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Особенности ведения и лечения пациентов 
с сахарным диабетом в условиях вирусной 
пандемии COVID-19
О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, О.А. Сизова, Э.Ю. Турна, Е.А. Костюкова, Ю.А. Лутай

Features of the Maintenance and Treatment of 
Patients with Diabetes Mellitus in the Conditions of 
the COVID-19 Virus Pandemic
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, O.A. Sizova, E.Y. Turna, Y.A. Lutai, E.A. Kostyukova
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Резюме

Особенности ведения и лечения пациентов с сахарным диабетом в 
условиях вирусной пандемии covid-19
О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, О.А. Сизова, Э.Ю. Турна, Е.А. Костюкова, Ю.А. Лутай

В конце 2019 года человечество столкнулось с беспрецедентным вызовом для здоровья людей, 
связанным с вторжением нового коронавируса SARS-COV-2. Это также оказалось вызовом и для 
мировой системы здравоохранения. Наиболее уязвимыми в данных условиях оказались паци-
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енты с сахарным диабетом (СД) вследствие чрезмерно высокой активности вируса в условиях 
гипергликемии, вследствие коморбидности и ожирения, которые часто сопутствуют течению СД, 
особенностей состояния их иммунного статуса и иммунного ответа на вирусную атаку. Тяжелое и 
средне тяжелое течение заболевания COVID-19 требует обязательного пересмотра привычной са-
хароснижающей терапии. Крайне важным остается сохранение оптимального контроля гликемии, 
предупреждение развития кетоацидоза, в связи с чем в большинстве случаев приоритетным пре-
паратом для контроля гликемии становится инсулин.
Продолжаются поиски новых препаратов для борьбы с коронавирусной инфекцией, стартуют 
новые рандомизированные клинические испытания препаратов. В качестве кандидатов на потен-
циально эффективные средства для борьбы с коронавирусом испытываются, в том числе, и инно-
вационные антидиабетические средства.
Ключевые слова: коронавирус, COVID-19, сахарный диабет, лечение.

Abstract

Features of the Maintenance and Treatment of Patients with Diabetes Mellitus 
in the Conditions of the COVID-19 Virus Pandemic
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, O.A. Sizova, E.Y. Turna, Y.A. Lutai, E.A. Kostyukova

At the end of 2019, humanity faced an unprecedented challenge to the health of people associated with 
the invasion of the new coronavirus SARS-COV-2. This has also proved to be a challenge for the global 
health care system. The most vulnerable in these conditions were patients with diabetes mellitus (DM) 
due to the excessively high activity of the virus in hyperglycemia, due to comorbidity and obesity, which 
often accompany the course of DM, the peculiarities of their immune status and immune response to viral 
damage. The severe and moderate course of the COVID-19 disease requires a mandatory review of the 
usual hypoglycemic therapy. It is extremely important to maintain optimal control of glycaemia, prevent 
the development of ketoacidosis, and therefore, in most cases, insulin becomes the priority drug for 
controlling glycaemia.
The search for new drugs to fight coronavirus infection continues, and new randomized clinical trials of 
drugs are being launched. Innovative antidiabetic agents are also being tested as candidates for potentially 
effective means to combat coronavirus.
Keywords: coronavirus, COVID-19, diabetes mellitus, diagnosis, treatment.

В конце  2019  года  человечество  столкнулось с  вспышкой  новой  коронавирусной  инфек-
ции в Китайской Народной Республике. Воз-

будителю инфекции было присвоено официальное 
название SARS-CoV-2, и уже в марте 2020 года ВОЗ 
объявила пандемию COVID-19 в мире [1].
Сердечно-сосудистые,  хронические  респиратор-

ные  заболевания,  сахарный диабет  (СД) и  онколо-
гия были выделены ВОЗ как ведущие неинфекцион-
ные заболевания, повышающие вероятность инфи-
цирования COVID-19. У данных пациентов течение 
COVID-19  осложняется  нетипичными  проявления-
ми инфекционного процесса, декомпенсацией хро-
нических  заболеваний,  прогрессированием  ослож-
нений, что является дополнительными факторами 
риска  летального  исхода.  Необходимо  учитывать 
влияние терапии COVID-19 на течение хронических 
заболеваний  и  лекарственные  взаимодействия  у 
коморбидных пациентов.
При  сравнении  данных  о  распространенности 

COVID-19  в  Китае  и  США  (5,3%  и  10,9%,  соответ-
ственно)  с  общей  распространенностью  СД  в  этих 
странах  (10,9% и 13,3%,  соответственно)  [2],  уста-
новлено,  что  количество  инфицированных  боль-
ных  СД  не  превышает  общую  распространенность 
диабета в этих странах. Это показывает, что риски 
заболеть COVID-19 у больных СД не превышают ри-

ски в общей популяции. Но если пациент с СД уже 
инфицирован  новым  коронавирусом  SARS  COV-2, 
то  болезнь  у него протекает  гораздо  тяжелее,  чем 
у пациентов без СД, и частота летальных исходов у 
пациентов с СД значимо выше [3,4].
Вирус  SARS COV-2 для того,  чтобы внедриться в 

клетки-мишени  человека  (прежде  всего  в  альвео-
лярные клетки легких), должен вступить в контакт 
со  своим  рецептором.  Установлено,  что  таким  ре-
цептором для нового коронавируса является анги-
отензинпревращающий фермент типа 2 (АПФ2) [5]. 
Экспрессия  этого  фермента  достаточно  высока  на 
слизистой полости рта, носоглотки и в ткани легких 
(в альвеолярных клетках типа 2)  [6,7]. Именно по-
этому  «входными  воротами»  для  вируса  являются 
верхние дыхательные пути, после чего вирус легко 
проникает в легкие и поражает альвеолы, вызывая 
быстрое  развитие  пневмонии  и  дыхательной  не-
достаточности.  Экспрессия  АПФ2  также  высока  в 
клетках энтероцитов толстой кишки, клетках мио-
карда, проксимальных почечных канальцах, печени, 
поджелудочной железы [8]. Такая локализация экс-
прессии  рецептора  к  новому  коронавирусу  может 
объяснять и другие проявления заболевания, такие 
как  диарея,  потеря  обоняния,  впервые  возникшая 
транзиторная гипергликемия.
В  экспериментальных  исследованиях  на  мышах 
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было  показано,  что  в  условиях  гипергликемии  в 
ряде органов и тканей (почки, печень, поджелудоч-
ная  железа)  экспрессия  АПФ2  повышается  много-
кратно [9]. При СД повышаются не только экспрес-
сия рецептора, но и его связываемость с коронави-
русом. У больных СД выброс цитокинов в ответ на 
вирусную инфекцию происходит гораздо интенсив-
нее, чем при нормальном углеводном обмене (глю-
коза  является  «источником энергии» для иммуно-
логических  реакций).  Следовательно,  при  неудов-
летворительном контроле гликемии пациенты с СД 
подвержены  более  высокой  активности  «цитоки-
нового шторма» и риску неблагоприятного исхода 
вирусной инфекции. Смертность людей с гликеми-
ей 10 ммоль/л (180 мг/дл) в 3 раза выше, чем лиц 
с гликемией 6,4 ммоль/л (116 мг/дл): 28,8% и 6%, 
соответственно [10].
Больные СД в сочетании с патологией сердечно-

сосудистой  системы  (артериальная  гипертония, 
ИБС,  сердечная  недостаточность,  цереброваску-
лярные  заболевания,  хроническая  болезнь  почек), 
имеют значимые риски тяжелого течения новой ко-
ронавирусной  инфекции.  В  недавно  опубликован-
ном  метаанализе  Wang  и  соавт.  [11],  включавшем 
1558  больных  с  COVID-19,  было  показано,  что  эти 
сопутствующие  заболевания  существенно  повы-
шают риски тяжелого течения вирусного заболева-
ния: наличие артериальной гипертензии повышало 
эти риски в 2,29 раза (P<0,001), ХОБЛ – в 5,97 раза 
(P<0,001),  сердечно-сосудистой  патологии  –  в  2,93 
раза  (P<0,001),  цереброваскулярной  болезни  –  в 
3,89 раза (P=0,002).
Наличие  ожирения  у  больных  СД2  является  до-

полнительным  независимым  фактором  риска  тя-
желого  течения  COVID-19.  Например  во  Франции, 
люди с ожирением составляли 47,6% от всех госпи-
тализированных с диагнозом COVID-19, из которых 
14,5% больных имели морбидное ожирение (ИМТ> 
40  кг/м2).  У  лиц  с  ИМТ  >  35  кг/м2  потребность  в 
переводе пациентов на искусственную вентиляцию 
легких возрастала в 1,6 раза независимо от возрас-
та, наличия артериальной гипертензии и СД [12].
В настоящее время продолжаются поиски новых 

препаратов для борьбы с коронавирусной инфекци-
ей,  стартуют новые  рандомизированные  клиниче-
ские испытания препаратов. В качестве кандидатов 
на потенциально эффективные средства для борь-
бы с коронавирусом проходят испытания, в том чис-
ле, и инновационные антидиабетические средства. 
В 2020 году были опубликованы методические ре-
комендации Департамента здравоохранения города 
Москвы  «Организация  специализированной  меди-
цинской помощи взрослому населению с сахарным 
диабетом в условиях новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19» [18].
В  дебюте  COVID-19 пациенты  с  СД имеют  более 

легкую  форму,  у  большинства  пациентов  диагно-
стируется бессимптомное течение. Внезапное повы-
шение глюкозы может являться первым симптомом 
COVID-19. Для пациента с СД характерен ряд особых 

симптомов,  требующих  внимания  со  стороны  вра-
чей: повышение температуры тела, гипергликемия 
выше 13,0 ммоль/л, быстрое снижение веса, жажда, 
тошнота, рвота, частое дыхание со специфическим 
запахом, появление кетонов в моче. При появлении 
этих симптомов пациенту показана экстренная ла-
бораторная  диагностика  для  верификации  вирус-
ной инфекции и  госпитализация в  стационар  [16]. 
Показаниями  к  экстренной  госпитализации  паци-
ентов с СД вне зависимости от подозрения на коро-
навирусную  инфекцию  являются:  гликемия  выше 
13,0-15,0 ммоль/л, появление кетонов в моче, тяже-
лая  гипогликемия,  синдром  диабетической  стопы, 
развивающаяся  гангрена  пальца,  стопы,  флегмона 
и наличие прогрессирующих некротических и/или 
гнойно-некротических  изменений,  критическая 
ишемия нижних конечностей, болевая нейропатия, 
диабетическая  ретинопатия:  острое  нарушение 
зрения, болевой синдром, диабетическая нефропа-
тия:  олиго-  или  анурия,  декомпенсация  хрониче-
ской  сердечной  недостаточности,  острые  сердеч-
но-сосудистые заболевания, острые хирургические 
заболевания.
Все  пациенты  с  СД  с  подозрением  на  COVID-19 

должны пройти тестирование путем взятия мазков 
на обнаружение РНК SARS-CoV-2, что является «зо-
лотым стандартом» для его диагностики. При полу-
чении  отрицательного  результата  пациенты  с  СД 
должны  быть  тестированы  повторно  в  интервале 
от  24  до  72  часов  (для  исключения  ложноотрица-
тельного результата). Всем пациентам с необосно-
ванной  декомпенсацией  СД  и  подозрительных  на 
COVID-19, а также при получении положительного 
мазка даже при отсутствии симптоматики рекомен-
довано проведение КТ органов грудной клетки (КТ 
ОГК) для исключения пневмонии вирусного генеза. 
По  результатам  КТ  ОГК  формируется  лечебная  и 
диагностическая  тактика.  Стандартная  рентгено-
графия имеет низкую чувствительность в выявле-
нии  начальных  изменений  вначале  заболевания  и 
не может применяться для ранней диагностики [16, 
17].
Пациентам  с  СД  требуется  поддержание  опти-

мального  гликемического  контроля,  более  частый 
мониторинг уровня глюкозы в крови и своевремен-
ная коррекция сахароснижающей терапии с назна-
чением инсулина. У пациентов с СД, при подтверж-
дении COVID-19, необходимо оценить тяжесть тече-
ния заболевания. Тяжесть течения вирусной инфек-
ции  обуславливает  коррекцию  сахароснижающей 
терапии и ее интенсификацию.

По степени тяжести COVID-19 
подразделяется на:
Легкое течение: температура < 38°С, кашель, сла-

бость, боли в горле;
Среднетяжелое  течение:  температура  >38°С, 

ЧДД > 22, одышка при физических нагрузках, пнев-
мония  (подтвержденная  с  помощью  КТ  легких), 
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Табл. 1

Группы препаратов, требующие контроля и наблюдения на фоне лечения COVID-19 при СД

Группа препаратов Риски терапии Легкое течение Среднетяжелое 
течение 

Тяжелое течение 
Респираторная 

поддержка 

ПСМ 
риск гипогликемии 
тромбоцитопения, 

лейкопения 

контроль
гликемии,

СКФ 

контроль гликемии, 
СКФ, отмена по 

показаниям 
отмена 

МЕТФОРМИН лактатацидоз 

продолжение 
терапии или 

снижение
дозы

отмена отмена 

иНГЛТ2 кетоацидоз, дегидратация отмена отмена отмена 

аГПП1 
диспепсические явления

(тошнота, рвота) 
следить за 

симптомами 
следить за 

симптомами, отмена 
по показаниям 

отмена 

и ДПП4 продолжить продолжить отмена 

ИНСУЛИН 
контроль 

гликемии, по 
показаниям 

по показаниям базис-
болюсная терапия 

непрерывное в/в 
введение 

Табл. 2
Целевые показатели гликемического контроля 

Течение COVID-19 Кратность контроля Гликемия натощак, ммоль/л Постпрандиальная гликемия, 
ммоль/л 

Легкое
Каждые 6 часов 

4,4-6,1
Целевые уровни гликемии 

согласно выставленным целевым 
показателям общепринятой 

клинической практики 

6,1-7,8
Целевые уровни гликемии 
согласно выставленным 
целевым показателям 

общепринятой клинической 
практики 

Средней тяжести Каждые 4 часа 6,1-7,8 7,8-10,0 

Тяжёлое 
Каждые
2-4 часа 

6,1-7,8 7,8-10,0 

Критическое

Каждые 3 часа, 
при гликемии выше 

13,0 ммоль/л каждый
час 

7,8-10,0 
7,8-11,9

SpO2 < 95%, СРБ сыворотки крови >10 мг/л;
Тяжелое течение: ЧДД более 30, SpO2 ≤93%, PaO2 

/ FiO2 ≤300 мм рт.ст., прогрессирование изменений 
в легких по данным рентгенографии, КТ (увеличе-
ние в объеме изменений в легких более чем на 50% 
через  24-48  ч),  снижение  уровня  сознания,  ажита-
ция,  нестабильная  гемодинамика  (систолическое 
АД  <90  мм  рт.ст.  или  диастолическое  АД  <60  мм 
рт.ст., диурез <20 мл/ч), лактат артериальной крови 
>2 ммоль/л, qSOFA >2 балла;
Крайне тяжелое течение: ОДН с необходимостью 

респираторной поддержки (ИВЛ), септический шок, 
полиорганная недостаточность [18].
При  легком  течении  коронавирусной  инфекции 

пациент  с  СД  изолируется  и  продолжает  лечение 
амбулаторно. Особенности ведения пациентов при 
легком течении коронавирусной инфекции:
Целевая гликемия соответствует утвержденным 

индивидуальным  показателям  согласно  правилам 
общепринятой клинической практики;

Рекомендовано  чаще  проводить  самоконтроль 
гликемии, кратность контроля составляет каждые 
4-6 часов с оценкой интервалов приема пищи;
Показано  расширить  питьевой  режим  до  2  ли-

тров в сутки с учетом сопутствующих заболеваний, 
не менее 100 мл жидкости каждый час;
Показано  рационализировать  и  сбалансировать 

питание, необходимо достаточное потребление ка-
лорий, дробное употребление углеводов. Не ограни-
чивать пациента в белковых продуктах (за исклю-
чением рекомендаций при тяжелой нефропатии);
Рекомендовано регулярно контактировать с вра-

чом  посредством  телемедицинских  и  телефонных 
консультации;
Рекомендовано  назначение  симптоматической 

терапии,  при  невыраженной  интоксикации  и  при 
диспепсических  явлениях  добавить  энтеросорбен-
ты, профилактические дозы антикоагулянтов;
Продолжение  ранее  назначенного  лечения  СД  с 

учетом  профиля  безопасности  принимаемых  пре-
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паратов;
Необходимо информировать пациента, что нель-

зя корректировать и/или отменять самостоятельно 
компоненты сахароснижающей терапии;
При повышении  гликемии выше 13-15 ммоль/л 

показано добавление к лечению инсулина изофан-
человеческий  генно-инженерный  или  аналога  ин-
сулина длительного действия, контроль кетонов в 
моче,  телефонная  консультация  при  невозможно-
сти самостоятельной коррекции гликемии [18].
Схемы перевода пациентов с СД2 на инсулиноте-

рапию  подробно  изложены  в  «Алгоритмах  специ-
ализированной медицинской помощи больным са-
харным диабетом, 9-й выпуск» [15].
Всем  пациентам  с  СД,  имеющим  среднетяжелое 

и  тяжелое  течение  COVID-19,  показана  госпитали-
зация. В стационаре показано выполнение лабора-
торного  теста  на  ПЦР  и  КТ  ОГК  для  диагностики 
пневмонии специфического вирусного генеза. Этот 
этап  необходим  для  дальнейшей  маршрутизации 
пациента, определения тактики ведения и лечебно-
диагностического контроля.
Информация  по  основным  группам  сахаросни-

жающих  препаратов,  рискам,  возникающих  при 
лечении  данными  группами  препаратов,  контро-
лю и наблюдению за пациентами на фоне лечения 
COVID-19 при СД представлена в таблице № 1.

Особенности лечения при 
среднетяжелом течении COVID-19:
Целевая гликемия определяется тяжестью состо-

яния пациента и течением заболевания. При сред-
нетяжелом  течении  COVID-19  госпитальная  целе-
вая  гликемия может  соответствовать  показателям 
6,1-10,0 ммоль/л;
Контроль гликемии проводится каждые 2-4 часа;
Контроль кетонов в моче 1-2 раза в день;
Контроль электролитов крови, газообмена, РН и 

лактата 1 раз в день (при отсутствии показаний или 
стабилизации состояния не проводится);
Показано расширить питьевой режим до 2-3 ли-

тров  в  сутки,  инфузионная  дезинтоксикационная 
терапия  проводится  только  по  показаниям:  высо-
кая гипертермия, диарея, затруднения приема жид-
кости per os;
Всем госпитализированным пациентам рекомен-

довано  назначение  антикоагулянтной  терапии  в 
профилактических дозах, по показаниям – симпто-
матической, антибактериальной терапии;
При  среднетяжелом  течении  COVID-19  необхо-

димо  отменить  прием  следующих  сахароснижаю-
щих  препаратов,  применяемых  при  лечении  СД  2 
типа:  метформина,  аГПП-1,  глифлозинов,  иНГЛТ2. 
Возможно  использование  препаратов  сульфонил-
мочевины (с низким риском гипогликемии) и ДПП-
4 с учетом профиля безопасности и коррекции дозы. 
При отмене вышеуказанных препаратов к терапии 
добавляется  инсулин  в  дозах,  позволяющих  удер-
живать целевые значения гликемии.

При гипергликемии выше 13,0-15,0 ммоль/л в те-
чение 24 часов, показан перевод на базис-болюсную 
инсулинотерапию  (базальный  инсулин  старт  с  10 
Ед в сутки или 0,1-0,2 Ед на кг массы тела, ИКД по 
4 Ед перед основными приемами пищи), титрация 
базального и ИКД (или ИУКД) проводится по обще-
клиническим правилам.
С учетом назначения   противовирусной, 

иммуномодулирующей  терапии  COVID-19,  а  также 
антибактериальной  (при  присоединении  вторич-
ной инфекции) необходимо учитывать их побочные 
эффекты и влияние на течение СД, а также на осо-
бенности гликемического контроля.
Тяжелое течение COVID-19 характеризуется про-

грессированием дыхательной, а в дальнейшем и по-
лиорганной  недостаточности,  лечение  проводится 
в  условиях  отделений  реанимаций  и  интенсивной 
терапии с респираторной, нутритивной и вазопрес-
сорной поддержкой. Ведение таких пациентов име-
ет ряд обязательных особенностей:
В среднем целевая гликемия может соответство-

вать  показателям  7,8-11,9  ммоль/л,  определяется 
тяжестью  состояния  пациента  и  течением  заболе-
вания;
При гликемии выше 13,0 ммоль/л контроль гли-

кемии  проводится  ежечасно,  при  гликемии  ниже 
13,0 ммоль/л – каждые 3 часа;
Контроль  кетонов  в  моче  проводится  2  раза  в 

день;
Контроль  элетролитов  крови,  газообмена,  pH  и 

лактата проводится 2 раз в день;
Пациенты  переводятся  на  инсулинотерапиию 

(назначить ИКД (или ИУКД) внутривенным введе-
нием через инфузомат или капельно со скоростью 
0,1 Ед/кг/час, отменяются все ранее принимаемые 
сахароснижающие препараты кроме инсулина;
Проводится  инфузионная  дезинтоксикационная 

терапия (по показаниям);
Показано назначение антикоагулянтной терапии 

в  терапевтических  дозах,  назначение  симптомати-
ческой,  антибактериальной  терапии,  своевремен-
ное  определение показаний для проведения  упре-
дительной терапии «цитокинового шторма»;
С учетом   назначения   противовирусной, 

антибактериальной  и  терапии  глюкокортикоида-
ми  COVID-19,  а  также  высоким  риском  развития 
сепсиса необходимо учитывать побочные эффекты 
терапии  тяжелых  осложнений  на  течение  СД  и  на 
особенности гликемического контроля [18].
Целевые показатели гликемического контроля у 

пациентов СД на фоне лечения COVID-19 представ-
лены в таблице № 2.
Критерии  выписки  из  стационара  пациентов  с 

СД: нормальная температура тела в течение 3 дней, 
отсутствие  симптомов  поражения  респираторного 
тракта, уменьшение уровня СРБ до уровня менее 2-х 
норм, уровень лейкоцитов выше 3,0 х 109/л, дости-
жение целевых показателей гликемии, отрицатель-
ный результат теста ПЦР.
При выписке из стационара пациенты обеспечи-
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ваются  препаратами  инсулина  на  время  дальней-
шей самоизоляции, им рекомендуется продолжить 
назначенную инсулинотерапию в течение не менее 
2  недель  под  контролем  эндокринолога  по  месту 
жительства.  Возобновление  приема  метформина, 
арГПП-1 и иНГЛТ2 возможно через 2 недели в слу-
чае полной реконвалесценции пациента.
В связи с повышенным риском манифестации на-

рушений  углеводного  обмена  рекомендуется  кон-
троль глюкозы крови натощак через 3 и 6 месяцев 
после полного выздоровления от COVID-19.
СД, как и другие сопутствующие заболевания, яв-

ляются  важными предикторами  заболеваемости  и 
смертности у пациентов с COVID-19. Режимы ранней 
изоляции, ранней диагностики и ранней коррекции 
терапии могут в совокупности способствовать луч-
шему контролю заболевания и результатов ведения 
таких пациентов.
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Резюме

Аллерген-специфическая иммунотерапия
Н.В. Жукова, В.В. Килесса, Е.А. Костюкова, М.Г. Шкадова

Аллергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ) – единственный метод лечения аллергии, воздей-
ствующий на все звенья патологического процесса. АСИТ позволяет облегчить симптомы аллергии 
и снизить потребность в медикаментозной терапии. Аллерген-специфическая иммунотерапия 
– это потенциально болезнь-модифицирующая терапия, которая эффективна для лечения аллер-
гического ринита/конъюнктивита, аллергической астмы и гиперчувствительности к жалящим 
насекомым. Решение о назначении или продолжении аллерген-специфической иммунотерапии 
должно приниматься в каждом конкретном случае с учетом индивидуальных особенностей паци-
ента, эффективности применяемой фармакологической терапии и предпочтений пациента. Итогом 
АСИТ является повышение адаптационного потенциала организма, уменьшается уровень IgE, вы-
рабатываются «блокирующие» IgG-антитела, которые связывают аллерген, но не запускают аллер-
гический ответ. Чем больше молекул аллергена свяжется с IgG, тем меньше их попадет на IgE и тем 
ниже вероятность возникновения аллергической реакции; в тканях становится меньше тучных 
клеток (именно они выделяют хемокины – вещества, вызывающие симптомы аллергии). Меньше 
тучных клеток – меньше хемокинов – меньше симптомов.
Ключевые слова: аллерген-специфическая иммунотерапия, антитела, аллергический ринит, брон-
хиальная астма, атопический дерматит, инсектная аллергия.
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Abstract

Allergen-specific immunotherapy
N.V. Zhukova, V.V. Kilessa, E.A. Kostyukova, M.G. Shkadova

Allergen-specific immunotherapy (ASIT) is the only method of allergy treatment that affects all links of 
the pathological process. ASIT allows to relieve allergy symptoms and reduce the need for drug therapy. 
Allergen-specific immunotherapy is a potentially disease-modifying therapy that is effective in treating 
allergic rhinitis/conjunctivitis, allergic asthma, and hypersensitivity to stinging insects. The decision to 
prescribe or continue allergen-specific immunotherapy should be made on a case-by-case basis, taking 
into account the individual characteristics of the patient, the effectiveness of the pharmacological therapy 
used and the patient’s preferences. The result of ASIT is an increase in the adaptive potential of the body, 
the level of IgE decreases, and “blocking” IgG antibodies are produced that bind the allergen, but do not 
trigger an allergic response. The more allergen molecules bind to IgG, the less they will get on IgE and the 
lower the likelihood of an allergic reaction; there are fewer mast cells in the tissues (they are the ones that 
release chemokines – substances that cause allergy symptoms). Less mast cells – less chemokines – fewer 
symptoms.
Keywords: allergen-specific immunotherapy, antibodies, allergic rhinitis, bronchial asthma, atopic 
dermatitis, insect allergy, sublingual therapy, subcutaneous injections.

Аллерген-специфическая  иммунотерапия  яв-
ляется  особым  методом  лечения,  который 
потенциально  модифицирует  заболевание 

и эффективен для лечения аллергического ринита/
конъюнктивита, аллергической астмы и инсектной 
аллергии. Однако, несмотря на его доказанную эф-
фективность, это метод недостаточно часто исполь-
зуется в условиях Республики Крым.
Решение о проведении аллерген-специфической 

иммунотерапии должно приниматься в каждом кон-
кретном  случае  с  учетом  индивидуальных  факто-
ров пациента, таких, как степень тяжести заболева-
ния, количество и тип лекарства, необходимые для 
контроля  симптомов,  побочных  эффектов  фарма-
кологического  лечения  и  предпочтений  пациента. 
Поскольку эта форма терапии сопряжена с риском 
развития  анафилактических  реакций,  ее  должны 
назначать только врачи, прошедшие соответствую-
щую подготовку по лечению аллергических состоя-
ний. Кроме того, для подкожной терапии инъекции 
должны проводиться под медицинским наблюдени-
ем в клиниках, которые оборудованы для лечения 
анафилаксии.
Аллергенспецифическая  иммунотерапия  –  это 

эффективное  лечение,  используемое  аллерголога-
ми и иммунологами при распространенных аллер-
гических  состояниях,  в  частности,  при  аллергиче-
ском  рините/конъюнктивите,  аллергической  аст-
ме и инсектной аллергии [2, 3, 4, 5, 6, 7]. Эта форма 
терапии  обычно  включает  подкожное  введение 
постепенно  увеличивающихся  количеств  соответ-
ствующих аллергенов пациента до тех пор, пока не 
будет достигнута доза, эффективная для индукции 
иммунологической  толерантности  к  аллергенам. 
Сублингвальные составы таблеток также доступны 
в Республике Крым для лечения аллергии к пыльце 
растений и  клещам домашней  пыли.  Эти  сублинг-
вальные  составы  включают  регулярное  самостоя-
тельное введение экстракта аллергена под язык и 

не требуют обширной «дозировки». Основными за-
дачами  аллерген-специфической  иммунотерапии 
являются  уменьшение  симптомов,  вызываемых 
аллергенами,  и  предотвращение  рецидива  заболе-
вания  в  долгосрочной  перспективе.  В  настоящее 
время это единственное доказанное болезнь–моди-
фицирующее вмешательство при аллергическом за-
болевании [5, 6].
В  соответствии  с  современными  представле-

ниями,  АСИТ  обусловливает  два  различных,  воз-
можно,  последовательных механизма  –  генерацию 
Т-регуляторных  клеток  (T-regs)  и  переключение 
иммунного ответа с Th2 на Th1. Введение аллерге-
нов активирует секрецию интерлейкина-10 (IL-10) 
дендритными  клетками,  которые  способствуют 
индукции  Т-регуляторных  клеток,  секретирующих 
IL-10 и трансформирующий фактор роста β (TGF-β), 
вызывающих супрессию как Th2-, так и Th1-клеток. 
Кроме того, IL-10 индуцирует секрецию В-клетками 
аллергенспецифических  IgG1,  IgG4,  IgA.  Ряд  иссле-
дователей подтвердили важную роль в механизмах 
АСИТ специфических IgG1, IgG4, IgA, которым отво-
дится роль блокирующих антител. При проведении 
АСИТ  возможно  образование  антиизотипических 
антител, то есть анти-IgE-антител. Так же IL-10 сни-
жает уровни антител, специфичных к аллергену им-
муноглобулина  E  (IgE),  повышает  уровни  антител 
иммуноглобулина G4 (IgG4) («блокирующих»), кото-
рые играют роль во вторичных иммунных реакци-
ях, и уменьшает высвобождение про- воспалитель-
ных  цитокинов  из  тучных  клеток,  эозинофилов  и 
Т-клеток. Аллерген-специфическая иммунотерапия 
уменьшает  привлечение  тучных  клеток,  базофи-
лов и эозинофилов к коже, носу, глазу и слизистой 
бронхов после воздействия аллергенов и уменьша-
ет высвобождение медиаторов, таких как гистамин, 
из базофилов и тучные клетки [5, 7]. Исследования, 
касающиеся  механизмов  иммунотерапии,  все  еще 
продолжаются и помогут дополнительно выяснить, 
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как  эта форма  терапии оказывает  свое  благотвор-
ное влияние при аллергических заболеваниях.
Перед  началом  АСИТ  необходимо  проведение 

кожных  (скарификационных  или  prick-test)  проб 
для  уточнения  причинно-значимых  аллергенов. 
Этот метод  диагностики  считается  более  чувстви-
тельным и экономически эффективным, чем сыво-
роточные тесты IgE [5, 6, 7].

Показания для проведения АСИТ:

•	 симптомы аллергического  заболевания,  кото-
рые плохо контролируются фармакологической те-
рапией или мерами элиминации;

•	 фармакотерапия  требует  высоких  доз  ле-
карств, нескольких лекарств или и того, и другого 
для поддержания контроля над заболеванием;

•	 пациенты желают избежать длительного при-
менения фармакологической терапии.
Аллергенспецифическая  иммунотерапия  проти-

вопоказана  пациентам  с  медицинскими  состояни-
ями,  которые повышают риск  смерти пациента  от 
системных  реакций,  таких  как  тяжелая  или  плохо 
контролируемая астма или значительные сердечно-
сосудистые  заболевания  (например,  нестабильная 
стенокардия,  недавний  инфаркт  миокарда,  значи-
тельная  аритмия  и  неконтролируемая  артериаль-
ная гипертензия) [6, 7].
Воздействие бета-блокаторов было связано с бо-

лее серьезной и устойчивой к лечению анафилакси-
ей [7, 8]. Следовательно, использование бета-блока-
торов является абсолютным противопоказанием к 
иммунотерапии аллергенами окружающей среды.
Несмотря на  то,  что не  существует конкретного 

верхнего или нижнего возрастного предела для на-
чала  аллерген-специфической  иммунотерапии  [7], 
особое  внимание  следует  уделить  его  примене-
нию у детей в возрасте до 6 лет и пожилых людей. 
Иммунотерапия эффективна у детей и часто хоро-
шо переносится.  Тем не менее,  дети младше 6  лет 
могут  испытывать  затруднения  при  взаимодей-
ствии  с  режимом  иммунотерапии  и  инъекциями. 
Следовательно,  врачи  должны  взвесить  риски  и 
преимущества  терапии  в  этой  популяции  пациен-
тов. Риски в сравнении с преимуществами иммуно-
терапии  также  необходимо  учитывать  у  пожилых 
людей,  поскольку  у  этих  пациентов  часто  возни-
кают  сопутствующие  заболевания,  которые  могут 
увеличить  риск  возникновения  побочных  эффек-
тов, связанных с иммунотерапией.
Особое внимание следует также уделить приме-

нению  аллергенспецифической  иммунотерапии  у 
беременных женщин и у пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями или иммунодефицитом/
аутоиммунными  заболеваниями.  Иммунотерапия 
обычно не начинается у беременных женщин; одна-
ко, она может быть продолжена у женщин, которые 
начали  лечение  до  наступления  беременности  [7, 
9].  Наконец,  некоторым  врачам  неудобно  манипу-
лировать  иммунной  системой  у  пациентов  с  ауто-

иммунными нарушениями, синдромами иммуноде-
фицита или злокачественными заболеваниями. Тем 
не менее, нет убедительных доказательств того, что 
аллерген-специфическая  иммунотерапия  действи-
тельно противопоказана этим пациентам, при усло-
вии, что были рассмотрены риски и преимущества 
терапии [7].

Аллергический ринит

Аллергенспецифическая  иммунотерапия  явля-
ется  эффективным  средством  лечения  аллергиче-
ского  ринита/конъюнктивита,  особенно  для  па-
циентов  с  сезонным  аллергическим  ринитом,  вы-
званным пыльцой, в том числе пыльцой деревьев, 
луговых и сорных трав [3, 5, 6, 10]. Также было по-
казано,  что  он  эффективен  для  лечения  аллерги-
ческого  ринита,  вызванного  клещами  домашней 
пыли, Alternaria, тараканов, перхоти кошек и собак. 
Симптомы у пациентов часто улучшаются, даже ког-
да они оказываются резистентными к обычной ле-
карственной терапии [3, 5, 11].
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что, 

по  крайней  мере,  3  года  аллерген-специфической 
иммунотерапии  обеспечивают  благоприятные  эф-
фекты  у  пациентов  с  аллергическим  ринитом,  ко-
торые могут сохраняться в течение нескольких лет 
после  прекращения  терапии  [12,  13].  Например,  в 
Канаде большинство аллергологов рассматривают 
прекращение иммунотерапии после 5 лет адекват-
ного  лечения.  Последние  данные  ясно  показали, 
что только 2 года иммунотерапии, либо подкожным 
путем, либо подъязычным путем, недостаточно для 
обеспечения  долгосрочных  эффектов  [14,  23,  24]. 
Иммунотерапия может  также  снизить  риск  разви-
тия астмы у детей с аллергическим ринитом [25, 26, 
27].

