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Лекции и обзоры

Новые стратегии в диагностике функциональной 
диспепсии
И.Л. Кляритская, В.В. Кривой, Т.А. Цапяк, И.А. Иськова

New strategies in the diagnosis of functional 
dyspepsia
I.L. Kliaritskaia, V.V. Krivy, T.A. Tsapyak, I.A. Iskova

Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Крымский 
федеральный университет им. В.И. Вернадского», Медицинская академия имени С.И. Георгиевского, г. Сим-
ферополь.

Ключевые слова: функциональная диспепсия, моторно-сенсорных расстройств желудка, 13C-октаноевый 
дыхательный тест, проба с водной нагрузкой

Резюме

Новые стратегии в диагностике функциональной диспепсии.
И.Л. Кляритская, В.В. Кривой, Т.А. Цапяк, И.А. Иськова

Функциональная диспепсия (ФД) является распространенным состоянием с многофакторной па-
тофизиологией, включающей нарушение желудочной аккомодации (ГА), гиперчувствительность 
к растяжению и замедленное опорожнение желудка. Симптомы ФД не являются специфичными 
и могут быть проявлением не только функциональной, но и органической патологии верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта. Необходимо проводить дифференциальную диагностики 
данных нарушений, которая требует использование инструментальных диагностических методов 
оценки моторной функции желудка, позволяющих выявить дезадаптацию релаксации, аккомода-
ции желудка, сопоставить их с временем возникновения и характером жалоб пациентов. Пробы с 
водной нагрузкой, в частности нагрузочные пробы с медленным насыщением, рассматриваются в 
качестве потенциального метода диагностики ФД и оценки тяжести желудочной сенсомоторной 
дисфункции. В силу простоты методики проведения, неинвазивности, хорошей переносимости 
и воспроизводимости данный тест может использоваться в клинической практике в качестве 
диагностического инструмента на всех этапах медицинской помощи. Безусловно, требуются до-
полнительные исследования, в первую очередь среди пациентов с перекрестом функциональных 
заболеваний, неэффективностью эмпирической терапии. При дальнейшей валидации эти тесты 
в сочетании с другими клиническими методами диагностики позволят персонифицировать тера-
пию пациентов с ФД, а также говорить о возможной прогностической ценности методики в отно-
шении результатов лечения.
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13C-октаноевый дыхательный тест, проба с водной нагрузкой.

Abstract

New strategies in the diagnosis of functional dyspepsia.
I.L. Kliaritskaia, V.V. Krivy, T.A. Tsapyak, I.A. Iskova

Functional dyspepsia (FD) is a common condition with multifactorial pathophysiology, including gastric 
accommodation (GA), hypersensitivity to distension, and delayed gastric emptying. Symptoms of FD are 
not specific and can be a manifestation of not only functional, but also organic pathology of the upper 
gastrointestinal tract. It is necessary to carry out a differential diagnosis of these disorders, which requires 
the use of instrumental diagnostic methods for assessing the motor function of the stomach, which make 
it possible to identify disadaptation of relaxation, accommodation of the stomach, and compare them 
with the time of occurrence and the nature of patient complaints. Water loading tests, in particular slow 
saturation loading tests, are considered as a potential method for diagnostics of FD and assessing the 
severity of gastric sensory-motor dysfunction. Due to the simplicity of the methodology, non-invasiveness, 
good tolerance and reproducibility, this test can be used in clinical practice as a diagnostic tool at all stages 
of medical care. Of course, additional studies are required, primarily among patients with overlapping 
functional diseases, ineffective empirical therapy. With further validation, these tests, in combination with 
other clinical diagnostic methods, will make it possible to personalize the therapy of patients with FD, as 
well as to talk about the possible predictive value of the technique in relation to treatment outcomes.
Key words: functional dyspepsia, sensory-motor disorders of the stomach, 13C-octanoic breath test, water 
load test.

Функциональная диспепсия (ФД), являясь 
одним из наиболее распространенных га-
строэнтерологических заболеваний, при-

водит к появлению у значительной части населения 
вследствие нарушения сенсомоторной регуляции 
желудка, типичных жалоб, связанных с приемом 
пищи на боль, жжение, давление или чувство пере-
полнения в эпигастрии, тошноту, рвоту, чувство 
раннего насыщения, вздутия живота и отрыжку. 
Данные нарушения моторной и сенсорной функции 
желудка встречаются у 10-20% мировой популяции 
и отрицательно влияют на качество жизни пациен-
тов, приводя к снижению физической активности, 
ограничениям в рационе питания и значительному 
увеличению использования ресурсов здравоохра-
нения [1, 2].
Однако перечисленные симптомы не являются 

специфичными и могут быть проявлением не толь-
ко функциональной, но и органической патологии 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [3]. Например, чувство раннего насыщения, 
наиболее частая жалоба при ФД, может быть прояв-
лением более редкой патологии – гастропареза (ГП) 
[4], а тошнота и рвота, часто беспокоящие пациен-
тов с ГП, могут являться проявлением синдрома 
циклической рвоты, каннабиноидной гиперемезии 
или синдрома хронической тошноты и рвоты [5].
В связи с этим дифференциальная диагностика 

данных нарушений зависит не только от тщатель-
ного сбора клинического анамнеза, выявления 
предрасполагающих медицинских состояний и 
определения факторов риска, оценки психологи-
ческого фона, учета эпидемиологических данных, 
но и требуют использования инструментальных 

диагностических методов оценки моторной функ-
ции желудка, позволяющих выявить дезадаптацию 
релаксации, аккомодации желудка, сопоставить их 
с временем возникновения и характером жалоб па-
циентов [5, 6].
Анатомические отделы желудка (кардия, 

дно, тело и антральный отдел) физиологически 
функционируют как 2 отдельных компонента. 
Проксимальный отдел желудка (дно и верхняя 
часть тела) расслабляется, адаптируясь к объему 
поступающей пищи (рецептивное расслабление), 
имеет низкую фазовую активность. Дистальный 
отдел желудка (антральный отдел и нижняя часть 
тела) наоборот, генерирует интенсивные мышеч-
ные сокращения для перетирания, перемешивания 
и последующего изгнания химуса (рис. 1).
В норме моторная функция желудка представле-

на цепью сложных, скоординированных событий, 
характеризующихся последовательным сокраще-
нием мышечных слоев его стенки под влиянием во-
дителя ритма верхних отделов ЖКТ, образованного 
интерстициальными клетками Кахаля, посредством 
нейротрансмиттеров. Двигательная активность же-
лудка обычно разделяется на 2 фазы: тощаковую и 
прием пищи.
Натощак электромеханическая активность же-

лудка характеризуется мигрирующим моторным 
комплексом (ММК), циклическим моторным пат-
терном, длительностью около 130 минут. 1-я фаза 
ММК, период покоя, длительностью 50-70 минут, 
сменяется нерегулярными перистальтическими 
волнами в антральном отделе на протяжении 30-50 
минут (2-я фаза), переходящими в сильные ритмич-
ные сокращения (3-я фаза), с частотой 2-3 в минуту 
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(частота водителя ритма верхних отделов ЖКТ) в 
среднем на протяжении 5 минут. Перистальтические 
волны 3-й фазы обычно начинаются в антральном 
отделе, мигрируя через привратник в двенадцати-
перстную кишку или, реже, возникают непосред-
ственно в двенадцатиперстной кишке и сопрово-
ждаются элиминацией химуса из желудка и тонкого 
кишечника, а также являются сигналом возникно-
вения чувства голода. Отсутствие сократительной 
активности в эту фазу ассоциируется с синдромом 
избыточного бактериального роста, ГП, снижением 
или потерей аппетита и развитием кишечной псев-
дообструкции. Реакция насыщения, возникающая 
после приема пищи, характеризуется угнетением 
ММК, и развитием спорадических нерегулярных 
перистальтических волн в нижней части тела и ан-
тральном отделе желудка, с параллельным сниже-
нием тонуса пилорического отдела, обеспечиваю-
щие эффективное опорожнение желудка [7, 8].

Оценка нарушений сенсомоторной 
функции желудка
Трудности диагностики моторно-сенсорных рас-

стройств желудка обуславливаются не только не-
специфичностью жалоб и коморбидностью функ-
циональных заболеваний, но и низкой специфично-
стью результатов диагностических исследований, 
что наравне с оценкой «симптомов тревоги» требу-
ет исключения сопутствующих органических забо-
леваний, имитирующих или сочетающихся с типич-
ными моторными и сенсорными нарушениями же-
лудка. Например, такие сосудистые аномалии верх-
них отделов ЖКТ, как синдром компрессии чревной 
артерии и синдром верхней брыжеечной артерии, 
могут проявляться эпизодами постпрандиальной 

боли, тошноты и рвоты. Сильные головные боли, 
неврологические нарушения или головокружение в 
анамнезе могут указывать на патологию централь-
ной или периферической (вегетативной) нервной 
системы или внутреннего уха. Необходимо исклю-
чить прием лекарственных препаратов, имеющих 
выраженные побочные эффекты со стороны ЖКТ и 
расстройства пищевого поведения. Все это обуслав-
ливает потребность в дальнейшей разработке объ-
ективных диагностических методов оценки мотор-
ной функции и скорости опорожнения желудка [5].

Ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости
Ультразвуковое исследование (УЗИ) желудка 

простой, безопасный, доступный и неинвазивный 
метод, позволяющий оценить сократительную спо-
собность (частоту и амплитуду), объем антрально-
го отдела, транспилорический поток и остаточный 
уровень желудочного сока после приема жидкой 
пищи. Однако он имеет ограниченную чувствитель-
ность у пациентов с ожирением и избыточном ско-
плении воздуха в ЖКТ. Его результаты сильно зави-
сят от уровня подготовки врача УЗИ-диагностики и 
используемого пробного завтрака (отмечена более 
высокая чувствительность при использовании жид-
кой пищи). А отсутствие прямых сравнений УЗИ и 
сцинтиграфии желудка с использованием стандар-
тизированной пищевой нагрузкой у пациентов с ГП 
или ФД не позволяет пока что рекомендовать дан-
ное исследование для оценки моторной функции 
желудка в клинической практике [7, 8].

Рис. 1. Последовательность реакции желудка на прием пищи
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Сцинтиграфия желудка
Сцинтиграфия считается золотым стандартом 

оценки скорости опорожнения желудка из-за сво-
ей неинвазивности, отсутствия влияния на мото-
рику ЖКТ, простоты клинической интерпретации 
результатов исследования, возможности точного 
определения скорости опорожнения желудка и про-
ведения дифференциальной диагностики наруше-
ний при ФД и ГП. Но использование в качестве проб-
ного завтрака радиоактивного изотопа 99Tc, огра-
ничивает её применение у беременных, кормящих 
и детей. К тому же большинство исследовательских 
центров редко придерживаются ключевых требо-
ваний протокола, несмотря на принятые почти 20 
лет назад рекомендации по проведению сцинтигра-
фии. Важным условием проведения сцинтиграфии 
является отсутствие анатомических изменений 
верхних отделов ЖКТ, так как любые оперативные 
вмешательства на брюшной полости значительно 
снижают диагностическую ценность метода  [9]. 
Немаловажна и продолжительность исследования, 
при подозрении на ГП которого должна составлять 
до 4-х часов [7.

13C-дыхательные тесты
13C-дыхательные тесты (13С-ДТ) являются неин-

вазивным, хорошо воспроизводимым альтернатив-
ным методом оценки скорости опорожнения желуд-
ка, для проведения которых используется широкий 
спектр нерадиоактивных изотопов, добавляемых в 
стандартизированные пробные завтраки как с жид-
кой (13C-ацетат), так и с твердой (13C-октаноевая кис-
лота или 13C-Spirulina platensis) пищей [2]. Значение 
данной методики подтверждается не только дан-
ными проспективных исследований, показавших 
высокую степень корреляции между коэффици-
ентом опорожнения желудка t½ при 13С-ДТ и дан-
ными сцинтиграфии (р=0,83 у здоровых добро-
вольцев и р=0,94 у больных ФД), но и одобрением 
для клинического использования в 2015  г. 13С-ДТ 
с 13C-Spirulina platensis Управлением по контролю за 
продуктами и лекарствами США (FDA) [10].
Тем не менее, нужно учитывать, что на результа-

ты данного исследования могут оказывать влияние 
метаболические нарушения (например, мальаб-
сорбция, внешнесекреторная недостаточность под-
желудочной железы, заболевания печени).

Беспроводная капсула для оценки 
моторики желудка
Оценка моторики ЖКТ при использовании бес-

проводной капсулы обеспечивается непрерывным 
измерением температуры, давления и рН внутри-
просветного содержимого на протяжении всех от-
делов ЖКТ.
Использование в качестве маркера резкого по-

вышения pH (более чем на 2 единицы от исходного 
уровня), свидетельствующее об эвакуации капсулы 

из желудка в двенадцатиперстную кишку и тесная 
корреляционная связь времени её нахождения в 
желудке со скоростью пассажа болюса стандартного 
завтрака при сцинтиграфии позволило в 2006 году 
FDA рекомендовать проведение данного исследова-
ния при ГП [11].
В проспективном многоцентровом исследова-

нии с участием 167 пациентов совпадение резуль-
татов при использовании капсулы и сцинтиграфии 
желудка наблюдалось в 75,7% (каппа = 0,42) [46], а 
чувствительность и специфичность метода при ве-
рификации диагноза ГП у пациентов с сахарным 
диабетом, с использованием в качестве порогового 
значения замедленного опорожнения желудка за-
держку капсулы на более чем 300 минут, составили 
0,92 и 0,73, соответственно.
Несмотря на то, что в отличие от пробного за-

втрака, при использовании беспроводной капсулы 
в первую очередь оценивается скорость выведения 
крупной фракции пищи, при проведении её с антро-
дуоденальной манометрией подтверждена возмож-
ность использования метода в качестве альтерна-
тивного сцинтиграфии и 13С-ДТ маркёра скорости 
опорожнения желудка, поскольку эвакуация капсу-
лы в двенадцатиперстную кишку происходит пре-
имущественно в 3-ю фазу MMC [11].

Антродуоденальная манометрия

Антродуоденальная манометрия (АДМ) перспек-
тивная, безопасная, хорошо переносимая, хотя и ин-
вазивная методика, доступная на данный момент 
преимущественно в крупных специализированных 
гастроэнтерологических центрах. Исследование 
проводится как натощак, так и после приема пищи, 
введения лекарственных препаратов (эритроми-
цина и/или октреотида). АДМ позволяет иденти-
фицировать и дифференцировать основные ней-
ромышечные нарушения, лежащие в основе ГП (от-
сутствие 3-й фазы MMC, выраженная антральная 
гиподинамия, пилороспазм, отсутствие ответа на 
стимуляцию эритромицином) [12]. Взаимосвязь 
между снижением постпрандиальной сократимо-
сти антрального отдела, диагностируемая в ходе ис-
следования, и замедлением опорожнения твердой 
пищи из желудка, позволяет использовать этот тест 
у неответчиков на стандартную терапию.

Баростат

Использование баростата также считается золо-
тым стандартом для оценки аккомодации желудка. 
Объемы желудка при его использовании измеряет-
ся косвенно, поскольку давление внутри баллона 
зависит от изменения тонуса желудка. Тест имеет 
хорошую воспроизводимость и часто позволяет вы-
явить нарушение аккомодации желудка у пациен-
тов с ФД. Однако он не способен оценить скорость 
опорожнения желудка, инвазивен, а его примене-
ние ограничено несколькими специализированны-
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ми центрами, исследующими нарушения моторики 
ЖКТ [13].

Однофотонная эмиссионная КТ

Однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия (ОФЭКТ) при оценке изменений объема же-
лудка как натощак, так и после еды сравнима по эф-
фективности с использованием баростата желудка. 
ОФЭКТ – безопасное неинвазивное исследование, 
не влияющее на физиологический пассаж химуса, 
позволяющее реконструировать трехмерную мо-
дель желудка, вследствие накопления внутривенно 
вводимого 99mTc-пертехната в клетках слизистой 
оболочки желудка и оценить объем желудка как на-
тощак, так и после еды. ОФЭКТ может предоставить 
ценную информацию о ГЭ, но, как и баростат, не яв-
ляется надежным средством измерения ГЭ  [14]. В 
настоящее время применение данного метода огра-
ничено научными исследованиями, хотя он и имеет 
перспективы клинического использования у ряда 
пациентов с выраженными диспепсическими сим-
птомами при неэффективности стандартной тера-
пии.

