с СН составляет 2% за-
трат всего бюджета здравоохранения, поэтому обнадежи-
вающие данные об улучшении исходов терапии препара-
тами из группы иНГЛТ-2 позволяют надеяться не только на
улучшение сердечно-сосудистых исходов, но и на возмож-
ность персонификации лечения пациентов с СН и СД 2. Что
же касается организации помощи, то наиболее перспектив-
ными могут быть многопрофильные программы для оказа-
ния так называемой бесшовной помощи – комплекса мер
по плавному и безопасному переводу пациента с ХСН из
стационара домой и его сопровождение на амбулаторном
этапе. Реализация этапности этих мероприятий может спо-
собствовать снижению смертности, частоты госпитализа-
ций и повышению качества жизни, причем его показатели,
с точки зрения пациента, могут быть важнее продолжитель-
ности.

Детальный анализ изменяющихся концепций патогенеза
и взглядов на лечение СН как сложного многофакторного
процесса прозвучал в докладе доктора медицинских наук,
профессора В.Ю. Мареева (Медицинский научно-образо-
вательный центр «Университетская клиника», ФГБОУ ВО
«МГУ им. М.В. Ломоносова», Москва) «Эволюция взглядов
на лечение сердечной недостаточности». Применяемые в
различных комбинациях ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, b-адреноблокаторы и антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов признаны «базовыми»
для лечения ХСН уже на протяжении нескольких десяти-
летий. Тем не менее у пациентов с ХСН с низкой фракцией
выброса (ХСНнФВ), несмотря на наличие доказательно эф-
фективных методов терапии, сохраняется высокий остаточ-
ный риск неблагоприятных исходов. Появление новых
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классов лекарственных средств, способных оказывать влия-
ние на исходы, риск осложнений и тяжесть течения СН, по-
служило поводом для детального изучения потенциала
иНГЛТ-2 у пациентов с СД 2. Благоприятное влияние дапа-
глифлазина (препарат Форсига) на сердечно-сосудистую
систему и почки объясняется глюкозурией и натрийурезом.
Как лекарственное средство, обладающее нефропротектив-
ными свойствами, дапаглифлозин, безусловно, интересен
клиницистам. Его применение способствует снижению
риска почечной недостаточности, смерти от ССЗ или об-
острения ХСН, общей смертности у пациентов с хрониче-
ским заболеванием почек с СД 2 или без него. По мнению
профессора В.Ю. Мареева, «впервые антидиабетический
препарат занимает одно из основных мест в лечении ССЗ».

В докладе «Результаты исследования DAPA-HF» извест-
ного польского кардиолога профессора П. Пониковского
(Центр терапии заболеваний сердечно-сосудистой системы,
Университетский госпиталь Медицинского университета,
Вроцлав, Польша) представлены результаты исследования
DAPA-HF (применение дапаглифлозина с целью предотвра-
щения неблагоприятных клинических исходов при СН).
Предпосылками к его проведению стали положения о том,
что иНГЛТ-2 способны предотвращать развитие СН у па-
циентов с СД 2 и что их преимущества могут быть глюко-
зонезависимыми. Это первое плацебо-контролируемое
международное рандомизированное двойное слепое иссле-
дование в параллельных группах пациентов с ХСНнФВ вне
зависимости от наличия или отсутствия у них СД 2, что
признано важнейшей характеристикой этого проекта. Цен-
ность полученных результатов обусловлена достаточной
репрезентативностью исследованной популяции по отно-
шению к пациентам из многих регионов мира, в том числе
Российской Федерации. Всем пациентам в дополнение к уже
рекомендованной терапии назначался дапаглифлозин в
дозе 10 мг (1 таблетка в сутки) или плацебо. Особенность
исследования в том, что дапаглифлозин назначался не с
целью коррекции состояния пациентов с СД, а для лечения
ХСНнФВ. В качестве первичной конечной точки рассмат-
ривалась комбинация сердечно-сосудистой смерти и ухуд-
шения течения СН, а ключевыми вторичными точками
были изменение общего балла по Канзасскому опроснику
для больных кардиомиопатией через 8 мес от исходного и
комбинация событий, свидетельствующих об ухудшении
функции почек. К концу исследования первичной конечной
точки достигли 16,3% участников из группы дапаглифло-
зина и 21,2% из группы плацебо (p<000,1). Снижение риска
наступления первичной конечной точки достигалось за
счет обоих показателей – в группе дапаглифлозина на 30%
снизилась вероятность усугубления ХСНнФВ и на 18% –
сердечно-сосудистой смерти.

Наблюдаемые эффекты были существенными и клиниче-
ски значимыми. Крайне важно отметить, что снижение
риска сердечно-сосудистой смерти и госпитализации/не-
отложной помощи по поводу СН примерно на 50% про-
исходило уже через 28 дней! То есть «чем раньше будет на-
чата терапия, тем быстрее можно увидеть ее результат», –
убежден профессор П. Пониковский.

Положительный эффект дапаглифлозина не зависел от ис-
ходной терапии СН, фракции выброса (ФВ), возраста паци-
ентов и исходных баллов по Канзасскому опроснику. Резуль-
таты DAPA-HF показали сопоставимость эффективности по
первичной конечной точке среди пациентов с диагностиро-
ванным на момент начала исследования СД и у пациентов
без СД. Применение дапаглифлозина безопасно в сравнении
с плацебо и не способствовало развитию серьезных нежела-
тельных реакций. Отмечалось и его безусловно положитель-
ное влияние на функциональные ограничения и качество
жизни пациентов. Таким образом, дапаглифлозин может
быть включен в стандартную терапию ХСНнФВ с целью
уменьшения выраженности симптомов, улучшения про-
гноза выживаемости и снижения числа потенциальных гос-
питализаций по поводу СН.

Практические вопросы применения и клинической эф-
фективности дапаглифлозина проиллюстрированы докто-
ром медицинских наук, профессором Ф.Т. Агеевым (ФГБУ
«НМИЦ кардиологии», Москва) в представленном им кли-
ническом наблюдении «Правильный препарат правильному
пациенту в правильное время», показавшем все сложности,
проблемы и достижения многоэтапного терапевтического
процесса.

Важной для клиницистов была и информация о том, что
убедительные результаты исследования DAPA-HF послу-
жили основанием для регистрации в июле 2020 г. нового по-
казания для применения дапаглифлозина (препарат Фор-
сига) на территории РФ. Теперь инструкция по его
применению включает и СН II–IV функциональных классов
со сниженной ФВ у взрослых пациентов для снижения риска
сердечно-сосудистой смерти и госпитализаций по поводу
СН. Условие для назначения препарата пациентам с ХСНнФВ
вне зависимости от наличия СД 2 – уровень клубочковой
фильтрации выше 30 мл/мин/1,73 м2. Регистрационные ис-
следования показали, что использование препарата удобно
пациентам, рекомендуемая доза – 10 мг (1 таблетка) 1 раз в
сутки, необходимость в титровании дозы отсутствует.

Таким образом, включение дапаглифлозина в комбини-
рованные схемы терапии пациентов с ХСН и СД 2 дает уни-
кальный шанс и кардиологам, и эндокринологам оказать
пациентам действительно эффективную помощь, снизить
общую смертность, частоту развития осложнений и улуч-
шить качество жизни пациентов.
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