Бронхиальная астма

Было показано, что иммунотерапия эффективна 
против  аллергической  астмы,  вызванной  травой, 
амброзией, клещами домашней пыли, перхотью ко-
шек и  собак и  альтернарией  [6,  15]. Кокрановский 
обзор 88 рандомизированных контролируемых ис-
пытаний,  в  которых изучалось применение  аллер-
генспецифической  иммунотерапии  при  лечении 
астмы,  подтвердил  ее  эффективность  в  уменьше-
нии  симптомов  астмы  и  применении  лекарств  от 
астмы,  а  также  в  улучшении  гиперреактивности 
дыхательных  путей  [1].  Данные  также  свидетель-
ствуют о том, что аллергенспецифическая иммуно-
терапия может предотвратить возникновение аст-
мы у людей с атопией  [17, 18]. Одно исследование 
детей  с  аллергией  на  траву  и/или  пыльцу  березы 
показало, что только у 26% пациентов, получавших 
иммунотерапию, развивалась астма через 3 года по-
сле завершения лечения, по сравнению с 45% паци-
ентов,  которые  не  получали  иммунотерапию  [18]. 
Аллерген-специфическая  иммунотерапия  может 
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также  изменить  прогрессирование  установленной 
астмы у детей [19]. Однако в настоящее время нет 
доказательств того, что иммунотерапия влияет на 
развитие установленной астмы у взрослых.

Атопический дерматит

Иммунотерапия  может  быть  эффективной  при 
атопическом  дерматите,  когда  это  состояние  свя-
зано  с  чувствительностью  к  аэроаллергену  [6,  7]. 
Систематический обзор и метаанализ 8 исследова-
ний  с  участием 385  субъектов показал,  что  аллер-
ген-специфическая иммунотерапия оказала  значи-
тельное  положительное  влияние  на  атопический 
дерматит  [20].  Следовательно,  иммунотерапия 
может быть рассмотрена для пациентов с атопиче-
ским  дерматитом,  связанным  с  сенсибилизацией 
аэроаллергена.

Отбор пациентов

Решение о проведении аллерген-специфической 
иммунотерапии  должно  приниматься  в  каждом 
конкретном случае с учетом индивидуальных фак-
торов пациента, таких как степень, до которой сим-
птомы могут быть уменьшены с помощью фармако-
логической  терапии,  а  также немедикаментозного 
контроля [7].
Те пациенты, у кого в анамнезе были случаи не-

восприимчивости  или  кто  умственно  или  физи-
чески  не  в  состоянии  четко  общаться  с  лечащим 
врачом, могут быть плохими кандидатами на имму-
нотерапию. Неспособность эффективно общаться с 
врачом затруднит сообщение пациенту о признаках 
и  симптомах,  свидетельствующих о  системных ре-
акциях [7].

Аллергический ринит

Принято считать, что всем пациентам с явлени-
ями  аллергического  ринита,  у  которых  затруднен 
ночной сон, а также тем, у кого фармакотерапевти-
ческие препараты не оказывают значимого эффек-
та, должен быть предложен метод АСИТ [3, 5].

Бронхиальная астма

Как  и  в  случае  аллергического  ринита  и  аллер-
гии  на  яд,  применение  аллерген-специфической 
иммунотерапии  при  астме  следует  рассматривать 
в  каждом  конкретном  случае.  Его  можно  исполь-
зовать  до  назначения  терапии  ингаляционным 
кортикостероидом  (иГКС)  у  пациентов  с  легкой 
аллергической  астмой  и  сопутствующим  аллерги-
ческим ринитом и в качестве дополнительной тера-
пии у пациентов, использующих только иГКС  [15]. 
Аллергенспецифическая  иммунотерапия  может 
также рассматриваться у пациентов, использующих 
комбинированные  ингаляторы,  антагонисты  лей-
котриеновых рецепторов (LTRA) и/или омализумаб, 

если симптомы астмы контролируются. Чтобы сни-
зить риск серьезных реакций, необходимо контро-
лировать  симптомы  астмы,  а  объем  форсирован-
ного выдоха за 1 с (ОФВ1) должен превышать 70%, 
прогнозируемый на момент введения иммунотера-
пии [16].

Контроль над проведением 
иммунотерапии
Аллерген-специфическая иммунотерапия  сопря-

жена  с  риском  возникновения  анафилактических 
реакций  (серьезных  аллергических  реакций,  кото-
рые быстро начинаются и могут привести к  смер-
ти), и поэтому ее следует проводить только врачам, 
которые  прошли  соответствующую  подготовку  по 
лечению  аллергии  и  применению  иммунотерапии 
(например,  как  аллергологов,  так  и  иммуноло-
гов). Инъекции должны проводиться там,  где при-
сутствует  врач,  и  в  клиниках,  оборудованных  для 
управления возможными опасными для жизни ре-
акциями.
Аллерген-специфическая  иммунотерапия  состо-

ит из двух фаз: фазы наращивания (также называ-
емой повышением дозы или индукции) и фазы под-
держивающей  терапии. На  этапе  наращивания па-
циент  получает  еженедельные  инъекции,  начиная 
с  очень низкой дозы,  с  постепенным увеличением 
дозы  в  течение  3-6 месяцев.  Частота  инъекций на 
этом этапе обычно колеблется от 1 до 3 раз в неде-
лю,  хотя иногда используются более быстрые  гра-
фики  наращивания.  После  этого  периода  пациент 
обычно вырабатывает достаточную толерантность 
к аллергену, так что достигается поддерживающая 
(терапевтическая)  доза.  Во  время  поддерживаю-
щей фазы пациент обычно получает инъекции под-
держивающей  дозы  каждые  4-6  недель  для  яда  и 
каждые  4  недели  для  ингаляционных  аллергенов, 
обычно в течение 3-5 лет. После этого периода мно-
гие пациенты испытывают длительный защитный 
эффект  и,  следовательно,  можно  рассмотреть  воз-
можность  прекращения  терапии  в  зависимости  от 
факторов риска рецидива в случае иммунотерапии 
яда [7].
Пациенты,  получающие  поддерживающую  им-

мунотерапию,  должны  регулярно  наблюдаться 
для оценки эффективности лечения; для контроля 
побочных  реакций;  оценки  соблюдения  пациен-
том терапии и определения, можно ли прекратить 
иммунотерапию  или  требуется  коррекция  дозы. 
Например,  снижение  дозы  может  потребоваться  в 
периоды, когда пациент подвергается воздействию 
повышенных уровней аллергена или когда он испы-
тывает обострение симптомов.
В  настоящее  время  не  существует  специальных 

тестов  или  клинических  маркеров,  которые  бы 
различали пациентов с рецидивом и тех, у кого со-
хранится  длительная  клиническая  ремиссия  по-
сле  прекращения  иммунотерапии  аллергеном. 
Следовательно, решение о продолжении иммуноте-
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рапии после 3-5 лет должно основываться на инди-
видуальных факторах пациента, таких как тяжесть 
заболевания, выгоды, получаемые от лечения, исто-
рия  реакций,  предпочтения  пациента  и  удобство 
лечения [7].

Сублингвальная иммунотерапия

Сублингвальная иммунотерапия является новым 
способом десенсибилизации пациентов и включает 
размещение таблетки экстракта аллергена под язы-
ком до его растворения. В настоящее время он до-
ступен для лечения аллергии на траву и амброзию, а 
также аллергического ринита, вызванного клещами 
домашней пыли (с конъюнктивитом или без него). 
В  настоящее  время  в  Республике  Крым  доступны 
препараты  ТОО  «Бурли»  (Казахстан)  Антиполлин, 
а  также  Alk-Abello,  A/S  (Дания)  Grazax,  Ragwizax  и 
Acarizax  [22].  Сублингвальный  путь  иммунотера-
пии предлагает множество потенциальных преиму-
ществ по сравнению с подкожным путем, включая 
удобство избегания инъекций, удобство домашнего 
применения и благоприятный профиль безопасно-
сти. Как и подкожная иммунотерапия, подъязычная 
иммунотерапия показана для лиц с аллергическим 
ринитом / конъюнктивитом, которые не ответили 
на  традиционную  фармакотерапию  или  не  пере-
несли ее, или которые являются неблагоприятны-
ми для использования этих традиционных методов 
лечения.
Наиболее  распространенными  побочными  эф-

фектами  сублингвальной  иммунотерапии  являют-
ся  местные  реакции,  такие  как  зуд  в  полости  рта, 
раздражение  горла  и  зуд  в  ухе  [6].  Эти  симптомы 
обычно проходят после первой недели терапии.

Подкожная иммунотерапия

Подкожная  аллерген-специфическая  иммуноте-
рапия, как правило, безопасна и хорошо переносит-
ся  при  использовании  у  правильно  подобранных 
пациентов. Однако могут возникнуть локальные и 
системные  реакции.  Местные  реакции,  такие  как 
покраснение  или  зуд  в  месте  инъекции,  обычно 
можно лечить с помощью местного лечения (напри-
мер, холодных компрессов или местных кортикосте-
роидов)  или  пероральных  антигистаминных  пре-
паратов. Системные реакции возникают примерно 
у  1-4%  пациентов,  получающих  иммунотерапию 
подкожным аллергеном [6], и могут быть от слабой 
до тяжелой. Самая тяжелая реакция – анафилаксия. 
Смертельные  анафилактические  реакции  встреча-
ются редко, примерно в 1 из каждых 8 миллионов 
введенных иммунотерапевтических доз [6].

Выводы

Аллерген-специфическая  иммунотерапия  явля-
ется потенциально модифицирующей заболевание 
терапией, которая эффективна для лечения аллер-

гического  ринита/конъюнктивита,  аллергической 
астмы и гиперчувствительности жгучих насекомых, 
а также атопического дерматита, связанного с сен-
сибилизацией аэроаллергена. Хотя до сих пор неяс-
но, как именно работает эта форма терапии, имму-
нотерапия связана с переходом от Th2 к Th1 иммун-
ным ответам и продукцией T-регуляторных клеток, 
которые  ослабляют  иммунный  ответ  на  соответ-
ствующие аллергены. Аллергенспецифическая им-
мунотерапия  при  использовании  у  правильно  по-
добранных пациентов чрезвычайно безопасна. Эта 
форма  терапии,  однако,  несет  риск  анафилактиче-
ских реакций и, следовательно, должна назначаться 
только врачами, которые имеют соответствующую 
подготовку по  лечению аллергии. Кроме  того,  им-
мунотерапия должна проводиться только врачами, 
которые оснащены для лечения угрожающей жиз-
ни анафилаксии.
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Резюме

Европейский кардиологический конгресс 2021 г., результаты основных 
исследований, новые клинические рекомендации
О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Ю.А. Лутай, Э.Ю. Турна, Е.А. Костюкова, Н.В. Жукова

Конгресс Европейского общества кардиологов впервые полностью прошел в online-формате с 27 
июля по 30 августа 2021 г. На конгрессе впервые были представлены результаты целой серии 
завершившихся рандомизированных клинических исследований. В исследовании EMPEROR-
Preserved эмпаглифлозин, по сравнению с плацебо, снижал риск сердечно-сосудистой смерти и 
госпитализации по причине хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка независимо от наличия или отсутствия у пациента сахарного диабе-
та. Исследование MASTER-DAPT показало, что сокращение сроков двойной антитромбоцитарной 
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терапии у пациентов с иплантацией стентов с лекарственным покрытием сопоставимо по эф-
фективности со стандартной терапией. Исследование ACST-2 не выявило у пациентов с тяжелым 
каротидным стенозом различий частоты фатального или нефатального инсульта, в зависимости 
проведения стентирования или каротидной эндартерэктомии. Замена поваренной соли на альтер-
нативную смесь в исследовании SSaSS подтвердила ценности низкосолевой диеты в профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний. Эффективность интенсивного контроля артериальной гипер-
тензии у пожилых пациентов продемонстрировало исследование STEP.
Наиболее значимыми итогами Европейского кардиологического конгресса 2021 г. стало принятие 
четырех новых версий клинических практических рекомендаций, в которых нашли отражение ре-
зультаты, в том числе и вышеперечисленных исследований. Это Рекомендации по профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний; Рекомендации по клапанной болезни сердца; Рекомендации по 
лечению острой и хронической сердечной недостаточности и Рекомендации по кардиостимуляции 
и кардиосинхронизирующей терапии.
Ключевые слова: Европейский кардиологический конгресс, клинические практические рекомен-
дации, рандомизированные клинические исследования.

Abstract

European congress of cardiology 2021, results of the main studies, new clinical 
guidelines
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, U.A. Lutay, E.U. Turna, E.A. Kostyukova, N.V. Zhukova

Preserved study, empagliflozin, compared with placebo, reduced the risk of cardiovascular death and 
hospitalization due to chronic heart failure with a preserved left ventricular ejection fraction, regardless 
of the presence or absence of diabetes mellitus in the patient. The MASTER-DAPT study showed that the 
reduction in the duration of double antiplatelet therapy in patients with drug-coated stent transplantation 
is comparable in effectiveness with standard therapy. The ACST-2 study did not reveal any differences 
in the frequency of fatal or non-fatal stroke in patients with severe carotid stenosis, depending on the 
stenting or carotid endarterectomy. Replacing table salt with an alternative mixture in the SSaSS study 
confirmed the values of a low-salt diet in the prevention of cardiovascular diseases. The effectiveness of 
intensive control of arterial hypertension in elderly patients was demonstrated by the STEP study.
The most significant results of the European Congress of Cardiology in 2021 were the adoption of four new 
versions of clinical practical recommendations, which reflected the results, including the above-mentioned 
studies. These are Recommendations for the prevention of cardiovascular diseases; Recommendations 
for valvular heart disease; Recommendations for the treatment of acute and chronic heart failure and 
Recommendations for pacing and cardiosynchronizing therapy.
Key words: European Congress of cardiology, clinical practice guidelines, randomized clinical trials.

Конгресс Европейского общества кардиологов 
впервые полностью прошел в online-формате 
с 27 по 30 августа 2021 г. Для участия в этом 

крупнейшем  научном  кардиологическом  форуме 
зарегистрировались почти 40 000 делегатов более 
чем  из  160  стран.  Основными  итогами  конгресса 
являются доложенные результаты 19 крупных ран-
домизированных клинических исследований и при-
нятие четырех новых клинических рекомендаций.
Из представленных на конгрессе результатов за-

вершившихся  рандомизированных  клинических 
исследований особый интерес вызвали результаты 
исследования EMPEROR-Preserved, в котором эмпа-
глифлозин – представитель одного из наиболее со-
временных классов  сахароснижающих препаратов, 
ингибиторов  натрий-глюкозного  ко-транспортера 
2 типа – продемонстрировал положительное влия-
ние на прогноз пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью  с  сохраненной  фракцией  вы-
броса  левого  желудочка.  Этот  вариант  сердечной 
недостаточности  до  недавнего  времени  оставался 

сложной  клинической  ситуацией,  при  которой  не 
было подходов к лечению, доказанно улучшающих 
прогноз.  Данное  исследование  показало  способ-
ность эмпаглифлозина снижать риск сердечно-сосу-
дистой смерти и госпитализации по причине хрони-
ческой  сердечной  недостаточности  с  сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка независимо от 
наличия или отсутствия у пациента сахарного диа-
бета.  Таким  образом,  эмпаглифлозин  –  первый  из 
лекарственных  препаратов,  улучшающий  прогноз 
пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью с сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка  [1]. На  конгрессе  также  были представлены 
результаты анализа EMPEROR-Pooled, который объ-
единил  результаты  двух  исследований  EMPEROR-
Reduced и EMPEROR-Preserved, в целом показавших 
способность  эмпаглифлозина  снижать  риск  госпи-
тализации по причине сердечной недостаточности 
практически на 30% у пациентов широкой выбор-
ки фракции выброса левого желудочка – от 65% и 
ниже [2, 3].



20	 КТЖ	2021,	№3

Крымский терапевтический журнал

Исследование  MASTER-DAPT  преследовало  цель 
изучения  возможности  сокращения  сроков  двой-
ной антитромбоцитарной терапии у пациентов по-
сле чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
с  использованием коронарного  стента  с  биоразла-
гающимся  покрытием,  выделяющим  сиролимус. 
Было  показано,  что  сокращение  сроков  двойной 
антитромбоцитарной  терапии  у  данного  контин-
гента пациентов до 1 месяца сопоставимо по эффек-
тивности со стандартной терапией – частота неже-
лательных  кардиальных  и  церебральных  явлений 
достоверно не различалась, но превосходило ее по 
безопасности с более низким риском больших и ма-
лых кровотечений [4].
В  исследовании  FIGARO-DKD  была  оценена  эф-

фективность  антагониста  нестероидных  минера-
локортикоидных  рецепторов  –  финеренона  у  па-
циентов  с  хронической  болезнью  почек  (ХБП)  1-4 
стадии.  Препарат  показал  способность  снижения 
риска  госпитализации  по  поводу  сердечной  недо-
статочности,  риска  сердечно-сосудистой  смерти, 
нефатального инфаркта миокарда и инсульта. Этот 
препарат  был  оценен  и  в  мета-анализе  исследо-
ваний  FIDELIO-DKD  и  FIGARO-DKD,  у  пациентов  с 
сахарным диабетом и любой стадией ХБП терапия 
финереноном по сравнению с плацебо сопровожда-
лась снижением риска неблагоприятных сердечно-
сосудистых и почечных исходов [5].
Исследование  ACST-2  изучало  сравнительную 

эффективность проведения стентирования или ка-
ротидной эндартерэктомии у пациентов с тяжелым 
стенозом  сонной артерии или обеих  артерий  с це-
лью снижения риска развития мозгового инсульта. 
Пятилетнее наблюдение не  выявило  различий  ча-
стоты фатального или нефатального инсульта, в за-
висимости от способа вмешательства [7].
В исследовании SSaSS в нескольких провинциях 

Китая замена поваренной соли смесью 75% хлорида 
натрия и 25% хлорида калия подтвердила ценность 
низкосолевой  диеты  в  профилактике  сердечно-со-
судистых  заболеваний.  У  пациентов  с  инсультом в 
анамнезе и у пациентов с артериальной гипертен-
зией старше 60 лет наблюдалось снижение частоты 
инсультов,  неблагоприятных  сердечно-сосудистых 
событий и смерти от любой причины [8].
STEP – еще одно исследование, проведенное ки-

тайскими  учеными,  показало  эффективность  ин-
тенсивного контроля артериальной гипертензии у 
пожилых  пациентов.  Достижение  целевого  уровня 
систолического  артериального  давления  (АД)  ме-
нее  130 мм  рт.ст.  сопровождалось  снижением  сум-
марного  риска  сердечно-сосудистых  событий  (ин-
фаркт миокарда, инсульт, декомпенсация сердечной 
недостаточности,  коронарная  реваскуляризация, 
фибрилляция  предсердий,  смерть  от  сердечно-со-
судистых причин). При этом безопасность и показа-
тели почечных исходов, по  сравнению с менее ин-
тенсивным контролем АД, достоверно не различа-
лись,  за  исключением  случаев  гипотонии,  которая 
чаще наблюдалась в группе интенсивного контроля 

АД [9].
Наиболее значимыми итогами Европейского кар-

диологического  конгресса  2021  г.  стало  принятие 
четырех  новых  версий  клинических  практических 
рекомендаций,  в  которых  нашли  отражение  в  том 
числе  результаты  вышеперечисленных  исследова-
ний.  Это  Рекомендации  по  профилактике  сердеч-
но-сосудистых заболеваний; Рекомендации по кла-
панной болезни сердца; Рекомендации по лечению 
острой и хронической сердечной недостаточности, 
и  Рекомендации  по  кардиостимуляции  и  кардио-
синхронизирующей терапии.
Наиболее  обширными  являются  изменения 

Рекомендаций  по  профилактике  сердечно-со-
судистых  заболеваний,  в  разработке  которых 
Европейское  кардиологическое  общество  сотруд-
ничало  с  Европейской  Ассоциацией  профилакти-
ческой кардиологии и еще с 12 другими медицин-
скими  ассоциациями.  Они  включают  более  50  но-
вых  рекомендаций  различного  класса  (от  I  до  III). 
Появилось  несколько  новых  разделов,  посвящен-
ных  актуальности  обсуждения  факторов  внешней 
среды, психосоциальных факторов, нарушений сна, 
мигрени, ментальных расстройств в профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний [10].
В категорию пациентов высокого и очень высо-

кого  риска  рекомендуется  относить  не  только  па-
циентов с установленным атеросклеротическим за-
болеванием, генетическим нарушением липидного 
обмена, но и пациентов с сахарным диабетом, ХБП, 
артериальной гипертензией. Для лиц, не имеющих 
этих  заболеваний,  рекомендована  оценка  10-лет-
него риска кардоваскулярной смерти с использова-
нием  дифференцированных  шкал  SCORE  для  всех 
возрастных групп – моложе 50 лет, от 50 до 69 лет и 
старше 70 лет. Представлен подробный пошаговый 
подход  к  профилактике  у  вероятно  здоровых  лиц 
различного  риска  и  терапии  пациентов  с  установ-
ленными сердечно-сосудистыми заболеваниями и/
или  сахарным  диабетом.  Рекомендованные  целе-
вые  уровни  холестерина  липопротеидов  высокой 
плотности приведены в соответствие с принятыми 
в 2019 г. Рекомендациями Европейского кардиоло-
гического общества по дислипидемиям.
Еще  один  раздел  Рекомендаций  посвящен  вы-

бору оптимальной терапии сахарного диабета. Для 
пациентов  с  сахарным  диабетом,  сочетающимся  с 
сердечно-сосудистыми  заболеваниями,  препара-
тами  выбора  являются  ингибиторы  натрий-глю-
козного  ко-транспортера  2  типа  и  агонисты  глю-
кагоноподобного  пептида  1,  доказанно  улучшаю-
щие  сердечно-сосудистые и почечные исходы. Для 
пациентов  с  сахарным  диабетом,  сочетающимся  с 
ХБП,  препаратами  выбора  являются  ингибиторы 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа. Кроме 
того, этот класс препаратов звучит в лечении паци-
ентов  с  хронической  сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса левого желудочка, 
что нашло отражение и в Рекомендациях 2021 г. по 
лечению острой и хронической сердечной недоста-
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точности.  Вновь  появляется  рекомендация  класса 
IIb о возможности применения ацетилсалициловой 
кислоты в первичной профилактике у пациентов с 
сахарным  диабетом  высокого  кардиоваскулярного 
риска [10].
Обновленные  Рекомендации  по  клапанной  бо-

лезни  сердца  совместно  разработаны  эксперта-
ми  Европейского  кардиологического  общества  и 
Европейской  ассоциации  кардио-торакальной  хи-
рургии.  Итоги  исследования  LAAOC  III  позволили 
повысить класс рекомендации до IIa по возможно-
сти  одновременного  проведения  окклюзии  ушка 
левого  предсердия  и  оперативной  коррекции  кла-
панных пороков у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий высокого риска тромбоэмболических ослож-
нений.  В  Рекомендации  внесен  ряд  коррекций  по 
параметрам  показаний  для  оперативного  лечения 
бессимптомных  пациентов  с  аортальным  стено-
зом и митральной недостаточностью. У пациентов 
с  биологическим  протезом  аортального  клапана, 
которые  не  имеют  других  показаний  для  терапии 
антикоагулянтами,  в  первые  три  месяца  терапии 
возможно использование как низкодозовой ацетил-
салициловой кислоты (75-100 мг), так и варфарина 
с тем же классом рекомендаций с выбором препара-
та на усмотрение лечащего врача [11].
Результаты мультицентрового рандомизирован-

ного  исследования  River  стали  основой  для  реко-
мендации использования прямых оральных антико-
агулянтов у пациентов с фибрилляцией предсердий 
и биологическими протезами клапанов через 3 ме-
сяца после имплантации клапана. Однако, при про-
тезировании  митрального  клапана  по-прежнему 
препаратом выбора остается варфарин.
На  основании  многоцентрового  рандомизиро-

ванного  исследования  Galileo  пациентам  после 
транскатетерной  имплантации  аортального  кла-
пана  терапия  оральными  антикоагулянтами  про-
водится  только в  том  случае,  если к ним есть  еще 
какие-то показания, в остальных ситуациях препа-
ратами  выбора  являются  дезагреганты.  При  этом 
попытка распространить опыт применения комби-
нированной  антитромбоцитарной  терапии  на  эту 
категорию  пациентов  себя  не  оправдала.  Двойная 
терапия дезагрегантами по сравнению с ацетилса-
лициловой кислотой не приводила к достоверному 
снижению  частоты  тромбоэмболических  осложне-
ний, но сопровождалась значительным увеличени-
ем геморрагического риска.
В лечении аортального стеноза по-прежнему рас-

сматриваются  две  стратегии  оперативной  коррек-
ции  –  транскатетерная  имплантация  аортального 
клапана и стандартное протезирование. В решении 
вопроса о выборе метода оперативного вмешатель-
ства  должны  принимать  участие  как  кардиологи-
ческая  бригада,  так  и  пациент.  Транскатетерная 
имплантация аортального клапана является мето-
дом выбора у пациентов старше 75 лет и у больных 
высокого риска (STS-PROM/ EuroSCORE II > 8%) [11].
В  Европейских  Рекомендациях  по  лечению 

острой  и  хронической  сердечной недостаточности 
в разделе лечения пациентов с сердечной недоста-
точностью с низкой фракцией выброса левого же-
лудочка  появляется  рекомендация  использования 
двух  препаратов  из  класса  ингибиторов  натрий-
глюкозного  контранспортера  2  –  эмпаглифлазина 
и дапаглифлазина с классом рекомендаций I, уров-
нем доказательности А. Основанием  стали резуль-
таты  крупных  рандомизированных  исследований 
DAPA-HF и EMPEROR-Reduced, в которых, вне зави-
симости от наличия у пациентов сахарного диабета, 
дапаглифлазин снизил вероятность декомпенсации 
сердечной недостаточности на 30% и сердечно-со-
судистой  смерти  на  18%  и  эмпаглифлазин  –  риск 
серьезных нежелательных событий при сердечной 
недостаточности на 30%, нежелательных почечных 
событий на 50%. При обсуждении результатов этих 
исследований  эксперты  признают,  что  механизм 
полученных эффектов этих препаратов пока не из-
вестен, но предположительно он не является  глю-
козозависимым. Таким образом, алгоритм лечения 
пациентов с сердечной недостаточностью с низкой 
фракцией выброса левого желудочка предусматри-
вает  применение  четырех  ключевых  лекарствен-
ных подходов:

•	 ингибиторов  ангиотензин-превращающнго 
фермента (ИАПФ) или ингибиторов сакубитрила и 
блокаторов рецепторов ангиотензина (АРНИ);

•	 бета-адреноблокаторов;
•	 антагонистов  минералокортикоидных  рецеп-

торов (АМКР);
•	 ингибиторов  натрий-глюкозного  контран-

спортера 2.
Пациентам с декомпенсацией сердечной недоста-

точности  на  фоне  стандартной  медикаментозной 
терапии  появляется  рекомендация  применения 
верицигуата. Это совершенно новое направление в 
лечении  сердечной  недостаточности.  Верицигуат, 
представляющий  собой  стимулятор  растворимой 
гуанилатциклазы, в доклинических моделях проде-
монстрировал  сосудорасширяющие  и  противофи-
брозные  эффекты,  способность  улучшать  ремоде-
лирование и диастолическое расслабление миокар-
да, не изменяя гемодинамические параметры [12].
Существенные  изменения  коснулись  катего-

рии  пациентов  с  сердечной  недостаточностью  с 
промежуточной  фракцией  выброса  левого  желу-
дочка.  Уже  ставшее  привычным  название  этого 
варианта  сердечной  недостаточности  изменено,  в 
Рекомендациях  2021  г.  предложен  термин  хрони-
ческой сердечной недостаточности с умеренно сни-
женной фракцией выброса левого желудочка (heart 
failure with mildly reduced ejection fraction, HFmrEF). 
В  алгоритме  диагностики  наличие  структурного 
изменения сердца и изменение уровня натрийуре-
тического  пептида не  является  обязательным для 
постановки диагноза, достаточно данных ЭхоКГ ис-
следования.  В  подходах  к  лечению рекомендовано 
применение  большинства  препаратов,  использую-
щихся у пациентов со сниженной фракцией выброса 
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European Heart Journal, ehab368, https://doi.org/10.1093/eurheartj/
ehab368.
13. ESC Guidelines on cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy: 
Developed by the Task Force on cardiac pacing and cardiac resynchronization 
therapy of  the European Society of  Cardiology (ESC) With the special con-
tribution of  the European Heart Rhythm Association (EHRA). European 
Heart Journal, Volume 42, Issue 35, 14 September 2021, Pages 3427-3520, 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab364.

левого  желудочка:  ИАПФ,  бета-адреноблокаторов, 
АМКР  (IIb  С).  Впервые  на  основании  анализа  двух 
исследований PARADIGM-HF и PARAGON-HF появля-
ется  рекомендация  применения  у  этой  категории 
пациентов  сакубитрила/вальсартана  с  целью  сни-
жения риска госпитализации (IIb С) [12].
В Рекомендациях по кардиостимуляции и карди-

осинхронизирующей  терапии  обращается  внима-
ние на необходимость тщательного обследования, в 
том числе с применением современных визуализи-
рующих  методов  исследования  миокарда,  пациен-
тов  с  брадикардией  для  диагностики  потенциаль-
но обратимых причин нарушения проводимости. У 
пациентов  с  ночной  брадикардией или  атрио-вен-
трикулярной  блокадой  необходимо  дополнитель-
ное  обследование  с  целью  диагностики  синдрома 
обструктивного  апноэ  сна.  Приведены  критерии 
использования двухкамерной кардиостимуляции у 
пациентов с обмороками, а также у пациентов с на-
рушениями  проводимости  после  транскатетерной 
имплантации аортального клапана [13].
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Резюме.

Показатели образа жизни, уровень учебного стресса и 
стрессоустойчивости у разнополых студентов медицинского ВУЗа при 
дистанционном и очном обучении
И.Б. Бутырская, А.В. Ткач, Г.И. Неуймина, А.Г. Бутырский

Цель работы: определить уровень повседневного, учебного стресса и его самооценку у студентов 
при очной и дистанционной форме обучения, выявить гендерные особенности стрессоустойчиво-
сти, превалирующие симптомы и наиболее часто используемые стратегии преодоления стресса. 
Для достижения поставленной цели было проведено анкетирование студентов 3 курса в возрасте 
от 20 до 24 лет, среди которых юноши составили 40 человек, девушки – 72 человека. Оценка образа 
жизни и стрессоустойчивости проводилась с помощью Бостонского теста на стрессоустойчивость, 
уровня стресса – теста L.G. Reeder. Для определения основных причин стресса, его проявлений и 
приемов снятия стресса использовался «Тест на учебный стресс». Заключение. Уровень повсед-
невного стресса у студентов при дистанционном и очном обучении имеет средние значения, что 
свидетельствует об удовлетворительной адаптации к учебным нагрузкам и стабильном психоло-
гическом состоянии. Основными проявлениями учебного стресса во время экзамена у студентов 
являются симптомы, связанные с физическим недомоганием (тахикардия и головные боли). Ком-
плекс стресс-факторов учебного процесса оказывает разное воздействие на исследуемую выборку. 
Нами выявлены гендерные отличия стрессоустойчивости у респондентов в зависимости от формы 
обучения. При очном обучении стрессовое воздействие значимо выше и проявляется чаще среди 
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юношей по сравнению девушками. Напротив, при дистанционном обучении юноши оказываются 
менее подвержены стрессовым ситуациям, нежели девушки. Способность студентов разного пола 
сопротивляться воздействиям стресса во многом зависит от особенностей его личностных черт, 
таких, как тревожность, личностные качества и отношение к социальной среде. Кроме того, пре-
одолевая учебный стресс, девушки и юноши используют разные стратегии и модели поведения: 
юноши предпочитают использовать для этого сон, физические упражнения, перерывы в работе и 
отдых, секс; девушки – сон, вкусную еду и сладости.
Ключевые слова: студенты, стресс, очное обучение, дистанционное обучение, стрессоустойчивость

Abstarct

Indexes of Life Style, Educational Stress Level and Stress-Resistance in Medical 
Students of Different Genders in Distant and Full-Time Learning
I.B. Butyrskaia, A.V. Tkach, G.I. Neuymina, A.G. Butyrskii

Aim: to determine the level of daily educational stress and its self-esteem in students in full-time and 
distance learning, to identify gender characteristics of stress resistance, prevailing symptoms and the most 
frequently used strategies to overcome stress. To achieve this goal, a study was conducted on 3rd year 
students at age from 20 to 24 years old, among whom there were 40 boys and 72 girls. The assessment 
of the lifestyle and stress resistance was carried out using the Boston stress resistance test, the stress 
level – the Reeder’s test. The “Learning Stress Test” was used to determine the main causes of stress, its 
manifestations and methods of relief. Conclusion. The level of daily stress among students in distance and 
full-time education has average values, which indicates a satisfactory adaptation to training loads and a 
stable psychological state. The main manifestations of educational stress during the exam in students are 
symptoms associated with physical ailment (tachycardia and headaches). The complex of stress factors of 
the educational process has a different effect on the studied cohort. We have identified gender differences 
in stress resistance among respondents, depending on the form of education. In full-time education, the 
stress effect is significantly higher and manifests itself more often among boys than girls. On the contrary, 
with distance learning, young men are less susceptible to stressful situations than girls. The ability of 
students of different genders to resist the effects of stress largely depends on the characteristics of their 
personality traits, such as anxiety, personality traits and attitude to the social environment. In addition, 
overcoming learning stress, girls and boys use different strategies and behaviors: boys prefer to use sleep, 
exercise, breaks from work and rest, sex; girls – sleep, delicious food and sweets.
Key words: students, stress, full-time learning, distant learning, stress-resistance.

Введение

В  нынешних  условиях  отмечается  тенденция 
к  росту  стрессовых  расстройств  среди  студентов, 
причем риск их возникновения выше у обучающих-
ся младших курсов, достигая максимума к третьему 
курсу  [1-5].  Особую  актуальность  проблема  стрес-
са  и  стрессоустойчивости  приобретает  в  условиях 
перехода с очного на дистанционный формат обуче-
ния, когда существенно изменяются основные пара-
метры образа жизни студентов: усложняются усло-
вия учебного процесса, значительно увеличивается 
время на самоподготовку и работу в интернете, от-
мечается  неравномерность  умственной  нагрузки, 
изменяется  режим  дня,  качество  питания,  время 
общения с друзьями, двигательный активность [5]. 
Данные  факторы  способствуют  снижению  адапта-
ционных  возможностей,  создают  угрозу  физиче-
скому и психологическому здоровью обучающихся, 
способствуют снижению уровня самореализации и 
успеваемости в учебной деятельности. Кроме того, 
высокий уровень учебного стресса у студентов кор-
релирует  с  эмоциональной дезадаптацией и  высо-
кой степенью суицидального риска [6, 7, 8].