Магнитно-резонансная томография

Впервые магнитно-резонансная томография 
(МРТ) для оценки моторики желудка была исполь-
зована в 1992 г. МРТ безопасна, неинвазивна, может 
выполняться в течение продолжительного време-
ни и использоваться для оценки реакции желудка 
на лекарственные препараты. В отличие от ОФЭКТ, 
МРТ способна отдельно визуализировать в желудке 
химус и воздух, что позволяет оценить сокращение 
желудка, желудочную аккомодацию и GE, параме-
тры которых тесно коррелируют с результатами 
сцинтиграфии и сопоставимы с чувствительностью 
ОФЭКТ при оценке желудочной аккомодации [15]. К 
недостаткам метода относятся стоимость, ограни-
ченная доступность, значительное время, затрачи-
ваемое на анализ изображений, и проведение иссле-
дования в нефизиологичном положении, лежа на 
спине. В настоящее время она в основном исполь-
зуется в исследовательских целях либо у отдельных 
пациентов с выраженными, резистентными к тера-
пии, диспепсическими жалобами.

Мониторинг внутрижелудочного 
давления в высоком разрешении
Использование манометрии желудка в высоком 

разрешении показало, что прием пищи сопрово-
ждается первоначальным снижением внутрижелу-
дочного давления в среднем на 5-6 мм рт.ст. с после-
дующим постепенным его восстановлением. Этот 
метод, в настоящее время используется только в 
исследовательских целях, прошел частичную вали-
дацию для оценки желудочной аккомодации, про-
демонстрировав связь повышения внутрижелудоч-

ного давления с активностью синтазы оксида азота 
и чувством насыщения, появляющимся при приеме 
пробного завтрака с жидкой питательной смесью. 
Комбинированное исследование с мониторингом 
внутрижелудочного давления и сцинтиграфией на 
фоне постоянной инфузии питательной смеси под-
твердило, что нарушение её распределения внутри 
желудка с преимущественным накоплением в ан-
тральном отделе, является маркером нарушения 
аккомодации, связано с незначительным снижени-
ем интрагастрального давления после инфузии пи-
тательной смеси и более ранним появлением чув-
ства насыщения [16].

EndoFLIP

EndoFLIP – экспериментальная методика, ис-
пользующая импеданс-планиметрию для регистра-
ции площади поперечного сечения и минимального 
диаметра любого полого органа, позволяющая по-
строить кривые давления/объема и оценить рас-
тяжимость и податливость сфинктеров. В данный 
момент EndoFLIP в основном используется для из-
учения функции пищевода, данные в отношении 
желудка ограничены несколькими исследования-
ми, демонстрирующими снижение растяжимости 
пилорического отдела у некоторых пациентов с га-
стропарезом [17].

Исследования с использованием 
рентгенконтрастных меток для 
оценки скорости транзита по 
желудку
Использование рентгеноконтрастных меток для 

оценки скорости транзита представляет историче-
ский интерес, поскольку они имеют ограниченное 
применение в оценке двигательной активности же-
лудка и не рекомендуются для клинических или ис-
следовательских целей. В целом, более крупные по 
размеру метки медленнее поступают в двенадца-
типерстную кишку, скорее всего в фазу III MMC, вне 
зависимости от размера метки скорость опорож-
нения увеличивается при использовании жидкой 
пищи [18].

Электрогастрография

Чрескожная электрогастрография (ЭГГ) измеря-
ет миоэлектрическую активность желудка (частоту 
и амплитуду) натощак и после приема стандартного 
завтрака. Однако она не позволяет отдифференци-
ровать ФД от ГП или диагностировать какое-либо 
конкретное заболевание. Несмотря на то, что тест 
безопасен и неинвазивен, его клиническая значи-
мость требует уточнения, что ограничивает его ис-
пользование в рутинной практике [19].
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Пробы с водной нагрузкой
В связи с тем, что жалобы пациентов обусловле-

ны нарушением как двигательной, так и сенсорной 
функции желудка и центрально-опосредованными 
процессами, в качестве неинвазивной альтернати-
вы баростату были разработаны пробы с водной 
нагрузкой. Они позволяют измерить аккомодацию 
желудка и оценить в качестве суррогатного марке-
ра гиперчувствительности максимально переноси-
мый объем жидкости (МПОЖ).
В литературе описывается несколько типов проб 

с водной нагрузкой: быстрых, медленных, с или без 
возможности контроля пациентом объёма потре-
бляемой жидкости, с использованием воды или пи-
тательных смесей.

Экспресс-тест с водной нагрузкой

Проба с нагрузкой жидкостью первоначально 
разрабатывалась для изучения особенностей кли-
нической картины и оценки реакции желудка на на-
грузку объемом у пациентов с ФД и проводилась в 
виде экспресс-теста, в ходе которого участников по-
просили каждые 5 минут выпивать произвольный, 
выбранный по их усмотрению, объем негазирован-
ной воды комнатной температуры до появления 
перечисленных в опроснике жалоб со стороны верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
или возникновения желудочной аритмии на элек-
трогастрографии. Пациенты с ФД, по сравнению со 
здоровыми добровольцами, бессимптомно перено-
сили меньший объем жидкости и имели более высо-
кий средний балл выраженности жалоб на чувство 
тяжести, вздутия и тошноты. Несмотря на хорошую 
воспроизводимость результатов, в исследовании не 
изучалось влияние пола или возраста на оценивае-
мые показатели [20].
Модифицировав пробу, Boeckxstaens et al. (2001) 

оценивал появление жалоб у пациентов с ФД после 
каждого приема 100 мл воды с интервалом в одну 
минуту до достижения дискомфорта в 5 баллов 
по пятибалльной оценочной шкале и спустя 1 и 2 
часа после окончания теста. В ходе теста мужчины 
выпивали значительно больший объем воды, чем 
женщины, а пациенты с ФД, по сравнению со здо-
ровыми добровольцами, переносили значительно 
меньшие объемы воды и испытывали более выра-
женные и стойкие жалобы. В аналогичных исследо-
ваниях экспресс-тестов Strid et al. (2001) установил, 
что мужчины выпивают значительно большие объ-
емы жидкости независимо от возраста, а Abid et al. 
(2009), показал взаимосвязь переносимого объема 
воды с индексом массы тела (рис. 2). Однако в иссле-
довании Jones et al. (2003) у здоровых добровольцев 
не наблюдалось статистически значимого различия 
в количестве выпиваемой жидкости, объём которой 
коррелировал только с возрастом и ростом, а связь 
с индексом массы тела и с скоростью опорожнения 
желудка отсутствовала.
Таким образом, пробы с быстрым питьём по 

100 мл воды каждую минуту до достижения макси-
мального дискомфорта или с оценкой способности 
выпивать максимальный объём в течение 5 минут 
продемонстрировали не только простоту в проведе-
нии, хорошую воспроизводимость, но и определен-
ную зависимость результатов от пола и, возможно, 
индекса массы тела. Ограничениями в использова-
нии данного метода являются нефизиологичность 
используемой водной нагрузки и возможность па-
циента оценивать объем выпиваемой жидкости.

Экспресс-тесты с питательными 
смесями
Boeckxstaens et al. (2001) также исследовали ско-

рость появления максимально выраженного дис-
комфорта у пациентов с ФД, которым предлагалось 
выпивать по 100 мл с интервалом в 1 минуту мно-
гокомпонентную питательную смесь (Nutridrink; 
Nutricia Advanced Medical Nutrition, Zoetermeer, 
Нидерланды). Результаты данного теста были сопо-
ставимы с аналогичными показателями экспресс-
теста с водой (мужчины переносили значительно 
больший объём смеси, а пациенты с ФД, по сравне-
нию со здоровыми добровольцами, выпивали зна-
чительно меньший объем смеси и предъявляли во 
время исследования более выраженные жалобы), 
но объем смеси, вызывавший диспепсические сим-
птомы у пациентов был значительно меньшим, чем 
при использовании воды (рис. 3.) [21].
Сравнение максимально переносимого объёма 

питательной смеси и воды, выпиваемых по 100 мл 
с одноминутным интервалом в течение 5 минут, в 
исследовании Jones et al. (2003) у здоровых добро-
вольцев показало выраженную корреляционную 
связь результатов обоих тестов. В опубликованных 
тезисах исследования, проведенного в Китае, при 
проведении экспресс-теста с приемом питательной 
смеси со скоростью 60  мл/мин, у пациентов с ФД 
также регистрировался достоверно меньший объ-
ем бессимптомно переносимой жидкости у (637 мл 
против 1091 мл, р<0,05) по сравнению с контроль-
ной группой здоровых добровольцев [22].
Таким образом, тесты с быстрым приемом пита-

тельных смесей со скоростью 100-60 мл в минуту 
до достижения максимального дискомфорта так же 
просты в использовании, а получаемые при их про-
ведении результаты, хотя и требуют дальнейшей 
оценки воспроизводимости и уточнения диагности-
ческих пороговых значений объёма переносимой 
смеси, аналогичны результатам экспресс-тестов 
с водой. Пробы с быстрым приемом питательных 
смесей имеют подобные ограничения вследствие 
своей нефизиологичности и возможности визу-
ального контроля пациентом объёма выпиваемой 
жидкости. К тому же, сложные питательные смеси, 
как правило, высококалорийны, содержат большое 
количество жиров и могут иметь неприятный вкус.
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Рис. 2.  Переносимость объема различных типов смесей в контрольной 
группе мужчин и женщин (* р<0,05 по сравнению с мужчинами)

Рис. 3.  Сравнение переносимости объема с использованием различных 
типов тестов в здоровой контрольной группе (* р <0,05 по сравнению с 
экспресс-тестом на водную нагрузку).

Проба на насыщение и пробы с 
медленным приемом питательных 
смесей
Проба с медленным приёмом питательных сме-

сей впервые была разработана в 1998 году, для 
неинвазивной оценки роли нарушений желудоч-
ной аккомодации (ЖА) в развитии ФД. Пациентам 
предлагалось пить жидкую питательную смесь 
(Nutridrink), медленно подающуюся из инфузи-
онного насоса с постоянной скоростью, что не по-

зволяло им самостоятельно оценивать количество 
выпиваемой жидкости, до появления чувства мак-
симального насыщения (5 из 6 баллов по шкале 
Лайкерта) [23]. Ожидаемо, больные ФД выпивали 
значительно меньший объём смеси, чем здоровые 
добровольцы (361 ± 33  мл против 1005 ± 35  мл, р 
<0,05), данная тенденция, по данным Montaño-Loza 
et al. (2005), сохранялась и при использовании воды, 
подаваемой со скоростью 15 мл/мин, но результаты 
теста Tack et al. (2003) коррелировали только с ЖА, 
взаимосвязи со скоростью опорожнения желудка 
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выявлено не было.
Tack et al. (2003) отметили, что увеличение кало-

рийности смеси (с 1,5 до 2,0 ккал/мл) в данных те-
стах вело к ускорению возникновения чувства мак-
симального насыщения. Но первые его проявления 
наступали при сопоставимых объемах жидкости, а 
её объемы, вызывающие максимальное насыщение, 
достоверно не различались. Эти наблюдения де-
монстрируют, что пробы с медленным насыщением 
питательными смесями, в первую очередь, опреде-
ляет переносимый пациентом объём пищи, позво-
ляя с его помощью количественно оценить ЖА.
Оценка воспроизводимости Kindt et al. (2008) при 

трехкратном повторении пробы с насыщением у 
здоровых добровольцев не показала достоверных 
различий в результатах, хотя объём жидкости, вы-
зывающий максимальный дискомфорт, ассоцииро-
вался не только с полом, но и с возрастом у мужчин; 
у детей аналогичная корреляционная связь резуль-
татов теста с возрастом наблюдалась, наоборот, 
только среди девочек [24].
В исследованиях Chial et al. (2002) проб с медлен-

ным приемом питательной смеси мерной емкостью 
также наблюдалась переносимость более высоких 
объёмов жидкости у мужчин и более низкая толе-
рантность к объёму выпиваемой жидкости у под-
ростков по сравнению со взрослыми. Используя бо-
лее высокий темп питья питательной смеси (30 мл/
мин), Delgado-Aros et al. (2004) обнаружил взаимос-
вязь переносимости максимальных объёмов жидко-
сти не только с полом, но и с избыточным весом и 
ожирением. Однако аналогичное исследование Abid 
et al. (2009) у здоровых добровольцев, использовав-
шее меньшую скорость поступления питательной 
смеси (20  мл/мин), уже не показало влияния воз-
раста, ИМТ или пола на данный показатель.
Резюмируя представленные данные, можно ска-

зать, что пробы с медленным насыщением, как с 
использованием инфузомата, так и пробы с мед-
ленным приемом питательных смесей мерными 
емкостями со скоростью 15-30 мл/мин просты в ис-
пользовании и воспроизводимы, но при их оценке 
необходимо учитывать пол и, возможно, возраст 
пациента. Использование инфузомата делает не-
возможным визуальную оценку пациентом объема 
выпитой жидкости, при этом позволяет ему само-
стоятельно подбирать скорость её поступления. 
Ограничением метода, подобно пробе с быстрым 
приемом питательной смеси, является неприятный 
вкус смеси для некоторых пациентов вследствие её 
высокой калорийности и содержания большого ко-
личества жиров.

Сравнение проб с питательной 
смесью у здоровых добровольцев и 
пациентов с ФД и связь с симптомами 
ФД
Схожие результаты, полученные при различных 

вариантах проведения проб с нагрузкой питатель-

ной смесью, демонстрирующие снижение способно-
сти пациентов с ФД, по сравнению со здоровыми до-
бровольцами, бессимптомно переносить обычные 
объемы жидкости, сочетающееся с более быстрым 
нарастанием чувства насыщения и большей выра-
женностью диспепсических симптомов, позволяют 
рассматривать снижение толерантности к объему 
питательных смесей у пациентов с ФД как хорошо 
воспроизводимый показатель [20-24].
В исследовании Boeckxstaens et al. экспресс-те-

стов с нагрузкой водой и питательными смесями, 
объем принимаемой жидкости был обратно про-
порционален выраженности жалоб, однако у паци-
ентов с ФД этот показатель не достигал достовер-
ных различий  [20]. Аналогичная ситуация была 
описана Jones et al. (2003), в исследовании которого 
корреляционная связь между переносимым бес-
симптомно объемом воды и индексом Непена (Short 
Form-Nepean Dyspepsia Index, SF-NDI), не достигала 
статистически значимых значений в группах с пост-
прандиальным дистресс-синдромом и синдромом 
эпигастральной боли.
При пробе с медленным приемом питательной 

смеси установлена обратная корреляционная связь 
между оценочной шкалой выраженности симпто-
мов (Tack et al., 2003), степенью выраженности ран-
него насыщения (Cuomo et al., 2001) и переносимым 
объемом жидкости. При этом у здоровых добро-
вольцев на результаты исследования оказывал вли-
яние ИМТ.
По предварительным данным исследования па-

циентов с постпрандиальным дистресс-синдромом, 
принимавших смесь Ensure со скоростью 30  мл/
мин, минимальные значения максимально перено-
симого объема жидкости регистрировались при по-
явлении выраженного раннего насыщения, другие 
симптомы не были связаны с данным параметром, 
а тест с медленным приемом питательной смеси в 
течение 30 минут приводил к появлению диспепси-
ческих симптомов у пациентов с ФД [25].
Таким образом, в клинической практике можно 

рекомендовать пробу с насыщением, поскольку её 
результаты имели наибольшее различие между ис-
следуемыми и контрольными группами и наиболее 
выраженную взаимосвязь между появлением жа-
лоб, выраженностью чувства раннего насыщения 
и приемом тестовой жидкости при ФД. Хотя необ-
ходимо учитывать, что данные исследования про-
водились в основном одним учреждением и под-
тверждены только в одном независимом центре, а в 
большинстве случаев использовались питательные 
смеси Nutridrink или Ensure [26].

Выводы

Пробы с приемом жидкости являются неинвазив-
ной и простой в проведении диагностической мето-
дикой оценки объема воды или питательной сме-
си, выпиваемой пациентом до появления чувства 
насыщения или дискомфорта. Тем не менее, чтобы 
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рассматривать их в качестве потенциального мар-
кера ФД, следует учитывать их чувствительность, 
специфичность и возможность использования про-
гноза терапевтического ответа на терапию.
У пациентов с ФД результаты как экспресс-тестов 

с приемом воды, так и теста с медленным приемом 
питательной смеси хорошо воспроизводимы, а пе-
реносимость тестового объема значительно мень-
ше по сравнению со здоровыми добровольцами, но 
не все пробы позволяют точно диагностировать ФД. 
Наиболее перспективным является использование 
пробы с медленным приемом питательных смесей, 
показавшей более однородные результаты в раз-
ных исследованиях.
Данные преимущества обусловлены, во-первых, 

методологией проведения исследования, когда, в 
отличие от проб с быстрым приемом жидкости, па-
циент не может самостоятельно оценить выпивае-
мый объём, медленно поступающий с постоянной 
скоростью из инфузомата, во-вторых, нарушениями 
лежащего в основе данного теста физиологического 
механизма ЖА, коррелирующего с объемом бессим-
птомно выпиваемой жидкости, являющимися наи-
более распространенным патофизиологическим 
механизмом ФД. Поскольку максимальные значе-
ния ЖА в дне и проксимальных отделах желудка в 
норме достигаются к 10-й минуте после начала при-
ема жидкости, при проведении данной пробы, по 
сравнению с другими тестами, бессимптомно пере-
носимый объем будет наименьшим. Экспресс-тесты 
с водой или питательными смесями завершаются 
задолго до этого момента и, следовательно, вряд ли 
смогут выявить нарушения ЖА. К тому же, посту-
пление питательной смеси в двенадцатиперстную 
кишку также является детерминантом ЖА, реали-
зующемуся по механизму обратной связи и опреде-
ляющим выраженность ЖА и, следовательно, влия-
ющим на объём желудка. Эта реакция, посредством 
высвобождения сигнальных гормонов насыщения 
и ее влияние на ЖА, вероятно, является ключевым 
фактором, определяющим снижение толерант-
ности к объему жидкости в пробах с насыщением. 
Данный механизм обратной связи вряд ли будет в 
значительной степени задействоваться при экс-
пресс-тестах, особенно с водной нагрузкой.
Основываясь на имеющихся данных, можно ут-

верждать, что проба с медленным приемом пита-
тельной смеси позволяет диагностировать ФД. Еще 
одной из точек приложения для её использования 
может стать определение выбора тактики лечения 
ФД, поскольку назначаемые в этой ситуации ле-
карственные препараты направлены на изменение 
сенсомоторной функции желудка путем либо уси-
ления его сократимости, либо нормализации ЖА 
или коррекции висцеральной чувствительности. 
Текущие подходы в терапии часто носят эмпири-
ческий характер, когда препараты разных фарма-
кологических групп назначаются последовательно 
в зависимости от их доступности, стоимости и про-
филя безопасности. В серии исследований, при про-

ведении пробы с медленным приемом питательной 
смеси, выявлена взаимосвязь между выраженно-
стью влияния фармакологических средств на ЖА 
и объемом бессимптомно переносимой жидкости. 
Исследования, проведенные в этом направлении 
немногочисленны, но их данные позволяют гово-
рить о возможной прогностической ценности мето-
дики в отношении результатов лечения, что требу-
ет дальнейшего изучения данного вопроса.
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management of viral hepatitis during pregnancy 
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Резюме

Особенности течения и подходов к ведению вирусных гепатитов во время 
беременности (часть 1).
И.Л. Кляритская, Т.А. Цапяк, Е.И. Григоренко, И.А. Иськова, В.В. Кривой

Несмотря на успешное внедрение в практическое здравоохранение вакцинации и эффективной 
противовирусной терапии, распространенность и социально-экономическое бремя вирусных 
гепатитов остаются высокими. Своевременная диагностика вирусных гепатитов у беременных 
является ключевым моментом устранения рисков неблагоприятного исхода беременности и про-
филактики передачи инфекции от матери ребенку. Наибольший риск для матери и плода пред-
ставляет инфекция вирусами гепатитов А и Е, которые являются одной из самых частых причин 
желтухи и острого гепатита у беременных. Напротив, инфекция вирусами гепатита В, С и D чаще 
диагностируется уже на стадии хронической инфекции. Особенностью оценки функционального 
состояния печени при выявлении гепатотропных вирусов у беременных является физиологиче-
ские отклонения референсных значений биохимических показателей крови. Кроме того, тактика 
противовирусной терапии хронических вирусных гепатитов во время беременности и лактации 
требует специфического подхода с учетом рисков вертикальной передачи инфекции, активности 
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процесса и сроков физиологической беременности.

Abstract

Features of the course and approaches to the management of viral hepatitis 
during pregnancy (part 1).
I.L. Kliaritskaia, T.A. Tsapyak, E.I. Grigorenko, I.A. Iskova, V.V. Krivy

Despite the successful introduction of vaccination and effective antiviral therapy into practical healthcare, 
the prevalence and socioeconomic burden of viral hepatitis remain high. Timely diagnosis of viral hepatitis 
in pregnant women is the key to eliminating the risks of adverse pregnancy outcomes and preventing 
mother-to-child transmission of the infection. The greatest risk to mother and fetus is infection with 
hepatitis A and E viruses, which are one of the most common causes of jaundice and acute hepatitis in 
pregnant women. On the contrary, infection with hepatitis B, C and D viruses is more often diagnosed 
already at the stage of chronic infection. A feature of the assessment of the functional state of the liver 
in the detection of hepatotropic viruses in pregnant women is physiological deviations of the reference 
values of blood biochemical parameters. In addition, the tactics of antiviral therapy for chronic viral 
hepatitis during pregnancy and lactation requires a specific approach, taking into account the risks of 
vertical transmission of infection, the activity of the process and the timing of physiological pregnancy.

Вирусный гепатит вызывается разнообразным 
набором вирусов с различными строением, 
механизмами передачи, эпидемиологически-

ми особенностями, характером течения, но, несмо-
тря на эти различия, они имеют общую склонность 
к инфицированию и размножению в гепатоцитах 
человека. Их называют гепатотропными вирусами 
(A, B, C, D, E) и они вызывают большинство случаев 
гепатита. Гепатит, в гораздо более редких случаях, 
также может быть вызван другими негепатотроп-
ными вирусами, такими как цитомегаловирус, ви-
рус герпеса, вирус Эпштейна-Барр и вирус гриппа. 
Эти вирусы не нацелены на печень, но поражают ее 
как часть распространенного в организме острого 
вирусного процесса [1, 2] (Табл. 1).
Распространенность вирусных гепатитов, как 

острых, так и хронических форм, остается глобаль-
ной и продолжает расти. В 2017 г. в опубликованном 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
докладе о глобальном гепатите было указано, что 
только в 2015 году зарегистрировано более 10 млн 
новых случаев инфицирования и 1,34 млн смертей 
от вирусных гепатитов [3]. Глобальная распростра-
ненность вируса гепатита С (ВГС) в 2015 году соста-
вила 71 миллион случаев, а вируса гепатита В (ВГВ) 
в 2016 году — 257 миллионов случаев [3] по сравне-
нию с примерно 38 миллионами людей, живущих с 
ВИЧ [4]. 96% всех смертей от гепатита приходится 
на гепатиты В и С [3]. Распространяясь практически 
среди всех возрастных групп, независимо от наци-
ональных принадлежностей, гепатотропная инфек-
ция может поражать беременных женщин, вызывая 
перинатальную и материнскую заболеваемость и 
смертность. Хотя все вирусы гепатита могут вызы-
вать заболевание матери и ребенка, наибольший 
риск для здоровья матери, а затем и плода наблю-
дается при заражении во время беременности виру-
сом гепатита А (ВГА) или вирусом гепатита Е (ВГЕ) 

с развитием острой формы болезни. Напротив, 
парентеральные гепатотропные ВГВ, ВГС и вирус 
гепатита D (ВГD) связаны с тяжестью основного 
заболевания печени у матери и риском передачи 
инфекции от матери ребенку (ПИМР). Расширение 
наших знаний и возможностей по профилактике 
материнской заболеваемости вирусными гепатита-
ми и ПИМР является ключом к снижению глобаль-
ного бремени вирусных гепатитов [4].
Инфицирование вирусами гепатита A и E являет-

ся причиной большинства местных эпидемических 
вспышек и проявляется в виде острого гепатита во 
время беременности. Инфекция ВГА остается само-
ограничивающейся, в то время как ВГЕ имеет более 
высокую распространенность и вызывает значи-
тельную заболеваемость  [5]. Острый гепатит воз-
никает при заражении любым из пяти вирусов, но 
инфекция, вызванная ВГЕ, представляет наиболь-
ший риск для беременных женщин, сочетается с 
повышенным уровнем материнской смертности и 
гибелью плода, а также имеет отчетливое геогра-
фическое распространение, вызванное заражением 
источников воды. Против ВГЕ существуют вакцины, 
но их применение еще не одобрено ВОЗ [5].
Гепатит В относится к наиболее распространен-

ной форме вирусного заболевания печени у бере-
менных и его диагностика является частью про-
граммы дородового скрининга. Матерям с высокой 
вирусной нагрузкой (ДНК ВГВ более 2,0х 105 МЕ/
мл) рекомендуется проведение противовирусной 
терапии, а новорожденные получают как актив-
ную, так и пассивную иммунизацию. Гепатиты С и 
D у беременных, как и в общей популяции, обычно 
обнаруживаются в виде хронических инфекций. 
Серьезной проблемой острого вирусного гепатита 
является риск ПИМР, т.е. вертикальной передачи.
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Особенности клинической оценки 
беременных.
Острый вирусный гепатит является наиболее ча-

стой причиной желтухи у беременных  [6]. В боль-
шинстве случаев клиническое течение доброка-
чественное, но в некоторых случаях заболевание 
манифестируется синдромом холестаза, который 
имеет длительное затяжное течение, вплоть до по-
слеродового периода [5]. Вирионы, внедряющиеся в 
гепатоциты, атакуются иммунной системой хозяи-
на, что приводит к острой воспалительной реакции 
– острому гепатиту. Клиника характеризуется ли-
хорадкой, недомоганием, потерей аппетита, болью 
в животе (обычно в правом подреберье), тошнотой, 
рвотой и желтухой [7]. Другие признаки включают 
темную окраску мочи из-за повышения уровня пря-
мого билирубина и светлый стул. В тяжелых случаях 
могут возникнуть энцефалопатия и коагулопатия 
из-за нарушения функции печени. Физикальное об-
следование беременных до развития желтухи обыч-
но не выявляет каких-либо отклонений от нормы. 
Однако, у 10% пациенток может отмечаться болез-
ненность в правом подреберье и гепатомегалия, а у 
5% — спленомегалия и лимфаденопатия [8].
Поврежденные гепатоциты высвобождают 

трансаминазы и билирубин, вызывая их повы-
шение в кровотоке во время острых или текущих 
активных хронических инфекций  [9]. Повышение 
уровня билирубина является результатом либо на-
рушения захвата, конъюгации и выведения били-
рубина, либо утечки из поврежденных гепатоцитов 
или желчных протоков. Уровни аммиака также по-
вышаются, поскольку печень в результате некро-
за гепатоцитов не может его метаболизировать. 
Уровни аминотрансфераз – аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) (также называемой сывороточной 
глутаминовой оксалоуксусной трансаминазой – 
SGOT) и аланинаминотрансферазы (АЛТ) (также 
называемой сывороточной глутаминовой пиро-
виноградной трансаминазой-SGPT) повышаются, 
отражая общее повреждение гепатоцитов. Уровни 
этих трансаминаз начинают повышаться в продро-
мальный период, предшествующий возникновению 
клинической желтухи. АЛТ обычно выше, чем АСТ, 
но абсолютные уровни плохо коррелируют с клини-
ческой тяжестью и могут достигать максимума при 
уровнях выше 1000  МЕ/л (нормальный диапазон 
10-40 МЕ/л).
По мере прогрессирования заболевания наруша-

ется синтетическая функция печени. Повышение 
протромбинового времени (ПВ), частичного тром-
бопластинового времени (ЧТВ) и международно-
го нормализованного отношения (МНО) происхо-
дит из-за снижения синтеза витамин К-зависимых 
факторов свертывания крови (FII, FVII, FIX и FX) и 
антитромботических белков C и S [10]. VII фактор 
свертывания крови имеет самый короткий период 
полувыведения, поэтому, МНО, изменяется доволь-
но рано  [11]. Альбумин, который также является 
маркером функции печени, достаточно длительное 

время может оставаться в пределах референсных 
значений из-за его более длительного периода по-
лувыведения. Однако, при оценке лабораторных 
показателей следует учитывать физиологические 
отклонения референсных значений во время бере-
менности (табл. 2).
При обследовании беременной важно дифферен-

цировать острый и хронический вирусные гепати-
ты [13, 14]. Особенностью хронической формы, за-
трудняющей своевременную диагностику, является 
латентное или малосимптомное течение, что не по-
зволяет отследить давность заболевания. Диагноз 
часто ставится при скрининге или во время иссле-
дования необъяснимых нарушений функции пече-
ни. Хотя острый вирусный гепатит часто возникает 
во время беременности, ведение беременных жен-
щин с хроническим вирусным гепатитом является 
более распространенной проблемой, а профилакти-
ка передачи инфекции от матери ребенку – основ-
ной задачей оказания медицинской помощи на этом 
этапе.

Гепатит А (ГА)

Инфекция ВГА является наиболее частой причи-
ной острого вирусного гепатита во всем мире [15]. 
Несмотря на возможности предотвратить передачу 
инфекции с помощью вакцинации, ежегодно в мире 
регистрируется 1,4 миллиона случаев гепатита 
А [16]. Распространенность широко варьирует в раз-
ных странах. По оценкам ВОЗ, в 2016 г. смертность 
от гепатита А достигла более 7000 человек и состав-
ляет 0,5% всех смертей, связанных с вирусным ге-
патитом [17]. В результате применения целого ряда 
противоэпидемических мер по предотвращению 
фекально-орального пути передачи вируса, инфек-
ция ВГА стала очень редкой в ​​ странах с высоким 
уровнем дохода и, к сожалению, это сыграло отри-
цательную роль в отношении формирования стой-
кого иммунитета у женщин фертильного возраста. 
В отсутствие своевременной вакцинации от вируса 
гепатита А и отсутствия контакта с данной инфек-
цией в детском и подростковом возрасте, в период 
беременности женщины стали подвержены более 
высокой вероятности инфицирования с развитием 
острого гепатита А. Например, в Южной Корее, где 
распространенность ВГА-инфекции среди детей и 
подростков резко снизилась, заболеваемость ВГА 
среди женщин увеличилась со 151 случая в 2002 г. 
до 4779 в 2009 г., при этом наибольший рост наблю-
дался среди женщин в возрасте 20-39 лет [18].
ВГА представляет собой небольшой безоболо-

чечный одноцепочечный РНК-содержащий вирус 
семейства Picornaviridae с семью известными ге-
нотипами. ВГА обнаруживается в крови или стуле 
и является высококонтагиозным, при этом распро-
странение происходит при тесном личном контак-
те или при употреблении зараженной пищи или 
воды, а также может передаваться половым путем 
при оральном сексе  [19]. Средний инкубационный 
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Табл. 2.

Изменения лабораторных показателей во время физиологической беременности [12].

Показатели Изменения по сравнению с нормой
Триместр 

максимальных 
изменений

Общий белок Снижение II-III

Альбумины Снижение (на 20%) II-III

ƴ-глобулины Норма или небольшое снижение III

a-глобулины Повышение III

β-глобулины Повышение III

Холестерин Повышение (в 1,5-2 раза) III

Триглицериды Повышение (в 3 раза) III

Щелочная фосфатаза Повышение (в 2-4 раза) III

Желчные кислоты Повышение (до 10 мкмоль/л) III

Прямой билирубин Не изменяется или слабо повышается I-III

АСТ/АЛТ Не изменяется -

ƴ-ГТ Не изменяется -

Церулоплазмин Повышение III

Трансферрин Повышение III

Фибриноген Повышение III

Факторы свертывания VII,VIII,IX,X, 
протромбиновый индекс Повышение III

a-фетопротеин Повышение III

период составляет около четырех недель (от 2 до 6 
недель) [20].
ПИМР ВГА встречается очень редко  [21]. 