Гендерный фактор  является  важной  составляю-
щей реакций на стрессовые воздействия и способ-
ности  сохранять  нормальную  работоспособность 
во время действия стрессора. В ряде исследований 
выявлены различия между мужчинами и женщина-
ми в подверженности стрессу, уровню тревожности 
и  адаптационных  реакциях  на  изменения  условий 
жизни [3, 9-12]. В связи с этим представляется акту-
альным изучение уровня учебного  стресса  студен-
ческой  молодежи  –  представителей  разных  полов 
при разных формах обучения.

Цель работы

Определить  уровень  повседневного,  учебного 
стресса  и  его  самооценку  у  юношей  и  девушек  3 
курса Медицинской академии при очной и дистан-
ционной форме обучения, выявить гендерные осо-
бенности  стрессоустойчивости,  превалирующие 
симптомы и наиболее часто используемые страте-
гии преодоления стресса.



КТЖ	2021,	№3 25

Крымский терапевтический журнал
Материал и методы
Для  достижения  поставленной  цели  было  про-

ведено анкетирование студентов 3 курса в возрасте 
от 20 до 24 лет, среди которых юноши составили 40 
человек, девушки – 72 человека. Оценка образа жиз-
ни и стрессоустойчивости проводилась с помощью 
Бостонского  теста  на  стрессоустойчивость  [13], 
уровня стресса – теста L.G. Reeder [14]. Для опреде-
ления  основных  причин  стресса,  его  проявлений 
и  приемов  снятия  стресса  использовался  «Тест  на 
учебный  стресс».  Основные  причины  стресса,  его 
проявления и приемы снятия стресса определяли с 
помощью теста на учебный стресс по десятибалль-
ной шкале [15].
Результаты исследования (сравнивались гендер-

ные особенности при различных формах обучения) 
обработаны  с  помощью  параметрических  методов 
вариационной  статистики,  о  достоверности  раз-
личий между  сравниваемыми  группами  судили  по 
критерию  Стъюдента,  которые  признавались  зна-
чимыми при p < 0,05 [16].

Результаты

Результаты  исследования  представлены  в 
Таблицах 1, 2, 3.
Комментируя отдельные показатели, следует за-

метить, что для юношей и для девушек характерен 
высокий  уровень  потребления  крепкого  алкоголя 
и выкуривание более полпачки сигарет в день как 
при ОО, так и при ДО. Это показатель вредных при-
вычек, близкий к деструктивным методам достиже-
ния  стрессоустойчивости.  Кроме  того,  юноши  при 
ОО считают, что их вес не соответствует стандарту, 
но при этом они не напрягаются в плане увеличе-
ния физических нагрузок. И еще одна деталь, нуж-
дающаяся в коррекции: юноши при ДО не могут ра-
ционально организовать свой рабочий день, что не 
может не сказываться на повышении утомляемости 
и интенсификации учебного стресса.
В целом, уровень стресса соответствует у студен-

тов как при ОО, так и при ДО в меру напряженной 
жизни активного человека. Но при этом есть неко-
торые  гендерные  различия:  повседневный  стресс 
достоверно выше при ОО у юношей, чем у девушек 
(р<0,05) и достоверно выше у девушек, чем у юно-
шей (р<0,05) при ДО. То есть при переходе на ДО по-
вседневный стресс у юношей достоверно снижается 
(р<0,05). По нашему мнению, более низкая стрессо-
устойчивость девушек при ДО может быть связана 
с изоляцией и необходимостью больше проводить 
время в домашней обстановке, дефицитом общения 
с  преподавателями  и  одногруппниками  в  нефор-
мальной обстановке.
Нами  проведена  сравнительная  оценка  повсед-

невного стресса в гендерном аспекте при ДО и ОО. 
Установлено, что при ДО достоверная разница вы-
явлена  при  определении  следующих  показателей: 
выполнение  физических  упражнений  не  менее  2 
раз  в  неделю,  курение  (меньше  половины  пачки), 

употребление алкогольных напитков, соответствие 
роста  весу,  соответствие  дохода  потребностям,  за-
нятие  общественной  жизнью,  оценка  себя  как  от-
крытого человека для общений с другими людьми. 
Таким образом, при ДО юноши по сравнению с де-
вушками  имеют  более  высокую  двигательную  ак-
тивность,  больше  занимаются  общественной  жиз-
нью и обсуждают домашние проблемы с друзьями, 
более открыты для общения с другими людьми, но 
менее эффективно используют свое время, а также 
больше курят и употребляют крепкие алкогольные 
напитки.
При ОО у студентов разного пола статистически 

достоверная  разница  выявлена  при  определении 
следующих показателей:  ощущение любви других, 
наличие хотя бы одного человека, на которого мож-
но  положиться,  выполнение  физических  упраж-
нений  не  менее  2  раз  в  неделю,  наличие  друзей, 
которым можно  полностью  доверять.  Таким  обра-
зом,  при  очном  обучении  юноши  по  сравнению  с 
девушками реже ощущали любовь других, меньше 
имели поддержку от надежного человека, на кото-
рого можно бы было положиться, их двигательная 
активность была ниже.
Для выявления факторов, вносящих вклад в фор-

мирование  полученных  показателей  уровня  учеб-
ного  стресса,  провели  сравнение  полученных  ре-
зультатов у студентов каждого пола в зависимости 
от формы  обучения.  Так,  у юношей  статистически 
достоверная разница определена в продолжитель-
ности  сна  –  при  ДО  1,81 ± 0,11  баллов,  при  ОО  – 
2,23 ± 0,18 баллов (р<0,05). Количество физических 
упражнений  было  выше  при ДО  2,24 ± 0,12  баллов 
по сравнению с ОО (3,03 ± 0,17 баллов, р≤0,01). В це-
лом, при ОО юноши реже занимаются общественной 
деятельностью и чувствуют любовь других, имеют 
меньше друзей и знакомых, продолжительность сна 
и  их  двигательная  активность  ниже,  чем  при  ДО. 
Меньший уровень стресса у юношей в связи с пере-
ходом на ДО, по-видимому, связан с увеличением он-
лайн-общения и свободного времени, в частности, с 
возможностью высыпаться, заниматься спортом.
Аналогичный сравнительный анализ образа жиз-

ни и  стрессоустойчивости  у  девушек при ОО и ДО 
выявил  достоверную  разницу  следующих  показа-
телей: реже чувствовали любовь других людей при 
ДО; больше курили девушки при ОО. Аналогичные 
данные  получены  в  употреблении  крепких  алко-
гольных  напитков  (при  ОО  и  ДО  –  4,00 ± 0,22  бал-
лов  и  5,00 ± 0,05  баллов,  соответственно)  (р≤0,01). 
В  целом,  средние  показатели  свидетельствуют  о 
хорошей  адаптации  девушек  к  меняющимся  усло-
виям образа жизни, в том числе изменению формы 
обучения, а также более эффективных ресурсах для 
преодоления и снижения негативных последствий 
стресса.
При  анализе  самооценки  уровня  психосоциаль-

ного  стресса  (таблица  2)  было  установлено,  что 
юноши чаще ощущали нервное напряжение при ОО, 
чувствовали  себя истощенными к  концу  более  ча-
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Табл. 1.
Образ жизни и стрессоустойчивость при очном (ОО) и дистанционном обучении (ДО), баллы

Показатель (баллы)

ОО ДО

Девушки
(n=35)

Юноши
(n=40)

Девушки
(n=37)

Юноши
(n=40)

Вы едите, по крайней мере, одно горячее 
блюдо в день 1,37 ± 0,22 1,40 ± 0,17 1,54 ± 0,03 1,45 ± 0,06

Вы спите 7-8 часов, по крайней мере, четыре 
раза в неделю 2,00 ± 0,23 2,23 ± 0,18 1,86 ±0,06 1,81 ± 0,11

Вы постоянно чувствуете любовь других и 
отдаете свою любовь взамен 1,69 ± 0,20 2,57 ± 0,17 2,11 ±0,06 1,96 ± 0,11

В пределах 50 километров у Вас есть хотя 
бы один человек, на которого Вы можете 

положиться
1,65 ± 0,19 2,50 ± 0,18 1,89 ±0,06 1,67 ± 0,12

Вы упражняетесь до пота хотя бы два раза в 
неделю 2,26 ± 0,22 3,03 ± 0,17 2,54 ±0,05 2,24 ± 0,12

Вы выкуриваете меньше половины пачки 
сигарет в день 4,11 ± 0,23 3,90 ± 0,18 5,00 ±0,05 4,00 ± 0,06

За неделю Вы потребляете не больше пяти 
рюмок крепких алкогольных напитков 4,00 ± 0,22 4,07 ± 0,18 5,00 ±0,05 3,92 ± 0,06

Ваш вес соответствует Вашему росту: Рост 
(см) —Вес (кг) =100 ± 10 2,65 ± 0,22 3,07 ± 0,17 1,86 ±0,06 2,67 ± 0,10

Ваш доход полностью удовлетворяет Ваши 
основные потребности 1,92 ± 0,18 1,53 ± 0,12 1,24 ±0,03 2,60 ± 0,17

Вас поддерживает Ваша вера 2,64 ± 0,23 2,63 ± 0,18 2,27 ±0,26 2,04 ± 0,09

Вы регулярно занимаетесь клубной или 
общественной деятельностью 2,34 ± 0,20 2,13 ± 0,18 2,38 ±0,03 1,45 ± 0,12

У Вас много друзей и знакомых 2,26 ± 0,23 2,33 ± 0,17 1,48 ±0,03 1,44 ± 0,12

У Вас есть один или два друга, которым Вы 
полностью доверяете 2,22 ± 0,20 1,60 ± 0,18 1,47 ±0,03 1,59 ± 0,06

Вы здоровы 2,55 ± 0,22 2,57 ± 0,17 2,32 ±0,06 2,55 ± 0,11

Вы можете открыто заявить о своих чувствах, 
когда Вы злы или обеспокоены чем-либо 2,58 ± 0,23 2,67 ± 0,18 3,02 ±0,11 2,62 ± 0,11

Вы регулярно обсуждаете с людьми, с 
которыми живете, Ваши домашние проблемы 2,68 ± 0,24 2,57 ± 0,18 3,24 ±0,03 2,87 ± 0,10

Вы делаете что-то только ради шутки хотя 
бы раз в неделю или смеетесь три раза в 

неделю
2,27 ± 0,21 2,30 ± 0,17 1,89 ±0,03 2,40 ± 0,13

Вы можете организовать Ваше время 
эффективно 2,66 ± 0,22 2,73 ± 0,17 2,95 ±0,13 3,34 ± 0,13

За день Вы потребляете не более трех чашек 
кофе, чая или других содержащих кофеин 

напитков
2,35 ± 0,19 2,27 ± 0,18 2,13 ±0,06 2,36 ± 0,12

У Вас есть немного времени для себя в 
течение каждого дня 2,48 ± 0,23 2,57 ± 0,18 3,12 ±0,11 2,72 ± 0,11

Средний итог группы (сумма баллов): 26,19 ± 0,23 29,17 ± 0,19 27,89 ± 0,06 23,81± 0,10

сто студенты при ОО – 2,64 ± 0,08 по сравнению с ДО 
– 2,17 ± 0,11  (р<0,05). Уровень  стресса по  среднему 
баллу при ДО и ОО достоверно не отличался и отно-
сился к среднему уровню, не требующему медика-
ментозной или психологической коррекции.
У  девушек  при  ОО  повседневная  деятельность 

чаще  вызывала  большее  напряжение  по  сравне-
нию  с ДО  (р<0,05). Чаще у девушек при ДО возни-
кает  нервное  напряжение  при  общении  с  людьми 
(р<0,05),  физическое  и  психическое  истощение  к 
концу  дня  (р<0,05),  а  также  возникают  напряжен-
ные отношения с близкими (р≤0,01). У девушек раз-

личия уровня стресса по среднему баллу при ОО и 
ДО статистически не значимы.
При переходе с ОО на ДО ни у юношей, ни у деву-

шек значимых изменений в самооценке стресса не 
возникает.
К обстоятельствам, осложняющим учебную дея-

тельность и обладающим выраженным стрессоген-
ным воздействием на студентов, при ОО относятся 
большая  учебная  нагрузка,  отсутствие  учебников, 
жизнь вдали от родителей, при ДО – большая учеб-
ная  нагрузка  и  нерегулярное  питание.  Меньше 
всего  студентов  волнуют  проблемы  совместного 



КТЖ	2021,	№3 27

Крымский терапевтический журнал

проживания  с  другими  студентами  и  конфликты 
в  группе. Остальные проблемы, предлагаемые для 
оценки  (неумение  правильно  распорядиться  огра-
ниченными  финансами,  организовать  свой  режим 
дня, излишне серьезное отношение к учебе, нежела-
ние учиться или разочарование в профессии,  стес-
нительность,  застенчивость,  страх  перед  будущим 
и  проблемы  в  личной  жизни),  обладали  средним 
уровнем стрессогенности.
При  анализе  гендерных  особенностей  учебного 

стресса при ДО статистически достоверная разница 
(р<0,05) определена в следующих факторах: жизнь 
вдали от родителей, страх перед будущим. При ДО 
средние  величины  показателей  учебного  стресса 
юношей  были  практически  одинаковы  и  соответ-
ствовали среднему уровню учебного стресса.
При ОО статистически достоверная разница в ос-

новных причинах стресса у студентов разного пола 
выявлена  только  в  вопросе,  касающегося  строгих 
преподавателей. Средние величины учебного стрес-
са  соответствовали  среднему  уровню  и  составили 
у  юношей  5,64 ± 0,24  баллов,  у  девушек  6,00 ± 0,05 
баллов, соответственно (р>0,05).
Наиболее  типичными  проявлениями  учебно-

го  стресса во время экзамена являлись учащенное 
сердцебиение (у 57% респондентов при ДО и у 67% 
при ОО) и головная боль (при ДО отмечалась у 28% 
опрошенных, при ОО – у 50%). При ДО 80% девушек 
ощущали тахикардию, 64% – головные боли, 32% – 
сухость во рту. При ОО во время экзамена наиболее 
часто  у  юношей  отмечалось  сердцебиение  (67%) 
и  головная  боль  (50%),  у  девушек  –  сердцебиение 
(55%) и головная боль (55%).
Для снятия стресса при ДО 65% юношей исполь-

зуют физические упражнения, 63% – перерыв в ра-
боте и отдых, 70% – просматривают разнообразные 
телевизионные  программы,  снимают  стресс  при 
помощи секса – 61%, общение с друзьями или с лю-
бимым человеком предпочитают 54% опрошенных, 
24%  используют  вкусную  еду.  Большинство  деву-
шек  (77%)  используют  вкусную  пищу  и  сладости, 
73% – просматривают разнообразные телевизион-
ные программы, 99% – длительный сон.
При ОО  в  качестве методов  борьбы  со  стрессом 

68%  юношей  используют  сон,  сладости  (60%)  и 
вкусную  пищу  (55%),  общение  с  друзьями  (55%). 
В  то  время,  как  девушки  чаще  использовали  сон 
(70%), вкусную еду (67%), прогулки на свежем воз-
духе  (60%),  употребление  сладостей  (57%),  про-
смотр интересных телевизионных программ (57%).
В целом,  позитивным является  то,  что молодые 

люди  отдают  предпочтение  конструктивным  спо-
собам профилактики и разрешения стрессовых си-
туаций,  таких  как  полноценный  сон,  физическая 
активность,  прогулки на  свежем  воздухе,  общение 
с  друзьями.  Однако  следует  отметить,  что  много 
студентов применяет деструктивный способы пре-
одоления стрессов (употребление сладостей); коли-
чество выкуриваемых сигарет и алкоголя не увели-
чивается.

Обсуждение
Академический  стресс  стал  повсеместной  про-

блемой  для  разных  стран,  культур  и  этнических 
групп. Исследование, проведенное нашими индий-
скими  коллегами,  выявило,  что  академический 
стресс  является  разрушительной  проблемой,  вли-
яющей  на  психическое  здоровье  и  благополучие 
студентов. Также были отмечены различия в пере-
живании  стресса.  Управление  состоянием  стано-
вится  фундаментальным  на  всех  уровнях,  а  имен-
но  на  личном,  социальном  и  институциональном. 
Установлено, что такие методы, как биологическая 
обратная связь, обучение жизненным навыкам, ме-
дитация осознанности, психотерапия, эффективны 
в снижении стресса среди учащихся. Улучшение це-
лостного благополучия студента в конечном итоге 
будет  продуктивным  не  только  для  индивидуума, 
но и для общей производительности учебных заве-
дений [17].
A.  Thakkar  [18]  подчеркивает,  что  чрезмерный 

уровень академического стресса может привести к 
увеличению  распространенности  психологических 
и физических проблем, таких как депрессия, беспо-
койство, нервозность и расстройства, связанные со 
стрессом, что, в свою очередь, может повлиять на их 
академические результаты. Что, собственно говоря, 
показывает и наше исследование при изучении эк-
заменационного стресса.
Беспокойство и стресс оказывают существенное 

негативное влияние на  студенческую социальную, 
эмоциональную и академическую состоятельность. 
Депрессия  становится  самой  распространенной 
проблемой психического здоровья, от которой стра-
дают студенты. Четыре компонента академическо-
го  стресса,  обычно идентифицируемые у  студента, 
– это академическое разочарование, академические 
конфликты,  академическая  тревога  и  академиче-
ское давление. Заметим, что лишь некоторые из них 
присущи студентам-медикам, вероятно, потому, что 
их востребованность в будущем не вызывает сомне-
ния, но подготовка на должном уровне не может не 
волновать.
A. Thakkar предлагает несколько реальных спосо-

бов для управления и преодоления академического 
стресса: 1) Каждый день ждать что-то с нетерпени-
ем, и не всегда это должно быть что-то грандиозное. 
Это  помогает  иметь  повод  с  нетерпением  ждать 
следующего  дня  и  таким  образом  лучше  справ-
ляться  с  академическим  стрессом.  2)  Регулярные 
упражнения часто уменьшают симптомы депрессии 
и стресса. Так что упражнения и спорт – всегда хоро-
шее средство от стресса. 3) Правильный режим дня, 
который поможет вам более эффективно управлять 
учебной и другой деятельностью. 4) Поймите свои 
академические способности, чего от вас ждут, и по-
старайтесь  не  иметь  необоснованных  ожиданий. 
5)  Всегда  окружайте  себя  позитивными  людьми. 
Какие-то варианты из предложенных реализуются 
и среди изученной нами когорты студентов, но не-
которые  еще  предстоит  внедрить,  использовать, 
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Табл. 2.
Самооценка стресса при ОО и ДО, баллы

Девушки Юноши

ОО
(n=35)

ДО
(n=37)

ОО
(n=40)

ДО
(n=40)

Пожалуй, я человек нервный 2,31 ± 0,11 2,38 ± 0,11 2,53 ± 0,13 2,58 ± 0,09

Я очень беспокоюсь о своей учебе 2,29 ± 0,12 2,11 ± 0,10 2,07 ± 0,12 1,98 ± 0,08

Я часто ощущаю нервное напряжение 2,36 ± 0,12 2,44 ± 0,10 2,43 ± 0,12 2,48 ± 0,09

Моя повседневная деятельность вызывает 
большое напряжение 2,38 ± 0,11 2,76 ± 0,11 2,60 ± 0,14 2,71 ± 0,09

Общаясь с людьми, я часто ощущаю нервное 
напряжение 2,38 ± 0,11 2,85 ± 0,11 2,27 ± 0,11 2,85 ± 0,08

К концу дня я совершенно истощен 
физически и психически 2,08 ± 0,08 2,55 ± 0,11 2,17 ± 0,11 2,64 ± 0,08

В моей семье часто возникают напряженные 
отношения 2,42 ± 0,07 2,94 ± 0,10 2,67 ± 0,15 2,81 ± 0,12

Уровень стресса по среднему баллу
2,32 ± 0,10

2,58 ± 0,11 
2,39 ± 0,13

2,57 ± 0,09 

Табл. 3.
Оценка учебного стресса при ОО и ДО, баллы

Вопросы
Девушки Юноши

ОО
(n=35)

ДО
(n=37)

ОО
(n=40)

ДО
(n=40)

Большая учебная нагрузка 5,07 ± 0,35 6,03 ± 0,45 6,56 ± 0,39 5,95 ±0,25

Страх перед будущим 6,92 ± 0,32 7,44 ± 0,35 7,46 ± 0,39 7,14 ±0,27

Нежелание учится или разочарование в профессии 6,73 ± 0,23 6,38 ± 0,39 6,43 ± 0,35 6,25 ±0,34

Непонятные, скучные учебники 6,27 ± 0,26 5,41 ± 0,33 6,63 ± 0,35 5,95 ±0,33

Неумение правильно распорядиться ограниченными 
финансами 6,97 ± 0,27 4,35 ± 0,33 6,83 ± 0,39 7,21 ±0,32

Строгие преподаватели 5,48 ± 0,35 5,14 ± 0,35 5,5 ± 0,39 5,11 ±0,33

Проблемы в личной жизни 5,82 ± 0,29 5,29 ± 0,31 5,36 ± 0,35 5,75 ±0,32

Нерегулярное питание 6,37 ± 0,35 6,67 ± 0,27 6,10 ± 0,39 7,28 ±0,27

Неумение правильно организовать свой режим дня 5,21 ± 0,35 4,52 ± 0,39 4,26 ± 0,39 3,57 ±0,33

Стеснительность, застенчивость 4,47 ± 0,35 4,03 ± 0,39 4,23 ± 0,39 3,97 ±0,36

Излишнее серьезное отношение к учебе 5,60 ± 0,32 6,55 ± 0,28 4,90 ± 0,39 6,25 ±0,33

Отсутствие учебников 5,12 ± 0,37 3,60 ± 0,33 4,53 ± 0,39 3,77 ±0,31

Жизнь вдали от родителей 5,32 ± 0,35 4,00 ± 0,35 4,80 ± 0,39 4,06 ±0,26

Конфликт в группе 5,94 ± 0,36 5,44 ± 0,31 5,80 ± 0,39 6,64 ±0,26

Проблемы совместного проживания с другими 
студентами 5,83 ± 0,35 5,50 ± 0,39 4,96 ± 0,39 4,87 ±0,34

Уровень учебного стресса в группе 6,00 ± 0,05 5,37 ± 0,35 5,64 ± 0,24 5,23 ±0,29

распространить.
Наши  коллеги  [9]  выявили  гендерные  отличия 

стрессоустойчивости  у  студентов:  юноши  оказы-
ваются менее  подвержены  стрессовым  ситуациям, 
нежели  девушки.  Поддержание  высокого  уровня 
стрессоустойчивости способствует повышению как 
физического, так и психического здоровья молоде-
жи.  В  качестве  профилактики  стрессового  состоя-

ния рекомендуется физическая активность, соблю-
дение режима дня, рациональное питание, прогул-
ки на свежем воздухе, полноценный сон. Возможно 
использование различных способов саморегуляции 
(аутотренинги,  дыхательная  гимнастика,  релакса-
ция, плавание и др.). Мы согласны с этим, и мнение 
наших коллег подтверждает наше исследование.
Исследование,  проведенное  на  нашей  кафедре, 
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в  «доковидную  эпоху»  показывает,  что  среди  сту-
дентов  наиболее  распространён  средний  уровень 
стрессоустойчивости  [10].  Дальнейшее  исследова-
ние показало, что физические упражнения по утрам 
способствуют  улучшению  самочувствия,  активиза-
ции  деятельности,  что  повышает  устойчивость  их 
организма к стрессовым ситуациям. Это совпадает 
и с нашими выводами.
Л.К.  Будук-оол  и  А.М.  Ховалыг  [12],  изучив  ген-

дерные  различия  стрессогенеза  у  студентов,  счи-
тают,  что  девушки  имеют  более  высокий  уровень 
стрессового напряжения, чем студенты-юноши, для 
которых  характерно  состояние  эустресса,  с  опти-
мальным уровнем реагирования на стрессогенные 
факторы, т.е. более высокая стресс-резистентность. 
Авторы, углубляясь в физиологические механизмы 
стресса, показывают, что, несмотря на более высо-
кий  уровень  стрессового  напряжения  у  девушек, 
цена  адаптации  не  одинакова  у  студентов  разных 
полов,  что,  вероятно,  можно  объяснить  тем,  что 
организм девушек приспособлен за высокое напря-
жение  «платить»  меньшими  нарушениями  стресс-
реализующей системы.
Для  современного  студента  стресс  является  не-

сверхъестественным  явлением,  а  скорее  реакцией 
на  скопившиеся  проблемы,  на  бесконечный  про-
цесс борьбы с повседневными трудностями. Стресс 
может быть вызван факторами, связанными с рабо-
той и деятельностью организации или событиями в 
личной жизни человека. Стресс в студенческой дея-
тельности представляет собой повседневные пере-
грузки,  связанные  с  особенностями  процесса  обу-
чения в ВУЗе и оказывающие непосредственные и 
независимые эффекты на самочувствие и психиче-
ские или соматические функции. Итак, стресс – это 
неотъемлемая часть повседневной жизни каждого 
студента. Реакция на стресс, как и начало трудового 
дня, режим питания, двигательная активность, ка-
чество отдыха и сна, взаимоотношения с окружаю-
щими, являются составными частями образа жизни. 
От самого студента зависит, каким будет его образ 
жизни – здоровым, активным или же нездоровым, 
пассивным, а, следовательно, как часто и продолжи-
тельно он будет находиться в стрессовом состоянии.
Проводимое  нами  исследование  ставило  перед 

собой  целью  исследовать  стрессовое  состояние 
студентов  в  процессе  обучения.  В  результате  на-
шего  исследования  мы  выяснили,  что  основными 
причинами стресса у студентов являются большие 
учебные нагрузки,  которые возникают из-за боль-
шого количества заданий по разным учебным дис-
циплинам. Все это приводит к спешке и постоянной 
нехватке времени. Чаще всего студенты восстанав-
ливают силы крепким сном и общением с друзьями 
и близкими людьми.
Р.И.  Сибгатова  [19]  показывает,  что  у  современ-

ного студента стресс является обычным явлением, 
реакцией  на  ежедневные  проблемы,  на  процесс 
борьбы  с  их  преодолением.  Стресс  в  студенческой 
деятельности  представляет  собой  повседневные 

перегрузки,  связанные  с  особенностями  процесса 
обучения в ВУЗе и оказывающие непосредственные 
и независимые эффекты на самочувствие и психи-
ческие или соматические функции.

Заключение

Уровень повседневного  стресса  у  студентов при 
ДО  и  ОО  имеет  средние  значения,  что  свидетель-
ствует  об  удовлетворительной  адаптации  к  учеб-
ным  нагрузкам  и  стабильном  психологическом 
состоянии.  Основными  проявлениями  учебного 
стресса во время экзамена у обследуемых студентов 
являются симптомы, связанные с физическим пере-
утомлением (тахикардия и головные боли).
Комплекс  стресс-факторов  учебного  процесса 

оказывает разное воздействие на исследуемую вы-
борку.  Нами  выявлены  гендерные  отличия  стрес-
соустойчивости  у  респондентов  в  зависимости  от 
формы  обучения.  При  ОО  стрессовое  воздействие 
значимо  выше и  проявляется  чаще  среди юношей 
по сравнению девушками. Напротив, при ДО юноши 
оказываются менее подвержены стрессовым ситуа-
циям, нежели девушки.
Способность  студентов  разного  пола  сопротив-

ляться воздействиям стресса во многом зависит от 
особенностей его личностных черт, таких, как тре-
вожность, личностные качества и отношение к со-
циальной среде. Кроме того, преодолевая учебный 
стресс, девушки и юноши используют разные стра-
тегии  и  модели  поведения:  юноши  предпочитают 
использовать  для  этого  сон,  физические  упражне-
ния,  перерывы  в  работе  и  отдых,  секс  и  просмотр 
телевизионных программ; девушки – сон, вкусную 
еду и сладости, просмотр телевизионных программ.
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Особенности комплексной реабилитации 
пациентов после перенесенного мозгового 
инсульта на фоне курсов ботулинотерапии.
А.В. Мещерякова, А.В. Дворниченко, Е.Б. Пилипенко, А.С. Халилова

Features of comprehensive rehabilitation of patients 
after a brain stroke against the background of 
botulinotherapy courses.
A.V. Mesheryakova, A.V. Dvornichenko, E.B. Pilipenko, Khalilova A.S.-A.
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шкала Эшворта, шкала Тардье, ботулинический токсин, реабилитация

Резюме

Особенности комплексной реабилитации пациентов после перенесенного 
мозгового инсульта на фоне курсов ботулинотерапии
А.В. Мещерякова, А.В. Дворниченко, Е.Б. Пилипенко, А.С. Халилова

В связи с неуклонным ростом числа пациентов, перенесших церебральный инсульт, вопрос тера-
пии и реабилитации данной патологии является одной из самых важных медико-социальных про-
блем, как в нашей стране, так и во всем мире. Следует отметить, что заболеваемость инсультом в 
России составляет около трёх случаев на 1 тысячу населения в год, а смертность в остром периоде 
достигает 35%. При этом ежегодно в мире регистрируется около 15 млн. пациентов с острым на-
рушением мозгового кровообращения, из которых 6 млн. умирают. Как известно, среди клиниче-
ских проявлений церебрального инсульта, приводящим к инвалидизации пациентов, выделяют 
стойкий неврологический дефицит, одним из симптомов которого является наличие центрального 
пареза и повышение мышечного тонуса. Исходя из вышеизложенного, снижение спастичности яв-
ляется актуальным в лечении и реабилитации данной категории пациентов. Следует отметить, что 
одним из эффективных методов снижения повышенного мышечного тонуса является ботулино-
терапия, которая в течение последних лет начала успешно применяться в Республике Крым. Цель 
нашего исследования состояла в том, чтобы изучить клиническую эффективность и безопасность 
применения ботулинотерапии в лечении спастичности у пациентов в восстановительном периоде 
инсульта головного мозга.
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Abstract

Features of comprehensive rehabilitation of patients after a brain stroke against 
the background of botulinotherapy courses.
A.V. Mesheryakova, A.V. Dvornichenko, E.B. Pilipenko, A.S. Khalilova-A.

Due to the steady increase in the number of patients suffering from cerebral stroke, the issue of therapy 
and rehabilitation of this pathology is one of the most important medical and social problems both in our 
country and around the world. It should be noted that the incidence of stroke in Russia is about three 
cases per 1,000 population per year, and mortality in the acute period reaches 35%. At the same time, 
about 15 million patients with acute cerebral circulation are registered annually in the world, of which 6 
million die. As is known, among the clinical manifestations of cerebral stroke leading to disabled patients, 
a persistent neurological deficit is distinguished, one of the symptoms of which is the presence of central 
paresis and an increase in muscle tone. Based on the above, the reduction of spasticity is relevant in 
the treatment and rehabilitation of this category of patients. It should be noted that one of the effective 
methods of reducing increased muscle tone is botulinotherapy, which has been successfully used in the 
Republic of Crimea in recent years. The aim of our study was to examine the clinical efficacy and safety of 
botulinotherapy in the treatment of spasticity in patients during the recovery period of cerebral stroke.
Key words: Botulinotherapy, muscular spasticity, hemorrhagic stroke, ischemic stroke, Ashworth scale, 
Tardier scale, botulinum toxin, rehabilitation.