Симптомы острой инфекции ВГА обычно длятся 
не более двух месяцев и состоят из недомогания, 
утомляемости, тошноты, рвоты и анорексии. Они 
могут совпадать с легкими недомоганиями бере-
менных, поэтому особое внимание следует уделять 
наличию лихорадки, боли в животе, желтухе, зуду и 
потемнению мочи. Сообщалось об атипичных про-
явлениях HAV-инфекции с рецидивирующим гепа-
титом и двухфазным повышением сывороточной 
аминотрансферазы с интервалом 4-7 недель, а так-
же длительным холестазом до 6 месяцев с острым 
повреждением почек [22].
Беременность не оказывает отрицательного вли-

яния на течение ВГА [5]. Обнаружение ВГА в крови 
и фекалиях возможно через 10-12 дней после пер-
вичного инфицирования  [23, 20], однако, диагноз 
ставится на основании обнаружения в сыворотке 
крови иммуноглобулина М ВГА (IgM).
Что касается рисков, связанных с ВГА-инфекцией 

во время беременности, острая ВГА-инфекция мо-
жет повышать частоту преждевременных родов, 
отслойки плаценты и преждевременного разрыва 
плодных оболочек, но данных имеющихся иссле-
дований недостаточно  [24, 25]. Острая печеночная 

недостаточность, вызванная ВГА-инфекцией, редко 
регистрируется во время беременности [26, 27], но 
были описаны случаи острой ВГА-инфекции у ма-
тери, приводящие к повреждению печени плода и 
ПИМР  [8]. Лечение острой ВГА-инфекции является 
симптоматическим (например, гидратация и про-
тиворвотные средства, если необходимо), однако, 
тщательное наблюдение за матерями важно ввиду 
риска преждевременных родов. Противовирусная 
терапия ВГА недоступна, хотя доклинические дан-
ные in vitro позволяют предположить, что софосбу-
вир может оказывать действие против ВГА [9].
Вакцинация против ВГА представляется без-

опасной при беременности: Центры по контролю и 
профилактике заболеваний рекомендуют введение 
вакцины против гепатита А беременным женщинам 
по медицинским показаниям [28]. В ретроспектив-
ном исследовании 1140 беременных, получивших 
инактивированную вакцину против ВГА, отмечено 
отсутствие увеличения частоты развития нежела-
тельных явлений у матери или ребенка, по сравне-
нию с 652 684 беременностями без введения вакци-
ны против ВГА [29, 30].
Грудное вскармливание женщин с ВГА относи-

тельно безопасно. Хотя РНК ВГА, анти-ВГА IgG и IgM 
обнаруживаются в грудном молоке  [31], грудное 
вскармливание не связано с неонатальной инфек-



20	 КТЖ 2021, №4

Крымский терапевтический журнал

цией и должно поощряться.

Гепатит В (ГВ)

По оценкам ВОЗ, в 2015  г. 257 миллионов чело-
век, в том числе 65 миллионов женщин детород-
ного возраста, жили с хронической инфекцией ге-
патита В (определяемой как положительная реак-
ция на поверхностный антиген гепатита В) [3]. По 
оценкам, ежегодно рожают 4,5 миллиона женщин с 
хронической инфекцией ВГВ, причем наибольшее 
их число проживает в регионах Африки и Западной 
части Тихого океана. Распространенность гепатита 
В наиболее высока в Западно-Тихоокеанском регио-
не и Африканском регионе, где инфицировано 6,2% 
и 6,1% взрослого населения, соответственно  [32]. 
В регионе Восточного Средиземноморья, регионе 
Юго-Восточной Азии и Европейском регионе инфи-
цировано, по оценкам, 3,3%, 2,0% и 1,6% населения 
в целом. Напротив, в Америке инфицировано толь-
ко 0,7% населения  [32]. У тех, кто инфицирован в 
раннем возрасте, внутриутробно, во время родов 
или в раннем младенчестве, в 90% случаев разви-
вается хроническая инфекция  [33, 34]. Снижение 
распространенности данной инфекции будет до-
стигнуто благодаря региональным программам 
иммунизации, которые сократят число женщин с 
хронической инфекцией ВГВ и эффективно предот-
вратят ПИМР у всех женщин, подверженных риску 
ее передачи [35-40].
ВГВ представляет собой оболочечный ча-

стично двухцепочечный ДНК-вирус семейства 
Hepadnaviridae с десятью генотипами (A–J) [41]. 
Ядро нуклеокапсида имеет диаметр 27 нм, и из него 
происходит ядерный антиген гепатита В (HВcAg). 
Ядро окружено липопротеиновой оболочкой или 
оболочкой, которая представляет собой HВsAg [42, 
43]. Липопротеин оболочки вырабатывается в из-
быточных количествах и высвобождается в крово-
ток в виде HBsAg [42]. Концентрация ВГВ наиболее 
высока в сыворотке крови и раневом экссудате. 
Умеренная концентрация обнаруживается в сперме, 
вагинальном секрете и слюне, низкие или неопре-
деляемые уровни обнаруживаются в моче, фекали-
ях, поте, слезах и грудном молоке [44].
Специфические тесты оценивают специфические 

маркеры ВГВ (антигены и антитела ВГВ), которые 
были разделены на три клинически значимые груп-
пы:

Поверхностный антиген (HВsAg) и 
антитела (анти-HBs):
HВsAg имеет тенденцию появляться в сыворотке 

крови за несколько недель до появления симпто-
мов острого гепатита и сохраняться в течение мно-
гих лет при хронических инфекциях. Этот антиген 
указывает на то, что пациент потенциально зараз-
ен. Анти-HBs появляются во время выздоровления 
и свидетельствуют о разрешении болезни. Он оста-

ется положительным на всю жизнь у 80% пациен-
тов [4, 44].

Ядерный (коровский) антиген 
(HВcAg) и антитела (анти-HBc):
HВcAg не обнаруживается в кровотоке, в то вре-

мя как антитела против HBc (анти-HBc) появляются 
первыми и могут надежно диагностировать острую 
инфекцию. Анти-HBc IgM появляются на ранних 
стадиях заболевания и исчезают через 6 месяцев, в 
то время как анти- HBc IgG появляются в период вы-
здоровления и остаются на всю жизнь.

«е» или прекор-антиген (HBeAg) и 
антитела (анти-HBe):
HBeAg указывает на инфекционность и тяжесть 

заболевания. Хроническое течение вероятно, если 
HBeAg остается положительным в течение 2-3 ме-
сяцев после острой фазы. Присутствие этого анти-
гена коррелирует с повышенным уровнем ДНК ВГВ. 
Тестирование целых вирусных частиц или вирио-
нов также доступно, и ДНК ВГВ стала лучшим сред-
ством контроля инфекции и критерием назначения 
противовирусной терапии. Вирусная нагрузка ме-
нее 200 000  МЕ/мл связана с меньшей вероятно-
стью ПИМР [4].
Перинатальная передача от матери новорожден-

ному ребенку является наиболее распространен-
ным путем передачи ВГВ  [45]. Однако, заражение 
может произойти и в случае нарушения барьера 
между матерью и плодом, как правило, при прове-
дении пренатальных инвазивных тестов [46, 47]. В 
когортном исследовании 158 женщин с гепатитом 
В, HBsAg был обнаружен в клетках ворсинчатого 
трофобласта и эндотелиальных клетках сосудов 
плаценты, а ДНК ВГВ была идентифицирована с 
помощью гибридизации in situ с градиентом ин-
фицированных плацентарных клеток, потенциаль-
но объясняя внутриутробную инфекцию ВГВ  [48]. 
Амниоцентез, особенно у женщин с высокой вире-
мией ВГВ (т. е. ДНК ВГВ ≥7,0 log10 МЕ/мл), связан с 
ПИМР [46, 47]. В связи с этим необходимо консуль-
тирование перед любой инвазивной процедурой, 
особенно при высокой вирусной нагрузке, с целью 
рассмотрения альтернативного неинвазивного пре-
натального тестирования  [49]. Целесообразность 
противовирусной терапии для снижения уровня 
ДНК ВГВ у матери перед инвазивным тестировани-
ем требует дальнейшего изучения.
Таким образом, вертикальная передача проис-

ходит в основном у новорожденных с высоким ри-
ском развития хронической инфекции ВГВ  [42]. 
Если мать-носительница ВГВ также положительна 
на антиген «е» гепатита В (HBeAg), вероятность ин-
фицирования ее новорожденного составляет 90%. 
Иммунопрофилактика с помощью иммуноглобули-
на гепатита В и вакцинация против ВГВ проводится 
младенцу в течение 12 часов после рождения  [50, 
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Беременность

Скрининг на HBsAg

Женщины, позитивные по HBsAg

Первый или второй триместр беременности
• Определение уровня на АЛТ и тестирование ренальной функции
•ДНК ВГВ, HBeAg ± HBsAg (количественный)

Определение показаний к противовирусной терапии
у беременной

Да

Назначение тенофовира

Определение показаний к противовирусной терапии у плода

Нет

ЧАСТЬ 1.

Определение показаний к противовирусной терапии у плода

ДНК ВГВ < 5,3 log10 МЕ/мл
(< 200.000 МЕ/мл)

ДНК ВГВ  ≥ 5,3 log10 МЕ/мл

Высокий риск 
неэффективности 

иммунопрофилактики

Пренатальный инвазивный тест во 
втором триместре или высокий риск 

преждевременных родов 
или ДНК ВГВ  ≥ 8 log10 МЕ/мл

Нет

Назначение тенофовира
на 28-30 неделе беременности

Назначение тенофовира
в начале второго триместра

Да

Низкий риск 
неэффективности 

иммунопрофилактики

Нет показаний 
к противовирусной 

терапии

ЧАСТЬ 2.

Рис. 1. Тактика ведения HBsAg- позитивных беременных. [4].

51]. В случаях развития острого ГВ на ранних сро-
ках беременности, риск перинатальной передачи 
составляет около 10% [52]. С другой стороны, если 
острая инфекция возникает во время родов или 
близко к ним, частота передачи может достигать 
60% [53]. Примерно 25% инфицированных мла-
денцев станут хроническими носителями ВГВ  [43, 
44]. Большинство носителей HВsAg бессимптомны, 
потенциально заразны и являются постоянным ис-
точником новых инфекций [43].

Влияние беременности на течение ГВ, если тако-
вое имеется, минимально. Проявления острой ин-
фекции ВГВ у беременных женщин могут отличать-
ся от таковых у небеременных женщин [4]. Недавнее 
исследование 22 беременных женщин с острой ин-
фекцией ВГВ по сравнению с 87 небеременными 
женщинами из контрольной группы показало мень-
шее количество типичных клинических симптомов 
и отсроченную сероконверсию HBsAg в группе бере-
менных, чем в группе небеременных женщин [54]. В 
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редких случаях острая инфекция может осложнить-
ся острой печеночной недостаточностью, требую-
щей трансплантации печени  [55]. Трансплантация 
печени может спасти жизнь, но связана с высокой 
перинатальной смертностью [55]. Острая инфекция 
ВГВ, по-видимому, не влияет на течение беремен-
ности или перинатальный исход, за исключением 
повышенного риска преждевременных родов в ре-
зультате принудительных вмешательств при тяже-
лом заболевании матери [4].
При хроническом заболевании, которое явля-

ется распространенной формой инфекции вируса 
гепатита В, измененный иммунитет во время бе-
ременности может увеличить риск обострений ГВ, 
который, как сообщается, составляет около 6-14% у 
женщин во время беременности и от 10% до 50% в 
послеродовой период [56]. У женщин с хроническим 
гепатитом В сывороточные уровни ДНК ВГВ и ви-
русных антигенов (HBsAg, HBeAg) в основном ста-
бильны во время беременности несмотря на повы-
шенный уровень кортикостероидов надпочечников, 
эстрогена и прогестерона [57, 58]. Частота вспышек 
активности АЛТ у женщин с инфекцией ВГВ во вре-
мя беременности и в послеродовой период варьи-
рует. В когортном исследовании, проведенном в че-
тырех больничных клиниках США с 2006 по 2015 г., 
311 женщин с ВГВ-инфекцией, преимущественно 
африканского или азиатского происхождения, но с 
неполными данными о статусе HBeAg, наблюдались 
во время и после беременности  [59]. Вспышки ак-
тивности АЛТ с уровнями ≥ 2 раз выше верхней гра-
ницы нормы были зарегистрированы в 14% из 311 
беременностей и в послеродовом периоде в 16% 
из 134 беременностей  [60]. Положительный тест 
на HBeAg и более молодой возраст были связаны с 
риском повышения активности АЛТ. Среди 50 обо-
стрений желтуха развилась у пяти беременных до 
родов, у одной женщины в послеродовом периоде, а 
у одной женщины с циррозом печени развились ас-
цит и желтуха в послеродовом периоде [59]. Однако, 
большинство обострений ВГВ являются легкими и 
самокупирующимися, и, при отсутствии выражен-
ного фиброза или коинфекции гепатита D, лишь в 
некоторых случаях прогрессируют до печеночной 
декомпенсации или желтухи [59]. Тем не менее, раз-
умно контролировать уровни АЛТ в течение первых 
шести месяцев после родов или в течение первых 
шести месяцев после прекращения приема проти-
вовирусных препаратов у матерей, получающих 
противовирусное лечение в третьем триместре [4].
Неясно, влияет ли инфекция ВГВ на исходы бе-

ременности. Имеются неопределенные ассоциации 
хронического ВГВ с гестационным диабетом, доро-
довым кровотечением и угрозой преждевременных 
родов  [61], но эти данные не были подтверждены 
исследованиями хорошего качества. Нет никаких 
сомнений в том, что женщины с циррозом в исходе 
гепатита В (как и при других тяжелых заболевани-
ях печени) имеют повышенный риск материнской и 
внутриутробной смертности [62].

HBsAg-положительные женщины должны прой-
ти вирусологическое (HBeAg и ДНК HBV) и биохи-
мическое (уровень АЛТ) обследование, предпочти-
тельно в первом или втором триместре для выяв-
ления показаний к противовирусной терапии для 
матери или плода (рис. 1).
В настоящее время не существует препарата с до-

статочной эффективностью в отношении полной 
элиминации ВГВ, поэтому целью лечения остается 
подавление активности вируса и предотвращение 
прогрессирования заболевания до стадии цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы [5].
Систематический обзор подтвердил безопас-

ность нескольких одобренных противовирусных 
препаратов против ВГВ (ламивудин, телбивудин и 
тенофовир адизопроксилфумарат) при беременно-
сти без увеличения числа врожденных аномалий, 
преждевременных родов, послеродового кровоте-
чения или повышения уровня креатинкиназы у ма-
тери  [47, 48]. Ламивудин и тенофовир не связаны 
с тератогенным действием даже в первом триме-
стре  [63]. Противовирусная терапия матери может 
уменьшить неэффективность иммунопрофилакти-
ки у младенцев [64, 65, 66]. Существует соглашение 
о том, что риск неэффективности иммунопрофи-
лактики крайне низкий при уровне ДНК ВГВ < 5,3 
log10 МЕ/мл (< 200 000 МЕ/мл), и клинически зна-
чим, когда ДНК ВГВ составляет > 7,0 log10 МЕ/мл [67, 
68]. Противоречия остаются, когда уровни материн-
ской ДНК ВГВ находятся в «серой зоне» (между 5,3 и 
7,0 log10 МЕ/мл). Доля женщин, попадающих в эту 
серую зону, широко варьируется (от 6% до 40%), что 
отражает различия в тестах и, возможно, различия в 
когортах клинических исследований [69, 70].
Противовирусная профилактика, начатая на 

28-32 неделе беременности, позволяет адекват-
но подавить вирусную нагрузку и предотвратить 
ПИМР [4, 51, 64]. Субоптимальное снижение вирус-
ной нагрузки может произойти в случае преждевре-
менных родов, что оправдывает начало противови-
русной профилактики в 28 недель, а не в 32 недели. 
Чрезвычайно высокая исходная вирусная нагрузка 
(определяемая как > 8,0 log10 МЕ/мл) может быть 
фактором риска субоптимальной супрессии ДНК 
ВГВ при родах (то есть < 200 000 МЕ/мл) и требует 
рассмотрения вопроса о начале противовирусной 
профилактики ранее, во втором триместре [64, 71]. 
Прием противовирусных препаратов может быть 
прекращен при родах и возобновлен, при наличии 
показаний, через 3 месяца после родов.
Грудное вскармливание не должно быть ограни-

чено [72]. Хотя ВГВ присутствует в грудном молоке, 
дети, находящиеся на грудном вскармливании, не 
подвергаются более высокому риску инфицирова-
ния ВГВ, чем дети, находящиеся на искусственном 
вскармливании, при условии, что они получают 
вакцину при рождении. ВОЗ рекомендует безотла-
гательно иммунизировать детей грудного вскарм-
ливания, независимо от статуса матери по ВГВ [73]. 
Тенофовир в минимальном количестве попадает в 



КТЖ 2021, №4	 23

Крымский терапевтический журнал

грудное молоко и секретируется в форме, которая 
плохо усваивается младенцами  [74]. Общее воз-
действие на младенцев, вероятно, незначительно, 
по оценкам одного исследования оно составляет 
~0,03% пероральной дозы  [75]. Тенофовир алафе-
намид, который имеет меньшую почечную и кост-
ную токсичность, является препаратом выбора для 
кормящих женщин, но исследования его фармако-
кинетики в грудном молоке отсутствуют.