Введение
На  сегодняшний  день  по  данным  экспертного 

мониторинга  Всемирной  организации  здравоохра-
нения  (ВОЗ),  инсульт  находится  на  втором  месте 
среди  причин  смертности  в мире,  после  инфаркта 
миокарда.  По  оценкам  Национальной  Ассоциации 
по  борьбе  с  инсультом  (НАБИ),  31%  пациентов, 
перенесших  инсульт,  нуждаются  в  особом  уходе, 
20% не могут независимо передвигаться и только 
8% могут  вернуться к  прежней полноценной жиз-
ни.  Постинсультная  инвалидизация  в  России  по-
прежнему  занимает  первое  место  среди  всех  при-
чин инвалидности и составляет 3,2 на 10 тыс. насе-
ления [1, 2, 3].
Следует  отметить,  что  для  пациентов,  перенес-

ших инсульт, наиболее характерным является нали-
чие стойкого неврологического дефицита, который 
может проявляться функциональными моторными 
нарушениями  (парезы,  нарушение  статики  и  по-
ходки) сопровождающиеся изменением мышечного 
тонуса (спастичностью), когнитивными и афатиче-
скими  дисфункциями.  Кроме  того,  в  клинической 
картине возможны болевые феномены, различные 
формы депрессии, атаксии и другие симптомы, ко-
торые,  безусловно,  снижают  реабилитационный 
потенциал  и  качество  жизни  пациента  [4,  5].  Так, 
например, в России каждый год [6] регистрируется 
около 450 тыс. инсультов, при этом примерно у 30% 
больных  сохраняются  центральные  парезы  с  фор-
мированием  повышенного  мышечного  тонуса.  По 
данным  ВОЗ,  распространенность  постинсультной 
спастичности  в  мире  наблюдается  более  чем  у  12 
млн. больных [6, 7]. Важно отметить, что признаки 
постинсультной  спастичности  выявляются  в  сред-
нем у 27% пациентов в раннем периоде, у 23% па-

циентов в первые 3 месяца после инсульта, и у 30% 
пациентов через 6 и более месяцев [8, 9]. Одним из 
критериев определения тяжести двигательных на-
рушений является степень выраженности спастич-
ности на фоне центральных парезов. В связи с выше 
изложенным, в контексте современного междисци-
плинарного подхода к ведению данных пациентов в 
мировом сообществе широко обсуждается возмож-
ность  снижения мышечного  тонуса  конечностей  в 
рамках ранней реабилитации больных, перенесших 
церебральную патологию.
Следует  отметить,  что  спастичность — это дви-

гательное  нарушение,  являющееся  одним  из  ком-
понентов синдрома верхнего мотонейрона, клини-
чески проявляющееся как повышенное сопротивле-
ние мышцы в ответ на ее быстрое растяжение при 
исследовании  пассивных  движений  в  конечности. 
Результаты наблюдений доказывают тот факт, что 
степень  выраженности  спастичности  взаимосвя-
зана  с  локализацией  и  объёмом  очага  поражения, 
длительностью  заболевания,  ведущей  этиопатоге-
нетической  причиной,  наличием  коморбидной  па-
тологии [10].
Как  известно,  при  продолжительности  по-

стинсультного  пареза  в  течение  нескольких  ме-
сяцев  вероятно  развитие  структурных  модифи-
каций  в  спинном  мозге —  укорочения  дендритов 
α-мотонейронов, коллатерального ветвления аффе-
рентных  волокон,  что  способствует  дальнейшему 
усугублению  спастичности.  При  отсутствии  лече-
ния формируются вторичные изменения в мышцах, 
сухожилиях и суставах (фиброз, атрофии, контрак-
туры,  пролежни,  деформации),  развиваются  раз-
личные болевые феномены и, как следствие, проис-
ходит утрата функции конечности [11, 12].
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Мышечная  спастичность,  являясь  мультифак-
ториальной  проблемой,  требует  комплексного  и 
этапного  лечения.  Задачами  нейрореабилитации 
при данной патологии выступают улучшение дви-
гательных функций, уменьшение болезненных мы-
шечных  спазмов,  облегчение  ухода  за  пациентом, 
устранение косметического несовершенства.
При  лечении  повышенного  мышечного  тонуса 

применяются  консервативные  и  оперативные  ме-
тоды.  Так,  к  медикаментозным  методам  терапии 
можно  отнести  использование  центральных  и  пе-
риферических миорелаксантов и, в том числе, при-
менение ботулотоксина типа А,  в  сочетании с раз-
личными методами ЛФК и физиотерапии, массажа, 
методик  с  применением  биологической  обратной 
связи.  Таким  образом,  комплексная  терапия  на-
правлена на естественные процессы реабилитации 
и наиболее результативна, если реабилитация нача-
та в раннюю фазу формирования спастичности [13, 
14].  При  отсутствии  эффективности  от  консерва-
тивного лечения показано использование нейрохи-
рургических методов лечения и химическая денер-
вация.
На  сегодняшний  день  ботулинотерапия  вклю-

чена  в  европейские  клинические  рекомендации 
лечения  постинсультной  спастичности  верхних  и 
нижних  конечностей,  имеет  большую  доказатель-
ную базу и входит в отечественные стандарты ре-
абилитации.  Ботулотоксин  типа  А  имеет  ряд  пре-
имуществ.  Во-первых,  он  хорошо  переносится,  и 
очень редко его введение имеет общее влияние на 
организм  или  дает  осложнения.  Во-вторых,  врач 
имеет возможность выбора мышц и дозы препара-
та, учитывая патологический паттерн и поставлен-
ную цель. Этот метод лечения имеет и недостатки, 
ограничивающие его применение. К ним относятся 
краткосрочность эффекта (2-4 месяца) и необходи-
мость  повторных  введений  ботулотоксина,  разви-
тие привыкания к препарату с необходимостью уве-
личения дозировки, болезненность при введении и 
сравнительно высокая цена. Однако, показано, что 
у  пациентов  после  комплексной  реабилитации  с 
применением  ботулотоксина  снижаются  спастич-
ность  парализованной  конечности,  выраженность 
болевого  синдрома,  увеличивается  скорость  ходь-
бы, уменьшается эквиноварусная деформация сто-
пы [15, 16].
Механизм  действия  ботулотоксина  при  внутри-

мышечном введении заключается в блокировании 
нервно-мышечной  передачи,  за  счёт  подавления 
высвобождения  ацетилхолина  из  пресинаптиче-
ского  нервного  окончания,  нарушая,  таким  обра-
зом,  периферическую  холинергическую  передачу 
в  нервно-мышечном  синапсе.  Токсин  обладает  ан-
тагонистическим  действием  по  отношению к  про-
цессам,  приводящим  к  высвобождению  нейроме-
диатора, триггером которых является ион кальция. 
Выделение  трофических  факторов  в  пресинапти-
ческом  окончании  при  этом  не  нарушается,  и  не 
возникает атрофия мышцы даже после повторных 

инъекций  препарата.  При  использовании  ботуло-
токсина  в  случаях  с  умеренной  спастичностью  от-
мечается  снижение  мышечного  тонуса  и  увеличе-
ние объема движений в паретичной конечности [17, 
18]. Проведенные исследования показали, что боту-
лотоксин  типа А  также  блокирует  высвобождение 
нейромедиаторов,  таких,  как  глютамат  и  субстан-
ция Р, что объясняет анальгетический эффект пре-
парата, который нередко развивается раньше, чем 
миорелаксирующий.  В  настоящее  время  установ-
лено,  что  действие  ботулотоксина  не  ограничива-
ется  локальной  миорелаксацией.  Ботулинический 
токсин  оказывает  воздействие  на  терминали  чув-
ствительных  волокон  различных  модальностей, 
способствуя  уменьшению  афферентного  потока  к 
спинному мозгу, что приводит к снижению возбуди-
мости  спинальных  интернейронов.  Ботулотоксин 
не  оказывает  прямого  нейрохимического  воздей-
ствия  на  структуры  ЦНС,  т.  к.  не  проникает  через 
гематоэнцефалический  барьер.  Восстановление 
передачи нервно-мышечного импульса происходит 
по мере  образования новых нервных окончаний и 
восстановления  контактов  с  постсинаптической 
моторной  концевой  пластинкой.  Данный  процесс 
в  среднем  занимает  6-8  недель,  что  говорит  о  не-
обходимости периодического повторного введения 
ботулинического токсина типа А через 2-6 месяцев, 
в зависимости от выраженности спастических явле-
ний [19, 20].
Использование  препаратов  ботулинического 

токсина оправданно в ситуациях, когда мышечный 
спазм  носит  преимущественно  локальный  харак-
тер.  Длительность  эффекта  определяется  дозой 
введенного препарата, размером мышцы, активно-
стью  мышцы  и  одновременным  проведением  фи-
зиотерапевтических процедур. Эффект от введения 
препарата сохраняется в течение нескольких меся-
цев,  после  чего  обычно  необходимы последующие 
инъекции. Однако у части больных вследствие об-
разования  антител  к  ботулотоксину  и  блокирова-
ния  его  действия  повторное  введение  препарата 
оказывается менее эффективными.
Целью нашего исследования была оценка клини-

ческой эффективности препарата ботулинического 
токсина  типа  А  гемагглютинин  компклекс  500  ЕД 
в лечении спастичности у пациентов в восстанови-
тельном периоде церебрального инсульта, в рамках 
комплексной медицинской реабилитации.

Материал и методы исследования

С соблюдением биоэтических норм, в исследова-
ние было включено 45 пациентов с постинсультной 
спастичностью, из которых мужчин было 30 (67%), 
женщин — 15 (33%). Средний возраст больных со-
ставлял  53,8 ± 0,47  лет.  Пациенты  получали  инъ-
екции  препарата  ботулинического  токсина  типа  А 
гемагглютинин компклекс в индивидуальной дози-
ровке (от 1000 до 1500 ЕД), распределенной между 
мышцами, задействованными в инъекционной сес-
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сии, с учетом схемы дозировки препарата. Для оцен-
ки исходных клинических данных были применены 
объективные шкалы, позволяющие количественно 
оценить степень нарушений функций у пациентов 
со спастичностью: модифицированная шкала оцен-
ки  спастичности  Эшворта  (MAS)  и  шкала  Тардье, 
рассчитанная на каждую группу мышц и включаю-
щая оценку угла и скорости движения, что помогает 
дифференцировать собственно спастичность от из-
менений в мягких тканях. Переносимость препара-
та  оценивали на  основании  субъективных ощуще-
ний пациентов.
Наблюдение включало 1 курс восстановительной 

реабилитации  в  условиях  реабилитационного  ста-
ционара. При первом визите проводился сбор анам-
неза, осмотр, регистрировались исходные клиниче-
ские данные согласно шкалам Эшворта и Тардье. На 
основе анатомических ориентиров и пальпации вы-
бирались целевые мышцы и под контролем ультра-
звукового исследования проводилась инъекция бо-
тулинического токсина серотипа А гемагглютинин 
компклекс  (БТА),  после  чего  подбирались  реаби-
литационные  технологии.  Выбор  мышц-мишеней 
для инъекции БТА в верхние и нижние конечности 
основывался  на  индивидуальной  оценке  степени 
дефицита моторных функций и паттернов спастич-
ности.  Оценка  достигнутых  результатов  проводи-
лась на 14-й день после инъекции и реабилитаци-
онного лечения с помощью шкал Эшворта и Тардье. 
Длительность  стационарной  реабилитации  в  ре-
абилитационном  центре  составляла  18-25  дней  в 
зависимости от степени тяжести неврологического 
дефицита.  Также в  условиях  стационара пациенты 
занимались  дополнительной  самореабилитацией 
по предложенным индивидуальным схемам.
Результаты исследований  заносились в индиви-

дуальный  протокол  пациента,  после  чего  все  ко-
личественные  клинические  данные  были  преоб-
разованы в электронные таблицы в формате Excel 
7,0  и  в  дальнейшем  подвергались  статистической 
обработке  с  использованием  программы  Statistica 
8,0. Проверив полученные данные на характер рас-
пределения  (критерии  Колмогорова-Смирнова  и 
Лиллефорс),  для  анализа  использовали  непара-
метрические  методы  статистики  (Ме  [р25;  p75]). 
Сравнительный  анализ  результатов  осуществлял-
ся  с  использованием  критериев  Манна-Уитни  и 
Вилкоксона. Корреляционный анализ проводили по 
Спирмену (r, р≤0,05). Исследование было проведено 
на базе кафедры нервных болезней и нейрохиругии 
Медицинской  академии  имени  С.И. Георгиевского, 
ФГАОУ  ВО  «Крымский  федеральный  университет 
имени В.И. Вернадского».

Результаты и их обсуждение

Нами  были  проанализированы  результаты  кли-
нико-неврологического  обследования  45  пациен-
тов, из которых 18 (40%) находились в восстанови-
тельном периоде ишемического мозгового инсуль-

та и 27 (60%) — после геморрагического инсульта. 
Установлено,  что  80%  женщин  страдали  геморра-
гическим инсультом, а 20% — ишемическим. Было 
обнаружено,  что у всех пациентов  сопутствующим 
заболеванием  являлась  артериальная  гипертен-
зия. Кроме того, у 47% был выявлен церебральный 
атеросклероз,  у  13% —  атеросклероз  коронарных 
артерий  и  ИБС,  а  также  у  20%  —  симптоматиче-
ская  эпилепсия.  У  всех  обследованных  пациентов 
были верифицированны двигательные нарушения 
в  виде  спастического  левостороннего  (у  67%  па-
циентов) или правостороннего  (у 33% пациентов) 
гемипареза. У 21 больного (47%) был выраженный 
спастический парез  (4 балла по шкале Ashwordth), 
у  21  (47%) —  умеренно  выраженный  (3  балла  по 
шкале Ashwordth) и у 3 больных (6%) — легкий (2 
балла  по  шкале  Ashwordth).  Наиболее  частый  па-
тологический паттерн при спастичности ноги – эк-
виноварусная деформация стопы был обнаружен у 
13% пациентов.
Для  оценки  спастичности,  как  было  указано 

выше,  мы  использовали  шкалу  Эшворта,  которая 
является признанным инструментом для регистра-
ции  и  контроля  клинической  динамики  спастич-
ности во время лечения. В таблице 1 представлена 
динамика  результатов  тестирования  больных  по 
шкале Эшворта до инъекции ботулотоксина и после 
14 дней реабилитации (табл. 1).
На 14-й день после инъекции и реабилитацион-

ного лечения состояние двигательной системы всех 
исследуемых  пациентов  существенно  улучшилось. 
Медиана спастичности по шкале Эшворта до лече-
ния составляла 3 [3; 4] балла. Через 2 недели иссле-
дования показатель по шкале Эшворта снизился на 
целый уровень и составил 2 [1; 2] балла.
Оценка  функциональной  активности  по  шкале 

Тардье проводилась по второму варианту примене-
ния MTS, то есть с учетом угла остановки движения. 
Основной расчетной величиной при таком способе 
исследования является угол спастичности (XS):
XS =ХV1-XV3, где ХV1 — угол диапазона пассивного 

движения конечности на медленной скорости (angle 
arrest), а XV3 — угол остановки движения конечно-
сти на высокой скорости (angle catch). Регистрация 
этих  трех  параметров  и  их  изменения  позволят  в 
достаточной мере оценить эффективность ботули-
нотерапии и реабилитационную динамику.
В  таблице  1  представлена  динамика  изменения 

угла  спастичности  у  больных  по  шкале  Тардье  до 
инъекции ботулотоксина и на 14-й день реабилита-
ционного лечения (табл. 1).
Соответственно, было обнаружено, что спустя 14 

дней  после  применения  ботулинического  токсина 
угол спастичности был снижен на 22,3 градусов, что 
говорит  об  улучшении  двигательной  активности 
постинсультных больных.
Следует  отметить,  что  по  субъективным  дан-

ным пациентов при ботулинотерапии наблюдалось 
уменьшение  болевого  синдрома.  Кроме  того,  не 
было  отмечено  каких-либо жалоб,  побочных  реак-
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Табл. 1.

Динамика результатов по шкалам Эшворта и Тардье у больных до и после инъекции препарата ботулиниче-
ского токсина серотипа А (в баллах, n=45)

Показатель До лечения (n=45) На 14-й день после инъекции (n=45)

Баллы по шкале Эшворта 3 [3; 4] 2 [1; 2]

Угол спастичности 35 [30; 50] 15 [10; 20]

Примечание: достоверность различий р≤0,05

Табл. 2
Коэффициенты корреляции показателей спастичности по шкалам Эшворта и Тардье с возрастом пациен-
тов и периодом времени, прошедшим после инсульта у пациентов со спастическим гемипарезом (n=45)

Показатели Угол спастичности после 
инъекции ботулотоксина

Период времени, прошедший после 
инсульта Возраст пациентов

Баллы по шкале 
Эшворта после инъекции 

ботулотоксина

r1=0,57
р1≤0,05

r2=-0,38
р2≤0,05

r3=-0,52
р3≤0,05

Угол спастичности после 
инъекции ботулотоксина

r4=-0,15
р4≤0,05

r5=-0,32
р5≤0,05

ций и  осложнений,  связанных  с  проводимой  боту-
линотерапией.
Как показали результаты исследования, включе-

ние  препарата  ботулинического  токсина  серотипа 
А  в  комплекс  реабилитационных  мероприятий  у 
больных со спастическим гемипарезом вследствие 
ишемического или геморрагического мозгового ин-
сульта  способствовало  улучшению  двигательных 
функций. Полученные нами данные о клинической 
эффективности  препарата  ботулотоксина  в  лече-
нии спастичности совпадают с мнением и результа-
тами исследований других ученых и специалистов, 
занимающихся изучением данной проблемы [6, 12, 
19]. Также было обнаружено, что в ходе реабилита-
ции статичность стала менее выражена у пациентов 
с правосторонним гемипарезом, что, на наш взгляд, 
подтверждает  наличие  взаимосвязи  выраженно-
сти  спастичности  с  локализацией  очага  инсульта. 
Соответственно,  применение  данного  препарата 
снижает  степень  спастичности  верхних  и  нижних 
конечностей,  улучшает  повседневную  активность 
больных, облегчает их уход за собой при отсутствии 
нежелательных явлений в ходе ботулинотерапии.
Для  достижения  цели  исследования  нами  был 

выполнен  корреляционный  анализ  показателей 
спастичности по шкалам Эшворта и Тардье с возрас-
том и полом пациентов, видом инсульта и периодом 
времени, прошедшим после инсульта (табл. 2).
С помощью корреляционного анализа нами была 

установлена  слабая,  но  достоверная  взаимосвязь 
между  показателем  снижением  спастичности  по 
шкале Эшворта и изменением угла спастичности по 
шкале Тардье после проведения инъекции ботуло-
токсина,  а  также  обратные  взаимосвязи  показате-
лей  снижения  спастичности  с  возрастом  и  перио-
дом времени, прошедшим после инсульта. Связь по-
казателей спастичности с видом инсульта и полом 
не являлась достоверной.

Выводы
Применение  ботулинического  токсина  серотипа 

А  гемагглютинин  компклекс  эффективно  в  каче-
стве начальной терапии у больных со спастическим 
гемипарезом и способствует восстановлению функ-
ции конечности при использовании в  комплексе  с 
ЛФК  и  физиотерапией.  Эффективность  препарата 
выражалась  в  снижении  тонуса  мышц  сгибателей 
руки и разгибателей ноги, что способствует улучше-
нию опорной функции стопы и походки, а соответ-
ственно, и повышению качества жизни пациентов. 
В то же время,  следует отметить, что при лечении 
постинсультной спастичности невозможно достичь 
стойкого  результата  одной процедурой,  успех  реа-
билитации заключается в комплексных системати-
ческих этапных мероприятиях, которые обязатель-
но должны продолжаться на фоне других реабили-
тационных методик.
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Резюме

Особенности ведения пациентов с рефрактерной гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью
И.Л. Кляритская, В.М. Андреев

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) — широко распространенное заболевание, ока-
зывает существенное влияние на качество жизни больных и является ведущим фактором риска 
развития аденокарциномы пищевода. В настоящее время ингибиторы протонной помпы (ИПП) 
являются базисной терапией ГЭРБ, однако у 1/3 пациентов наблюдается резистентность к назна-
ченной терапии. Причины рефрактерной ГЭРБ представляют собой большую группу гетерогенных 
факторов, обусловливающих неэффективность ИПП в адекватной терапевтической дозировке. 
Среди данных факторов выделяют несоблюдение пациентами схемы назначенного лечения, фено-
мен «ночного кислотного прорыва», полиморфизм гена CYP2С19, «перекрест» с функциональными 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта, наличие некислых рефлюксов у пациента, наруше-
ния моторной активности грудного отдела пищевода, увеличение количества и продолжительно-
сти периодов транзиторных расслаблений нижнего пищеводного сфинктера, наличие грыжи пи-
щеводного отверстия диафрагмы, а также альтернативный диагноз. В настоящее время 24-часовая 
рН-импедансометрия и манометрия пищевода высокого разрешения являются наиболее информа-
тивными методами диагностики у пациентов, резистентных к терапии ИПП. Эти диагностические 
методы позволяют своевременно установить причины рефрактерного течения ГЭРБ, проводить 
дифференциальную диагностику с другими нозологиями, корректировать и персонифицировать 
терапию для каждого пациента.
Ключевые слова: ГЭРБ, рефрактерная ГЭРБ, 24-часовая импедансометрия, манометрия пищевода 
высокого разрешения
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Abstract

Features of the management of patients with refractory gastroesophageal reflux 
disease
I.L. Kliaritskaia, V.M. Andreyev

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a widespread disease that has a significant impact on the 
quality of life of patients and is a leading risk factor for esophageal adenocarcinoma. Currently, proton 
pump inhibitors (PPIs) are the basic therapy for GERD, however, 1/3 of patients have resistance to 
prescribed therapy. The causes of refractory GERD are a large group of heterogeneous factors that 
cause the ineffectiveness of PPIs in an adequate therapeutic dosage. Among these factors, patients’ non-
compliance with the prescribed treatment regimen, the phenomenon of «nocturnal acid breakthrough», 
polymorphism of the CYP2C19 gene, «intersection» with functional pathology of the gastrointestinal tract, 
the presence of non-acid reflux in the patient, violations of motor activity of the thoracic esophagus, an 
increase in the number and duration of periods of transient relaxation of the lower esophageal sphincter, 
the presence of a hernia of the esophageal orifice of the diaphragm, as well as an alternative diagnosis. 
Currently, 24-hour pH-impedance and high-resolution esophageal manometry are the most informative 
diagnostic methods in patients resistant to PPI therapy. These diagnostic methods allow timely 
identification of the causes of the refractory course of GERD, differential diagnosis with other nosologies, 
correction and personification of therapy for each patient.
Keywords: GERD, refractory GERD, 24-hour рН-impedance, high-resolution esophageal manometry

В основе  патогенеза  ГЭРБ  лежит  патологиче-ский  гастроэзофагеальный  рефлюкс  (ГЭР), 
несостоятельность запирательного механиз-

ма кардии [1], снижение функции антирефлюксно-
го барьера, снижение давления в нижнем пищевод-
ном  сфинктере  (НПС),  увеличение  числа  эпизодов 
спонтанного  расслабления  НПС  (преходящих  его 
расслаблений, частота которых максимальна в ноч-
ные часы), полная или частичная деструктуризация 
НПС,  ГПОД;  снижение  клиренса  пищевода  (как  хи-
мического – вследствие уменьшения нейтрализую-
щего действия слюны и бикарбонатов пищеводной 
слизи, так и объемного; – из-за угнетения вторич-
ной перистальтики и снижения тонуса стенки груд-
ного  отдела  пищевода);  повреждающие  свойства 
рефлюктата  (соляная  кислота,  пепсин,  желчные 
кислоты, лизолецитин и др.); снижение резистент-
ности  слизистой  оболочки  пищевода  (неспособ-
ность  противостоять  повреждающему  действию); 
нарушения  опорожнения  желудка;  повышение 
внутрибрюшного  (например,  при  ожирении,  бере-
менности,  запоре)  и  внутрижелудочного  давления 
(гастростаз,  дуоденостаз  функциональной  или  ор-
ганической природы).
При  выборе  тактики  ведения  пациента  необхо-

димо учитывать возрастные патогенетические осо-
бенности. По мере старения человека уменьшается 
количество слюнных желез и тем самым снижается 
продукция  слюны;  из-за  уменьшения  количества 
нервных узлов в сплетении Ауэрбаха возникает ча-
стичная  денервация;  нарушаются  нормальная  ми-
кроциркуляция  в  слизистой  оболочке,  продукция 
бикарбонатов  и  муцина  железами  подслизистого 
слоя; происходит снижение перистальтики и тонуса 
нижнего отдела пищевода, чаще возникает ГПОД и 
дивертикулы  ввиду  возрастных  изменений  соеди-
нительной ткани [1].
Серьезной  проблемой,  с  которой  приходится 

сталкиваться практикующим врачам у возрастных 

пациентов, являются лекарственные поражения пи-
щевода. ГЭРБ может возникать вследствие прямого 
раздражающего  действия  некоторых  препаратов, 
снижения  эффективности  антирефлюксных  меха-
низмов и устойчивости слизистой к повреждающе-
му действию экзо- и эндогенных факторов агрессии 
(табл.  1).  К  препаратам  с  прямым  повреждающим 
действием на слизистую пищевода относят: ацетил-
салициловая  кислота,  НПВП,  бифосфонаты  (ален-
дроновая кислота), соли калия, соли железа, корти-
костероиды, тетрациклины; к препаратам, снижаю-
щие тонус НПС относят: НПВП, нитраты, теофиллин, 
блокаторы  кальциевых  каналов,  бета-блокаторы, 
антихолинергические  препараты,  допаминергиче-
ские препараты, бензодиазепины, трициклические 
антидепрессанты [1,2].
Следует отметить,  что практикующие врачи не-

редко сталкиваются с проблемой неэффективности 
применения ИПП у пациентов с ГЭРБ или с рефрак-
терной (резистентной) формой ГЭРБ.
По  данным  публикаций,  40-50%  пациентов  с 

ГЭРБ частично или полностью не отвечают на стан-
дартную дозу ИПП 1 раз в день в течение 8 нед. [6, 
7, 8]. У 38% пациентов, принимавших ИПП, отмеча-
ются остаточные проявления болезни, а 47% в це-
лях контроля проявлений заболевания принимают 
дополнительные медикаментозные средства, чаще 
всего антациды [8, 9, 10].
Рефрактерная  форма  ГЭРБ  –  сохранение  типич-

ных  симптомов  заболевания  и/или  неполное  за-
живление  слизистой  оболочки  пищевода,  значи-
тельно  снижает  качество  жизни  пациентов,  ведет 
к развитию осложнений  (эрозий, язв, пептической 
стриктуры,  пищевода  Баррета)  после  проведения 
полного курса лечения стандартной (1 р./сут) дозой 
ИПП в течение 8 недель [1,3,16].
Причины рефрактерности ГЭРБ связаны с паци-

ентом и с терапией [2,3].
У пациентов с рефрактерным течением ГЭРБ важ-
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ную  диагностическую  роль  играет  24-часовая  рН-
импедансометрия,  которая  позволяет  определить 
характер  патологического  рефлюктата  и  выявить 
слабощелочные  и  щелочные  рефлюксы,  а  также 
можно оценить  ассоциацию симптомов  с  кислыми 
и некислыми рефлюксами  в  условиях нормальной 
экспозиции кислоты и при нормальной эндоскопи-
ческой  картине  пищевода  и  выявить  гиперсенси-
тивный  пищевод  или  функциональную  изжогу  [2, 
4, 5].
Во  время проведения рН-импедансометрии так-

же необходимо определять индекс симптомов (ИС), 
с  помощью  которого  возможно  определить  долю 
определенных  симптомов,  связанных  с  эпизодами 
рефлюкса по отношению к общему количеству сим-
птомов одного типа. При его  значении выше 50%, 
связь рефлюксов с симптомами считается установ-
ленной.  Иногда  рассчитываются  дополнительные 
градации  25  и  75%.  [4,10,11,17].  Следующим  важ-
ным  показателем  считается  вероятность  ассоциа-
ции симптомов (ВАС), его значение выше 95% ука-
зывает на корреляцию клинической картины и па-
тофизиологии ГЭРБ.
Немаловажной  проблемой  является  дифферен-

циальная  диагностика  функциональной  изжоги, 
гиперсенситивного пищевода и НЭРБ. При всех ука-
занных нозологиях пациента в первую очередь бес-
покоит изжога, однако при ЭГДС, даже с проведени-
ем цитологического исследования, патологических 
изменений  не  наблюдается  (отсутствуют  эрозии, 
стриктуры, метаплазия). При этом результаты рН-
импедансометрия являются ключевыми, так время 
закисления  пищевода  (ВЗП)  при  функциональной 
изжоге  не  выходит  за  пределы  референсных  зна-
чений, а также отсутствует связь между эпизодами 
рефлюкса  и  симптомами.  Гиперчувствительный 
пищевод  характеризуется  нормальными  показате-
лями времени закисления пищевода, однако нали-
чием связи симптом-рефлюкс. НЭРБ же характерно 
увеличение времени закисления пищевода  (общее 
время рН в пищеводе более 6%).
Согласно  Лионскому  консенсусу,  одним  из  клю-

чевых  показателей  для  верификации  диагноза 
НЭРБ  является  число  эпизодов  рефлюкса,  реги-
стрируемое  во  время  проведения  24-часовой  рН-
импедансометрии. Патологическим считается обна-
ружение более 80 эпизодов рефлюкса за сутки, в то 
время как обнаружение менее 40 эпизодов является 
физиологическим показателем. Данный показатель 
является  дополнительным  и  используется,  когда 
ВЗП не показательно (т.е. составляет 4-6%). Однако, 
в  недавнем  исследовании,  Anthony  J.  Horton1  и 
Steven  B.  Clayton,  отметили,  что  показатель  ВЗП  и 
общего числа рефлюксов слабо поддаются корреля-
ции, что может создать диагностическую дилемму и 
отсрочить назначение необходимой пациенту тера-
пии. Авторы определили низкую чувствительность 
использования предложенных в Лионском консен-
сусе  параметров  и  считают  необходимым  умень-
шить  пороговое  число  патологических  рефлюксов 
до  41.  Таким  образом,  по  утверждениям  авторов, 
чувствительность данного показателя при диагно-
стике НЭРБ увеличится с 22,2 до 52,7%, что наибо-
лее  приближено  к  чувствительности  показателя 
ВЗП. Подсчет общего числа рефлюксов имеет смысл 
при  дифференциальной  диагностике  указанных 
нозологий на фоне ИПП терапии, так как при изо-
лированном использовании показателя ВЗП, НЭРБ, 
гиперсенситивный пищевод и функциональная из-
жога могут быть недооценены.
Метод  рН-импедансометрии  постоянно  моди-

фицируется,  и  недавно  было  также  представлено 
2  новых  параметра:  Средний  ночной  базальный 
импеданс  (СНБИ)  и  Индекс  пострефлюксной  гло-
ток-индуцированный  перистальтической  волны 
(ИПГПВ).  СНБИ  помогает  дифференцировать  реф-
люкс-зависимые  синдромы  и  может  быть  незави-
симым  от  ВЗП  маркером-предиктором  улучшения 
симптоматики  на  фоне  антирефлюксной  терапии. 
В исследовании Marzio Frazzoni et al. [8, 9, 10] пока-
зано, что измененный показатель ИПГПВ может яв-
ляться независимым от ИПП терапии предиктором 
рефрактерности  ГЭРБ.  У  лиц,  принимавших  ИПП-
терапию, время закисления пищевода и желудка, а 

Табл. 1
Причины рефрактерности ГЭРБ

Причины рефрактерности ГЭРБ, связанные

С пациентом С терапией С ГЭРБ

Отсутствие приверженности к терапии
Несоблюдение времени и кратности 

приема препарата
ГПОД

Ожирение
Генетически детерминированный 

полиморфизм изоферментов CYP2C19 
и CYP3A4 цитохрома P450

Цитокиновый профиль пациента
Состав рефлюктата и ДГЭР

Замедленная моторно-эвакуаторная 
функция желудка

Особенности микробиоты пищевода

ПРНПС
Метаболизм ИПП

Наличие ночного кислотного прорыва
Постпрандиальный кислотный карман

H. pylori-статус
Гиперсенситивный пищевод

Функциональная изжога

Эозинофильный эзофагит
Пищевод Баррета
Ахалазия кардии

Синдром Золлингера-
Эллисона

Лекарственный и лучевой 
эзофагит

Инфекционный эзофагит
Аденокарцинома пищевода
Аутоиммунные заболевания 

кожи
Синдром руминации
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также  количество  кислых  рефлюксов  статистиче-
ски не отличались среди групп респондеров и нон-
респондеров.  Общее  число  рефлюксов  и  слабокис-
лых рефлюксов напротив, были значительно чаще 
представлены  у  нон-респондеров,  в  то  время  как 
индексы ПГПВ и МНБИ были  статистически мень-
ше в отличие от респондеров. Низкий индекс ПГПВ 
указывает  на  нарушение  очищения  пищевода  от 
кислого  рефлюктата,  т.е.  пролонгированное  время 
контакта кислого или слабокислого рефлюктата со 
слизистой  оболочкой пищевода.  Сниженный пока-
затель  ИПГПВ  позволяет  дифференцировать  реф-
рактерную  форму  ГЭРБ  от  успешно  пролеченного 
эзофагита  ингибиторами  протонной  помпы  [10]  и 
может  явиться  предиктором неоплазии  короткого 
сегмента  пищевода  Баретта  [11,12,  13].  При  этом 
стоит  помнить  про  корректную  идентификацию, 
как эпизодов рефлюкса, так и пострефлюксной гло-
ток-индуцированной  перистальтической  волны, 
правильная интерпретация которых была описана 
в Вингейтском консенсусе 2020г [12,14,15] (Табл.2).
Пациентам  с  сохраняющимися  симптомами  на 

фоне лечения ИПП для определения двигательной 
функции грудного отдела пищевода, расположения, 
давления  покоя  верхнего  и  нижнего  пищеводных 
сфинктеров,  их  расслабления  во  время  глотка,  на-
личии ГПОД необходима манометрия пищевода вы-
сокого разрешения. Проведение манометрии пока-
зано также для исключения моторных нарушений 
пищевода  (например,  неэффективной  моторики 
грудного  отдела)  и  решения  вопроса  об  антиреф-
люксной хирургии [2, 10].

Заключение

Ведение пациентов с рефрактерной ГЭРБ являет-
ся сложной задачей, так как даже после устранения 
известных факторов рефрактерности ГЭРБ, не всег-
да  возможно  достигнуть  клинической  ремиссии 
заболевания.  Использование  новых  показателей 
МПВР и 24-часовая рН-импедансометрии в ходе рас-
ширенного обследования пациентов с ГЭРБ может 
способствовать  улучшению  выявляемости  сопут-
ствующей функциональной патологии, что в буду-
щем  поможет  скорректировать  тактику  ведения 
данных пациентов с целью контроля за симптома-
ми и улучшения качества жизни.
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Табл. 2
Значение среднего ночного базального импеданса и индекса пострефлюксной глоток-индуцированной пери-
стальтической волны

Параметры Описание Границы нормы

Новые показатели

Средний ночной базальный 
импеданс (СНБИ)

Усредненные значения базального импеданса 
трёх 10-минутных периодов между 1:00 и 3:00 

часами от дистальных каналов импеданса (3 или 
5 см)

<2292 Ом: патологический, 
низкий

Индекс пострефлюксной 
глоток-индуцированной 

перистальтической волны 
(ИПГПВ)

Простое отношение эпизодов рефлюкса, после 
которых следует ПГПВ к общему количеству 

эпизодов рефлюкса
<0.61: патологический
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Резюме

Кандидозные поражения СОПР у больных с covid-19: тактика ведения, 
коррекция терапии.
Л.Х. Дурягина, Т.П. Сатаева, Л.А. Дегтярева, О.Н. Постникова, Т.А. Дубровина-Парус.

В настоящей статье представлены результаты исследования состояния полости рта у больных с 
новой коронавирусной инфекцией. Целью данного исследования явилась оптимизация оказания 
помощи пациентам с кандидозом полости рта в условиях COVID–стационара. Основное внимание 
уделено уровню гигиены и оценке состояния СОПР. Выявлена нуждаемость в стоматологическом 
лечении. Все обследованные больные COVID-19 в 100% случаев нуждались в лечении кандидоза 
полости рта. Выявлена необходимость коррекции терапии кандидоза СОПР, развившегося на фоне 
COVID-19. С целью устранения клинических проявлений заболевания, элиминации грибов, восста-
новления полноценного стереотипа специфического иммунного ответа на антигены грибов, была 
предложена коррекция лечения, включающая замену препарата на «Итраконазол» в дозировке 
100 мг/сутки в течение двух недель, а также ротовые ванночки с 0,05% раствором хлоргексидина, 
5 раз в день. Учитывая плохой уровень гигиены, больным с новой короновирусной инфекцией для 
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ежедневного ухода за полостью рта рекомендовали зубную пасту PresiDENT Classiс, ополаскива-
тель PresiDENT Classic, Plus, зубную щетку PresiDENT Z3, что способствовало элиминации грибов 
рода Сandida, которые и являются
причиной развития кандидоза СОПР у пациентов с коронавирусной инфекцией нового типа 
COVID-19 в период угасания клинических проявлений.
Ключевые слова: COVID-19, кандидоз СОПР, обследование, терапия

Abstract

Candidiasis lesions of the oral mucosa in patients with covid-19: tactics of pa-
tient management, therapy correction.
L.Kh. Duryagina, T.P. Sataeva, L.A. Degtyareva, O.N. Postnikova, T.A. Dubrovina-Parus.