Выводы:

• Инфицирование ВГА во время беременности мо-
жет увеличить частоту неблагоприятных исходов 
беременности. Имеются сообщения о случаях, при-
водящих к повреждению печени плода и передаче 
ВГА от матери ребенку.
• Беременные женщины с хроническим вирус-

ным гепатитом В могут иметь повышенный риск 
преждевременных родов и гестационного диабета.
• Существует риск ПИМР ВГВ, особенно у женщин 

с высоким уровнем виремии, но этот риск снижает-
ся при назначении матери противовирусной тера-
пии, своевременном проведении иммунопрофилак-
тики у младенцев.
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Резюме

Сосудистые мальформации желудочно-кишечного тракта
И.Л. Кляритская, Ю.А. Мошко, Е.В. Максимова

Сосудистые мальформации желудочно-кишечного тракта – это аномалии развития сосудов, 
которые могут наблюдаться в любом возрасте. Чаще всего они проявляются кровотечением и 
анемией. Сосудистые мальформации могут поражать любой отдел желудочно-кишечного тракта, 
а у некоторых пациентов также наблюдаются сосудистые аномалии других органов и систем, на-
пример, кожи. Многие сосудистые поражения желудочно-кишечного тракта текут бессимптомно. 
У небольшого числа таких пациентов имеются клинически манифестные генетические заболева-
ния, такие как наследственная геморрагическая телеангиэктазия. У пожилых пациентов ангиоди-
спластические поражения слепой кишки по своей природе могут быть дегенеративными. Диагноз 
сосудистых мальформаций желудочно-кишечного тракта обычно ставится на основании эндоско-
пического исследования, включая видеокапсульную эндоскопию, или ангиографии., Дискретные 
и локализованные поражения при сосудистых мальформациях хорошо поддаются местному лече-
нию с помощью лазера, диатермокоагуляции или склеротерапии. Распространённые и диффузные 
поражения, а также тяжёлые кровотечения обычно требуют хирургического вмешательства.
Ключевые слова: ангиодисплазия; гемангиома; телеангиэктазии; желудочно-кишечное кровотече-
ние.
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Abstract

Vascular malformations of the gastrointestinal tract
I.L. Kliaritskaia, Y.A. Moshko, E.V. Maksimova

Vascular malformations of the gastrointestinal tract are abnormalities in the forming of blood vessels that 
can occur at any age. Most often, they are manifested by bleeding and anemia. Vascular malformations can 
affect any part of the gastrointestinal tract, and some patients also have vascular abnormalities in other 
organs and systems, such as the skin. Many vascular lesions of the gastrointestinal tract are asymptomatic. 
A small number of these patients have clinically manifested genetic diseases such as hereditary 
hemorrhagic telangiectasia. In elderly patients, angiodysplastic lesions of the cecum may be degenerative 
in nature. Diagnosis of vascular malformations of the gastrointestinal tract is usually made on the basis 
of endoscopic examination, including video capsule endoscopy, or angiography. Discrete and localized 
lesions in vascular malformations respond well to local treatment with laser, diathermocoagulation, or 
sclerotherapy. Widespread and diffuse lesions and severe bleeding usually require surgery.
Key words: angiodysplasia; hemangioma; telangiectasia; gastrointestinal bleeding.

Наша статья посвящена обзору сосудистых 
мальформаций желудочно-кишечного трак-
та. Они представляют собой нарушения нор-

мальной сосудистой архитектоники, затрагиваю-
щие артериальные, венозные, капиллярные, а ино-
гда и лимфатические сосуды. При этих состояниях 
аномалии кровеносных сосудов является первич-
ным или преобладающим признаком. Гемангиомы 
– самые распространённый пример этой патологии. 
Многие сосудистые мальформации являются врож-
денными, и их следует правильно описывать как 
гамартомы. Другие сосудистые мальформации раз-
виваются на протяжении жизни пациента. Весьма 
распространены такие виды сосудистых мальфор-
маций, как телеангиэктазии; их этиология разноо-
бразна: наследственная, приобретенная на фоне за-
болевания соединительной ткани; часто причины 
их возникновения остаются неизвестными. Нако-
нец, установлено, что ряд заболеваний может вли-
ять на кровеносные сосуды желудочно-кишечного 
тракта – пептические язвы, опухоли, портальная 
гипертензия, псевдокисты поджелудочной железы, 
что приводит к развитию сосудистых мальформа-
ций.
Ассоциация колопроктологов России в своих кли-

нических рекомендациях от 2021 года [1], даёт сле-
дующие определения терминов «ангиодисплазия» 
и «мальформация»:

Ангиодисплазия – патологическое состояние, при 
котором имеется порочное (патологическое) разви-
тие и строение сосудов кишечной стенки.

Врожденная ангиодисплазия – заболевание, при 
котором патологическое развитие сосудов кишеч-
ной стенки формируется во внутриутробном пери-
оде.

Приобретенная ангиодисплазия – заболевание, 
причиной которого является приобретенное па-
тологическое (аномальное) строение правильно 
сформированных расширенных сосудов кишечника.

Мальформация – любое отклонение от нормаль-
ного физического развития, аномалия развития, 

повлекшая за собой грубые изменения строения и 
функции органа или ткани. Мальформация может 
быть врожденным или приобретенным дефектом 
развития, а также возникать в результате какого-
либо заболевания или травмы [1].
В мировой медицинской литературе термины 

«сосудистая мальформация» и «ангиодисплазия» 
часто используются как синонимы.

Эпидемиология сосудистых 
мальформаций
По некоторым оценкам, симптоматические сосу-

дистые аномалии могут присутствовать примерно 
у 1 из 10.000 человек. Наиболее частыми проявле-
ниями сосудистых мальформаций являются острое 
кровотечение, хроническая анемия и непроходи-
мость, или инвагинация, в случае, если сосудистая 
аномалия имеет опухолевую природу. В желудочно-
кишечном тракте сосудистые мальформации явля-
ются причиной кровотечений от 20% до 30% случа-
ев. [2-4]. Могут наблюдаться симптомы, связанные 
с поражением других органов и систем: сердечная 
недостаточность, плевральный или перикардиаль-
ный выпот, отек лёгких и аномальный возврат кро-
ви в легочные вены. У пациентов с сопутствующи-
ми аномалиями лимфатических сосудов, которых 
может развиться асцит и энтеропатия с потерей 
белка [5].
Мы приводим здесь этиологическую классифика-

цию, предложенную в клинических рекомендациях 
Ассоциации колопроктологов России [1].

Классификация ангиодисплазий по 
происхождению:
I тип – врожденная ангиодисплазия:
а) ненаследственная форма;
б) наследственная форма (болезнь Рендю-

Ослера)
II тип – приобретенная ангиодисплазия
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Классификация сосудистых 
аномалий
В соответствии с Международной классифика-

ции болезней МКБ-10 сосудистые аномалии систе-
матизируются следующим образом:

Особенности кодирования заболевания 
или состояния (группы заболеваний 
или состояний) по Международной 
классификации болезней МКБ-10 [6].
Класс XI: Болезни органов пищеварения
K55 Сосудистые болезни кишечника.
K55.2 Ангиодисплазия ободочной кишки
K55.3 Ангиодисплазия тонкого кишечника
K55.8 Другие сосудистые болезни кишечника.
Сосудистые аномалии клинически чаще всего 

проявляются в тонком и толстом кишечнике, но мо-
жет быть поражена любая часть пищеварительного 
тракта.

Классификация сосудистых мальформаций 
по F.H. Gordon et al. [7].
1. Артериовенозная мальформация.
а) Ангиодисплазия
б) Эктазия сосудов

2. Множественные флебэктазии.
3. Телеангиэктазия.
а) Болезнь Рандю–Ослера–Вебера (наследствен-

ная геморрагическая телеангиэктазия)
б) синдром Шерешевского-Тернера
в) телеангиэктазии с кальцинозом, синдромом 

Рейно и склеродактилией (CREST), системным скле-
розом или смешанным заболеванием соединитель-
ной ткани.
4. Гемангиома
а) Кавернозно-диффузный или инфильтрирую-

щий
б) Капиллярный
в) Смешанный капиллярно-кавернозный
г) синдром Пейтца-Егерса
д) Синдром Бина (Blue rubber bleb naevus).
е) Синдром Клиппеля-Треноне-Вебера

5. Заболевания соединительной ткани, поражаю-
щие сосуды.
а) Эластическая псевдоксантома
б) Синдром Элерса-Данлоса

Артериовенозные мальформации

Ангиодисплазия
Наиболее частым ангиодиспластическим пора-

жением является поражение слепой кишки пожи-
лых пациентов, которое часто бывает множествен-
ным  [8]. До 80% артериовенозных мальформаций 
локализуется в правых отделах толстой кишки, хотя 
могут быть поражены другие части кишечника, осо-
бенно дистальная часть тонкой кишки. Обычно па-
циенты обращаются за врачебной помощью в воз-
расте от 60 до 80 лет. Ангиодиспластические пора-
жения состоят преимущественно из капиллярных и 

венозных элементов в виде дискретных аномалий в 
подслизистой оболочке. Самые маленькие пораже-
ния состоят из расширенных капилляров слизистой 
оболочки, сообщающихся с извилистой подслизи-
стой веной. Количество изменённых сосудов, их из-
вилистость и степень эктазии нарастают по мере 
расширения поражений. Частота поражений увели-
чивается с возрастом, чаще всего диагностируются 
у лиц старше 70 лет, и поэтому считается, что они 
имеют дегенеративное происхождение. Считается, 
что большая частота их расположения в стенке 
слепой кишки, связана с тем, что это область ки-
шечника с наибольшим натяжением стенки и, сле-
довательно, предположительно, где оказывается 
наибольшая нагрузка на кровеносные сосуды. Это 
может спровоцировать локальную сосудистую эк-
тазию. Точный патогенез этих процессов неясен, но 
было высказано предположение, что хроническая 
обструкция подслизистых вен приводит к дилата-
ции капилляров и, в конечном итоге, к недостаточ-
ности прекапиллярного сфинктера.
Ангиодиспластические поражения могут быть 

полностью бессимптомными и выявляться, напри-
мер, при эндоскопических исследованиях по другим 
показаниям. Проспективное исследование толстой 
кишки у небольшого числа бессимптомных пожи-
лых людей выявило подозрительные отклонения 
примерно у одной трети пациентов.
Поскольку расширенные сосуды расположены 

поверхностно, они могут спонтанно кровоточить.
Клиника может проявляться явным кровоте-

чением, клинически манифестным – выделением 
ректально крови темного или темно-бордового 
цвета, или скрытым – железодефицитной анемией. 
Предполагается, что на такие кровотечения прихо-
дится 6% случаев явных кровотечений из толстой 
кишки  [9]. Кровотечения нередко рецидивируют, 
наблюдаются в течение недель или месяцев и вы-
зывают стойкий дефицит железа, который часто не-
смотря на прием добавок, требует повторных пере-
ливаний крови.
Поражения чаще всего диагностируются при эн-

доскопии желудочно-кишечного тракта или анги-
ографии. Эндоскопия показывает отдельные или 
множественные скопления ярко-красных, эктати-
ческих или паутинных скоплений поверхностных 
сосудов. Ангиографический диагноз зависит от на-
личия покраснения сосудов, обычно на антимезен-
териальной границе слепой кишки, и раннего на-
полнения вены, так что одновременно вырисовыва-
ются силуэт верхней брыжеечной артерии и вены. 
Между этими двумя исследованиями есть хорошее, 
но не полное соответствие.
Низкая квалификация эндоскописта или более 

глубокое расположение подслизистой оболочки мо-
жет снизить эффективность эндоскопии, а неболь-
шие поражения, особенно те, которые не подходят 
для распознавания быстрого артериовенозного 
шунтирования, могут не обнаруживаться ангио-
графически. У пациентов с желудочно-кишечными 
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кровотечениями после исключения рутинных при-
чин со стороны верхних и нижних отделов желудоч-
но-кишечного тракта с помощью эндоскопии, затем 
ангиографии или push-энтероскопии  [10] можно 
выявить ангиодиспластические поражения тонкой 
кишки у 40% отобранных для исследования паци-
ентов [11].
Показаний для лечения случайно обнаруженных 

ангиодиспластических поражений слепой кишки 
нет. Если они имеют клинически манифестный ха-
рактер, то наименее травматичным методом лече-
ния является местная эндоскопическая лазерная 
или термокоагуляция, при которой в 78% случаев 
сообщалось об эффективном гемостазе  [12]. Эти 
процедуры не вполне безопасны для тонкой стенки 
слепой кишки и вызывают серозное раздражение и 
кровотечение после лечения у 10% пациентов по-
сле лазерной терапии. Склеротерапия, по мнению 
некоторых авторов, также эффективна, но требует 
внимательного отношения к технике выполнения 
процедуры  [13]. При множественных поражениях 
органа успешное эндоскопическое лечение может 
быть затруднено.
Местная резекционная хирургия является более 

радикальным методом, чем эндоскопическая абля-
ция, и, как правило, достаточно эффективна, поэто-
му она может быть показана при наличии большого 
количества поражений, однако, у пожилых лиц опе-
рация более рискованна, чем в общей популяции.
Хирургическое лечение может потребоваться до 

12% пациентов  [14]. Даже после очевидно успеш-
ной абляции поражений может произойти рецидив 
кровотечения.
Для пациентов с рецидивирующими кровотече-

ниями, вызванными пороками развития сосудов 
кишечника, может быть эффективным фармаколо-
гическое лечение с использованием эстрогенов (на-
пример, 0,05 мг этинилэстрадиола и 1 мг норэтисте-
рона). Так, в ходе 6-месячного перекрестного ран-
домизированного контролируемого исследования, 
оно резко сокращало потребность в переливании 
крови [15,16]. Артериальная эмболизация при анги-
одисплазии толстой кишки может быть эффектив-
ным методом лечения в экстренных случаях  [17], 
но она также несет большой риск ишемии толстой 
кишки [18].