This article presents the results of the state of oral cavity study in patients with a new coronavirus 
infection. The aim of this study was to optimize the provision of care to patients with oral candidiasis in 
a COVID-hospital setting. The main attention is paid to the level of hygiene and assessment of the state 
of the oral mucosa. The need for dental treatment has been identified. Also was revealed the necessity 
of correcting the therapy of candidiasis of the oral mucosa, which developed against the background of 
COVID-19. All examined patients with COVID-19 in 100% of cases required treatment for oral candidiasis. 
the need for correction of therapy for oral mucosa candidiasis that developed against the background 
of COVID-19 was revealed. In order to eliminate the clinical manifestations of the disease, eliminate 
fungi, restore a full-fledged stereotype of a specific immune response to fungal antigens, a treatment 
correction was proposed, including replacing the drug with Itraconazole at a dosage of 100 mg/day for 
two weeks, as well as oral baths from 0,05% chlorhexidine solution, 5 times a day. Given the poor level of 
hygiene, patients with a new coronavirus infection were recommended for daily oral care with PresiDENT 
Classiс toothpaste, PresiDENT Classic, Plus mouthwash, PresiDENT Z3 toothbrush, which contributed 
to the elimination of fungi of the genus Candida, which are the cause of the development of oral mucosa 
candidiasis in patients with a new type of coronavirus infection COVID-19 during the period of extinction 
of clinical manifestations.
Keywords: COVID-19, candidiasis of the oral mucosa, examination, therapy

Известно, что 8 января 2020 года Китайский 
центр по контролю и профилактике заболе-
ваний официально сообщил об идентифика-

ции нового штамма коронавируса (SARS-CoV-2) в ка-
честве патогена, явившегося причиной глобальной 
пандемии COVID-19 [4]. Основные клинические про-
явления SARS-CoV-2 довольно подробно описаны в 
современной литературе [3, 10, 11, 12]. Ряд исследо-
вателей указывает на то, что в связи с распростра-
нением новой коронавирусной инфекции растет и 
число заболеваний слизистой полости рта [1, 3, 4]. 
Однако такие данные являются противоречивыми. 
В  частности,  было  высказано  предположение,  что 
полость рта является идеальной средой для инвазии 
SARS-CoV-2 из-за особого сродства вируса к клеткам 
с рецепторами преобразованного фермента ангио-
тензина  (ACE2).  Эти  клетки могут  присутствовать 
в дыхательных путях, слизистой оболочке полости 
рта,  языка и  слюнных железах,  влияя на вкусовую 
и  обонятельную  чувствительность,  а  также  на  це-
лостность слизистой оболочки полости рта (СОПР). 
Такие симптомы как расстройство вкуса, сухость и 
жжение во рту (ксеростомия) могут наблюдаться в 
качестве вторичных проявлений инфекции, а также 
как побочные эффекты от приема медикаментов, в 
частности, антибиотиков [2, 12].
Новый штамм коронавируса может обладать спо-

собностью  изменять  баланс  микробиоты  полости 

рта, что в сочетании с угнетением иммунной систе-
мы может способствовать колонизации оппортуни-
стическими патогенами [9]. Многие исследователи 
отмечают,  что  у  пациентов  с  COVID-19  могут  раз-
виться грибковые инфекции на средних и поздних 
стадиях  этого  заболевания  [7,  8,  9].  Кроме  этого, 
ксеростомия  является  дополнительным  фактором 
риска различных инфекций полости рта, среди ко-
торых лидирующее место занимает кандидоз [5, 6].
В связи с вышесказанным, целью данного иссле-

дования  явилась  оптимизация  оказания  помощи 
пациентам  с  кандидозом  полости  рта  в  условиях 
COVID – стационара.

В задачи исследования входило 
следующее:
Предложить  оптимальную  методику  обследова-

ния полости рта у пациентов с COVID-19 в условиях 
стационара.
Выявить наиболее распространенную патологию 

СОПР у больных с COVID-19.
Определить  превалирующие  виды  грибов  рода 

Candidа в полости рта и их чувствительность к про-
тивогрибковым препаратам у больных с COVID-19.
Изучить  эффективность  применения  противо-

грибковых  препаратов  при  лечении  кандидоза 
СОПР, развившегося у пациентов с новой коронави-
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русной инфекцией.
Разработать  алгоритм  лечения  кандидоза  СОПР 

у пациентов с новой коронавирусной инфекцией в 
условиях стационара.

Материал и методы

Под  нашим  наблюдением  находилось  17  паци-
ентов  (10  мужчин  и  7  женщин)  в  возрасте  37-54 
лет  с  кандидозом  СОПР  в  период  угасания  клини-
ческих  проявлений  COVID-19,  проходящих  лече-
ние в инфекционном отделении ГБУЗ РК КРКГВВ г. 
Симферополя.
Осмотр рта является частью каждого общего фи-

зикального обследования. Оральные симптомы для 
многих системных заболеваний являются уникаль-
ными, иногда патогномоничными. Для тщательно-
го осмотра требуется хорошее освещение, поэтому 
осмотр  полости  рта  проводили  с  использованием 
надеваемого на голову стоматологического сфери-
ческого  зеркала  (врач  смотрит  через  отверстие  в 
центре зеркала, так что освещение всегда направле-
но вдоль зрительной оси). Рефлектор отражает свет, 
исходящий из источника света (любая лампа нака-
ливания), расположенного сзади и немного сбоку от 
пациента.
Пациентам проведено стандартное стоматологи-

ческое  обследование  (осмотр  слизистой  оболочки 
полости рта: цвет, влажность, наличие и локализа-
ция  элементов  поражения,  оценка  гигиеническо-
го состояния полости рта, твердых тканей зубов и 
пародонта,  качества  имеющихся  ортопедических 
конструкций). Для тщательного осмотра требуется 
хорошее освещение, шпатель, перчатки и марлевая 
прокладка. Полные или частичные протезы удаля-
ют, чтобы можно было увидеть лежащие под ними 
мягкие ткани.
Осмотр полости рта проводили с использованием 

надеваемого на голову стоматологического сфери-
ческого  зеркала,  при  этом  врач  смотрит  через  от-
верстие в центре зеркала, так что освещение всегда 
направлено  вдоль  зрительной  оси.  Рефлектор  от-
ражает  свет, исходящий из источника  (любая лам-
па накаливания), расположенного сзади и немного 
сбоку от пациента.
Изучение  стоматологического  статуса  больных 

стационара показало,  что  у  пациентов  с  новой ко-
роновирусной  инфекцией  преобладают  тяжелая  и 
средняя  степень  воспаления  слизистой  оболочки 
полости рта, характерная для кандидоза. Учитывая 
значение гигиены полости рта в развитии и усиле-
нии патологического процесса слизистой оболочки 
полости рта, гигиеническое состояния полости рта 
у пациентов с COVID-19 оценивали с помощью ин-
декса Грина-Вермильона.
С целью обнаружения грибов рода Candida в по-

лости рта проведен магнитно-резонансный анализ. 
Для  определения  вида  возбудителя  использова-
лись  стандартные  микробиологические  методы. 
Материал  из  полости  рта  натощак  забирали  сте-

рильным  тампоном.  Чувствительность  к  противо-
грибковым препаратам (итраконазол, флюконазол, 
клотримазол, нистатин, амфотерицин В) определя-
ли диск-диффузионным методом с помощью анали-
за диффузии антибиотика в агар Мюллер-Хинтона 
в  соответствии  с  клиническими  рекомендациями 
(Клинические  рекомендации.  Определение  чув-
ствительности  микроорганизмов  к  антимикроб-
ным препаратам, 2018).
Для выявления сопутствующей патологии боль-

ным  были  рекомендованы  консультации  врачей 
интернистов  (эндокринолога,  пульмонолога,  га-
строэнтеролога,  гематолога).  По  результатам  об-
следования  больным  назначалось  комплексное 
патогенетическое и этиотропное лечение с учетом 
принципов индивидуального подхода.

Результаты

Полноценно проведенное обследование больно-
го позволяет установить не только локализацию и 
природу патологического процесса, т. е. обосновать 
диагноз,  но  и  предусмотреть  дальнейшее  течение 
заболевания,  его  вероятный  исход.  На  основании 
результатов обследования больного врач выбирает 
тактику  лечения,  устанавливает  показания  и  про-
тивопоказания к тем или иным лечебным меропри-
ятиям.
В  условиях  работы  стационара  врач-стоматолог 

сталкивается  с  трудностями  обследования  паци-
ентов  с  COVID-19,  обусловленными  ограничением 
транспортировки  пациентов  в  стоматологический 
кабинет,  наличием  плохой  освещенности  при  об-
следовании полости рта,  тяжестью общего  состоя-
ния. Тем не менее, врачу необходимо применить все 
умения и навыки в общении и осуществлении ме-
дицинских манипуляций,  проявляя  особую  внима-
тельность и тактичность.
Анализ  показателей  индекса  Грина-Вермильона 

позволил  выявить  удовлетворительный  уровень 
гигиены  полости  рта  (1,89 ± 0,04  (p<0,001))  у  всех 
обследованных  больных  (n=17).  Полученные  дан-
ные  свидетельствуют  о  недостаточном  уровне  ги-
гиены ротовой полости у пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией,  что может  способствовать 
созданию неблагоприятной ситуации в этой биоло-
гической среде и отрицательно влиять на течение 
заболеваний слизистой оболочки полости рта. Это 
указывает на необходимость коррекции уровня ги-
гиены в комплексном лечении.
У  всех  пациентов  были  выявлены  жалобы  на 

дисгевзию (расстройство вкуса), сухость, жжение и 
неприятный запах изо рта. Объективно: слизистая 
оболочка  губ,  щек,  неба  и  спинки  языка  гипере-
мирована и отечна. На фоне гиперемии – большое 
количество  молочно-белого  творожистого  налета, 
при  снятии  которого  обнаруживалась  эрозивная 
кровоточащая поверхность.
В  результате  лабораторных  исследований  от-

мечено,  что  у  пациентов  чаще  всего  обнаружива-



44	 КТЖ	2021,	№3

Крымский терапевтический журнал

лись виды C. albicans и C.  tropicalis, в одном образ-
це  присутствовал  вид  C.  famata.  При  микроскопии 
мазков со слизистой полости рта наблюдалась сме-
шанная  грибково-бактериальная  флора  (грампо-
ложительные  кокки  Streptococcus,  Staphylococcus, 
Enterococcus  и  незначительное  количество  грамо-
трицательных  палочек).  Устойчивость  к  полиено-
вым  антимикотикам  (нистатин,  амфотерицин  В) 
отмечалась  у  60% изолятов  грибов,  к  имидазолам 
(клотримазол) – у 80%, к триазолам (флюконазол) 
все выделенные культуры были резистентны.
Все  обследованные  больные  COVID-19  в  100% 

случаев  нуждались  в  лечении  кандидоза  полости 
рта. Препарат «Флуконазол» в дозировке 50 мг/сут-
ки, назначенный лечащим врачом, эффекта не дал.
С  целью  устранения  клинических  проявлений 

заболевания,  элиминации  грибов,  восстановления 
полноценного  стереотипа  специфического  иммун-
ного ответа на  антигены грибов, нами была пред-
ложена  коррекция  лечения,  включающая  замену 
препарата  на  «Итраконазол»  в  дозировке  100  мг/
сутки в течение двух недель, а также ротовые ван-
ночки  с  0,05%  раствором  хлоргексидина,  5  раз  в 
день. Учитывая плохой уровень гигиены, больным 
с  новой  короновирусной  инфекцией  для  ежеднев-
ного ухода за полостью рта рекомендовали зубную 
пасту PresiDENT Classiс,  ополаскиватель PresiDENT 
Classic, Plus, зубную щетку PresiDENT Z3.
Спустя месяц после окончания лечения, бактери-

ологическое исследование не выявило грибов рода 
Сandida.
Таким  образом,  причиной  развития  кандидоза 

СОПР у пациентов с коронавирусной инфекцией но-
вого типа COVID-19 в период угасания клинических 
проявлений являются грибы рода Candida.

Выводы

В  условиях  пандемии  COVID-19  весьма  актуаль-
ным  представляется  изучение  влияния  коронави-
руса нового типа на состояние слизистой оболочки 
полости рта.
Обследование пациентов в условиях стационара 

сопряжено с некоторыми трудностями и в большей 
степени  зависит  от  тяжести  общего  заболевания, 
формы и  степени компенсации,  а  также от  уровня 
физической  и  социальной  адаптации  пациентов. 
Объем  диагностических  процедур  необходимо  по-
добрать оптимально для каждого конкретного па-
циента,  чтобы  получить  максимально  возможный 
объем информации для постановки диагноза и со-
ставления  плана  лечения,  не  подвергая  его  тяже-
лым процедурам.
При осмотре полости рта рекомендуется исполь-

зовать  налобный  осветитель.  Лучшего  освещения 
удается добиться с использованием надеваемого на 
голову стоматологического сферического зеркала.
С  целью  своевременного  выявления  и  лечения 

кандидоза слизистой оболочки полости рта целесо-
образно включить в план обследования больных с 

COVID-19 обязательный осмотр стоматолога.
В  наших  исследованиях  подтверждена  целесо-

образность  применения  «Итраконазола»  и  0,05% 
раствора  хлоргексидина  при  лечении  кандидоза 
слизистой оболочки полости рта  у  больных новой 
коронавирусной инфекцией в условиях COVID – ста-
ционара.

Литература
1. Алешина О.А., Горячева Т.П. Оказание стоматологической по-
мощи населению на фоне распространения коронавирусной инфекции. 
Медико-фармацевтический журнал «Пульс». 2020;22(5): 6-13. https://
doi.org/10.26787/nydha-2686-6838-2020-22-5-6-13
2. Маковская Н.И., Васильев А.В. Особенности работы врача-сто-
матолога и челюстно-лицевого хирурга в условиях пандемии новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19). Мировой опыт и собствен-
ная практика. Пародонтология. 2020;25(3):185-188. https://doi.
org/10.33925/1683-3759-2020-25-3-185-188
3. Разумова С.Н., Браго А.С., Козлова Ю.С., Манвелян А.С., Раз-
умов Н.М., Байкулова М.Д. Пандемия Covid-19 и стоматологическая 
практика (обзор публикаций). Медицинский алфавит. 2020;1(12):5-7. 
https://doi.org/10.33667/2078-5631-2020-12-5-7
4. Силин А.В., Зуева Л.П., Сатыго Е.А., Молчановская М.А. Эпи-
демиологические особенности и инфекционный контроль при COVID-19 
в стоматологической практике (научный обзор). Профилактическая и 
клиническая медицина. 2020;2(75):5-10.
5. Шаталов Д.О., Кедик С.А., Айдакова А.В. и др. Заболевания 
полости рта: методы лечения и перспективы создания эффективных 
лекарственных препаратов // Вопросы биологической, медицинской и 
фармацевтической химии.2018. Т. 21. No 3. С. 11-15.
6. Amorim dos Santos, J. et al. Oral manifestations in patients with 
COVID-19: a living systematic review. J. Dent. Res. 382, 141-154 (2020).
7. Hocková B, Riad A, Valky J, et al. Oral complications of  ICU patients 
with COVID-19: case-series and review of  two hundred ten cases. J Clin 
Med. 2021; 10(4): 581.
8. Kottmann HE, Derman SHM, Noack MJ, Barbe AG. The underesti-
mated problem of  oral Candida colonization—An observational pilot study in 
one nursing home. Clin Exp Dent Res. 2019; 5(6): 683- 691
9. La Rosa, G. R. M., Libra, M., De Pasquale, R., Ferlito, S. & Pedullà, 
E. Association of  viral infections with oral cavity lesions: role of  SARS-
CoV-2 infection. Front. Med. 7, 1059 (2020).
10. Maret D, Peters O, Vaysse F, Vigarios E. Integration of  telemedicine into 
the public health response to COVID-19 must include dentists. Int Endod J. 
2020;53(6):880-881. https://doi.org/10.1111/iej.13312.
11. Salehi M, Ahmadikia K, Mahmoudi S, et al. Oropharyngeal candidiasis 
in hospitalised COVID-19 patients from Iran: Species identification and 
antifungal susceptibilitypattern. Mycoses. 2020; 63(8): 771 778. https://doi.
org/10.1111/myc.13137
12. Fantozzi PJ, Pampena E, Di Vanna D, et al. Xerostomia, gustatory 
and olfactory dysfunctions in patients with COVID-19. Am J Otolaryngol – 
Head Neck Med Surg. 2020; 41(6): 102721. https://doi.org/10.1016/j.
amjoto.2020.102721



КТЖ	2021,	№3 45

Крымский терапевтический журнал

Крючков Дмитрий Юрьевич, кандидат медицинских наук, доцент кафедры стоматологии факультета подготовки медицинских кадров высшей 
квалификации и дополнительного профессионального образования Медицинской академии имени С.И. Георгиевского Федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего образования «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского». Контактная информа-
ция: dmitri.kryuchkov@mail.ru, 295051, Республика Крым, г. Симферополь, б-р Ленина 5/7, Медицинская академия имени С.И. Георгиевского
Романенко Инесса Геннадьевна, доктор медицинских наук, заведующая кафедрой стоматологии факультета подготовки медицинских кадров высшей 
квалификации и дополнительного профессионального образования Медицинской академии имени С.И. Георгиевского Федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего образования «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского». Контактная информа-
ция: romanenko-inessa@mail.ru, 295051, Республика Крым, г. Симферополь, б-р Ленина 5/7, Медицинская академия имени С.И. Георгиевского
Джерелей Андрей Александрович, кандидат медицинских наук, доцент кафедры стоматологии факультета подготовки медицинских кадров высшей 
квалификации и дополнительного профессионального образования Медицинской академии имени С.И. Георгиевского Федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего образования «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского». Контактная информа-
ция: andru2605@mail.ru, 295051, Республика Крым, г. Симферополь, б-р Ленина 5/7, Медицинская академия имени С.И. Георгиевского
Горобец Светлана Михайловна, кандидат медицинских наук, доцент кафедры стоматологии факультета подготовки медицинских кадров высшей 
квалификации и дополнительного профессионального образования Медицинской академии имени С.И. Георгиевского Федерального государственного 
автономного образовательного учреждения высшего образования «Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского». Контактная информа-
ция: gorobets0869@mail.ru, 295051, Республика Крым, г. Симферополь, б-р Ленина 5/7, Медицинская академия имени С.И. Георгиевского

Оригинальные исследования

Особенности лечения генерализованного 
пародонтита у больных с метаболическим 
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Резюме

Особенности лечения генерализованного пародонтита у больных с 
метаболическим синдромом
Д.Ю. Крючков, И.Г. Романенко, А.А. Джерелей, С.М. Горобец

Цель исследования: Оценка эффективности комплексного лечения генерализованного пародонти-
та на фоне метаболического синдрома с использованием препаратов, повышающих чувствитель-
ность периферических тканей к инсулину. 
Материал и методы: в исследование было включено 96 мужчин с генерализованным пародонти-
том хронического течения, I–II степени тяжести на фоне метаболического синдрома. Первичное 
пародонтологическое лечение сочеталось с местным и системным применением препаратов, по-
выщающих чувствительность тканей к инсулину. Использовали терапию метформином и инстил-
ляции и аппликации с раствором мексидола. Через 30 дней оценивали динамику пародонтологи-
ческих индексов, уровня про- и противовоспалительных цитокиной в сыворотке крови и ротовой 
жидкости. Состояние процессов микроциркуляции анализировали на основании данных реопаро-
донтографии. Отдаленные результаты оценивали через 12 месяцев.
Результаты: Использование предложенного способа лечения сопровождалось достоверным сни-
жением исследуемых клинических пародонтологических индексов, уровней провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1ß, ИЛ-6, ФНО-α и увеличением содержания противовоспалительного цитокина 
ИЛ-4 и секреторного IgA, что свидетельствовало об уменьшении выраженности воспалительных 
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изменений в тканях пародонта. Изменение качественных и количественных характеристик рео-
грамм свидетельствовало об улучшении процессов микроциркуляции в пародонтальном комплек-
се, выразившемся в снижении сосудистого спазма, периферического сопротивления, стабилизации 
тонуса сосудов и улучшении кровоснабжения тканей пародонта.
Выводы: применение способа лечения заболеваний пародонта у больных с метаболическим син-
дромом, направленного на повышение чувствительности тканей к инсулину, позволяет наиболее 
эффективно уменьшить проявления цитокинового дисбаланса, ускорить купирование клиниче-
ских проявлений воспалительной реакции в тканях пародонта и достигнуть стойкой клинико-
рентгенологической ремиссии у большинства пациентов на протяжении 12 месяцев.
Ключевые слова: генерализованный пародонтит, метаболический синдром, лечение

Abstract

Features of treatment of generalized periodontitis in patients with metabolic 
syndrome
D.Y. Kryuchkov, I.G. Romanenko, A.A. Dzhereley, S.M. Gorobets

Objective: To evaluate the effectiveness of complex treatment of generalized periodontitis against the 
background of metabolic syndrome using drugs that increase the sensitivity of peripheral tissues to 
insulin. Material and methods: 96 men with generalized periodontitis of chronic course, I–II severity on 
the background of metabolic syndrome were included in the study. Primary periodontal treatment was 
combined with local and systemic use of drugs that increase the sensitivity of tissues to insulin. Metformin 
therapy and instillation and applications with mexidol solution were used. After 30 days, the dynamics of 
periodontal indices, the level of pro- and anti-inflammatory cytokines in blood serum and oral fluid were 
evaluated. The state of microcirculation processes was analyzed on the basis of rheoparodontography 
data. Long-term results were evaluated after 12 months. Results: The use of thex proposed method of 
treatment was accompanied by a significant decrease in the studied clinical periodontological indices, 
levels of proinflammatory cytokines IL-1ß, IL-6, TNF-α and an increase in the content of anti-inflammatory 
cytokine IL-4 and secretory IgA, which indicated a decrease in the severity of inflammatory changes in 
periodontal tissues. The change in the qualitative and quantitative characteristics of rheograms indicated 
an improvement in the microcirculation processes in the periodontal complex, expressed in a decrease in 
vascular spasm, peripheral resistance, stabilization of vascular tone and improvement of blood supply to 
periodontal tissues. Conclusions: the use of a method for the treatment of periodontal diseases in patients 
with metabolic syndrome, aimed at increasing tissue sensitivity to insulin, makes it possible to most 
effectively reduce the manifestations of cytokine imbalance, accelerate the relief of clinical manifestations 
of an inflammatory reaction in periodontal tissues and achieve stable clinical and radiological remission in 
most patients for 12 months.
Keywords: generalized periodontitis, prediabetes, metabolic syndrome, treatment

Установлено, что на фоне сахарного диабета 2 
типа рано формируются выраженные воспа-
лительно-деструктивные процессы в тканях 

пародонта,  обусловленные  инсулинорезистентно-
стью  и  последующими  метаболическими  измене-
ниями  периферических  тканей  [1,  2,  3].  При  этом, 
клинические  и  патогенетические  аспекты  возник-
новения  и  развития  генерализованного  пародон-
тита  (ГП) у пациентов  с преддиабетом и клиниче-
скими проявлениями метаболического синдрома в 
настоящее время изучены недостаточно. Учитывая, 
что распространенность такой коморбидной пато-
логии  увеличивается,  а  системные  гормональные 
и  метаболические  изменения,  сопровождающие 
инсулинорезистентность,  способствуют  актива-
ции  воспаления  в  тканях  пародонта,  изменениям 
микроциркуляции, минерального обмена и метабо-
лизма  костной  ткани,  актуальной  является  также 
проблема  поиска  патогенетически  обоснованных 
способов лечения заболеваний пародонта у данной 
категории больных [4, 5].

В  настоящее  время  широко  используются  раз-
нообразные  методы  лечения  ГП,  способствующие 
уменьшению проявлений воспаления в  тканях па-
родонта  [1,  6]. Но  отсутствие  влияния на  обуслов-
ленные инсулинорезистентностью механизмы фор-
мирования  воспалительных  изменений  в  тканях 
пародонта может приводить к увеличению продол-
жительности  лечения  и  повышению  вероятности 
рецидивов заболевания [4, 5].

Цель исследования.

Оценка  эффективности  комплексного  лечения 
генерализованного пародонтита на фоне метаболи-
ческого синдрома (МС) с использованием препара-
тов,  повышающих  чувствительность  перифериче-
ских тканей к инсулину.
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Материал и методы
В исследование было включено 96 мужчин, боль-

ных ГП хронического течения, I–II степени тяжести 
на фоне МС, в возрасте 40-55 лет. Диагноз ГП уста-
навливался на основании клинических и рентгено-
логических критериев. Для диагностики МС исполь-
зовались  критерии  Международной  федерации 
диабета [7, 8]. Критериями исключения из исследо-
вания были установленный диагноз сахарного диа-
бета, артериальная гипертензия III стадии, сердеч-
ная недостаточность в стадии декомпенсации.
Используемый  нами  способ  комплексного  лече-

ния ГП у больных на фоне МС с применением пре-
паратов,  повыщающих  чувствительность  тканей 
к инсулину, включал инстилляции и аппликации с 
5% раствором мексидола и терапию метформином.
Учитывая,  что  системная  гиперинсулинемия  на 

фоне абдоминального ожирения инициирует окис-
лительный  стресс,  уменьшает  активность  атиок-
сидантной  системы,  патогенетически  обосновано 
включение в комплексную терапию МС препаратов 
с антиоксидантной активностью [9]. Ряд исследова-
ний продемонстрировал эффективность комплекс-
ной терапии МС с использованием мексидола [10]. 
Это препарат,  относящийся к  группе антиоксидан-
тов  и  антигипоксантов  прямого  действия,  поло-
жительно  влияющий  на  обменные  процессы,  со-
стояние сосудистой стенки, активность эндотелия, 
что  повышает  чувствительность  тканей  к  инсули-
ну [11].
Применение метформина в настоящее время яв-

ляется одним из наиболее перспективних фармако-
логических  направлений  снижения  инсулинорези-
стентности. Это представитель класса бигуанидов, 
обладающий эффектом улучшения чувствительно-
сти  печеночных  клеток  к  инсулину,  способствую-
щий угнетению процессов глюконеогенеза и глико-
генолиза  в  печени. Метформин  улучшает  чувстви-
тельность к инсулину мышечной и жировой ткани, 
способствует  снижению  системной  гиперинсули-
немии,  оказывает  гиполипидемическое  действие, 
повышает  фибринолитическую  активность  крови. 
Продемонстрировано,  что  использование  метфор-
мина  при  МС  снижает  риск  развития  сахарного 
диабета, что позволило Международной федерации 
диабета включить использование метформина в ре-
комендации по лечению лиц с высоким риском раз-
вития диабета [7, 12].
Всем  больным,  включенным  в  исследование, 

предварительно  проводилось  первичное  пародон-
тологическое  лечение,  направленное  на  ликвида-
цию  патогенного  действия  микробного  фактора. 
В  комплексе  местных  лечебных  мер  применялись 
санация и профессиональная гигиена полости рта: 
снятие над- и поддесневых зубных отложений с по-
мощью ультразвукового скейлера и ручных инстру-
ментов,  кюретаж  и  местное  медикаментозное  ле-
чение пародонтальных карманов. При проведении 
инстилляций ватные турунды,  смоченные 5% рас-
твором мексидола, закладывали в пародонтальные 

карманы на 20-30 мин. Для аппликаций смоченную 
5%  раствором  мексидола  салфетку  накладывали 
на  15-20 мин  на  предварительно  высушенную по-
верхность десны. Системно с целью снижения выра-
женности  инсулинорезистентности  использовали 
препарат метформина  («Сиофор») – 500 мг в сут в 
течение 6 мес.
Изучаемый  способ  лечения  был  использован  у 

33  больных  (группа  А).  У  пациентов  группы B  (32 
больных)  первичное  пародонтологическое  лече-
ние  сочеталось  с  местным  применением  мексидо-
ла. Пациентам группы С (31 больной) проводилось 
только первичное пародонтологическое лечение.
Эффективность  лечения  оценивалась  через  30 

дней,  отдаленные  результаты  были  прослежены 
через 12 мес. Пациентам проводилось клиническое 
обследование  с  определением  пародонтологиче-
ских  индексов.  Оценивали  индекс  гигиены  Green–
Vermillion (OHI-S), пародонтальный индекс по Russel 
(РI),  папиллярно-маргинально-  альвеолярный  ин-
декс (РМА), индекс кровоточивости по Muchlemann 
(ИК).  Методом  иммуноферментного  анализа  в  ро-
товой  жидкости  проводилось  определение  интер-
лейкинов ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-α и секреторного 
IgA  (SIgA).  Состояние  процессов микроциркуляции 
анализировали  на  основании  данных  реопародон-
тографии с определением реологического индекса 
(РИ), индексов эластичности (ИЭ), периферическо-
го сопротивления (ИПС) и показателя тонуса сосу-
дов (ПТС).
Статистическую  обработку  полученных  резуль-

татов  проводили  с  помощью  стандартного  пакета 
программ  Statistica  V.6.  Статистически  значимыми 
считали различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Как показано в табл. 1, предметом анализа было 
изменение  после  использования  предложенного 
способа  лечения  показателей  клинических  паро-
донтологических  индексов,  содержания  в  ротовой 
жидкости  про-  и  противовоспалительных  цитоки-
нов, секреторного IgA, а также динамики микроцир-
куляторных  нарушений  по  данным  реопародонто-
графии.
Использование  предложенного  способа  лечения 

сопровождалось достоверным снижением исследу-
емых клинических пародонтологических индексов, 
уровней провоспалительных цитокинов ИЛ-1ß, ИЛ-
6,  ФНО-α  и  увеличением  содержания  противовос-
палительного  цитокина  ИЛ-4  и  секреторного  IgA, 
что  свидетельствовало  об  уменьшении  выражен-
ности  воспалительных  изменений  в  тканях  паро-
донта. Изменение качественных и количественных 
характеристик  реограмм  свидетельствовало  об 
улучшении процессов микроциркуляции в пародон-
тальном комплексе, выразившемся в снижении со-
судистого спазма, периферического сопротивления, 
стабилизации тонуса сосудов и улучшении кровос-
набжения тканей пародонта.
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Табл. 1
Оценка эффективности лечения генерализованного пародонтита у больных с метаболическим синдромом 
(М±m) 

Показатель До лечения Через 30 дней Через 12 мес.

PI, баллов 3,17 ± 0,70 1,93 ± 0,42* 2,08 ± 0,41*

PMA, % 55,06 ± 5,04 27,84 ± 3,27* 27,93 ± 2,43*

Гигиенический индекс OHI-S, 
баллов 2,7 ± 0,3 1,21 ± 0,27* 1,23 ± 0,27*

Индекс кровоточивости, 
баллов 1,95 ± 0,55 0,90 ± 0,14* 0,97 ± 0,16*

ИЛ-1ß, пкг/мл 195,70 ± 24,53 146,78 ± 20,02* 499,05 ± 25,25*

ИЛ-6, пкг/мл 290,29 ± 19,28 225,92 ± 25,46* 229,76 ± 26,41*

ФНО-α, пкг/мл 203,63 ± 12,35 152,79 ± 11,29* 154,63 ± 10,92*

ИЛ-4, пкг/мл 5,56 ± 1,19 9,2 ± 1,1* 9,00 ± 0,97*

SIgA, г/л 0,107 ± 0,010 0,134 ± 0,005* 0,131 ± 0,020*

РИ, Ом 0,051 ± 0,004 0,061 ± 0,002* 0,059 ± 0,004*

ИЭ, % 72,00 ± 4,42 80,87 ± 2,27* 79 ± 2,62*

ИПС, % 90,72 ± 3,59 79,69 ± 2,36* 82,34 ± 3,58* 

ПТС, % 17,33 ± 1,40 14,51 ± 1,22* 14,93 ± 1,57*

Примечание.* – достоверные различия между показателями состояния тканей пародонта до и после лечения (р<0,05).

Табл. 2
Изменение на фоне лечения уровней про- и противовоспалительных цитокинов в ротовой жидкости больных 
генерализованным пародонтитом в сочетании с метаболическим синдромом (М±m), пкг/мл

Интер-
лейкины

Группа А
(n=33)

Группа В
(n=32)

Группа С
(n=31)

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

ИЛ-1ß 195,70 ± 10,53 146,78 ± 8,02** 183,38 ± 6,08 150,05 ± 5,25** 184,40 ± 8,98 157,07 ± 5,64**

ИЛ-6 290,29 ± 9,28 225,92 ± 15,46** 289,80 ± 7,82 249,33 ± 6,41** 281,10 ± 7,99 263,98 ± 7,13*

ФНО-α 203,63 ± 5,34 152,79 ± 6,29** 199,79 ± 3,75 173,13 ± 3,35** 201,00 ± 9,58 183,52 ± 10,93**

ИЛ-4 5,56 ± 0,59 9,20 ± 0,51** 5,75 ± 0,43 8,65 ± 0,47** 6,01 ± 0,22 7,57 ± 0,29**

Примечание. Статистически значимые различия между уровнями интерлейкинов до и после лечения при: * – р<0,05; ** – 
р<0,001.

Табл. 3
Динамика количественных показателей реопародонтограмм у больных генерализованным пародонтитом в 
сочетании с метаболическим синдромом после лечения (М±m)

Показатель РПГ
Группа А

(n=33)
Группа В

(n=32)
Группа С

(n=31)

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения

РИ, Ом 0,051 ± 0,001 0,061 ± 0,001** 0,052 ± 0,001 0,059 ± 0,001** 0,0520 ± 0,0006 0,0560 ± 0,0007**

ИЭ, % 72,00 ± 1,42 80,90 ± 1,27** 71,80 ± 1,78 79,80 ± 1,62** 72,40 ± 0,88 74,80 ± 0,55*

ИПС, % 90,70 ± 1,59 79,70 ± 1,36** 90,20 ± 1,58 81,20 ± 1,02** 90,60 ± 1,04 89,20 ± 1,19

ПТС, % 17,3 ± 0,4 14,50 ± 0,22** 17,00 ± 0,57 15,20 ± 0,34* 17,2 ± 0,4 16,60 ± 0,37

Примечание. Статистическая значимость различий количественных показателей реопародонтограмм до и после лечения при: 
* – р<0,05; ** – р<0,001.
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После проведеного лечения во всех группах боль-
ных наблюдалось уменьшение клинических прояв-
лений воспалительно-деструктивных изменений в 
тканях пародонта, что сопровождалось снижением 
выраженности  цитокинового  дисбаланса.  На  фоне 
различных режимов лечения  было достигнуто  до-
стоверное  снижение  в  ротовой  жидкости  уровней 
ИЛ-1ß, ИЛ-6, ФНО-α и увеличение содержания ИЛ-4 
и  секреторного  IgA.  Однако  степень  достигнутых 
изменений  уровней  цитокинов  была  различной  – 
более выраженной в группе А, что также позволяло 
оценить  эффективность  исследуемого  лечебного 
комплекса (табл. 2).
Анализ  полученных  результатов  показал,  что 

уровень провоспалительного цитокина ИЛ-1ß в ро-
товой  жидкости  больных,  статистически  значимо 
не различавшийся до лечения, после проведенного 
лечения наиболее выраженно снизился в подгруппе 
А и составил 146,78 ± 8,02 пкг/мл. Но при этом более 
высокие уровни ИЛ-1ß в группе В (150,05 ± 5,25 пкг/
мл) и группе С (157,07 ± 5,64 пкг/мл) статистически 
значимо  не  отличались  от  достигнутого  уровня  в 
группе А.
Достигнутый уровень ИЛ-6 в группе А был стати-

стически  значимо ниже,  чем в  группах С  (р<0,001) 
и  В  (р<0,05).  В  группе  А  уровень  ИЛ-6  в  ротовой 
жидкости  до  лечения  составлял  290,29 ± 9,28  пкг/
мл, после лечения снизился в 1,28 раза и составил 
225,92 ± 15,46  пкг/мл  (р<0,001).  В  группе  В  уро-
вень  ИЛ-6  снизился  в  1,16  раза:  с  289,80 ± 7,82  до 
249,33 ± 6,41  пкг/мл  (р<0,001).  В  группе  С  наблю-
далось  наименьшее  снижение  содержания  ИЛ-6  в 
ротовой жидкости на фоне лечения: с 281,10 ± 7,99 
до  263,98 ± 7,13  пкг/мл  (р<0,05),  т.е.  в  1,06  раза. 
Аналогичные изменения нами были прослежены и 
при  анализе  содержания ФНО-α  в  ротовой жидко-
сти у пациентов после различных подходов в лече-
нии. Наиболее выраженно снизился уровень ФНО-α 
у  пациентов,  которым  в  комплексном  лечении  ГП 
были предложены инстилляции и аппликации 5% 
раствора  мексидола  и  метформин.  Достигнутый 
уровень ФНО-α  у  пациентов данной  группы,  как и 
уровень ИЛ-6, статистически значимо отличался от 
показателей групп В и С.
После  проведенного  лечения  во  всех  исследу-

емых  группах  уровень  противовоспалительного 
ИЛ-4  в  ротовой  жидкости  достоверно  возрос.  При 
этом  содержание  ИЛ-4  в  ротовой  жидкости  паци-
ентов группы А  (9,20 ± 0,51 пкг/мл)  статистически 
значимо  превышало  данный  показатель  группы В 
(8,65 ± 0,47 пкг/мл, р<0,001) и группы С (7,57 ± 0,29 
пкг/мл,  р<0,05). Уровень ИЛ-4 в  группе С был  ста-
тистически значимо ниже не только по сравнению 
с группой А, но и группой В (р<0,05). Гуморальным 
фактором,  определяющим  колонизационную  ре-
зистентность слизистой оболочки полости рта, яв-
ляется секреторный IgA, играющий важную роль в 
нейтрализации  антигенов.  До  лечения  у  больных 
ГП в сочетании с МС наблюдалось достоверное сни-
жение уровня SIgA, что свидетельствовало об угне-

тении защитных механизмов местного иммунитета 
полости  рта,  обусловленном  значительной  анти-
генной нагрузкой. После лечения отмечалось стати-
стически значимое увеличение данного показателя 
во всех группах. Наиболее выраженные изменения 
наблюдались  в  группе  А,  где  уровень  SIgA  увели-
чился до 0,134 ± 0,003 г/л (р<0,001; ∆%=25,23%). В 
группах В и С наблюдалось менее выраженное уве-
личение уровня SIgA: в группе В до 0,128 ± 0,003 г/л 
(р<0,001; ∆%=23,07%) и группе С до 0,123 ± 0,002 г/л 
(р<0,001; ∆%=14,95%). При сравнении достигнутых 
результатов  нами  наблюдался  статистически  зна-
чимо  более  высокий  уровень  данного  показателя 
эффективности местного иммунитета в группе А по 
сравнению с группами В и С (р<0,001). Уровень SIgA 
в группе В также достоверно превышал данный по-
казатель в группе С (р<0,001).
С целью оценки изменения степени тяжести вос-

палительного  процесса  в  тканях  пародонта  была 
прослежена  динамика  индекса  гингивита.  После 
проведенного  лечения  наблюдалось  уменьшение 
выраженности  признаков  воспаления,  что  отрази-
лось в достоверном снижении показателей индекса 
РМА у пациентов всех групп. На фоне использования 
препаратов,  повышающих  чувствительность  тка-
ней к инсулину, наблюдалась наиболее выраженная 
динамика индекса РМА. До лечения средний пока-
затель индекса РМА составлял 55,10 ± 5,04%, после 
лечения он  снизился в 1,97 раза  (до 27,80 ± 3,27%, 
р<0,001). В группе В индекс РМА до лечения состав-
лял 54,40 ± 5,44%, после лечения он снизился в 1,83 
раза (до 29,60 ± 4,64%, р<0,001). В группе С, где было 
использовано только первичное пародонтологиче-
ское лечение, достигнутое снижение показателя ин-
декса РМА было наименьшим, хотя также достовер-
ным. До лечения в этой группе средний показатель 
индекса  РМА  составлял  54,00 ± 5,76%,  после  лече-
ния он снизился в 1,72 раза и составил 31,30 ± 4,01% 
(р<0,001). Анализируя полученные результаты, мы 
выявили, что средний показатель индекса РМА по-
сле проведеного лечения в группе А (27,80 ± 3,27%) 
был значительно ниже, чем в группе С (31,3 ± 4,01%, 
р<0,05).  Разница  между  уровнями  индекса  РМА  в 
группах А и В была недостоверной.
Эффективность  проводимого  лечения  оценива-

лась  также  на  основании  динамики  PI,  позволяю-
щего определить распространенность и интенсив-
ность  воспалительно-деструктивных  изменений 
в  тканях  пародонта.  В  результате  проведенного 
лечения  у  пациентов  всех  исследуемых  групп  от-
мечалось  достоверное  уменьшение  среднего  по-
казателя PI, наиболее значимое в группе А, где по-
казатель снизился в 1,64 раза: с 3,17 ± 0,70 балла до 
лечения  до  1,93 ± 0,42  после  лечения  (р<0,001).  В 
группе  В  средний  показатель  PI  уменьшился  в  1,5 
раза: до лечения – 3,20 ± 0,06 балла, после проведен-
ного лечения – 2,120 ± 0,043 (р<0,001). Наименьшее 
снижение  среднего  показателя  PI  наблюдалось  в 
группе С – в 1,38 раза:  с 3,050 ± 0,064 до 2,21 ± 0,05 
балла (р<0,001). Значения PI после лечения в группе 
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А (1,930 ± 0,042 балла) были статистически значимо 
ниже, чем в группе С (2,21 ± 0,05 балла, р<0,05).
Вазопротектерную, антигеморрагическую эффек-

тивность изучаемых методов лечения оценивали с 
помощью индекса кровоточивости по Muсhlemann. 
До лечения у пациентов всех групп, согласно оценке 
ИК, наблюдалась умеренная кровоточивость десны. 
После проведенного лечения во всех группах отме-
чалось достоверное снижение ИК. Наиболее значи-
мо ИК после лечения  снизился  в  группе А.  Так,  до 
лечения  в  данной  группе  ИК  составлял  1,85 ± 0,23 
балла,  проведенное  лечение  способствовало  его 
снижению в 2,05 раза – до уровня 0,90 ± 0,04 балла 
(р<0,001), что соответствовало показателю «слабая 
кровоточивость».  В  группах  В  и  С  также  наблюда-
лась  достоверная  положительная  динамика ИК на 
фоне проведенного лечения, но  средние показате-
ли ИК после лечения были статистически значимо 
выше, чем в группе А, и свидетельствовали о сохра-
няющихся  воспалительных  изменениях  в  тканях 
пародонта средней степени выраженности.
Оценка  количественных  показателей  реопаро-

донтограмм  показала  существенные  изменения 
реографических  показателей  после  проведенного 
лечения.  Однако  выраженность  этих  изменений  у 
пациентов различных групп отличалась (табл. 3).
Как  видно  из  табл.  3,  количественные  характе-

ристики реограмм после проведенного лечения во 
всех группах претерпели существенные изменения. 
Так,  РИ,  статистически  значимо  не  отличавшийся 
до лечения, увеличился в группе А до 0,061 ± 0,001 
Ом,  в  группе В до 0,059 ± 0,001 Ом и в  группе С до 
0,0560 ± 0,0007  Ом.  При  этом  наблюдались  стати-
стически  значимые  различия  показателя  РИ  до  и 
после лечения во всех группах (р<0,001), что свиде-
тельствовало об  активизации и  улучшении крово-
обращения в тканях пародонта. При этом в группе 
А  РИ  возрос  на  19,6%  и  достоверно  превысил  по-
казатель  РИ  в  группе  В  (р<0,05),  где  наблюдалось 
увеличение данного показателя на 13,5%. В группе 
С динамика РИ была наименьшей: наблюдалось его 
увеличение на 7,7%. Достигнутые показатели РИ во 
всех группах достоверно различались между собой.
После  проведенного  лечения  во  всех  группах 

наблюдалось  статистически  значимое  увеличе-
ние среднего показателя ИЭ. Так, в группе А ИЭ, до 
лечения  составлявший  72,00 ± 1,42%,  на  фоне  ис-
пользования  в  комплексном  лечении  препаратов, 
повышающих  чувствительность  тканей  к  инсули-
ну, увеличился до 80,90 ± 1,27% (р<0,001). В группе 
В  местное  применение  антиоксидантной  терапии 
сопровождалось  увеличением  ИЭ  с  71,80 ± 1,78  до 
79,80 ± 1,62%  (р<0,001).  Проведение  первичного 
пародонтологического лечения в группе С привело 
к  наименее  выраженному,  хотя  также  достоверно-
му  увеличению  ИЭ:  с  72,40 ± 0,88  до  74,80 ± 0,55% 
(р<0,05).  В  группах А  и  В  были  достигнуты досто-
верно  более  высокие показатели ИЭ,  чем  в  группе 
С  (р<0,001),  что  может  свидетельствовать  о  более 
интенсивном  восстановлении  эластичности  сосу-

дистой  стенки  при  использовании  предлагаемого 
лечебного комплекса. В то же время значения ИЭ в 
группах А и В между собой достоверно не различа-
лись (р>0,05).
В результате проведенного лечения наблюдалось 

снижение  выраженности  периферического  сопро-
тивления, что отразилось в уменьшении ИПС. При 
этом достоверные изменения среднего показателя 
ИПС до и после лечения нами были выявлены толь-
ко в группах А и В. Так, в группе А ИПС, составлявший 
до лечения 90,70 ± 1,59%, уменьшился в 1,13 раза – 
до 79,70 ± 1,36% (р<0,001). В группе В наблюдалось 
снижение ИПС в 1,11 раза: с 90,20 ± 1,58% до лече-
ния до уровня 81,20 ± 1,02% после него (р<0,001). В 
группе С ИПС до лечения составлял 90,60 ± 1,04%, на 
фоне лечения наблюдалось статистически незначи-
мое снижение данного показателя до 89,20 ± 1,19% 
(р>0,05). После лечения ИПС в группе А был досто-
верно ниже, чем данный показатель как в группе С, 
так и группе В. Различия в уровне ИПС в группах В 
и С также были статистически значимы, что свиде-
тельствует  о  более  эффективном  снижении  пери-
ферического сопротивления на фоне лечения с ис-
пользованием  препаратов,  повышающих  чувстви-
тельность тканей к инсулину.
До  лечения  у  пациентов  основной  группы  от-

мечалось выраженное повышение ПТС,  характери-
зующего  степень  тонического  напряжения  стенок 
сосудов.  После  проведенного  лечения  данный  по-
казатель достоверно снизился только в группах А и 
В. Так, в группе А наблюдалось снижение ПТС в 1,19 
раза – с 17,3 ± 0,4 до 14,50 ± 0,22% (р<0,001). В груп-
пе В исходный уровень ПТС составлял 17,00 ± 0,57%, 
после  проведенного  лечения  он  снизился  в  1,12 
раза и составил 15,20 ± 0,34% (р<0,001).
Достигнутый показатель ПТС в группе А был ста-

тистически значимо ниже, чем в группе В и группе С 
(р<0,05). Также наблюдалось достоверное различие 
(р<0,05) данного показателя реограмм в группах В 
и С.
Наблюдение за пациентами в течение 12 мес. вы-

явило у большинства больных группы А отсутствие 
признаков  обострения  генерализованного  паро-
донтита,  что  свидетельствовало  о  стабилизации 
воспалительно-деструктивных  процессов  в  тканях 
пародонта. Так, у 21  (87,5%) больного, получавше-
го  лечение  в  соответствии  с  предложенным  спо-
собом,  наблюдались  клиническая  стабилизация  и 
улучшение  рентгенологической  картины,  только 
у 3  (12,5%) пациентов было выявлено обострение 
хронического течения ГП. Тогда как в группе, полу-
чавшей  традиционное  лечение,  достижение  стой-
кой клинико-рентгенологической ремиссии наблю-
далось у 11 (47,8%) больных, и достоверно чаще – у 
12  больных  (52,2%)  –  было  выявлено  обострение 
генерализованного пародонтита (р<0,05).
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Выводы:  
Применение способа лечения заболеваний паро-

донта у больных с метаболическим синдромом, на-
правленного на повышение чувствительности тка-
ней  к  инсулину,  позволяет  ускорить  купирование 
клинических проявлений воспалительной реакции 
в тканях пародонта и достигнуть стойкой клинико-
рентгенологической ремиссии у большинства паци-
ентов на протяжении 12 мес.
При проведении патогенетически обоснованной 

терапии наблюдается достоверно более интенсив-
ное  снижение  показателей  клинических  пародон-
тологических индексов, чем при традиционном ле-
чении генерализованного пародонтита.
Включение  у  больных  с  метаболическим  син-

дромом  в  комплексное  лечение  генерализованно-
го пародонтита препаратов местного и системного 
действия, повышающих чувствительность тканей к 
инсулину,  позволяет  наиболее  эффективно  умень-
шить проявления цитокинового дисбаланса.
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Анализ компьютерной томографии легких при 
динамическом наблюдении больных вирусной 
пневмонией, вызванной COVID-19
В.А. Черноротов, М.М. Гришин, В.С. Костенич, М.Н. Гришин

Analysis of Computed Tomography of the Lungs 
Parenchyma During Dynamic Observation of Patients 
with COVID-19
V.A. Chernorotov, M.M. Grishin, V.S. Kostenich, M.N. Grishin.

Кафедра лучевой диагностики, Кафедра фтизиатрии и пульмонологии, ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В.И. Вернадского», Институт «Медицинская академия имени С.И. Георгиевского», 
г. Симферополь

Ключевые слова: COVID 19, динамика морфологических изменений легких при COVID 19, КТ-признаки COVID 
19, поражение легких вызванное COVID 19, осложнения новой коронавирусной инфекции.

Резюме

Анализ компьютерной томографии легких при динамическом 
наблюдении больных вирусной пневмонией, вызванной COVID-19
В.А. Черноротов, М.М. Гришин, В.С. Костенич, М.Н. Гришин

С целью выявления особенностей течения патологических изменений легких в различные перио-
ды заболевания у 110 больных вирусной пневмонией, вызванной COVID-19, проведена компьютер-
ная томография (КТ) легких в динамике. Использовался компьютерный томограф GE Revolution 
EVO 128. Оценка состояния паренхимы проводилась с помощью функции LUNG VCAR. Больные 
получали лечение в условиях специализированного стационара (инфекционного госпиталя). У 96 
(87,2%) пациентов поражение имело двухстороннюю локализацию, у 82 (74,5%) объем изменений 
занимал не более 50% легочной паренхимы. При динамическом КТ-исследовании отмечено, что 
процесс развития патологических образований характеризовался определенными фазами тече-
ния. Формирование изменений протекало в течение 10 дней, поражая довольно обширный объем 
ткани легкого. Развитие начальных проявлений приводило к нарушению архитектоники легкого, 
которая в дальнейшем трансформировалась в элементы пневмосклероза и пневмофиброза. У па-
циентов, страдающих буллезной эмфиземой легких, при коронавирусной пневмонии велика веро-
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ятность возникновения пневмоторакса.
Ключевые слова: COVID 19, динамика морфологических изменений легких при COVID 19, КТ-
признаки COVID 19, поражение легких вызванное COVID 19, осложнения новой коронавирусной 
инфекции.

Absract

Analysis of Computed Tomography of the Lungs Parenchyma During Dynamic 
Observation of Patients with COVID-19.
V.A. Chernorotov, M.M. Grishin, V.S. Kostenich, M.N. Grishin.

In order to identify the features of the course of pathological changes in the lungs parenchyma at different 
periods of the disease in 110 patients with viral pneumonia caused by COVID-19, computer tomography 
(CT) of the lungs was performed in dynamics. A GE Revolution EVO 128 computer tomograph was 
used. The parenchyma state was assessed using the LUNG VCAR function. Patients received treatment 
in a specialized hospital (infectious diseases hospital). In 96 (87.2%) patients, the lesion had bilateral 
localization, in 82 (74.5%) the volume of changes occupied no more than 50% of the pulmonary 
parenchyma. With dynamic CT, it was noted that the development of pathological formations was 
characterized by certain phases of the course. The formation of changes takes place within 10 days, 
affecting significant volume of lung tissue. The development of the initial manifestations led to a distortion 
of the lung architectonics, which later transformed into elements of pneumosclerosis and pneumofibrosis. 
In patients suffering from bullosa emphysema of the lungs with coronavirus pneumonia possibility of 
pneumothorax is higher than in cohorts without it.
Key words: COVID 19, lungs morphological changes COVID 19, CT signs of COVID 19, lung injury caused 
by COVID 19, complications of a new coronavirus infection.

Введение
В  декабре  2019  года  в  Ухане  (Китай)  возникла 

вспышка  новой  коронавирусной  инфекции,  полу-
чившей  название  SARS-CoV-2.  За  короткий  период 
времени заболевание охватило множество стран во 
всем  мире  и  приняло  характер  пандемии.  По  дан-
ным ВОЗ, к середине июня 2021 г. болезнь была вы-
явлена в 212 странах мира. По последней информа-
ции людей, инфицированных этим вирусом, насчи-
тывалось более 172 млн. человек, зарегистрирова-
но более 3 млн. смертельных исходов, и эти цифры 
продолжают расти [1].
Чаще  всего  COVID-19  поражает  легкие  челове-

ка [2, 3]. Это связано с патологическими изменени-
ями микроциркуляторного русла сосудов легочной 
ткани  вплоть  до  развития  синдрома  диссемини-
рованного  внутрисосудистого  свертывания  [4]. 
Установлено,  что  воспаление,  вызванное  SARS-
CoV-2, отличается от других видов вирусных пнев-
моний более обширным объемом поражения легоч-
ной ткани, значительным нарушением газообмена 
и тяжелой степенью течения процесса. Все эти на-
рушения  гомеостаза  приводят  к  изменению функ-
ции жизненно важных органов и систем организма, 
которые  могут  провоцировать  возникновение  не-
предвиденных  и  опасных  для  жизни  осложнений, 
требующих проведения неотложных лечебных ме-
роприятий,  включая  реанимационное  пособие  [5]. 
В этой связи особое место отводится тщательному 
мониторингу  клинического  течения  этой  патоло-
гии и, в первую очередь, динамике рентгенологиче-
ской картины с применением компьютерной томо-
графии (КТ) легких.

Цель исследования
На  основе КТ  выявить  особенности  течения па-

тологических изменений легких в различные пери-
оды заболевания у больных вирусной пневмонией, 
вызванной COVID-19.

Материал и методы

Обследовано 110 больных с вирусной пневмони-
ей, вызванной COVID-19. Мужчин было 67, женщин 
– 43. Возраст колебался от 19 до 73 лет. Преобладали 
пациенты работоспособного  возраста.  Заболевшие 
получали  лечение  в  условиях  специализированно-
го  стационара  (инфекционного  госпиталя).  Всем 
проведены  тесты  ПЦР,  подтверждающие  наличие 
COVID-19. КТ легких осуществлялось при поступле-
нии в стационар, то есть в начале заболевания, у ча-
сти пациентов исследование проводилось в период 
разгара болезни и в отдаленном периоде.
Для обследования использовался компьютерный 

томограф GE Revolution EVO 128. Обработка изобра-
жений, анализ и измерения осуществлялись на ра-
бочей станции GE AW VS7. Томография проводилась 
в рутинном режиме при напряжении на рентгенов-
ской  трубке  120  кВ.  Пациент  находился  в  положе-
нии  на  спине.  Сканирование  включало  структуры 
легких от верхушек до основания. Оценка состояния 
паренхимы проводилась с помощью функции LUNG 
VCAR,  позволяющей  анализировать  плотность  па-
тологически  измененных  участков,  составлять  то-
пографическую карту легочной ткани и автомати-
чески определять точный процент поражения.
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Анализировались параметры КТ-
картины, характерные для типичной 
коронавирусной пневмонии:

•	 объем  уплотнения  легочной  паренхимы  по 
типу «матового стекла»;

•	 характер и топография распределения патоло-
гических изменений в легких;

•	 наличие участков консолидации легочной тка-
ни.
Перечисленные  изменения  соответствовали  ос-

новным  паттернам,  которые  выявляются  при  ин-
терстициальных поражениях легких и используют-
ся  как  диагностические  критерии  в  современной 
лучевой диагностике вирусной пневмонии, вызван-
ной Covid-19 [6].

Также оценивались признаки, не 
характерные для этой патологии:

•	 конфигурация тени средостения;
•	 особенности прикорневой локализации изме-

нений;
•	 вид одиночных округлых образований;
•	 характер полостных изменений;
•	 наличие гидроторакса.
Полученные  результаты  и  их  обсуждение.  При 

анализе КТ изменения легочной ткани отмечались 
у всех пациентов. У 96 (87,3%) больных поражение 
имело  двухстороннюю  локализацию  с  мультило-
барным  и  периферическим  распределением  пато-
логических изменений. Формы пневмонии, связан-
ные с объемом поражения, отображены в табл. 1.
Как  видно  из  табл.  1,  у  большинства  наблюдае-

мых – 82 (74,5%) – преобладала легкая и умеренная 
форма пневмонии, то есть объем поражения зани-
мал  не  более  50%  легочной  паренхимы.  Средний 
возраст этой группы больных составлял 43 года.
Среднетяжелой и тяжелой формой было пораже-

но 29 (25,5%) больных. Средний возраст этого кон-
тингента достигал 59 лет. То есть тяжесть течения 
коронавирусной пневмонии напрямую зависела от 
возраста  человека.  Чем  старше пациент,  тем  боль-
ший  объем  ткани  легкого  поражался  патологиче-
ским процессом.
КТ, выполненная в сроки от 1-3-х суток после на-

чала  заболевания,  диагностировала  наличие  сим-
птома  «матового  стекла»  у  77  (70.0%)  пациентов. 
Этот  диагностический  критерий  характеризуется 

повышением  плотности  легочной  паренхимы,  при 
котором сохраняется видимость сосудов и бронхов 
в  зоне  затемнения.  Патоморфологически  он  обу-
словлен  повреждением  альвеолярной  составляю-
щей легочной паренхимы, связанной с повышенной 
проницаемостью сосудов и развитием диффузного 
альвеолярного повреждения  с  атипичным течени-
ем [6].
При выполнении исследования на 4-5-й день за-

болевания  симптом  «матового  стекла»  отмечался 
у  98  (89,1%)  пациентов.  Объем  поражения  легоч-
ной паренхимы за 2-3 дня увеличился в среднем на 
17,1%. То есть отмечалось выраженное увеличение 
степени  распространения  пневмонии  за  столь  ко-
роткий промежуток времени.
При динамическом наблюдении на 9-10 день у 93 

(84,5%) больных отмечался паттерн в виде утолще-
ния междолькового и внутридолькового интерсти-
ция на фоне ранее выявленных участков уплотне-
ния  легочной  паренхимы по  типу  «матового  стек-
ла». То есть в течение 4-х – 5-ти дней процесс вышел 
за пределы внутридольковой локализации и пере-
шел на междольковый компонент легочной ткани.
После  9-10-ти  суток  мониторирования  у  49  па-

циентов  (44,5%)  диагностировался  паттерн  «бу-
лыжной мостовой»  либо  определялись  преимуще-
ственно  ретикулярные  изменения  на  месте  ранее 
выявленных  участков  уплотнения  легочной  па-
ренхимы по типу «матового стекла» – у 38 больных 
(35%). Этот симптом визуализировался в виде яче-
ек  и  приобретал  сходство  с  вымощенной  брусчат-
кой. Данный рисунок характеризовался обширным 
утолщением интерстиция.
После  14  дней  от  начала  клинических  проявле-

ний у 93 (84,5%) наблюдаемых определялись при-
знаки  уплотнения  междолькового  интерстиция, 
у  45  (40,9%)  –  отмечались  бронхиолоэктазы,  у  23 
(20,9%)  –  утолщение  паракостальной  плевры.  У 
11 (10,0%) больных выявлялись изменения в виде 
плеврального  и  перикардиального  выпота,  у  8 
(7,2%) – диагностировалась лимфоаденопатия сре-
достения, у 15 (13,6%) – отмечался симптом «орео-
ла», который проявлялся участками консолидации 
с перифокальным уплотнением легочной паренхи-
мы по типу «матового стекла». У 5 (4,5%) пациентов 
был  выявлен  пневмоторакс.  Данное  осложнение 
развилось  у  больных  с  эмфизематозными измене-

Табл. 1
Формы пневмонии, диагностированные у больных коронавирусной инфекцией, вызванной COVID-19

Форма пневмонии Объем поражения Количество 
пациентов %

I-легкая Участки «матового стекла» занимают площадь менее 25% 49 44,5

II-умеренная Участки «матового стекла» занимают площадь 25%-50% 33 30,0

III-среднетяжелая Участки «матового стекла» занимают площадь 50%-75% 21 19,1

IV-тяжелая Участки «матового стекла» занимают площадь более 75% 7 6,4
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Рис. 1. Пациент 53 лет. Компьютерная томография выполнена на 6 день заболевания: определяются 
участки уплотнения легочной паренхимы по типу «матового стекла».

Рис. 2. Пациент 64 лет. КТ выполнена на 10-й день течения заболевания: определяются участки 
ретикулярных изменений на фоне уплотнения легочной паренхимы по типу «матового стекла» – 
паттерн «булыжной мостовой».

ниями  легочной  ткани  и  наличием  висцеральных 
плевральных булл.
В отдаленном периоде (в среднем через 90 дней) 

КТ  была  проведена  29  больным,  страдающим 
среднетяжелой  и  тяжелой  формой  процесса.  У  10 
(34,5%) из них в области ранее диагностированных 
участков уплотнения паренхимы по типу «матового 
стекла» визуализировались ограниченные фиброз-
ные  изменения,  расширения  легочных  сосудов  и 
тракционные бронхиолоэктазы. Причем эти откло-

нения  по  локализации  соответствовали  патологи-
ческим участкам,  которые были диагностированы 
ранее  (до  10  дней  от  начала  заболевания).  Также 
была выявлена тенденция, связанная с объемом по-
ражения. Чем обширнее были изменения легочной 
паренхимы  по  типу  «матового  стекла»,  тем  боль-
шую  площадь  занимали  фиброзные  изменения  в 
более позднем периоде.
У 10 пожилых пациентов (старше 65 лет) в отда-

ленном периоде отмечалась склонность к более вы-



56	 КТЖ	2021,	№3

Крымский терапевтический журнал

Рис. 3. Пациент 57 лет, КТ выполнена через 2 месяца после перенесенной пневмонии, вызванной 
COVID-19. Определяются ретикулярные изменения за счет участков тяжистого пневмофиброза с 
наличием тракционных бронхиолоэктазов, нарушением легочной архитектоники и уменьшением 
объёма задействованных зон легочной паренхимы.

раженным ретикулярным отклонениям с исходом в 
участки пневмофиброза, данная патология наблю-
далась у 8 (80,0%) наблюдаемых этой группы.
Типичные особенности рентгенологической кар-

тины при динамическом наблюдении иллюстриро-
ваны на рис. 1, 2, 3.

Выводы

1. КТ легких в динамике является эффективным 
способом диагностики, мониторинга течения забо-
левания, прогноза развития осложнений и остаточ-
ных изменений у больных пневмонией, вызванной 
Covid-19.
2.  Процесс  развития  патологических  изменений 

характеризуется  определенными  фазами  течения, 
которые четко дифференцируются КТ.
3.  Формирование  патологических  образований 

при коронавирусной пневмонии протекает доволь-
но быстро,  в минимальные  сроки поражая обшир-
ный объем ткани легкого чаще с двухсторонней ло-
кализацией.
4.  Развитие  начальных  проявлений,  диагности-

руемых  КТ  у  89,1%  больных,  приводит  к  наруше-
нию архитектоники легкого, которая в дальнейшем 
трансформируется  в  элементы  пневмосклероза  и 
пневмофиброза.
5.  Наиболее  обширные  фиброзные  изменения 

развиваются у людей преклонного возраста  (стар-
ше 65 лет).
6.  У  пациентов,  страдающих  буллезной  эмфизе-

мой  легких,  при  коронавирусной  пневмонии,  вы-
званной Covid-19, велика вероятность возникнове-

ния пневмоторакса, требующего применения неот-
ложных инструментальных методов лечения.
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Резюме

Клинико-лабораторная характеристика и предикторы летальности у 
пациентов с вирусным SARS-CoV-2-поражением лёгких в Республике 
Крым
И.А. Яцков, В.А. Белоглазов, А.П. Николаева, Н.А. Шадчнева, Э.Н. Лавренчук

Цель: оценить клинико-лабораторный профиль и предикторы летального исхода у пациентов с 
вирусным SARS-CoV-2-поражением лёгких различной степени тяжести в Республике Крым.
Материал и методы: 121 пациент с положительным результатом ПЦР на SARS-CoV-2 в возрастной 
группе 45-75 лет, госпитализированный в инфекционное отделение ГБУЗ РК «РКБ им. Н.А. Семаш-
ко». Пациентам был проведен комплекс лабораторно-инструментальных исследований, включав-
ший компьютерную томографию органов грудной клетки, исследование в периферической крови 
уровня ферритина, Д-димера, прокальцитонина, С-реактивного белка, показатели коагулограммы 
и общего анализа крови.
Данные были проанализированы с помощью лицензированного пакета обработки статистических 
данных «Statistica 12» (StatSoft Inc.).
Результаты. Пожилой возраст и наличие сопутствующих заболеваний (гипертонии, ишемической 
болезни сердца и диабета) и полиморбидности, степень выраженности сухого кашля и миалгии, 
уровень СРБ, прокальцитонина, фибриногена, общего белка крови, лейкоцитов, степень лимфопе-
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нии, лейкоцитарные индексы (НЛК, ИСЛМ, ИСНМ, ЛИИ Рейса), АЧТВ, протромбиновое время ассо-
циированы с тяжестью течения SARS-CoV-2 поражения легких. Уровни ферритинемии и альбумина 
плазмы являлись одними из важнейших маркеров, определяющих не только степень тяжести те-
чения заболевания, но и прогноз летального исхода.
Заключение. Данное исследование показывает значительную взаимосвязь клинических, лабора-
торных и инструментальных радиологических факторов, определяющих тяжесть и прогноз забо-
левания.
Ключевые слова: SARS-CoV-2, Covid-19, тяжесть заболевания, лабораторные исследования, пора-
жение лёгких.

Abstract

Clinical and Laboratory Characteristics And Predictors Of Mortality In Patients 
with Viral SARS-Cov-2 Lung Disease in the Republic Of Crimea
I.A. Yatskov, V.A. Beloglazov, A.P. Nikolaeva, N.A. Shadchneva, E.N. Lavrenchuk

Objective: to assess the clinical and laboratory profile and predictors of death in patients with SARS-CoV-2 
viral disease in Crimea.
Materials and methods. 121 patients with a positive PCR result at 45-75 years old in the SARS-CoV-2 
age group, hospitalized in the infectious diseases department of the N.A. Semashko Republican Clinical 
Hospital. The patients underwent a complex of laboratory and instrumental studies, including chest CT, a 
study of blood ferritine levels, D-dimer, procalcitonin, C-reactive protein, indicators of a coagulogram and a 
general blood test.
The data were analyzed using the licensed statistical data processing package «Statistica 12» (Statistica 
Inc.).
Results. Elderly age and the presence of concomitant diseases (hypertension, coronary heart disease 
and diabetes) and polymorbidity, the severity of dry cough and myalgia, the level of CRP, procalcitonin, 
fibrinogen, total blood protein, leukocytes, the degree of lymphopenia, leukocyte indices, APTT, 
prothrombin time are associated with the severity of SARS-CoV-2 lung damage. The levels of ferritine and 
plasma albumin are one of the most important markers that determine not only the severity of the course 
of the disease, but also the prognosis of death.
Conclusion. The study shows a significant relationship between clinical laboratory and instrumental 
radiological factors that determine the severity and prognosis of diseases.
Key words: SARS-CoV-2, Covid-19, disease severity, laboratory tests, lung damage.

Инфекция  SARS-CoV-2  нанесла  неоценимый 
ущерб  миллионам  людей  во  всем  мире.  По 
состоянию на 22 июня 2021 года, 179 милли-

онов человек пострадали, и 3,89 миллиона человек 
умерли от этого смертельного вируса [1].
Вирусное поражение легочной  ткани при новой 

коронавирусной  инфекции  характеризуется  диф-
фузным  альвеолярным  поражением,  SARSCoV2-
ассоциированым  эндотелиитом,  микроангиопати-
ями, нередко поражающими и другие органы и си-
стемы [2]. Тяжёлые формы заболевания с большей 
вероятностью могут развиться у пожилых людей и 
у людей с определёнными сопутствующими заболе-
ваниями, такими как гипертония, сердечно-сосуди-
стые заболевания и сахарный диабет; снижение ко-
личества лимфоцитов;  нарушение функции почек; 
и повышенный уровень D-димера [4].
Учитывая  продолжающийся  рост  заболеваемо-

сти и смертности пациентов с новой коронавирус-
ной инфекцией, вирусным SARS-CoV-2-поражением 
лёгких в Российской Федерации, целью исследова-
ния было провести анализ клинико-лабораторных 
и рентгенологических данных у госпитализирован-
ных пациентов в Республике Крым.

Материалы и методы
В исследование был включен 121 больной с но-

вой  коронавирусной  инфекцией,  вирусным  SARS-
CoV-2-поражением  лёгких,  госпитализированный 
на  7 ± 2  день  заболевания  в  инфекционное  отде-
ление ГБУЗ РК  «РКБ им. Н.А.  Семашко»,  с  16  апре-
ля  по  15  июня  2021  г.  Диагноз  был  поставлен  на 
основании  временных  рекомендаций  Минздрава 
РФ. В исследование были включены пациенты с по-
ложительным  тестом  на  РНК  SARS-CoV-2  методом 
амплификации  нуклеиновых  кислот.  Пациенты 
были разделены на 3 группы: 1 группа – пациенты 
средней тяжести, 2 группа – пациенты с тяжелым и 
крайне тяжелым течением заболевания и 3 группа 
– пациенты с летальным исходом. Степень тяжести 
пациента  была  классифицирована  исходя  из  кри-
териев,  изложенных  в  документе  «Временные  ме-
тодические рекомендации. Профилактика,  диагно-
стика  и  лечение  новой  коронавирусной  инфекции 
COVID-19  (версия 10.0 от 8 февраля 2021 и версия 
11.0  от  07  мая  2021)».  Всем  пациентам  было  про-
ведено клиническое и лабораторное обследование, 
включавшее общий анализ крови с измерением по-
казателя СОЭ, коагулограмма, определение уровней 
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Табл. 1.
Характеристика больных, включенных в исследование

Признаки

1 группа
(n = 60)

2 группа
(n = 35)

3 группа
(n = 26)

1 2 3

Пол

Муж. абс. (%) 23 (38,3) 13 (37,1) 12 (46,2)

Жен.
абс. (%)

37 (61,7) 22 (62,9) 14 (53,8)

Возраст, годы
60

[48;66]
62

[50;67]
62

[49;66]

ИМТ, кг/м2 29,41 [25,2;31,88]
31,221

[27,18; 32,40]
31,18

[27,54; 33,46]

Температура тела в день 
поступления, °C 37,5 [37,2;38,2]

37,6
[36,8;38,0]

38,0
[37,6;38,2]

Примечания. В таблице представлены качественные (абс. (%)) и количественные (Ме [Q1;Q3]) признаки. Достовер-
ных различий по показателям между группами не выявлено (p > 0,05).