Эктазия сосудов антрального отдела 
желудка (GAVE)
В отличие от ангиодисплазии слепой кишки, это 

состояние, также известное как «арбузный желу-
док», встречается относительно редко. Его клиниче-
ское значение состоит в том, что отсутствие эффек-
тивных методов лечения может привести к хрони-
ческой железодефицитной анемии. Этиология GAVE 
неизвестна. Желудок приобретает характерный эн-
доскопический вид скоплений красных пятен экта-
тических сосудов, расположенных полосами вдоль 
складок антральных складок, которые связаны с 
фибриновыми тромбами, фиброгиалинозом и обра-

зованием веретенообразных клеток [19].
Фармакотерапия с доказанным положительным 

эффектом включает комбинированный перораль-
ный прием эстрогенов и прогестерона [20]. Имеется 
также единичное исследование о лечении неболь-
шой группы пациентов ежедневным подкожном 
введением октреотида [21]. Более широко сообща-
лось об успехах эндоскопических методов лечения, в 
частности прямого прижигания с помощью аргоно-
плазменной коагуляции, диатермокоагуляцией или 
YAG (иттрий-алюминиевый гранат) лазером  [22], 
хотя такие методы лечения менее эффективны при 
диффузной форме GAVE.
Хирургическая антрэктомия – ещё один вариант 

лечения GAVE. У пациентов с циррозом печени ос-
ложнения хирургического вмешательства могут 
быть снижены за счет предварительного форми-
рования TIPS для снижения портального давле-
ния [23].

Поражения Дьелафуа (Dieulafoy)
Поражение Дьелафуа чаще всего диагностирует-

ся, когда большое кровотечение возникает из то-
чечной эрозии над артерией – обычно в пределах 
нескольких сантиметров от желудочно-пищеводно-
го перехода [24]. Реже поражения Дьелафуа наблю-
даются в двенадцатиперстной кишке, тощей киш-
ке, толстой и прямой кишке  [25]. Кровоизлияния 
из этих поражений составляют до 15% профузных 
желудочно-кишечных кровотечений и до 5% всех 
кровотечений из верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта в некоторых исследованиях  [26]. 
Сообщалось о различных эндоскопических подхо-
дах для остановки кровотечения, включая перевяз-
ку бандажом или клипсой [27], электрокоагуляцию 
и применение различных склерозирующих и сосу-
дистых средств, включая норадреналин и полидо-
канол [28], а также тетрадоцилат натрия с абсолют-
ным спиртом  [29]. В случае неудачи эндоскопиче-
ских методов обычно применяется хирургический 
подход [30].

Флебэктазия
Флебэктазия характеризуется как расширение 

одной или нескольких вен, не связанное с порталь-
ной гипертензией. Оно может локализоваться в 
различных частях тела, включая сосуды конечно-
стей, яремной, кожной или брыжеечной артерии. 
Эта аномалия имеет врожденное происхождение, 
и эндотелиальная выстилка сосудов может быть 
аномальной. Флебэктазия в кишечнике встречается 
гораздо реже, чем ангиодисплазия, и, наиболее ча-
сто локализуется в тощей кишке [31]. Эта аномалия 
может простираться на несколько сантиметров в 
виде сине-красных узелков подслизистой оболочки. 
Флебэктазия обычно встречается у людей среднего 
или пожилого возраста и вызывает кровотечения 
различной степени тяжести, от клинически скры-
тых до выраженных, которые могут быть опасными 
для жизни. Из-за низкой скорости кровотока по рас-
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ширенным венам их может быть трудно визуализи-
ровать на ангиографии. Более широкое использова-
ние энтероскопии и видеокапсульной эндоскопии 
может облегчить выявление этих поражений [32].

Наследственная геморрагическая 
телеангиэктазия (НГТ, болезнь Рандю–
Ослера–Вебера).
Это аутосомно-доминантное заболевание, прояв-

ляющееся телеангиоэктазиями кожи и слизистых 
оболочек, в основном небольшими по размеру (1-4 
мм), число которых увеличивается с возрастом. 
Эти телеангиэктазии склонны к кровотечению. 
Анатомически это прямые артериовенозные шунты 
без промежуточных капилляров. Характерны реци-
дивирующие кровотечения из верхних и нижних 
отделов желудочно-кишечного тракта, сопровожда-
ющиеся хронической железодефицитной анемией 
вследствие поражений слизистой оболочки желуд-
ка, двенадцатиперстной кишки, тонкой кишки и 
толстой кишки [33].
Поражения при НГТ становятся более выражен-

ными к третьему десятилетию. У 10-20% больных 
наблюдается желудочно-кишечное кровотечение, 
как правило, в среднем или старшем возрасте.
Эндоскопическое обследование может выявить 

множество поражений желудочно-кишечного трак-
та, особенно если используется энтероскопия или 
видеокапсульная эндоскопия.
Таким больным показано местное лечение с по-

мощью диатермокоагуляции, лазеротерапии или 
склерозирования, оно является наименее травма-
тичным вариантом, но из-за множественного ха-
рактера повреждений, возможно, иногда его при-
ходится повторять. Можно прибегнуть к локальной 
резекции наиболее пораженной области, но только 
если состояние пациента достаточно серьезное, по-
скольку высока вероятность того, что значитель-
ные поражения будут диффузно распределены на 
большом протяжении. При повторных кровотече-
ниях из верхних отделов желудочно-кишечного 

тракта часто используются ингибиторы протонной 
помпы и мизопростол – однако они не имеют убеди-
тельных доказательств своей эффективности.

Телеангиэктазия, связанная с 
заболеваниями соединительной ткани
Системный склероз, склеродермия, синдром 

CREST (кальциноз, эзофагит, болезнь Рейно, скле-
родактилия телеангиэктазия) и смешанное забо-
левание соединительной ткани — это состояния 
неизвестной этиологии, которые характеризуются 
избыточным отложением коллагена и фиброзом 
многих органов, включая кожу, кишечник, легкие 
и почки. Множественные телеангиэктазии кожи 
и слизистых оболочек и феномен Рейно – общие 
черты этих состояний. Телеангиэктазия может на-
блюдаться во всем желудочно-кишечном тракте, 
несколько чаще в желудке. Осложнением телеанги-
эктазии у этих больных могут быть тяжелые кро-
вотечения, при этом в некоторых исследованиях 
сообщается, что они составляют до 40% желудоч-
но-кишечных кровотечений у таких пациентов [34]. 
Методы лечения кровотечений при телеангиэкта-
зии у этих пациентов во многом зависят локализа-
ции телеангиэктазий. Имеются сообщения об успе-
хе комбинированной пероральной терапии эстро-
генами и прогестероном при поражениях желудка, 
связанных с CREST [35], но в более тяжелых случаях, 
требуется эндоскопическое лечение или хирургиче-
ское вмешательство.

Гемангиомы

Термин гемангиома чаще всего используется 
для сосудистых аномалий, которые имеют призна-
ки опухоли. Они составляют примерно 10% всех 
доброкачественных опухолей тонкого кишечни-
ка. Большинство из них по своему гистологиче-
скому строению представляют собой гамартомы. 
Со временем они могут увеличиваться в размере. 
Подавляющее большинство из них - доброкаче-
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Рис. 1. Видеокапсульная эндоскопия. a-гемангиома тонкой кишки, b-кровотечение (стрелка) [52]. Рис. 1. Видеокапсульная эндоскопия. a-гемангиома тонкой кишки, 
b-кровотечение (стрелка) [52].
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ственные опухоли. Они могут быть как одиночны-
ми, так и множественными и выявляются у пациен-
тов любого возраста.

Классификация гемангиом по 
макроскопическим признакам

1. Кавернозные гемангиомы
Характеризуются крупными расширенными со-

судистыми каналами с эндотелиальной выстил-
кой. Со временем кальцификация в этих каналах 
может привести к появлению кальцинированных 
флеболитов, видимых на рентгеновских снимках. 
Различают два типа кавернозных гемангиом – диф-
фузные и ограниченные. Диффузные инфильтри-
рующие кавернозные гемангиомы обычно пред-
ставляют собой единичные опухоли тонкой или 
прямой кишки, распространяющиеся подслизисто. 
Они могут проявляться непроходимостью или кро-
вотечением в любое время, начиная с рождения. 
Ограниченные кавернозные гемангиомы более 
компактно растут в подслизистой оболочке и часто 
образуют полиповидные выступы в просвете киш-
ки. Поэтому они часто проявляются кровотечением, 
непроходимостью или инвагинацией, как правило, 
начиная с подросткового возраста.

2. Капиллярные гемангиомы
Это плотные скопления капилляров, обычно с ги-

перпластическим эндотелием. Они также являются 
подслизистыми и склонны к образованию внутри-
просветных выступов и обычно проявляются кро-
вотечением, непроходимостью или инвагинацией 
в молодом возрасте. Большинство из них являются 
одиночными, но могут возникать множественные 
капиллярные гемангиомы.

3. Смешанные типы гемангиомы
- капиллярно-кавернозные.
В больших исследованиях гемангиомы чаще 

встречаются у мужчин и присутствуют в любом 
возрасте, с кровотечением в 40%, болями в животе 
у 30% и инвагинацией в 10%. Путь исследования 
будет определяться имеющимся симптомом. При 
наличии нескольких локализованных флеболитов, 
особенно у молодых пациентов, показано проведе-
ние рентгенографии.
Контрастные исследования с барием обычно 

мало информативны, особенно для диагностики 
тонкой кишки.
Часто используемыми диагностическими мето-

дами являются ангиография, эзофагогастродуо-
деноскопия, колоноскопия. Все чаще применяют-
ся энтероскопия и видеокапсульная эндоскопия. 
Компьютерная томография (КТ) или магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ) с динамической ви-
зуализацией также могут использоваться для диа-
гностики  [36,37]. Некоторым пациентам показано 
проведение ангиографического исследования.
Наибольший риск осложнений наблюдается при 

диффузной инфильтрирующей кавернозной ге-
мангиоме, которая может растягиваться на многие 
сантиметры кишечника и иногда может поражать 
соседние внутренние органы, такие как мочевой 
пузырь, или распространяться в брыжейку или за-
брюшинное пространство. Также может вовлекать-
ся лимфатическая система с лимфангиомами, что 
иногда сопровождается развитием энтеропатии с 
потерей белка. При рецидивирующих кровотече-
ниях при этих состояниях применяется хирургиче-
ское лечение. Обычно проводится резекция кишки, 
а при поражениях прямой кишки рекомендуется 
мукозэктомия  [38]. В неоперабельных случаях ле-
чение может быть затруднено, хотя в нескольких 
сообщениях антиангиогенный агент интерферон-
альфа привел к инволюции этих образований, что 
подтверждено серийным сканированием МРТ [37].

Сосудистые злокачественные 
опухоли
Гемангиомы редко подвержены злокачествен-

ным изменениям [39], но вторичные отложения из 
сосудистых опухолей, таких как ангиосаркомы, мо-
гут вызвать диагностическую путаницу.

Синдром Пейтца-Егерса

Это аутосомно-доминантное состояние было 
впервые описано Peutz в 1921 году, а затем Jeghers 
в 1949 году. Обычно присутствуют мутации в серин 
/ треонинкиназном белке (вероятно, участвующем 
во внутриклеточной передаче сигналов) на хро-
мосоме 19 [40]. Клинически синдром проявляется 
меланиновой пигментацией кожи и слизистых в со-
четании с патологическим полипозом кишечника и 
формированием гемангиом.
Пятна меланина присутствуют на слизистой обо-

лочке щек и губ, реже на пальцах рук и ног и на коже 
перианальной области. Они наиболее отчетливо 
проявляются в детстве, а затем исчезают в течение 
всей взрослой жизни. Гамартомные полипы тон-
кой и толстой кишки присутствуют у 90% больных. 
Они служат источниками спонтанных кровотече-
ний[41].

Синдром Бина (Blue rubber bleb 
naevus)
Это наследственное поражение было впервые 

описано Уильямом Бином в 1958 году. Оно передает-
ся по доминантному принципу и проявляется мно-
жественными венозными мальформациями кожи 
и внутренних органов. Кавернозные гемангиомы 
наблюдаются на коже туловища и проксимальных 
отделов конечностей, слизистой оболочке желу-
дочно-кишечного тракта, легких, головном мозге и 
селезенке. Они выглядят как чётко очерченные го-
лубоватые шарики с морщинистой поверхностью, 
которые составляют примерно 1-2 см в диаметре, 
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которые бледнеют при надавливании, а затем снова 
наполняются. Гистологически гемангиомы состоят 
из скоплений расширенных капиллярных образо-
ваний, выстланных кубическим эпителием  [42]. С 
момента рождения количество поражений увели-
чивается, при этом поражения желудочно-кишеч-
ного тракта развиваются в период между детским и 
средним возрастом, чаще в тонком кишечнике, чем 
в желудке или толстой кишке. Хроническая железо-
дефицитная анемия из-за скрытого кровотечения 
из этих поражений является обычным явлением. 
Поражения желудочно-кишечного тракта можно 
обнаружить с помощью эндоскопии, ангиографии 
или сканирования эритроцитов, меченных техне-
цием.
Успешными методами лечения опасных для жиз-

ни кровотечений у таких больных считаются эн-
доскопическое лигирование или склеротерапия. 
Другие методы лечения включают системный ин-
терферон 2-альфа  [43] или кортикостероиды. При 
неэффективности консервативных методов приме-
няется хирургическое лечение.

Синдром Клиппеля-Треноне-Вебера

Это редкое ненаследственное венозное геман-
гиоматозное состояние было впервые описано M. 
Klippel и P. Trenaunay в 1900 году. Сочетание вари-
козного расширения вен, аномалий мягких тканей, 
костной гипертрофии и гемангиом «цвета портвей-
на» проявляется у больных детей и молодых лю-
дей [44]. Поражения сосудов возникают в результа-
те атрезии, гипоплазии или обструкции глубоких 
вен, которые могут проявляться синяками на по-
раженных частях тела. Клиническая картина вклю-
чает развитие варикозного расширения вен, веноз-
ных изъязвлений голени, перемежающейся хромо-
ты, тромбофлебита, лимфатического отека, кожных 
лимфангиом, вывихов суставов и нарушений поход-
ки. Желудочно-кишечное кровотечение в детстве 
может быть вызвано аномальными сосудами и сме-
шанными кавернозными гемангиомами слизистой 
оболочки. Кроме того, гипоплазия воротной вены 
может привести к развитию портальной гипертен-
зии, включая развитие варикозное расширение вен 
прямой и сигмовидной киши.
Рентгенологически гемангиомы кишечника ото-

бражаются как флеболиты в толстой кишке, коли-
чество и плотность которых с возрастом увеличива-
ется. При колоноскопии такие поражения выглядят 
как множественные полиповидные образования, 
обнаруживаемые в основном в нисходящей ободоч-
ной и прямой кишке, которые повреждаются при 
надавливании и не подлежат биопсии. При ангио-
графии может быть продемонстрирован медлен-
ный венозный дренаж очагов поражения с сохра-
нением контраста в сосудистых пространствах под-
слизистой оболочки толстой кишки. Гемангиомы 
кишечника приводят к развитию профузных кро-
вотечений и коагулопатии, которая может реагиро-

вать на внутривенное введение транексамовой кис-
лоты [45]. В тяжелых случаях может потребоваться 
хирургическое вмешательство, степень которого 
можно минимизировать с помощью дополнитель-
ной эндоскопической лазерной терапии [46].

Заболевания соединительной ткани, 
вызывающие поражение сосудов
Pseudo-xanthoma elasticum
Это обычно аутосомно-рецессивное заболе-

вание отображается в области p13.1 16 хромосо-
мы  [47]. Распространенность этого заболевания 
составляет от 1:160 000 до 1:70 000 населения [48]. 
Патогенетической основой болезни считается на-
рушение метаболизма эластина, точный механизм 
которого неясен. В патологический процесс вовле-
кается кожа, слизистые оболочки, глаза, желудоч-
но-кишечный тракт, кровеносные сосуды, сердце 
и почки. Нарушение выработки эластина приво-
дит к дряблой коже, патологии сетчатки и деге-
нерации сосудов среднего размера по всему телу. 
Аномальные сосуды кальцифицируются и переста-
ют нормально сокращаться при эрозировании, что 
приводит к массивному кровотечению, особенно в 
желудочно-кишечном тракте.
Обычно на втором или третьем десятилетии жиз-

ни у пациентов возникает кишечное кровотечение.
Эндоскопически слизистая оболочка желудка 

выглядит узловатой, с бляшками типа «желтого 
булыжника», часто окруженными рыхлой эрозиро-
ванной слизистой оболочкой. Слизистая оболочка 
толстой кишки также может быть покрыта желто-
ватыми бляшками. Рентгенологическое исследова-
ние может выявить извилистые брыжеечные сосу-
ды [49]. Для остановки кровотечения в некоторых 
случаях может быть полезной селективная ангио-
графическая эмболизация, хотя часто требуется хи-
рургическое лечение.