Рис 1. Количественное распределение пациентов по исследуемым группам

Рис.2 Сопутствующие заболевания. ИБС – ишемическая болезнь сердца, АГ – артериальная 
гипертензия, СД2 – сахарный диабет 2-го типа. Различия между группами по качественным 
признакам выявлены с использованием критерия Хи2- квадрат. # – значимость отличий (р < 0,05) 
между 1-й и 2-й; –значимость отличий (р < 0,05) между 1-й и 3-й; * – значимость различий (р < 
0,05) между 2-й и 3-й группами;
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общего  белка  и  альбуминов,  анализ  перифериче-
ской крови на СРБ, прокальцитонин, Д-димер и фер-
ритин методом ИФА. Для более детальной оценки 
лейкоцитарной  формулы  рассчитывались  лейко-
цитарные  индексы  (НЛК  –  нейтрофильно-лимфо-
цитарный  коэффициент,  ИСЛМ  –  отношение  лим-
фоцитов и моноцитов, ИСНМ – индекс соотношения 
нейтрофилов  и  моноцитов,  ЛИИ  Рейса  –  лейкоци-
тарный индекс интоксикации в модификации Б. А. 
Рейса).  Радиологическое  исследование  (компью-
терная томография) выполнялась на аппарате КТР 
«Электрон» 64x. Средний возраст пациентов соста-
вил 60,8 ± 8,4 года, из них 48 (39,67%) мужчин и 73 
(60,33%)  женщин.  Подавляющее  большинство,  то 
есть 60 пациентов (49,59%), имели среднетяжелую 
форму заболевания, 35 (28,93%) тяжелую и крайне 
тяжелую форму,  26  случаев  (21,49%)  завершились 
летальным исходом. Достоверных различий по по-
ловому признаку, возрасту и ИМТ между группами 
выявлено  не  было  (p>0,05).  Характеристика  паци-
ентов, включенных в исследование, представлена в 
таблице 1. Количественное распределение пациен-
тов по группам представлено на рисунке 1.
Информированное  письменное  согласие  на  уча-

стие в исследовании и сбор данных были получены 
от всех пациентов средней тяжести, а также от ме-
дицинского персонала в случаях тяжелого и крити-
ческого заболевания.
Данные были проанализированы с помощью ли-

цензированного  пакета  обработки  статистических 
данных «Statistica 12» (StatSoft Inc.). Изначально все 
изучаемые показатели проверили на нормальность 
распределения  с  помощью  W-критерия  Шапиро-
Уилка,  за  нормальное  распределение  принимали 
выборки, в которых критерий составлял р ≥ 0,1, за 
ненормальное распределение принимали значение 
W-критерия  р  <  0,1.  Количественные  показатели 
представлены в виде медианы (Ме (Q1; Q3)), где Q1-
25 процентиль, Q3-75 процентиль.
При  обработке  непараметрических  данных 

для  сравнения  групп  использовали  T-критерий 
Вилкоксона для  связанных выборок, обобщающий 
U- критерий Манна – Уитни для несвязанных выбо-
рок. Статистически значимыми считали показатели 
при р  <  0,05,  с  целью  стандартизации представле-
ния статистического материала для оценки досто-
верности по U-критерию Манна – Уитни проводили 
по модульному значению уровней оценки достовер-
ности – 95%, 99%, 99,9% (р < 0,05; р < 0,01; р < 0,001, 
соответственно). Для  сравнения  частот  качествен-
ных параметров использовали критерий Хи2  с по-
правкой Йейтса.

Результаты

В  1  группе  у  58  (96,7%)  исследуемых  наблюда-
лась  лихорадка,  59  (98,3%)  пациентов  предъяв-
ляли жалобы на одышку,   58  (96,7%) на  сухой 
кашель, 2 пациента (3,3%) отметили изменения сту-
ла, головная боль беспокоила 12 (20%) пациентов. 

В группе с тяжелым течением 35 (100%) пациентов 
жаловались  на  выраженную  одышку,  лихорадку 
32  (91,4%),  на  сухой кашель  –  24  (68,6%),  на  боли 
в мышцах – 9 (25,7%), головная боль отмечалась у 
7 (20%) пациентов. В группе с летальным исходом 
одышка  наблюдалась  у  26  (100%)  пациентов,  ли-
хорадка  у  23  (88,5%),  сухой  кашель  у  17  (65,4%), 
миалгии у 4 (15,4%) и головная боль у 6 (23%) ис-
следуемых  пациентов.  Степень  выраженности  су-
хого  кашля  ассоциировалась  со  степенью  тяжести 
заболевания (p1-2 <0,001; p1-3 <0,001), боли в мыш-
цах наблюдались в основном в  группах с тяжелым 
течением и  летальным исходом  (p1-2  <0,001;  p1-3 
<0,001). У пациентов 1, 2 и 3 групп не было найде-
но достоверных различий в частоте встречаемости 
одышки, лихорадки и головной боли (p> 0,5).
В 1 группе наиболее часто встречающейся сопут-

ствующей  патологией  была  артериальная  гипер-
тензия (АГ) (7; 12%) и её сочетание с ишемической 
болезнью  сердца  (ИБС)  (6;  10%).  Во  2  группе  – АГ 
+ ИБС (8; 14%), в 3 группе исследуемых – АГ + ИБС 
(7;  27%)  и  сочетание АГ, ИБС  и  сахарного  диабета 
2-го типа  (СД2)  (5; 19%). При этом в  группах  с тя-
желым течением и летальным исходом достоверно 
было  больше  пациентов  с  сочетанной  патологией 
(p<0,05) (рис.2).
Также  была  произведена  оценка  терапии  паци-

ентов  исследуемых  групп,  применявшейся  на  ам-
булаторном  этапе.  В  группах  с  тяжелым  течением 
и  летальным  исходом  гораздо  чаще  применялась 
комбинированная  терапия,  включающая  антибак-
териальные  препараты,  антикоагулянты  и  глюко-
кортикостероиды (p <0,05) (рис.3).
По  результатам  обследования  в  день  поступле-

ния  в  инфекционное  отделение,  был  выявлен  бо-
лее высокий уровень маркеров провоспалительно-
го ответа у пациентов 2 и 3 групп. Так, показатель 
СРБ был выше в группах с тяжелым течением и ле-
тальным исходом (p1-2 < 0,03; p1-3 < 0,05), уровень 
ферритина  был  значительно  повышен  у  группы  с 
летальным исходом, по сравнению с 1-й и 2-й груп-
пами (p1-3 < 0,01; p2-3 < 0,04). Показатель прокаль-
цитонина был достоверно выше в  группах  с  тяже-
лым  течением  и  летальным исходом  (p1-2  <0,001; 
p1-3 <0,001). Показатели общего белка и альбуми-
на были выше у группы среднетяжелых пациентов 
(p1-2 <0,001; p1-3 <0,001).
Уровень Д-димера был выше в группе с тяжелым 

течением (p1-2 <0,001; p2-3 <0,002), показатели в 1 
и  3  группах  значительно  не  отличались.  Значения 
протромбинового  времени  и  АЧТВ  были  выше  в 
группах 2 и 3 (p1-2 <0,012; p1-3 <0,001; p2-3 <0,001). 
Содержание фибриногена  было  значительно  ниже 
во 2 и 3 группе (p1-2 <0,008; p1-3 <0,05).
Исследование  общего  анализа  крови  показало 

значительное  повышение  количества  лейкоцитов 
за  счёт  сегментоядерных  и  палочкоядерных  ней-
трофилов  в  группах  с  тяжелым  течением,  а  также 
в  группе  с  летальным  исходом  (p1-2  <0,01;  p1-3 
<0,001).  Лимфоциты  были  ниже  во  2  и  3  группах 
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Рис. 3. Терапия на амбулаторном этапе. АБ – антибактериальные препараты, АК – антикоагулянты, 
ГКС – глюкокортикостероиды. Различия между группами по качественным признакам выявлены 
с использованием критерия Хи2- квадрат. # – значимость отличий (р < 0,05) между 1-й и 2-й; –
значимость отличий (р < 0,05) между 1-й и 3-й; * – значимость различий (р < 0,05) между 2-й и 3-й 
группами;

Рис.4 Терапия на стационарном этапе. ФВП – фавипиравир, АБ – антибактериальные препараты, АК 
– антикоагулянты, ГКС – глюкокортикостероиды, ИЛ-6 – ингибиторы ИЛ-6, JAK – ингибиторы Янус-
киназ. Различия между группами по качественным признакам выявлены с использованием критерия 
Хи2- квадрат. # – значимость отличий (р < 0,05) между 1-й и 2-й; –значимость отличий (р < 0,05) 
между 1-й и 3-й; * – значимость различий (р < 0,05) между 2-й и 3-й группами;

(p1-2 <0,001; p1-3 <0,001). Показатели лейкоцитар-
ных индексов (НЛК, ИСЛМ, ИСНМ, ЛИИ Рейса) зна-
чительно отличались в 1 и 2, а также 1 и 3 группах, 
достоверный различий между 2 и 3 группами выяв-
лено не было (p1-2 < 0,001; p1-3 < 0,001). Количество 
тромбоцитов  было  примерно  одинаковым  во  всех 
исследуемых группах.
По данным КТ, в группах с тяжелым течением и 

летальным  исходом  процент  поражения  лёгочной 
ткани  был  значительно  выше  (p1-2  <0,001,  p1-3 
<0,001).
Результаты  лабораторно-инструментальных  ис-

следований представлены в таблице 2.
Также  был  проведен  анализ  терапии,  прове-

денной  в  инфекционном  стационаре.  Так,  комби-
нированная  терапия,  включающая  фавипиравир, 
антибактериальные  препараты,  антикоагулянты, 
глюкокортикостероиды  и  ингибиторы  ИЛ-6  чаще 
использовалась у пациентов с тяжелым течением и 
летальным исходом (p <0,05).

Обсуждение
Несмотря  на  всё  многообразие  симптоматики 

новой  коронавирусной  инфекции  SARS-CoV-2,  наи-
более  часто  встречающимися  симптомами  начала 
заболевания были лихорадка, сухой кашель и одыш-
ка. У более чем четверти пациентов, наряду с этим 
присутствовала  головная  боль.  Жалобы  на  миал-
гии чаще встречались в  группе  с  тяжелым течени-
ем  заболевания  и  в  группе  с  летальным  исходом. 
Пожилые  и  коморбидные  по  диабету,  гипертонии, 
ишемической болезни сердца пациенты составляли 
большинство во 2 и 3 группах [5, 6].
Полученные методами визуализации данные сви-

детельствовали о большем проценте поражения лё-
гочной ткани у пациентов с тяжелым течением за-
болевания и группы с летальным исходом.
Пациенты  групп  с  тяжелым  течением  и  леталь-

ным  исходом  имели  высокое  количество  лейкоци-
тов с преобладанием сегментоядерных и палочкоя-
дерных нейтрофилов, помимо этого, у этих пациен-
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Табл. 2.
Лабораторные и инструментальные показатели

Признаки

1 группа
(n = 60)

2 группа
(n = 35)

3 группа
(n = 26) Значимость

различий
1 2 3

СРБ, мг/л 38,0 [18,35;57,85] 56,3 [34,9; 117,0] 45,25 [27,9; 80,00]
p1-2 < 0,03
p1-3 < 0,05

Ферритин,
мкг/л

223,00 
[138,00;386,00]

241,00 
[112,00;564,00] 493,00 [236,00;797,00]

p1-3 < 0,01
p2-3 < 0,04 

Прокальцитонин,
нг/мл

0,04 [0,02;0,1] 0,16 [0,06;0,67] 0,49 [0,08;0,90]
p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

Д-димер, нг/мл 578,50 
[334,0;1204,0]

2360,00 
[1226,0;3970,0] 810,00 [572,0;2300,0]

p1-2 < 0,001
p2-3 < 0,002

СОЭ, мм/час 28,5 [21,0;40,0] 30,0 [27,0;47,0] 28,5 [22,0;47,0] -

Общий белок, г/л 66,0 [62,0;71,0] 58,0 [58,0;59,0] 58,0 [52,0;67,3]
p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

Альбумин, г/л 45,0 [44,0;47,0] 37,0 [36,0;38,0] 39,60 [38,0;42,70]
p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,006

Поражение лёгких
по данным КТ,

%
30,0 [20,0;50,0] 70,0 [50,0; 75,0] 70,0 [40,0; 80,0]

p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

Фибриноген, г/л 4,75 [3,91;5,7] 3,90 [2,60;5,70] 3,02 [2,90;5,3]
p1-2 < 0,008
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

АЧТВ, сек 23,5 [20,35;28,5] 27,0 [23,4;34,6] 38,15 [26,6;52,5]
p1-2 < 0,012
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

Протромбиновое
время, сек

11,30 [10,2;14,25] 14,20 [11,5;15,6] 15,7 [12,8;17,7]
p1-2 < 0,012
p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

Тромбоциты,
109/л

211,00 
[178,00;288,00]

192,00 
[169,00;230,00] 201,0 [184,00;247,00] -

Показатели лейкоцитарной формулы

Признаки

1 группа
(n = 60)

2 группа
(n = 35)

3 группа
(n = 26) Значимость 

различий
1 2 3

Лейкоциты, 109/л 5,85 [4,3;8,5] 9,3 [5,6;10,6] 10,60 [6,8;14,7]
p1-2 < 0,01

p1-3 < 0,001

Лимфоциты, 109/л 1,14 [0,74;1,55] 0,78 [0,39;0,95] 0,54 [0,31;0,88]
p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

Лимфоциты, % 18,00 [10,0;28,5] 9,00 [4,0;10,0] 6,5 [3,0;10,0]
p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

Сегментоядерные нейтрофилы,
109/л

3,83 [2,42;6,28] 6,88 [2,74;8,97] 8,16 [4,15;12,49]
p1-2 < 0,002
p1-3 < 0,001

Сегментоядерные нейтрофилы, % 64,0 [55,0;74,0] 76,0 [66,0;83,0] 77,0 [66,0;88,0]
p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,01

Палочкоядерные нейтрофилы,
109/л

0,41 [0,21;0,828] 0,848 [0,34;1,62] 0,93 [0,77;1,21]
p1-2 < 0,006
p1-3 < 0,001

Палочкоядерные нейтрофилы, % 6,50 [4,00;13,00] 8,00 [5,00;11,00] 10,00 [5,00;19,00] -

Моноциты, 109/л 0,34 [0,24;0,68] 0,47 [0,15;0,74] 0,34 [0,20;0,63] -

Моноциты, % 6,00 [4,0;8,0] 4,00 [2,00;11,00] 3,50 [2,00;6,00]
p1-2 < 0,04

p1-3 < 0,002

НЛК 4,41 [2,14;8,05] 9,33 [7,72;23,50] 14,02 [8,40;31,30]
p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001
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ИСЛМ 3,00 [1,73;5,16] 1,71 [1,28;2,75] 2,00 [1,00;2,667]
p1-2 < 0,014
p1-3 < 0,001

ИСНМ 10,56 [7,12;16,87] 17,28 [7,43;38,86] 21,08 [10,73;44,50]
p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

ЛИИ Рейса 3,42 [1,66;4,55] 5,66 [3,95;15,66] 8,09 [5,25;15,66]
p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001

Примечания.  НЛК  –  нейтрофильно-лимфоцитарный  коэффициент,  ИСЛМ  –  отношение  лимфоцитов  и  моноцитов, 
ИСНМ – индекс соотношения нейтрофилов и моноцитов, ЛИИ Рейса – лейкоцитарный индекс интоксикации в мо-
дификации Б. А. Рейса. В таблице представлены качественные (абс. (%)) и количественные (Ме [Q1;Q3]) признаки. 
Различия между группами по количественным признакам выявлены с использованием критерия Манна – Уитни; # 
– значимость отличий (р < 0,05) между 1-й и 2-й; ▲–значимость отличий (р < 0,05) между 1-й и 3-й; * – значимость 
различий (р < 0,05) между 2-й и 3-й группами;

тов также наблюдалась лимфопения (p <0,001), что 
нашло свое отражение и в показателях лейкоцитар-
ных индексов. Эти результаты в некоторой степени 
коррелируют  с  исследованиями  зарубежных  авто-
ров, что позволяет нам предположить, что нейтро-
филия,  лейкопения  в  дополнение  к  низкому  уров-
ню C3 и CD4+ T-клеток являются факторами риска, 
связанными с особенностями иммунного ответа на 
данную вирусную инфекцию и предсказывающими 
риск тяжелого течения заболевания у пациентов с 
COVID-19 [7, 8].
Биохимический профиль пациентов, включая по-

казатели прокальцитонина, Д-димера и СРБ, также 
играл роль в оценке тяжести заболевания, посколь-
ку был обнаружен более высокий уровень данных 
маркеров в группах с тяжелым течением и леталь-
ным  исходом,  по  сравнению  с  группой  пациентов 
средней тяжести. Однако, ни один из исследуемых 
показателей  не  являлся  предиктором  высокой  ле-
тальности среди пациентов, т.к. не было достовер-
ных отличий между уровнями данных маркеров во 
2 и 3 исследуемых группах.
На наш взгляд, наиболее значимым показателем, 

с точки зрения определения дальнейшего прогноза 
пациентов, явился уровень ферритина плазмы кро-
ви. Он был значительно выше в группе с летальным 
исходом по сравнению с 1 и 2 группами (p1-3 <0,01; 
p2-3 <0,04), что безусловно является индикатором 
острого воспаления и возможного нарушения функ-
ции печени. Предполагаем, что данные изменения 
связаны  с  формированием  гемоаутофагального 
лимфоцитогистиоцитарного  синдрома  при  инфек-
ции  SARS-CoV-2.  Данные  метаанализа  Henry  B.M.  с 
соавт.  также  продемонстрировали,  что  ферритин 
наравне с ИЛ-6 и ИЛ-10 является наиболее инфор-
мативным предиктором тяжелого течения корона-
вирусной инфекции  [9]. Повышенные уровни фер-
ритина у пациентов с COVID-19 и такими хрониче-
скими патологиями как артериальная гипертония, 
сахарный диабет, ишемическая болезнь сердца и др. 
[10]  ассоциированы  с  повышенной  смертностью. 
В исследовании Masetti с соавт., было установлено, 
что  у  пациентов  с АГ или СД2  уровень ферритина 
более 750 мкг/л является прогностически неблаго-
приятным фактором больничной летальности [11]. 
Linlin Cheng с соавт. провел анализ 52 публикаций и 

18 исследований (с описанием в общей сложности 
10614 пациентов с подтвержденным COVID-19 в пе-
риод с 25 декабря 2019 г. по 1 июня 2020 г.). Уровень 
ферритина  был  значительно  повышен  у  тяжелых 
пациентов  по  сравнению  с  уровнем  у  нетяжелых 
пациентов  (WMD  397,77  (95%  ДИ  306,51-489,02), 
p  <0,001).  У  пациентов  с  летальным  исходом  был 
значительно  более  высокий  уровень  ферритина 
по сравнению с таковым у выживших (WMD 677,17 
(95% ДИ 391,01-963,33), p <0,001) [12]. Эти данные 
во многом соотносятся с полученными в нашем ис-
следовании результатами.
Еще  одним  важным  показателем,  связанным  с 

летальностью, являлся альбумин плазмы крови, ко-
торый был значительно ниже в группе пациентов с 
летальным исходом (p1-2 <0,001; p1-3 <0,001; p2-3 
<0,006),  что  также  может  подтверждать  наруше-
ние синтетической функции печени при инфекции 
SARS-CoV-2.
Рост АЧТВ и протромбинового времени, и сниже-

ние уровня фибриногена в группах с тяжёлым тече-
нием и летальным исходом (p1-2 < 0,001; p1-3 < 0,05; 
p2-3 < 0,05) может быть связан как с более частым 
применением  антикоагулянтов  на  амбулаторном 
этапе, так и с прямым повреждающим воздействи-
ем вируса на гепатоциты, ведущим к снижению син-
теза компонентов свертывающей системы. В связи 
с этим актуальным является применение препара-
тов,  способных снижать концентрацию ферритина 
в  крови  и  обладающих  гепатопротекторным  эф-
фектом.  Одним  из  перспективных  лекарственных 
средств такого типа является препарат «Лаеннек», 
который показал хорошие результаты при терапии 
инфекции SARS-CoV-2, а именно снижение уровней 
ферритина (p=0.039), увеличение оксигенации кро-
ви до диапазона нормы (p=0.0029) и снижение пло-
щади повреждения легких по данным КТ (p=0.0027) 
[13].

Заключение

Данное исследование показывает значительную 
взаимосвязь клинических, лабораторных и инстру-
ментальных радиологических факторов, определя-
ющих тяжесть и прогноз заболевания. Пожилой воз-
раст  и  наличие  сопутствующих  заболеваний,  в  ос-
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новном  гипертонии,  ишемической  болезни  сердца 
и  диабета,  имеют  значительную  связь  с  тяжестью 
инфекции SARS-CoV-2. Показатели биохимического 
анализа  крови,  а  в  частности  определение  уровня 
ферритинемии и  альбумина плазмы,  являются од-
ними из важнейших маркеров, определяющих сте-
пень  тяжести  течения  заболевания  и  дальнейший 
прогноз.
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Резюме

Статин-индуцированная миопатия
И.Л. Кляритская, И.А. Иськова, Т.А. Цапяк, В.В. Кривой, Е.В. Максимова

В данной статье рассматриваются патогенез, клинические особенности и лечение статин-инду-
цированной миопатии. Статины остаются наиболее часто назначаемым классом гиполипидеми-
ческих препаратов для лечения и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. Развитие 
токсической миопатии в условиях применения статинов хорошо описано в литературе и может 
включать развитие миалгии, повышение уровня креатинкиназы, мышечную слабость и рабдоми-
олиз, известные как мышечные симптомы, ассоциированные со статинами. Мышечные симптомы, 
ассоциированные со статинами, встречаются с частотой от 7% до 29%. Они являются наиболее 
частой причиной несоблюдения и прекращения терапии. Наличие мышечных симптомов, связан-
ных со статинами, также негативно влияет на способность пациентов выполнять повседневную 
деятельность и заниматься физической активностью. Статин-индуцированная миопатия, охваты-
вает гетерогенную группу мышечных проявлений, которые еще недостаточно хорошо охаракте-
ризованы. Генетическая предрасположенность, связанная с фармакокинетикой и фармакодина-
микой препарата, также имеет первостепенное значение при статин-индуцированной миопатии. 
Генетические факторы могут увеличить риск возникновения мышечной токсичности, вызванной 
статинами. Одним из них является распространенный однонуклеотидный полиморфизм в гене 
SLCO1B1, который связан с более высоким риском развития миопатии.
Ключевые слова: статины, миалгия, миопатия
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Abstract

Statin-induced myopathy
I.L. Klaritskaya, I.A. Iskova, T.A. Tsapyak, V.V. Krivoy, E.V. Maksimova

This article reviews the pathogenesis, clinical features, and management of statin-induced myopathy. 
Statins remain the most commonly prescribed lipid-lowering drug class for the treatment of 
atherosclerotic cardiovascular disease. The development of a toxic myopathy in the setting of statin use 
has been well described in the literature and may include the development of myalgia, creatine kinase 
elevations, muscle weakness, and rhabdomyolysis are known as statin-associated muscle symptom. Statin-
associated muscle symptom occurs with a frequency from 7% to 29%. They are the most common reason 
for non-adherence and therapy discontinuation. The presence of statin-associated muscle symptoms 
also negatively influences the ability of patients to perform activities of daily living and engage in 
physical activity. Statin-induced myopathy encompasses a heterogeneous group of muscle manifestations 
that have not yet been well characterized. Genetic susceptibility related to the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of the drug is also of paramount relevance in statin-related myopathy. Genetic factors 
may increase the risk of experiencing statin-induced muscle toxicity. One of these is a common single-
nucleotide polymorphism in the SLCO1B1 gene, which is associated with a higher risk of myopathy.
Keywords: statins, myalgia, myopathy

Ежегодно  растет  уровень  заболеваемости  и 
смертности  от  кардиоваскулярных  причин. 
Смертность  от  заболеваний  сердечно-сосу-

дистой системы в Российской Федерации в 2017 г. 
составила 587,6  случая на  100  тыс.  населения при 
первичной регистрации 4 млн 706 тыс. пациентов 
с болезнями системы кровообращения [1]. Гиперхо-
лестеринемия, наряду с ожирением, диабетом и ги-
пертонией, является основным фактором риска раз-
вития атеросклероза и других сердечно-сосудистых 
заболеваний.  Статины  –  конкурентные  ингибито-
ры  фермента  гидрокси-метилглутарилкоэнзим-А-
редуктазы  –  группа  препаратов,  доказавших  свою 
эффективность  в  снижении  сердечно-сосудистого 
риска,  благодаря  снижению  уровня  холестерина 
(ХС) и холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (ХС ЛПНП). Снижение уровня ХС ЛПНП на каж-
дый 1 ммоль/л снижает риск сердечно-сосудистых 
событий  и  смертности  от  всех  причин  на  10-20% 
[2].  Статины  стали  одними  из  наиболее  широко 
назначаемых препаратов для первичной и вторич-
ной  профилактики  сердечно-сосудистых  событий 
в мире после их введения для лечения  гиперхоле-
стеринемии в 1987 году. Ежегодно регистрируется 
более  100  миллионов  назначений  в  год.  В  боль-
шинстве  случаев  статины  хорошо  переносятся 
большинством  пациентов,  о  чем  свидетельствуют 
данные  многочисленных  рандомизированных  ис-
следований.  Однако  у  части  пациентов  действи-
тельно  наблюдаются  побочные  эффекты,  связан-
ные  с  приемом  статинов,  из-за  которых  требуется 
снизить дозу препарата или полностью прекратить 
его прием. Одним из таких побочных эффектов яв-
ляется развитие поражения мышечной ткани, кото-
рое в клинических рекомендациях называется мы-
шечными  симптомами,  связанными  со  статинами 
(САМС).  Рандомизированных  клинических  иссле-
дований,  посвященных  изучению  возникновения 
статин-индуцированной  миопатии,  на  настоящий 

момент минимальное количество. Хотя если посмо-
треть на статистику, как минимум, 1,5 миллиона че-
ловек в год будут испытывать побочные эффекты, 
связанные с мышцами, при приеме статинов [4].
Клинические симптомы статин-индуцированной 

миопатии  расплывчаты,  включают  в  себя  боли  в 
симметричных проксимальных группах мышц верх-
них  и  нижних  конечностях,  их  ригидность,  болез-
ненность, судороги в мелких мышцах кистей и стоп, 
а  также  могут  сопровождаться  мышечной  слабо-
стью,  плохой  переносимостью физической  нагруз-
ки. Для того, чтобы внести ясность в терминологию 
эксперты предложили  следующие определения  [3, 
5]:

•	 миалгия – дискомфорт в мышцах и/или мышеч-
ная  боль  при  нормальном  уровне  креатинкиназы 
(КК);

•	 миопатия  –  мышечная  слабость  с  возможны-
ми гистопатологическими изменениями в мышцах: 
атрофией,  воспалением,  изменениями  в  митохон-
дриях;

•	 миозит – мышечные симптомы с повышением 
КК, менее, чем в 10 раз превышающей верхнюю гра-
ницу нормы (ВГН);

•	 рабдомиолиз – мышечные симптомы со значи-
тельным  повышением  уровня  КК,  обычно  более, 
чем в 10 раз выше ВГН, с миоглобулинурией и/или 
острым  повреждением  почек  с  повышением  креа-
тинина сыворотки;

•	 бессимптомное повышение КК – повышение КК 
без мышечных симптомов.
Повышенные уровни КК классифицируются сле-

дующим образом: легкая степень > 3 ВГН, умерен-
ная ≥ 10 ВГН и тяжелая ≥ 50 ВГН.
Патогенетические  механизмы  возникновения 

статин-индуцированной  миопатии  продолжают 
изучаться.  Обсуждаются  вопросы  генетической 
предрасположенности  и  дестабилизации  мышеч-
ной  мембраны  из-за  снижения  уровня  холестери-
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на  в  мембране  и  нарушения  выработки  энергии 
в  результате  снижения  продукции  коэнзима  Q10. 
Лекарственные взаимодействия, а также генетиче-
ские и  эпигенетические факторы могут  влиять на 
ферменты цитохрома Р450, участвующие в метабо-
лизме  статинов  в  печени,  на  белки-транспортеры, 
которые обеспечивают выведение статинов с жел-
чью. Существует несколько генетических маркеров, 
которые  обусловливают  токсическое  воздействие 
статинов на мышцы, наиболее сильные связи были 
отмечены  с  полимофризмом  одного  нуклеотида 
SLCO1B1, который кодирует БА1В1-ПО. Результатом 
этих  эффектов  является  накопление  статина  в 
мышцах [6, 7].
Побочные  эффекты,  связанные  с  развитием ми-

опатии,  возникают при применении всех одобрен-
ных статинов в 7-29% случаев, по данным рандоми-
зированных исследований, и чаще всего развивают-
ся в первые 6 месяцев приема препарата. По данным 
разных  групп  исследователей,  бессимптомное  по-
вышение КК встречается до 5%, миалгия и судороги 
– до 20%, в то время как в плацебо-контролируемых 
исследованиях  частота  в  группе  плацебо  и  стати-
нов  одинакова.  В  ретроспективном  исследовании 
PRIMO  (Prediction  of  Muscular  Risk  in  Observational 
conditions) [8], включавшем 7 924 пациента, мышеч-
ные симптомы наблюдались у 10,5% пациентов, по-
лучавших не менее трех месяцев флувастатин 80 мг, 
аторвастатин 40-80 мг, правастатин 40 мг или сим-
вастатин 40-80 мг в сутки. C.Buettner et al. провели 
кросс-секционное  исследование  3  580  пациентов 
в возрасте  старше 40 лет, из которых у 22% паци-
ентов,  принимавших  статины,  возникли  САМС  по 
сравнению с 16,7% пациентов, не получавших ста-
тины [9]. САМС, возникающие при приеме статинов, 
являются  наиболее  частой  причиной  несоблюде-
ния и отказа от терапии в 75% случаев в первые два 
года  терапии.  Риск развития миопатии  зависит от 
приема конкретного препарата и сочетания с фак-
торами, которые повышают концентрацию статина 
в крови.