Синдром Элерса-Данлоса
Синдром Элерса-Данлоса — это собирательный 

термин для нескольких видов наследственного на-
рушения синтеза коллагена. Описаны множествен-
ные типы наследования, включая аутосомно-доми-
нантный (Тип IV), рецессивный или Х-сцепленный 
доминантный. Выделяют не менее 10 подтипов [50].
Пациенты обращаются с жалобами на чрезмерно 

растяжимые суставы, синяки, хрупкость кожи и пло-
хую способность к заживлению ран, а также симпто-
мы, вызванные недостаточностью клапанов сердца. 
при этом состоянии достаточно часто встречаются 
желудочно-кишечные осложнения. Они включают 
кровотечение из спонтанного разрыва поверхност-
ных сосудов или полых органов. Может также на-
блюдаться перфорация толстой кишки [51]. У этих 
больных кровотечения часто осложняют течение 
язвенной болезни, эзофагита, грыжи пищеводно-
го отверстия диафрагмы и дивертикулов толстой 
кишки.
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Эндоскопические методы лечения желудочно-
кишечного кровотечения при синдроме Элерса-
Данлоса считаются предпочтительными, поскольку 
проведение ангиографии или хирургического вме-
шательства может быть связано с риском вызвать 
разрыв артерии [53] или кишечника [54].
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Особенности течения миокардита на фоне коронавирусной инфекции 
(COVID-19).
Ю.А. Лутай, О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Э.Ю. Турна, В.В. Килесса

Коронавирусная инфекция (COVID-19), по данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), была названа глобальной пандемией, от которой в настоящее время страдают около 279 
миллионов человек, что привело к повышению показателей смертности во всем мире.
У больных COVID-19, помимо респираторных симптомов, часто встречаются проявления со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы. Недавние метаанализы показали, что повреждение миокарда, 
в том числе вирусный миокардит, широко распространено среди инфицированных пациентов 
со средне-тяжелым и тяжелым течением заболевания. Основные патогенетические механизмы 
включают воспаление, сужение сосудов и тромбообразование. Клинически вирусные миокардиты, 
вызванные коронавирусной инфекцией (SARS CoV 2), обычно проявляются в виде лихорадки, уста-
лости, одышки, боли за грудиной, вплоть до угрожающих жизни аритмий с гемодинамическими 
нарушениями.
Диагностика вирусного миокардита является многофакторной и включает выявление повышен-
ных кардиальных биомаркеров и эхокардиографические доказательства кардиомиопатии при от-
сутствии пораженных коронарных артерий. Эндомиокардиальная биопсия с гистопатологическим 
исследованием дает окончательное подтверждение.
Основными подходами к лечению миокардитов являются коррекция сердечной недостаточности 
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и противовирусная терапия. При фульминантном миокардите в терапии рекомендуется исполь-
зование внутривенных иммуноглобулинов, для снижения гиперактивного иммунного ответа. 
Также у пациентов с миокардитом и острым респираторным дистресс-синдромом доказали свою 
эффективность глюкокортикостероиды и ингибиторы интерлейкина-6. У больных, не отвечающих 
на медикаментозную терапию, рекомендуется использовать методы механической поддержки 
кровообращения.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция (COVID-19), SARS CoV 2, миокардит.

Abstract

Features of the course of myocarditis in the background of coronavirus disease 
(COVID 19).
Y.A. Lutai., О.N. Kryuchkova, Е.А. Itskova., E.U. Turna., V.V. Kilessa
Coronavirus disease (COVID-19) has been labeled a global pandemic by the World Health Organization 
(WHO) and currently affects about 279 million people, leading to higher death rates worldwide..In patients 
with COVID-19, in addition to respiratory symptoms, manifestations of the cardiovascular system are com-
mon. Recent meta-analysis has shown that myocardial injury, including viral myocarditis, is widespread 
among infected patients with moderate to severe disease. Major pathogenic mechanisms include inflamma-
tion, vasoconstriction, and blood clots. Clinically, viral myocarditis caused by coronavirus infection (SAR.S. 
CoV 2) usually manifests itself in the form of fever, fatigue, shortness of breath, chest pain, up to life-threaten-
ing arrhythmias with hemodynamic disturbances.

Diagnosis of viral myocarditis is multifactorial and includes the identification of elevated cardiac 
biomarkers and echocardiographic evidence of cardiomyopathy in the absence of diseased coronary 
arteries. Endomyocardial biopsy with histopathological examination provides definitive confirmation.
The main approaches to the treatment of myocarditis are the correction of heart failure and antiviral 
therapy. With fulminant myocarditis, the use of intravenous immunoglobulins is recommended in therapy 
to reduce the overactive immune response. Also, in patients with myocarditis and acute respiratory 
distress syndrome, glucocorticosteroids and interleukin-6 inhibitors have proven their effectiveness. In 
patients who do not respond to drug therapy, it is recommended to use methods of mechanical circulatory 
support.
Keywords: COVID-19, SARS CoV 2, myocarditis

Коронавирусная инфекция (COVID-19), по дан-
ным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), была названа глобальной панде-

мией, от которой в настоящее время страдают около 
279 миллионов человек, что привело к повышению 
показателей смертности во всем мире [1, 25].
Кроме обычных проявлений респираторных по-

ражений, которые варьируют от легких симптомов 
до тяжелой дыхательной недостаточности, у боль-
ных COVID-19 также часто встречаются симптомы 
со стороны сердечно-сосудистой системы, которые 
включают острый коронарный синдром, наруше-
ния ритма и проводимости, сердечную недостаточ-
ность, воспалительные заболевания миокарда, вне-
запную сердечную смерть [2].
Недавние метаанализы показали, что повреж-

дение миокарда, в том числе вирусный миокардит, 
широко распространено среди инфицированных 
пациентов, особенно среди тех, которым требуется 
помощь на уровне отделения интенсивной тера-
пии [2, 3].

Эпидемиология и патогенез 
миокардита, связанного с COVID-19
Частота, основные механизмы и факторы риска 

миокардита, ассоциированного с SARS CoV 2, до кон-
ца не изучены. Хотя заболеваемость миокардитом 
оценивается в 22 случая на 100 000 населения [4], 
истинную частоту встречаемости миокардита на 
фоне COVID-19 установить трудно, что связано с 
ограниченным количеством ретроспективных ис-
следований.
По данным литературы, о повреждении миокар-

да сообщалось примерно у 10-20% пациентов с диа-
гнозом COVID-19 [5].
Существуют две основные теории возникнове-

ния миокардита, которые предполагают прямую 
роль рецепторов ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (АПФ 2) и гипериммунный ответ. SARS CoV 
2 связывается с АПФ 2 через свой спайковый белок 
и проникает в различные клетки, включая эпители-
альные клетки и макрофаги. Рецепторы, связываю-
щие SARS CoV 2, также экспрессируются в миокарде, 
и опыты на мышах показывают, что вирус может ре-
гулировать активность АПФ2 и косвенно вызывать 
воспаление миокарда [6].
Более важным механизмом развития миокарди-



36	 КТЖ 2021, №4

Крымский терапевтический журнал

та, особенно в тяжелых случаях инфекции COVID-19, 
является иммунное повреждение миокарда, опос-
редованное системным высвобождением много-
численных цитокинов: интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
интерлейкина-2 (ИЛ-2), интерлейкина-7 (ИЛ-7), 
гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора (Г-КСФ), хемокина CXCL10, лиганд 2 хемокина 
(CCL2) и фактора некроза опухоли -α (ФНО-альфа), 
что соответствует характеристикам феномена «ци-
токиновый шторм». Следовательно, возникает ге-
нерализованная дисфункция эндотелия, то есть 
увеличение проницаемости сосудов, что приводит 
к развитию полиорганной недостаточности  [7]. 
Высокий уровень ИЛ-6 в сыворотке крови – общая 
черта «цитокинового шторма». Именно ИЛ-6, по-
видимому, играет ключевую роль в развитии цито-
кинового шторма, ведущего к провоспалительному 
ответу, что приводит к активации Т-лимфоцитов, 
дальнейшему высвобождению цитокинов или по-
ложительной обратной связи, активации иммунной 
системы и повреждению миокарда. Цитокины ока-
зывают свое вредное действие прямым и непрямым 
действием на клетки миокарда [8, 23].
И именно иммуноопосредованному механизму 

соответствует первый опубликованный случай 
лимфоцитарного миокардита, соответствующий 
Далласским критериям и подтвержденный биопси-
ей [9].

Клинические проявления 
миокардита на фоне COVID-19
Клинические проявления миокардита, связанно-

го с СОVID-19, не имеют специфических признаков. 
Классически миокардит имеет вирусный продро-
мальный период (лихорадка, миалгия и респира-
торные/желудочно-кишечные симптомы), но в то 
же время, он может быть чрезвычайно разнообраз-
ным. Некоторые пациенты жалуются только на 
легкий дискомфорт в грудной клетке и учащенное 
сердцебиение, а у других регистрируется усталость, 
одышка, дискомфорт, боль за грудиной, что затруд-
няет диагностику [10].
По данным когортного исследования с участи-

ем 416 госпитализированных пациентов клиник 
в Ухане (Китай) с подтвержденной инфекцией 
COVID-19, жалобы на боли в груди предъявляли 
3,4% больных. При этом, болевой синдром чаще ре-
гистрировался у пациентов с повышенным уровнем 
тропонина, чем у пациентов без повышения уровня 
тропонина (13,4% против 0,9%, соответственно; 
р<0,001) [11].
После продромального периода в большинстве 

случаев миокардит, ассоциированный с СОVID-19, 
имеет легкую и среднюю степень тяжести течения 
заболевания без выраженных клинических прояв-
лений и тяжелых осложнений. Однако в некоторых 
случаях может развиться фульминантный миокар-
дит, который проявляется в виде дисфункции лево-
го желудочка и признаков острой сердечной недо-

статочности в течение 2-3 недель после вирусной 
инфекции. К ранним признакам фульминантного 
миокардита относятся низкое пульсовое артери-
альное давление, синусовая тахикардия, фебриль-
ная температура, которые напоминают ранние при-
знаки сепсиса [12, 22, 25].
В последнее время особое внимание уделяют 

длительному течению коронавирусной инфекции, 
которое охватывает как длительный симптомный 
COVID-19: признаки и симптомы сохраняются от 
4 до 12 недель, так и постковидний синдром, сим-
птомы которого продолжаются более 12 недель без 
подтверждения наличия другой причины. Обычно 
это состояние характеризуется наличием несколь-
ких перекрестных групп симптомов, одной из ко-
торых является кардиальная группа, к которой от-
носятся боль в области сердца, сердцебиение, не-
хватка воздуха или одышка, и требующая в данном 
случае исключения диагноза миокардита, возника-
ющего после острого течения инфекции COVID-19.

Диагностические критерии 
миокардита на фоне COVID-19
По данным Европейского общества кардиологов 

(ESC), миокардит следует подозревать у пациентов 
с COVID-19 с острой болью в груди, изменениями 
сегмента ST, сердечной аритмией и гемодинамиче-
ской нестабильностью. Кроме того, подозрение на 
миокардит может возникать у пациентов при нали-
чии дилатации левого желудочка (ЛЖ), нарушений 
движения стенки и / или стенок ЛЖ при проведе-
нии трансторокальной эхокардиографии и значи-
тельного увеличения уровня сердечного тропонина 
и BNP / N-терминального про-мозгового натрийу-
ретического пептида (NT-pro-BNP), без выраженно-
го поражения коронарных артерий (ИБС). Для даль-
нейшей диагностической оценки рекомендовано 
проведение МРТ сердца [13].
Согласно рекомендациям Американской кардио-

логической ассоциации (AHA) и ESC, ключевой диа-
гностической процедурой является эндомиокарди-
альная биопсия  [14, 15]. Биопсия служит возмож-
ностью поставить точный диагноз и обеспечивает 
возможность разработки конкретных биомаркеров, 
дальнейшего патогистологического анализа, кото-
рый может быть полезен для разработки диагно-
стического теста на миокардит SARS CoV 2. В случае 
смерти пациента также предлагается вскрытие, 
которое позволит наблюдать макроскопическую и 
микроскопическую патологию сердца [10].
При проведении электрокардиографии у пациен-

тов с миокардитом можно обнаружить различные 
неспецифические изменения ритма и проводимо-
сти, а также подъем/ депрессию сегмента ST, инвер-
сию зубцов T. Данные эхокардиографии позволяют 
идентифицировать глобальное или локальное на-
рушение сократимости, сохраненную или снижен-
ную фракцию выброса миокарда левого желудочка.
По данным лабораторных исследований, острое 
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повреждение миокарда сопровождается повыше-
нием уровня тропонинов T, I. Но дифференцировать 
острый коронарный синдром и миокардит в неко-
торых случаях достаточно сложно. Согласно реко-
мендациям, после обнаружения повышенного уров-
ня тропонинов в крови при подозрении на острый 
миокардит необходимо проведение дополнитель-
ных кардиологических исследований. Но ограни-
ченная доступность тестирования второго уровня 
(включая МРТ для установления острого миокар-
дита в условиях инфекции COVID-19) означает, что 
часто невозможно поставить окончательный диа-
гноз. Новые данные показывают, что увеличенные 
уровни тропонина после 4-го дня госпитализации, 
а также NT pro BNP связаны с повышенным риском 
летального исхода, а развитие кардиогенного шока 
приводит к летальному исходу в 33% случаев [16].
Также у пациентов с COVID-19 с предшествующей 

эндотелиальной дисфункцией на фоне возрастных 
изменений, курения, сахарного диабета, ожирения 
и установленного сердечно-сосудистого заболева-
ния в дополнение к миокардиту, может развиться 
тяжелое эндотелиальное поражение коронарных 
сосудов, связанное с наличием внутриклеточного 
вируса и нарушением клеточных мембран, кото-
рое представлено, как MINOCA (инфаркт миокар-
да с необструктивными коронарными артериями) 
[17]. Поэтому в отношении пациентов с инфекцией 
COVID-19 и повреждением миокарда рекомендует-
ся использовать подход, основанный на периоди-
ческом мониторировании уровня тропонинов, для 
определения характера повреждения миокарда.

Варианты течения миокардита на 
фоне COVID-19
Анализируя описанные в различных источни-

ках клинические случаи миокардитов, возникших 
на фоне COVID-19, можно заметить, что они значи-
тельно отличаются по течению. Первый случай раз-
вития миокардита в составе инфекции COVID-19 
был описан у 63-летнего мужчины без сопутствую-
щих заболеваний сердечно-сосудистой системы, но 
длительным курением в анамнезе. Пациент предъ-
являл жалобы на высокую температуру и боль в 
грудной клетке, одышку. Согласно лабораторным 
данным, было выявлено повышение уровни тро-
понина I (11,37 г/л), NT pro BNP (22600 пг/мл), на 
электрокардиограмме регистрировалась синусовая 
тахикардия, эхокардиографически – глобальное 
снижение сократимости левого желудочка (ФВ ЛЖ 
– 32%). После проведенного лечения: искусственная 
вентиляции легких, противовирусная (лопинавир/ 
ритонавир) и антибиотикотерапия (пиперациллин-
тазобактам), терапии интерфероном, метилпред-
низоном, иммуноглобулинами и непрерывной за-
местительной почечной терапией с последующей 
экстракорпоральной мембранозной оксигенацией 
(ЭКМО)- отмечалось восстановление систолической 
функции левого желудочка [18].