Факторы риска развития симптомов 
поражения мышц, связанных с 
приемом статинов (повышение 
концентрации статинов):

•	 антропометрические  –  возраст  старше  80  лет, 
женский пол, низкий индекс массы тела, монголо-
идная раса;

•	 сопутствующие заболевания – острая инфекция, 
гипотиреоз, нарушение функции почек (ХБП III, IV и 
V стадии), нарушение функции печени, обструкция 
желчевыводящих путей, реципиенты транспланти-
руемых  органов,  тяжелая  травма,  ВИЧ-инфекция, 
сахарный диабет, дефицит витамина D;

•	 хирургические  вмешательства  –  хирургические 
вмешательства  с  большими  метаболическими  по-
требностями  (эксперты Американской  ассоциации 
кардиологов  рекомендуют  временно  прекращать 

прием статинов до хирургических операций с боль-
шим объемом вмешательства)

•	 данные  анамнеза  –  повышение  концентрации 
КК в анамнезе, особенно более 10 норм, наличие в 
анамнезе необъяснимых болей в мышцах, суставах 
или сухожилиях, воспалительные или врожденные 
метаболические,  нейромышечные  или  мышечные 
заболевания, токсические воздействия статинов на 
мышцы в  анамнезе, миопатия  в  анамнезе на фоне 
приема других гиполипидемических средств;

•	 генетические  факторы  –  полиморфизм  генов, 
кодирующих  изоферменты  цитохрома  P450  или 
транспортеры лекарственных препаратов;

•	 другие факторы риска – высокая физическая ак-
тивность, определенные пищевые привычки (чрез-
мерное  употребление  грейпфрутового  или  клюк-
венного  сока),  злоупотребление  алкоголем, нарко-
мания или токсикомания.
Наиболее  частым  клиническим  признаком мио-

патии, по данным исследований, является миалгия. 
В перекрестном национальном многоцентровом ис-
следовании  DAMA оценивали  тяжесть  поражения 
мышечной ткани (миалгия, миозит и рабдомиолиз) 
и сопутствующие состояния, связанные с терапией 
статинами  [10].  В  исследование  были  включены 
3845 пациентов обоего пола старше 18 лет, направ-
ленных по поводу прошлых или нынешних мышеч-
ных  симптомов,  связанных  с  терапией  статинами. 
По  данным  регистра,  миалгия  лидировала  и  при-
сутствовала у 78,2% пациентов, миозит – у 19,3% и 
рабдомиолиз – у 2,5%. Распространенность различ-
ных  сопутствующих  заболеваний,  таких  как  диа-
бет,  гипертония,  фибрилляция  предсердий  и  ише-
мическая  болезнь  сердца,  увеличивалась  по  мере 
роста  тяжести  миопатии.  Высокоинтенсивная  те-
рапия  статинами применялась у 33,4% пациентов. 
Сопутствующие  препараты,  метаболизируемые  по 
пути CYP450, принимали 9,3% пациентов, а статины 
с  этим  метаболическим  путем  –  75%.  Чрезмерное 
употребление алкоголя и правастатин независимо 
ассоциировались с миозитом или рабдомиолизом.
Заслуживает  большого  внимания  исследо-

вание  «Effect of statins on skeletal muscle function 
(STOMP)»,  в  котором  изучалось  влияние  статинов 
на функцию и работоспособность скелетных мышц. 
Исследователями  проводилась  оценка  мышечных 
симптомов и уровень КК, исследовалась переноси-
мость физической нагрузки и мышечная сила до и 
после приема аторвастатина в дозе 80 мг или плаце-
бо в течение 6 месяцев у 420 здоровых доброволь-
цев, не принимавшим статины ранее [11]. Ни одно 
значение КК не превышало норму более,  чем в  10 
раз, но среднее значение увеличилось на 20,8 ± 141,1 
Ед/л  (Р<0,0001)  при  применении  аторвастатина. 
Показатели мышечной  силы и  переносимости фи-
зической  нагрузки  не  претерпели  существенных 
изменений, но у большего числа испытуемых, полу-
чавших аторвастатин, развилась миалгия со сниже-
нием мышечной силы (19 против 10; Р=0,05). Таким 
образом, исследование подтверждает мнение о том, 
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что  прием  статинов  индуцирует  развитие  миопа-
тии.
В исследовании Staffa JA, Chang J, Green L, были за-

регистрированы случаи фатального рабдомиолиза, 
индуцированного  статинами.  В  частности,  у  цери-
вастатина  было  3,16  летальных  случаев  на  1  млн. 
выписанных рецептов,  которые привели  к  выводу 
статина  с  рынка. Показатели  для  других  статинов 
составляли: ловастатин – 0,19,  симвастатин – 0,12, 
аторвастатин  –  0,04,  правастатин  –  0,045  и  флу-
вастатин  –  0,  соответственно.  Розувастатин  и  пи-
тавастатин  на  момент  исследования  еще  не  были 
выпущены  [12].  Безопасность  применения  розува-
статина в дозе от 10 до 40 мг был рассмотрена в ис-
следовании Brewer HB, Jr. на 12 569 пациентах, и он 
продемонстрировал  профиль  побочных  эффектов, 
аналогичный профилю аторвастатина в дозе от 10 
до 80 мг, симвастатина в дозе от 10 до 80 мг и пра-
вастатина в дозе от 10 до 40 мг [13]. Миопатия, об-
условленная розувастатином, наблюдалась у 0,03% 
пациентов,  получавших розувастатин  в  дозе  от  10 
до 40 мг;  случаев рабдомиолиза зарегистрировано 
не было.
Одним  из  тяжелых  аутоиммунных  проявлений 

воздействия  статинов  на  мышечную  ткань  явля-
ется  развитие  аутоиммунной  некротизирующей 
миопатии  (АНМ).  Первые  случаи  АНМ,  были  заре-
гистрированы  в  2007  году,  данное  тяжелое  пора-
жение мышечной ткани не проходит после отмены 
статинов и требует назначения глюкокортикоидов 
и  иммунодепрессантов.  В  США  2010  г.  было  иден-
тифицировано  антитело,  специфически  связанное 
с АНМ и направленное против целевой для  стати-
нов HMGCoA-редуктазы  (HMGCR).  В  2014  г.  группа 
исследователей во главе с Olivier Benveniste и Olivier 
Boyer,  валидировали  данный  метод  диагностики. 
Анти-HMGCR  является  высокоспецифичным  для 
АНМ, он отсутствует у большинства пациентов, при-
нимающих статины с наличием/отсутствием САМС. 
Кроме того, очень редко встречается у пациентов с 
другими  типами миозита  или  аутоиммунными  за-
болеваниями [14].
Большую проблему  для  исследователей  и  прак-

тических  врачей  составили  результаты  сравни-
тельных  данных  обсервационных  исследований  и 
данных  регистров  с  клиническими  рандомизиро-
ванными исследованиями статинов и их побочных 
эффектов, в частности, разница в выявлении САМС. 
В связи с этим Harsha V Ganga и соавторы приняли 
решение провести систематический поиск и обзор 
клинических  испытаний  статинов.  Авторы  изуча-
ли методы оценки САМС в  данных исследованиях, 
а  также  проанализировали,  почему  существуют 
очевидные  различия  в  оценке  и  статистике  САМС 
между  клиническими  испытаниями  и  практикой. 
Было проанализировано 1012 отчетов, связанных с 
клиническими испытаниями статинов, всего 42 из 
которых были пригодны для анализа. Полученные 
результаты  говорили  о  том,  что  редко  ставилась 
цель  регистрировать  САМС  в  клинических  ис-

следованиях,  и  частота  их  составляла  около  13%. 
Большинство  клинических  рандомизированных 
исследований не регистрировали САМС, не исполь-
зовали стандартные определения для статин-инду-
цированной  мышечной  патологии  и  не  сообщали 
о  влиянии  терапии  статинами  на  средние  уровни 
КК. По результатам проведенного анализа, автора-
ми было предложено разработать анкету для реги-
страции  мышечных  симптомов,  вызванных  стати-
нами [15].
Учитывая  преимущества  статинов  с  точки  зре-

ния снижения уровня липидов и снижения сердеч-
но-сосудистых  событий,  National  Lipid  Association 
был разработан клинический индекс оценки САМС 
–  САМС-КИ  (SAMS-CI  –  Statin  Associated  Muscle 
Symptom  Clinical  Index)  для  лучшего  определения 
связи появившихся у пациента мышечных симпто-
мов  с  приемом  статина.  В  САМС-КИ  предлагается 
ответить на 4 вопроса с подкатегориями для отве-
тов [16]:

1) Локализация  и  характеристика  мышечных 
симптомов

2) Период возникновения мышечных симптомов 
от начала терапии статинами

3) Период наступления улучшения после отмены 
статинов

4) Период  повторного  возникновения  мышеч-
ных  симптомов,  при  условии  повторного  на-
значения статинов.

Каждый  пункт  оценивается  в  бальной  системе, 
сумма  баллов  суммируется.  Если  пациент  набира-
ет  2-6  баллов  –  САМС маловероятны,  7-8  баллов  – 
САМС возможны, 9-11 баллов – САМС вероятны.
В настоящее время опросник используется толь-

ко в рандомизированных исследованиях, в практи-
ческом здравоохранении он не применим, возмож-
но в будущем мы получим возможность им пользо-
ваться.
Таким образом, когда пациент приходит к врачу 

с мышечной болью и слабостью в мышцах на фоне 
приема статинов, возникает вопрос, как должен вы-
глядеть алгоритм обследования и ведения пациен-
та  (рис.1)  [3].  Согласно  рекомендациям  РКО,  НОА, 
ЕАК 2020 г. по диагностике и коррекции нарушений 
липидного обмена следует до назначения статинов 
определить уровень КК в сыворотке, если уровень 
КК > 4 ВГН — анализ следует повторить. При нали-
чии  жалоб  пациента,  указывающих  на  поражение 
мышечной  ткани,  необходимо  оценить  факторы 
риска миопатии, исключить другие причины, пере-
смотреть  сопутствующую  терапию  и  показания  к 
приему статинов.

Пациенты с концентрацией КК менее чем в 
4 раза по сравнению с ВГН:

•	 При отсутствии мышечных симптомов продол-
жить прием статинов (пациент должен быть пред-
упрежден о симптомах; проверить уровень КK);

•	 При  мышечных  симптомах  регулярно  прове-
рять симптомы и КK;
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Рис.1. Алгоритм ведения пациента с САМС

•	 Если симптомы сохраняются, прекратить при-
ем  статинов  и  повторно  оценить  симптомы  через 
6  недель;  повторно  оценить  показания  к  лечению 
статинами;

•	 Рассмотреть возможность назначения того же 
или другого статина;

•	 Рассмотреть  возможность  назначения  низ-
ких доз статинов, альтернативного режима приема 
один 1-2 раза в неделю или комбинированной тера-
пии.

Пациенты с концентрацией КК более чем в 
4 раза по сравнению с ВГН:

•	 Если КK > 10 ВГН: прекратить лечение, повто-
рить  исследование  функции  почек  и  контролиро-
вать КK каждые 2 недели;

•	 Если КK < 10 ВГН: при отсутствии симптомов 
продолжать  липидснижающую  терапию,  контроль 
КK через 2 и 6 недель;

•	 Если КК < 10 ВГН: при наличии симптомов пре-
кратить прием статинов, контроль за нормализаци-
ей уровня КK, затем назначить низкие дозы стати-
нов;

•	 Рассмотреть другие причины повышения КK;
•	 Проверить  наличие  миопатии  при  сохраняю-

щемся повышенном уровне КK;
•	 Рассмотреть назначение комбинированной те-

рапии или альтернативного препарата.
Конечно,  необходимо  также  отметить,  что  фор-

мирование  системы  мотивации  граждан  к  здоро-
вому  образу  жизни,  включая  здоровое  питание  и 
отказ от вредных привычек  (Федеральный проект 
«Демография»)  будет  решать  многие  актуальные 
проблемы, в том числе и снижать сердечно-сосуди-

стую заболеваемость и смертность, а, соответствен-
но,  и  долю  статин-индуцированных  побочных  эф-
фектов [17].

Клинический случай статин-
индуцированной миопатии
Пациентка Н., 57 лет, обратилась  с жалобами на 

боли  и  слабость  в  симметричных  проксимальных 
группах  мышц  нижних  конечностей  и  в  меньшей 
степени в верхних конечностях,  снижение физиче-
ской выносливости.
Ранее  наблюдалась  с  диагнозом: Первичный  ге-

нерализованный  остеоартрит,  Ро-стадия  II,  НФС  II 
ст. Ожирение  I  степени, нарушение толерантности 
к  глюкозе,  гиперхолестеринемия.  По  поводу  чего 
в  течение  последних  6 месяцев  получала  терапию 
нестероидными  противовоспалительными  препа-
ратами (НПВП) – целекоксиб 200 мг/сут, SYSADOA – 
глюкозамина сульфат 1500 мг/сут, статины – атор-
вастатин  –  40  мг/  сут,  проходила  курсы  лечебной 
физкультуры и массажа.
При анализе информации из анамнеза жизни не 

было  получено  никаких  данных  о  предшествую-
щей  травме,  наличии  наследственной  нервно-мы-
шечной патологии,  злокачественных  образований, 
аутоиммунных заболеваний. Наследственный и ал-
лергологический анамнез спокоен.
При  объективном  исследовании  со  стороны  ор-

ганов  дыхания,  сердечно-сосудистой  системы  и 
желудочно-кишечного  тракта  патологии  не  выяв-
лено.  Печень  и  селезенка  не  увеличены.  Симптом 
Пастернацкого отрицательный с двух сторон. ИМТ 
– 31,2 кг/м2. При исследовании мышечной системы 
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было выявлено симметричное снижение силы и бо-
лезненность в проксимальных группах мышц ниж-
них  конечностей,  без  ослабления  силы  в  верхних 
конечностях,  отсутствовали  фасцикуляции,  отек  в 
зоне болезненности, а также не было кожной сыпи.
В данных лабораторных исследований было вы-

явлено увеличения скорости оседания эритроцитов 
(СОЭ) до 25 мм/ч, повышение АЛТ и АСТ до 3 ВГН, 
показатели билирубина без отклонений от нормы. 
Впервые был исследован уровень КК,  который  со-
ставил  859  Ед/л,  т.е.  5-кратное  повышение  актив-
ности фермента.  В  клиническом  анализе мочи  все 
параметры в пределах нормы. Данные липидограм-
мы  свидетельствовали  о  наличии  дислипидемии 
IIb  типа  по  Фредериксону.  УЗИ  брюшной  полости 
и рентген грудной клетки не выявили никаких от-
клонений.  При  ультразвуковом  исследовании  ор-
ганов брюшной полости выявлены стеатоз печени, 
холестероз,  деформация  и  умеренные  застойные 
явления в желчном пузыре. Учитывая клинические 
данные и данные лабораторных исследований, до-
полнительно  было  проведено  серологическое  ис-
следование  (Вирусы  Эпштейн–Барр,  простой  гер-
пес,  цитомегало-  и  аденовирус,  вирус  гепатита  В 
и  С,  ВИЧ,  микоплазма,  скрининг  на  гельминтозы), 
церулоплазмин  и  сывороточное  железо,  гормоны 
щитовидной железы, в котором не было выявлено 
отклонений  от  нормы.  Было  также  проведено  об-
следование в поисках причины воспалительной ми-
опатии  –  аутоиммунные  антитела  (ANA,  Jo-1, Mi-2, 
SRP, ASMA, анти-LKM1, рANCA), которые также были 
в  пределах  нормы.  Таким  образом  были  исключе-
ны  вирусные,  аутоиммунные  гепатиты,  болезнь 
Вильсона–Коновалова, гемохроматоз, аутоимунные 
воспалительные  миопатии.  ЭКГ  и  ЭХО-КГ  без  от-
клонений  от  нормы.  В  данных  электромиографии 
была  зафиксирована  аномальная  спонтанная  мы-
шечная  активность  во  всех  пораженных  группах 
мышц  (фибрилляции,  положительные  резкие  вол-
ны  и  псевдомиотонические  разряды).  Продолжая 
следовать  диагностическому  алгоритму,  было  вы-
полнено МРТ проксимальной группы мышц нижних 
конечностей в  режиме  STIR,  в  результате исследо-
вания  были  получены  данные,  свидетельствовав-
шие  о  дегенеративных  изменениях  и жировом  за-
мещении мышц,  наличие  отека  и  воспалительных 
изменений  скелетной  мускулатуры.  Учитывая  по-
лученные данные, мы вернулись к пересмотру при-
нимаемых  лекарственных  препаратов.  Симптомы 
заболевания  возникли  спустя  6  недель  от  начала 
приема аторвастатина, в перечне побочных эффек-
тов данного препарата указаны повышение уровня 
сывороточных  трансаминаз  и  развитие  миопатии. 
Помимо  этого,  было  установлено,  что  пациентка, 
следуя  рекомендациям  лечащего  врача  по  моди-
фикации  образа жизни и  питания,  ввела  в  рацион 
большое  количество  цитрусовых  и  свежевыжатых 
соков из них (грейпфрут, апельсин). Таким образом, 
прием статина в сочетании с факторами риска раз-
вития  симптомов  поражения  мышц,  связанных  с 

приемом статинов (женский пол, пищевые привыч-
ки,  нарушение  толерантности  к  глюкозе)  привели 
к развитию статин-индуцированного миозита. Для 
окончательной верификации диагноза согласно ре-
комендациям, необходимо было провести биопсию 
мышечной ткани, но пациентка от данного вида ис-
следования отказалась.
Согласно  рекомендациям  РКО,  НОА,  ЕАК  2020  г. 

по  диагностике  и  коррекции  нарушений  липид-
ного  обмена  аторвастатин  был  отменен,  внесены 
поправки  в  режим питания,  назначена физиотера-
пия. Состояние пациентки улучшилось в течение 2 
недель,  уменьшилась  мышечная  слабость  во  всех 
группах мышц, ушла боль в мышцах верхнего пле-
чевого пояса, но сохранялись боли в проксимальной 
группе мышц нижних конечностей. Уровень КК сни-
зился вдвое в течение первой недели. Клинические 
и  лабораторные  показатели  полностью  нормали-
зовались к концу третьего месяца. Мышечная сила 
восстановилась  через  6  месяцев.  После  нормали-
зации  уровня КК  была  возобновлена  терапия  ста-
тинами  с  заменой  аторвастатина  на  розувастатин 
10 мг/сут, с контролем КК каждые 2 недели. В даль-
нейшем  планируется  медленное  повышение  дозы 
розувастатина во избежание возврата клиники ста-
тин-индуцированного миозита.
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Резюме

Энтеропатия, индуцированная приёмом клопидогреля. Клинический 
случай
И.Л. Кляритская, Ю.А. Мошко, Е.В. Максимова

В настоящее время хорошо известно, что клопидогрел может вызывать осложнения со стороны же-
лудочно-кишечного тракта. Хотя в различных исследованиях сообщается о связи между приемом 
этого препарата и побочными эффектами со стороны желудочно-кишечного тракта, роль клопидо-
греля в развитии кровотечений из тонкой кишки еще предстоит выяснить.
Желудочно-кишечные кровотечения могут быть опасны для жизни, особенно у пациентов с остры-
ми коронарными синдромами. Хотя использование клопидогреля повышает риск желудочно-ки-
шечного кровотечения, считается. что его применение не связано с увеличением краткосрочной 
смертности после госпитализации по поводу желудочно-кишечного кровотечения В более поздних 
исследованиях сообщалось о значительном повышении риска желудочно-кишечного кровотечения 
во время лечения клопидогрелем. Важно отметить, что риск кровотечения увеличивается при со-
четании клопидогреля с аспирином.
Хотя кровотечение из желудочно-кишечного тракта, является наиболее частым осложнением 
терапии клопидогрелем, данные о безопасности применения клопидогреля, немногочисленны. 
Клопидогрел остается вторым наиболее назначаемым препаратом во всем мире, и исследование 
патологии ЖКТ, связанной с клопидогрелем, имеет важное значение.
Одним из перспективных методов исследования тонкой кишки является капсульная эндоскопия. 
Считается, что диагностическая эффективность капсульной эндоскопии выше, чем при классиче-
ской рентгенографии с заполнением барием тонкой кишки, КТ тонкой кишки с барием, ангиогра-
фии и пуш-энтероскопии.
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Abstract

Clopidogrel-induced enteropathy. Clinical case
I.L. Kliaritskaia, Y.A. Moshko, E.V. Maksimova

NSAIDs are widely prescribed for most clinical conditions; however, it is well known that these drugs can 
cause gastrointestinal complications. Although various studies have reported an association between 
NSAID use and gastrointestinal side effects, the role of clopidogrel in the development of small bowel 
bleeding remains to be elucidated.
Gastrointestinal bleeding can be life-threatening, especially in patients with acute coronary syndromes. 
Although the use of clopidogrel increases the risk of gastrointestinal bleeding, it is believed. that its use is 
not associated with an increase in short-term mortality after hospitalization for gastrointestinal bleeding. 
Later studies reported a significant increase in the risk of gastrointestinal bleeding during clopidogrel 
treatment. It is important to note that the risk of bleeding is increased when clopidogrel is combined with 
aspirin.
Although gastrointestinal bleeding is the most common complication of clopidogrel therapy, there are few 
data on the safety of clopidogrel. Clopidogrel remains the second most prescribed drug worldwide, and 
research into clopidogrel-related GI tract pathology is essential.
Capsular endoscopy is one of the most promising methods for examining the small intestine. It is believed 
that the diagnostic efficiency of capsule endoscopy is higher than with classical radiography with barium 
filling of the small intestine, CT of the small intestine with barium, angiography and push enteroscopy.

Согласно  современным  рекомендациям,  с  це-
лью  профилактики  сердечно-сосудистых  ос-
ложнений  пациентам  с  ишемической  болез-

нью сердца (ИБС) показано применение антитром-
боцитарных  препаратов  (аспирин,  клопидогрел, 
тиклопидин) [1].
Учитывая  повсеместное  назначение  антитром-

боцитарных  препаратов  для  продолжительного 
приема,  вопросы  безопасности  данной  терапии 
становятся  весьма  актуальными.  Использование 
антитромбоцитарных препаратов и НПВС ассоции-
руется с повреждением слизистой верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), включая эро-
зивно-язвенные  поражения,  желудочно-кишечные 
кровотечения и перфорацию [2, 3].
Частота  крупных  желудочно-кишечных  крово-

течений  при  применении  аспирина  составляет  от 
1,8 до 3,7%, а при приеме двойной антитромбоци-
тарной терапии (аспирин и клопидогрел) от 3,0 до 
4,9% в  зависимости от дозы  аспирина  (75-325 мг) 
[6].  Развитие  кровотечений  верхних  отделов ЖКТ 
на фоне малых доз аспирина составляет 0,5% в год 
(относительный риск (ОР) по сравнению с плацебо 
составляет  2,07;  95% ДИ  2,61-2,66)  [7].  В  семь  раз 
увеличивается риск развития желудочно-кишечных 
кровотечений на фоне комбинации клопидогрела и 
аспирина (отношение шансов (ОШ): 7,4; 95% ДИ 3,5-
15) по сравнению с монотерапией аспирином [8].
Более  того,  большинство  пожилых  пациентов 

вынуждено длительно принимать аспирин, клопи-
догрел, двойную, а иногда и тройную антитромбо-
цитарную  терапию  (аспирин,  клопидогрел,  варфа-
рин). Не редкость и параллельный прием НПВС.
Очевидно, что необходимо проводить профилак-

тику  НПВС-гастропатии  и  желудочно-кишечных 
кровотечений  на  фоне  антитромбоцитарной  тера-

пии. Действенным способом снижения высокого ри-
ска желудочно-кишечных осложнений, обусловлен-
ного  антитромбоцитарными  препаратами,  может 
служить дополнительное назначение ингибиторов 
протонной помпы (ИПП).
Так,  риск  язвенного  поражения  желудка  и  две-

надцатиперстной  кишки,  индуцированного  прие-
мом НПВС, снижается на фоне применения ИПП (ОР 
0,37; 95% ДИ 0,27-0,51) [9].
У  пациентов  с ИБС,  получающих двойную  анти-

тромбоцитарную  терапию  аспирином  и  клопидо-
грелом, профилактическое назначение ИПП приво-
дит к уменьшению частоты кровотечений из верх-
них отделов ЖКТ. Такие результаты были получены 
в  ходе  крупного  плацебо-контролируемого  рандо-
мизированного  исследования  COGENT  с  участием 
больных в количестве 3761 человека, нуждающихся 
в длительной двойной антитромбоцитарной тера-
пии (перенесших острый коронарный синдром или 
коронарное  стентирование)  [10].  Добавление  оме-
празола в дозе 20 мг в сутки к комбинации аспири-
на  и  клопидогрела  сопровождалось  достоверным 
уменьшением риска желудочнокишечных кровоте-
чений на 45%. В группе больных, получавших ИПП, 
реже отмечались как любые желудочно-кишечные 
нарушения  (ОР=0,34;  95%  ДИ  0,18-0,63;  р<0,001), 
так и явные кровотечения из верхних отделов ЖКТ 
(ОР=0,13;95% ДИ 0,18-0,63; р<0,001), по сравнению 
с группой, получавших плацебо.
НПВП-энтеропатия – вызывает все более серьез-

ную озабоченность [4], в первую очередь из-за по-
явления  доказательств  более  высокой,  чем  ранее 
предполагалось,  частоты  данного  побочного  эф-
фекта,  благодаря  появившейся  возможности  визу-
ализации  слизистой  оболочки ЖКТ  (капсульная  и 
баллонная  эндоскопия)  [5]  и  из-за  отсутствия  эф-
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фективных мер ее профилактики. Стратегия профи-
лактики и лечения НПВП-энтеропатии до сих пор не 
разработана,  необходимы  дальнейшие  исследова-
ния для уточнения механизмов, лежащих в основе 
этого повреждения.
Мы хотим представить клинический случай диа-

гностики энтеропатии, вызванной приёмом клопи-
догреля.

Больной М., 58 лет

Жалобы: слабость, быстрая утомляемость, общее 
недомогание, нарушения сна и аппетита, снижение 
толерантности  к  физической  нагрузке,  снижение 
аппетита  снижение  работоспособности,  внимания, 
обучаемости,  бледность  кожных  покровов  и  види-
мых слизистых оболочек, тахикардия

Анамнез болезни: Больной постоянно принимает 
клопидогрел по поводу ишемической болезни серд-
ца. Длительность приёма – 9 месяцев. Обратился к 
семейному  врачу,  по  совету  которого  сдал  общий 
анализ крови, где была выявлена анемия. Позднее 
больной сдал анализ кала на скрытую кровь, кото-
рый был положителен. Направлен на консультацию 
к гастроэнтерологу для выявления возможных ис-
точников  кровотечения  в  желудочно-кишечном 
тракте.

Осмотр:

Телосложение  нормостеническое,  ИМТ  21,5. 
Кожные покровы бледные. При аускультации тоны 
сердца ритмичные, отмечается систолический шум 
на  верхушке,  не  проводится  в  подмышечную  об-
ласть.  В  лёгких  дыхание  везикулярное.  При  паль-
пации  живот  мягкий,  безболезненный,  симптомы 
раздражения  брюшины  отрицательные.  Печень  у 
края  рёберной  дуги,  селезёнка  не  пальпируется. 
Свободной жидкости в брюшной полости не опре-
деляется. Симптом Пастернацкого отрицателен. пе-
риферических отёков нет.
Согласно рекомендациям по диагностике и лече-

нию  железодефицитной  анемии,  больным  с  впер-
вые  выявленной  ЖДА  рекомендуется  проведение 
следующих  инструментальных  исследований  для 
поиска возможного источника кровотечения и вы-
явления сопутствующей патологии [3, 4, 10, 12, 13]: 
рентгенография или КТ органов грудной клетки; – 
УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного про-
странства и малого таза; – УЗИ щитовидной железы; 
– ЭКГ (электрокардиография). эзофагогастродуоде-
носкопии (ЭГДС), колоноскопии и интестиноскопии 
в указанном порядке, до момента обнаружения до-
стоверного источника кровопотери в ЖКТ, либо его 
исключения.
В соответствии с этими рекомендациями больно-

му было проведено следующее обследование
Кровь на RW – отрицательная.
АТ к ВИЧ – не обнаружены.
АЛТ – 0,36, АСТ – 0,47 ммоль/л.

Билирубин: 11,0-2,0-9,0 мкмоль/л.
Глюкоза крови – 4,4 ммоль/л.
Общий белок крови – 87 г/л.
Ферритин сыворотки – 9 нг/мл
MCV (mean corpuscular volume) – средний объем 

эритроцита – 67 фл
MCH –  среднее  содержание  гемоглобина  в  эри-

троците – 22 пг
Трансферрин сыворотки крови – 5, 1 г/л
Сывороточное железо – 7,7 мкмоль/л
ОЖСС – железосвязывающая способность сыво-

ротки – 127 мкмоль/л
НТЖ – коэффициент  насыщения  трансферрина 

железом – 13,4%
Витамин В-12 (цианокобаламин) – 293 пг/мл
Антитела IgG к тканевой трансглутаминазе – 0,06 

– отр., Антитела IgА к тканевой трансглутаминазе – 
0,15 – отр., Антитела IgG к дезаминированным пеп-
тидам глиадина – 0,09 – отр., Антитела IgА к дезами-
нированным пептидам глиадина – 0,15 – отр.

Амилаза крови– 42,5 г-ч/л.
Общий анализ мочи: цвет – с/ж, отн. плотн. – 1030, 

прозр. -не полная, реакция – кислая, белок, глюк. – 
отр., эпителий плоский: 2-4 в п/з., Лейкоциты: 1-3 в 
п/з, слизь (++).
Кал на я/г – отрицательный; реакция на скрытую 

кровь – отрицательная.
ЭКГ:  Ритм  синусовый,  регулярный.  ЧСС  –  68  в 

мин. ЭОС вертикальная. Синдром ранней реполяри-
зации желудочков.

Флюорография ОГК №8 от 16.02.21 г: Без пато-
логии.

УЗИ органов брюшной полости от  02.09.21  г. 
Отмечается  повышенная  пневматизация  кишеч-
ника.  Поджелудочная  железа:  передне  –  задний 
размер  головки  28  мм,  тела  15  мм,  хвоста  26  мм. 
Контуры  ровные,  структура  диффузно  неодно-
родна,  эхогенность незначительно повышена, вир-
сунгов  проток  не  расширен.  Печень  не  увеличена: 
вертикальный размер по срединной линии – 80 мм, 
по  правой  средне-ключичной  –  126 мм,  по  правой 
передне-подмышечной – 130 мм. Контуры ровные. 
Паренхима без явных очаговых образований, сред-
ней  эхогенности,  звукопроводимость  не  изменена. 
Внутрипеченочные желчные  протоки  не  расшире-
ны. Портальная вена диаметром 12-13 мм. Холедох 
диаметром 4,5 мм, просвет его свободен. Желчный 
пузырь  продолговатой  формы  с  изгибом  в  теле, 
контуры  ровные,  размерами:  длина  73  мм,  макс. 
диаметр 26 мм, стенка его не утолщена, содержимое 
однородное.  Правая  почка  размерами  105х52  мм, 
левая  почка  108х52  мм,  контуры  их  ровные,  объ-
ем  и  структура  почечного  вещества  нормальные, 
ЧЛС не  расширены,  справа  частично  удвоена,  кон-
кременты не  выявлены, мочеточник не расширен. 
В  положении  стоя  правая  почка  опущена  на  8  см. 
Местоположение левой почки типичное. В области 
локализации  надпочечников  патологических  об-
разований  не  выявлено.  Селезенка  не  увеличена: 
макс. размер 115 мм, структура однородна, эхоген-
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ность обычная. Селезеночная вена не расширена.
ЭГДС от 16.10.12 г. Заключение: Гастропатия. 

Дуоденогастральный рефлюкс. Уреазный тест – от-
рицательный.
Биопсия: Атрофический гастрит.
Водородный дыхательный тест (Н2) с лактуло-

зой. Заключение: Отрицательный  тест на  синдром 
избыточного бактериального роста.

Фруктозный водородный дыхательный тест. 
Заключение: Отрицательный  тест  на  синдром  из-
быточного  бактериального  роста.  Отрицательный 
тест на непереносимость фруктозы.

Определение Clostridium difficile: оптическая 
плотность: 0,08 – отрицательный.

Проктолог: – Per rectum, RRS тубус введен на 20 
см. Патологии не выявлено. Рекомендовано: ирри-
госкопия.

Ирригоскопия: Органических  изменений  не  вы-
явлено.

Видеоколоноскопия. Заключение:. 
Патологических  изменений  со  стороны  толстой 
кишки не выявлено.
Поскольку  источник  кровотечения  выявить  не 

удалось  после  проведенных  исследований,  было 
принято  решение  о  выполнении  пациенту  видео-
капсульной эндоскопии.
Видеокапсульная  эндоскопия  выполнялась  при 

помощи  капсулы  Pillcam®  (SB3,  Given  Imaging  Ltd., 
Yoqneam, Israel).
Критериями  постановки  диагноза  энтеропатии, 

вызванной приёмом НПВП являются [33,38,39]:
•	 анамнез использования НПВП в течение пред-

шествующего 1 месяца
•	 эндоскопические  данные,  включая  язвы,  эро-

зии, рубцовые изменения или стеноз просвета
•	 улучшение клинического течения и  / или ре-

зультатов  эндоскопии  после  прекращения  приема 
НПВП

•	 исключение  другой  этиологии,  включая  ин-
фекцию,  воспалительное  заболевание  кишечника 
или злокачественное новообразование

Видеокапсульная эндоскопия

Время прохождения  видеокапсулы по пищеводу 
– 5 сек (норма). Слизистая пищевода не изменена.

Рис. 1. Двенадцатиперстная кишка. 
Эрозия

Рис. 2. Эрозия подвздошной кишки

Рис. 3. Эрозия подвздошной кишки Рис. 4. Мелкая язва подвздошной 
кишки и участки петехиальных 
геморрагий
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Слизистая  оболочка  желудка  бледно-розо-
вая.  Толщина  складок  достаточная  –  0,5-0,8  см. 
Сосудистый рисунок отсутствует. В просвете желуд-
ка незначительное количество жидкости, в теле не-
большое количество слизи. Время эвакуации капсу-
лы из желудка – 33 мин. (норма). Слизистая тела и 
антрального отдела желудка обычной окраски, па-
тологических изменений не выявлено.
Слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки 

бледно-розового  цвета,  умеренно  блестящая,  бах-
ромчатая.  В  луковице  двенадцатиперстной  кишки 
слизистая  оболочка  бледно-розовая,  гладкая,  бле-
стящая,  со  слабо  контурируемыми  продольными 
складками,  располагавшимися  по  задней  стенке  и 
малой  кривизне.  Складки  извиты  во  всех  отделах, 
рельеф  их  четко  выражен.  БДС  скрыт  в  складках 
слизистой  на  медиальной  стенке  нисходящего  от-
дела  двенадцатиперстной  кишки  и  в  поле  зрения 
объектива  не  попадает.  В  просвете  двенадцати-
перстной кишки отмечается небольшое количество 
золотистой желчи.
Слизистая  оболочка  тощей  кишки  бледно-розо-

вого цвета с четким сосудистым рисунком, опреде-
ляющимся  на  всем  протяжении,  покрыта  множе-
ством  ворсинок,  придающим  ей  бархатный  харак-
тер. В просвете кишки, определяется умеренное ко-
личество прозрачной, местами – слегка окрашенной 
желчью слизи. Отмечены небольшие эрозии, участ-
ки геморрагий, особенно на 1 ч 07 мин.
На протяжении всей подвздошной кишки можно 

заметить  сосудистый  рисунок  с  делением  сосудов 
до второго и третьего порядка. С приближением к 
Баугиниевой  заслонке  на  поверхности  слизистой 
оболочки появляются  сначала  единичные,  а  затем 
множественные  лимфоидные  фолликулы.  По  ходу 
подвздошной  кишки  на  слизистой  оболочке  вид-
ны  единичные  эрозии,  местами  наблюдаются  ге-
моррагии, как визуально,  таки при использовании 
программного  индикатора  крови  Suspected  Blood 
Indicator (SBI). В терминальных отделах подвздош-
ной  кишки на  3  ч  45 мин  от  начала  исследования 
наблюдается неглубокая  язва до 2 мм в  диаметре, 
окружённая участками геморрагий.
В  средних  и  дистальных  отделах  тощей  кишки 

наблюдается множество булавовидно утолщённых 
ворсинок по типу лимфангиэктазии.
Переход видеокапсулы в толстую кишку произо-

шёл на 5 час. 43 мин. с момента начала исследова-
ния (норма).
Просвет толстой кишки недоступен полноценно-

му осмотру из-за наличия большого количества ка-
ловых масс в просвете толстой кишки.

Заключение видеокапсульной эндоскопии:  эн-
теропатия  тощей  и  подвздошной  кишки  с  раз-
витием  эрозий  и  язвы,  а  также  геморрагиями. 
Микрогеморрагии тонкой кишки. Лимфангиэктазия 
ворсинок тонкой кишки. Время продвижения виде-
окапсулы по желудку и тонкой кишке соответствует 
норме
Пациенту  был  выставлен клинический диагноз: 

Энтеропатия,  индуцированная  приёмом  клопидо-
греля,  эрозии и язвы тонкой кишки, осложнённые 
кровотечением.
ИБС,  атеросклероз  коронарных  артерий. 

Стенокардия  напряжения,  функциональный  класс 
II, постинфарктный кардиосклероз (2016), наруше-
ние внутрисердечной проводимости: атриовентри-
кулярная блокада  I  степени. Недостаточность кро-
вообращения I стадии
Анемия железодефицитная, средней степени тя-

жести,  гипохромная,  регенераторная,  микроцитар-
ная.
Для коррекции железодефицитной анемии боль-

ному  было  проведено  переливание  эритроцитар-
ной массы и назначен тардиферон по 1 табл. в день, 
в течение месяца. После переливания эритромассы 
гемоглобин увеличился до 90 г/л.
Пациенту были даны следующие рекомендации: 

ребагит по 1 таблетке 3 раза/сут, альфа-нормикс по 
200 мг (1 таб. или 10 мл суспензии) 4 раза в день., 
контроль скрытой крови в кале 1 раз в неделю.
Через  1  месяц  после  начала  лечения  состояние 

больного  улучшилось.  Отмечались  следующие  по-
казатели крови (табл. 2).
Ферритин сыворотки увеличился до 27 нг/мл
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