Другой случай молниеносного миокардита был 
описан у 47-летней женщины, которая предъявля-
ла жалобы на одышку, боль в груди, сухой кашель, 
гипотонию, тахикардию. Уровни тропонина I в сы-
воротке были повышены, но по данным эхокардио-
графии была выявлена сохраненная функция лево-
го желудочка, но с выпотом в перикард [16].
Следующий случай миокардита был выявлен у 

53-летней пациентки, у которой было подтверж-
дено инфицирование вирусом SARS CoV 2, а при по-
ступлении были выявлены гипотензия, отсутствие 
лихорадки (согласно анамнестическим данным, у 
нее ранее была лихорадка и сухой кашель в течение 
недели). На электрокардиограмме присутствовала 
диффузная элевация ST, с повышенными значения-
ми тропонина T и NT pro BNP, со слегка повышен-
ными значениями СРБ. После госпитализации была 
проведена экстренная коронарография и исклю-
чена обструктивная коронарная болезнь с после-
дующей МРТ сердца, которая выявила диффузную 
бивентрикулярную гипокинезию с интерстици-
альным отеком. Была проведена поддерживающая 
терапия, включая инотропную поддержку в допол-
нение к противовирусной и кортикостероидной те-
рапии [10].
В отличие от предыдущих случаев, когда мио-

кардит развивался как часть системного воспале-
ния и имелись доказательства поражения легких, 
во Франции был описан случай изолированного 
миокардита без поражения дыхательной системы. 
Миокардит был подтвержден по данным МРТ серд-
ца у 35-летнего мужчины с доказанным с помощью 
ПЦР-теста инфицированием вирусом SARS CoV 2, 
без лихорадки и респираторных симптомов  [19]. 
Поскольку у пациента не было признаков систем-
ной воспалительной реакции, в приведенном выше 
примере описан случай прямого токсического дей-
ствия вируса на миокард.

COVID-19 и миокардит – подходы к 
лечению
По данным руководства по диагностике и лече-

нию болезней системы кровообращения в контек-
сте пандемии COVID-19 [20] основными подходами 
к лечению миокардитов являются: коррекция сер-
дечной недостаточности и противовирусная тера-
пия. По мере получения новых данных возможно 
обсуждение применения для лечения противовос-
палительных препаратов, таких как колхицин и 
ибупрофен. У пациентов с низким сердечным вы-
бросом, не отвечающим на медикаментозную тера-
пию, показана механическая поддержка кровообра-
щения. В качестве временной кардиореспираторной 
поддержки по показаниям, возможно, рассмотреть 
применение вено-артериальной экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации.
По данным литературы, противовирусная тера-

пия может иметь значение в лечении SARS CoV-2. 
Использование лопинавира / ритонавира при тяже-
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лой форме COVID-19 было проспективно протести-
ровано на 199 пациентах, но, к сожалению, не при-
вело к значительному снижению вирусной нагрузки 
или улучшению симптомов. Ремдесивир также был 
предложен в качестве противовирусной терапии 
после того, как первоначально был разработан для 
лечения лихорадки Эбола и вируса Марбург [21].
Системные исследования на сегодняшний день 

показали, что внутривенное применение имму-
ноглобулинов оказалось успешным при лечении 
фульминантного миокардита, снижая воспалитель-
ную реакцию и продукцию провоспалительных ци-
токинов, а также выявили, что нет существенной 
разницы в смертности пациентов с вирусным мио-
кардитом, получавших терапию кортикостероида-
ми, по сравнению с пациентами, не получавшими 
лечения [22]. При этом роль иммуноглобулинов за-
ключается не в том, чтобы воздействовать на вирус, 
а в том, чтобы снизить гиперактивный иммунный 
ответ, уменьшая при этом действие множественных 
цитокиновых путей. Согласно имеющимся данным, 
ключом к антииммуномодулирующему лечению яв-
ляется раннее вмешательство, которое начинается 
в фазе ускорения, которая обычно связана с лимфо-
пенией и повышенными воспалительными марке-
рами [23].
Описан случай успешного лечения миокардита и 

острого респираторного дистресс синдрома (ОРДС) 
у пациентов с инфекцией COVID-19 метилпреднизо-
ном и анти-ИЛ-6 (тоцилизумабом) [24].
В наиболее тяжелых случаях, связанных с соче-

танной респираторной и сосудистой нестабильно-
стью, рекомендуется использовать ЭКМО [25].
Кроме того, в настоящее время проводится оцен-

ка нескольких методов лечения в рандомизирован-
ных контрольных испытаниях для окончательного 
определения эффективности, при этом продолжа-
ется более 300 зарегистрированных испытаний, 
связанных с COVID-19 [26].
Таким образом, возникшая пандемия обратила 

внимание на возможность развития воспалитель-
ного заболевания миокарда на фоне коронавирус-
ной инфекции, что может привести к ухудшению 
прогноза. Это указывает на необходимость даль-
нейших исследований и усовершенствования им-
муномодулирующей терапии, которая воздейство-
вала бы на иммунные механизмы, которые играют 
ключевую роль в развитии данного заболевания, а 
также в предотвращении развития хронических по-
следствий, таких как дилатационная кардиомиопа-
тия.
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Резюме

Состояние центральной и периферической гемодинамики у юношей 
призывного возраста с нейроциркуляторной астенией по кардиальному 
типу
В.С. Иванов, С.Н. Иванов, В.С. Василенко, Р.Д. Думбадзе, Е.В. Рыбин

Изучено состояние центральной и периферической гемодинамики при различных типах вегета-
тивной регуляции (ВР) у юношей призывного возраста с нейроциркуляторной астенией (НЦА) по 
кардиальному типу и ее зависимость от вегетативного обеспечения (ВО) сердечной деятельности. 
Для оценки функционального состояния вегетативной нервной системы (ВНС) проводилось рит-
мографическое исследование – кардиоинтервалография, позволяющая изучить вариабельность 
сердечного ритма. При этом оценивался ритм ВР, реактивность отделов ВНС и ВО сердечной дея-
тельности, которое может протекать с явлениями адаптации и дизадаптации. Тип ВР определялся 
по среднему значению интервала R-R (R-Rср) и показателю вариабельности ритма (ΔR-R). Реактив-
ность симпатического и парасимпатического отделов ВНС и ВО сердечной деятельности исследо-
вали при помощи дыхательной пробы. Тип гемодинамики определялся по значению сердечного 
индекса (СИ). Периферическое кровообращение оценивалось методом реографии верхних конеч-
ностей. При этом анализировались показатели: объемная скорость кровотока, показатель тонуса 
сосудов, реографический индекс. В ходе обследования установлено, то наиболее выраженные на-
рушения периферического кровообращения и центральной гемодинамики имели место у юношей 
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с симпатическим типом ВР при дизадаптации ВО сердечной деятельности.
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Abstract

The state of central and peripheral hemodynamics in young men of military age 
with neurocirculatory asthenia of the cardiac type
V.S. Ivanov, S.N. Ivanov, V.S. Vasilenko, R.D. Dumbadze, E.V. Rybin

We studied the state of central and peripheral hemodynamics in various types of autonomic regulation 
(AR) in male recruits with neurocirculatory asthenia (NCA) of cardiac type and its dependence on 
autonomic support (AS) of cardiac activity. To assess the functional state of the autonomic nervous system 
(ANS), a rhythmographic study – cardiac intervalography – was conducted, which allows to study the 
variability of the cardiac rhythm. At the same time, the AR rhythm, reactivity of the ANS sections, and AS 
of the cardiac activity, which can proceed with the phenomena of adaptation and dysadaptation, were 
evaluated. AR type was determined by mean value of R-R interval (R-Rcr) and rhythm variability index 
(ΔR-R). Reactivity of sympathetic and parasympathetic sections of ANS and AS of cardiac activity was 
investigated by means of breathing test. Hemodynamic type was determined by cardiac index (CI) value. 
Peripheral circulation was assessed by upper limb rheography. The following parameters were analyzed: 
blood flow volume velocity, index of vascular tone, rheographic index. During the examination we found 
that the most pronounced disturbances of peripheral circulation and central hemodynamics occurred in 
young men with sympathetic type of AR during dysadaptation of cardiac activity.
Key words: neurocirculatory asthenia, autonomic regulation, adolescents

Нейроциркуляторная астения (НЦА) является 
распространенным функциональным забо-
леванием, обусловленным соматоформной 

вегетативной дисфункцией [3, 5, 9, 12, 16]. Наиболее 
часто это заболевание встречается у подростков и 
лиц молодого возраста. Так, по данным Л.Т. Антоно-
вой с соавторами (1989), при обследовании подрост-
ков в возрасте 15-21 года НЦА выявлена у 12,4%. В 
структуре сердечно-сосудистых заболеваний НЦА у 
подростков встречается в 3 раза чаще по сравнению 
с органическими заболеваниями – соответственно, 
в 75 и 25% случаев [10,13].
Наиболее частыми жалобами подростков с НЦА 

являются: похолодание конечностей, парестезии, 
боли в кистях и стопах при воздействии низких тем-
ператур. Эти жалобы наиболее часто предъявляют 
юноши призывного возраста. Вместе с тем, состоя-
ние периферического кровообращения у юношей 
призывного возраста изучено недостаточно.

Цель исследования

Целью настоящего исследования явилось изу-
чить состояния центральной и периферической ге-
модинамики у юношей призывного возраста с ней-
роциркуляторной астенией по кардиальному типу.

Материал и методы исследования

Всего обследовано 112 призывников в возрас-
те от 18 до 21 года (средний возраст 18,3 ± 0,61 г.), 
направленных райвоенкоматами и поликлиника-
ми в Мариинскую больницу. На основании данных 
обследования был верифицирован диагноз НЦА, 
протекающий по кардиальному типу (НЦА по КТ). 
Жалобы на боли, похолодание и парестезии, преи-

мущественно в конечностях, встречались более, чем 
у половины юношей (60,7%). Контрольную группу 
составили 40 практически здоровых юношей тако-
го же возраста (средний возраст 18,4 ± 0,53 г.).
Для оценки функционального состояния ВНС 

использовалось ритмографическое исследование – 
кардиоинтервалография (КИГ), в покое и при про-
ведении дыхательной пробы  [2, 4]. Исследовались 
тип вегетативной регуляции, реактивность отделов 
ВНС на проведение дыхательной пробы с оценкой 
вегетативного обеспечения сердечной деятельно-
сти.
Исследование проводилось на автоматизиро-

ванном комплексе интегральной оценки функци-
онального состояния системы кровообращения 
«Кардиометр-МТ» ТОО «Микард» на базе персональ-
ного компьютера  [6]. Комплекс позволяет автома-
тически анализировать все параметры ЭКГ, карди-
оритмографии и центральной гемодинамики, как в 
покое, так и при проведении дыхательных проб [2, 
17].
По данным КИГ определялся тип вегетативной 

регуляции. При нормотоническом типе – средние 
значения интервалов RR колеблются от 0,70 до 0,90 
с при ΔRR от 0,20 до 0,40 с, при ваготоническом и 
симпатикотоническом типах эти показатели со-
ставляют соответственно: RR среднее более 0,90 с 
при ΔRR более 0,40 с и RR среднее менее 0,70 с при 
ΔRR менее 0,20 с.
Вегетативное обеспечение сердечной деятель-

ности оценивалось по результатам проведения 
дыхательной пробы  [2, 11]. Вегетативное обеспе-
чение может протекать с адаптацией или дизадап-
тацией  [8, 14]. При адаптации вегетативного обе-
спечения сердечной деятельности и проведении 
дыхательной пробы повышается активность как 
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парасимпатического, так и симпатического отделов 
ВНС. При этом, если исходно имеет место ваготония, 
то больше повышается активность симпатического 
отдела ВНС, если симпатикотония, то повышение 
активности происходит преимущественно за счет 
парасимпатического отдела ВНС. При дизадаптации 
вегетативного обеспечения сердечной деятельно-
сти наблюдались парадоксальные реакции: либо 
гипореактивность, либо ареактивность. Тип гемо-
динамики определялся по значению сердечного ин-
декса (СИ). При гипокинетическом типе гемодина-
мики СИ составляет 2,77 и менее, при эукинетиче-
ском типе – 2,78-4,19, гиперкинетическом типе 4,2 
и более [4, 11, 15].
Для изучения периферического кровообращения 

использовался метод реографии верхних конечно-
стей  [1, 7]. Анализировались следующие показате-
ли: объемная скорость кровотока (ОСК) в мл/100 г/
мин, показатель тонуса сосудов (ПТС) в процентах и 
реографический индекс (РИ). Исследование прово-
дилось на реографе РПГ-02.
Проведена корректная статистическая обработ-

ка полученных данных с использованием програм-
мы Excel для Microsoft office. Достоверность разли-
чий между группами и однородными показателями 
в каждой группе оценивалась на основе расчета 
критерия Стьюдента при достоверных интервалах 
0,01-0,05.

Результаты и обсуждение

На рисунках 1, 2, 3 представлена сравнительная 
характеристика различных типов гемодинамики 
при нормотоническом, ваготоническом и симпа-
тотоническом типах вегетативной регуляции у 
юношей призывного возраста с НЦА по КТ и в кон-
трольной группе. Как видно из рисунка 1, эукине-
тический тип гемодинамики при нормотоническом 
типе вегетативной регуляции встречался вдвое 
реже у юношей призывного возраста с НЦА по КТ 
по сравнению с контролем (соответственно: 37,0 и 
76,9%). Гипокинетический тип гемодинамики от-
сутствовал в контрольной группе и в 16,7% случаев 
определялся у юношей призывного возраста с НЦА 
по КТ. Что же касается гиперкинетического типа 
гемодинамики, то этот тип встречался вдвое чаще 
у юношей призывного возраста с НЦА по КТ с нор-
мотоническим типом вегетативной регуляции по 
сравнению с лицами контрольной группы (соответ-
ственно: 46,7 и 23,1%).
Рис.1 Частота различных типов гемодинамики 

при нормотоническом типе вегетативной регуля-
ции у юношей призывного возраста с НЦА по КТ и в 
контроль группе (%).1
Из рисунка 2 видно, что в контрольной группе 

при ваготоническом типе вегетативной регуляции 
определялся только эукинетический тип гемоди-
намики при отсутствии гипо- и гиперкинетическо-
го типов. У юношей с НЦА по КТ одинаково часто 
встречался эу-, гипо- и гиперкинетический типы 

гемодинамики (соответственно: 38,9; 27,8 и 33,3% 
при Р ˃ 0,05). На рисунке 3 видно, что симпатикото-
нический тип вегетативной регуляции отсутство-
вал у лиц контрольной группы. У юношей с НЦА по 
КТ наиболее часто встречался гиперкинетический 
тип гемодинамики по сравнению с эу- и гипокине-
тическим (соответственно: 59,1; 27,3 и 13,6%
Рис.2 Частота различных типов гемодинамики 

при ваготоническом типе вегетативной регуляции 
у юношей призывного возраста с НЦА по КТ и в кон-
троль группе (%).2
Рис.3 Частота различных типов гемодинамики 

при симпатикотоническом типе вегетативной регу-
ляции у юношей призывного возраста с НЦА по КТ 
и в контроль группе (%).3
Таким образом, в отличие от лиц контрольной 

группы, у которых преобладал эукинетический тип 
гемодинамики при нормо- и ваготоническом типах 
вегетативной регуляции при отсутствии симпати-
котонического типа, у юношей с НЦА по КТ встре-
чались все типы гемодинамики, но наиболее часто 
имеет место гиперкинетический тип гемодинамики 
при симпатикотоническом типе вегатативной регу-
ляции.
На таблице 1 представлена зависимость пери-

ферической гемодинамики от типа вегетативной 
регуляции у юношей призывного возраста с НЦА по 
КТ. Как видно из таблицы 1, объемная скорость кро-
вотока (ОСК) достоверно снижена у юношей с ваго-
тоническим типом вегетативной регуляции как по 
сравнению с нормо-, так и симпатикотоническим 
типами (p˂0,01-0,05). Показатель тонуса сосудов 
(ПТС) достоверно повышен у юношей с симпатико-
тоническим типом вегетативной регуляции, как по 
сравнению с нормо-, так и ваготоническим типами 
(p˂0,05). Что же касается реографического индекса 
(РИ), то он достоверно снижен только у юношей с 
ваготоническим типом вегетативной регуляции по 
сравнению с нормотоническим типом (p˂0,05).
Табл. 1 Зависимость периферической гемодина-

мики от типа вегетативной регуляции у юношей 
призывного возраста с НЦА по КТ. 4
На таблице 2 представлена зависимость пери-

ферической гемодинамики от типа вегетативной 
регуляции и вегетативного обеспечения сердечной 
деятельности у юношей призывного возраста с НЦА 
по КТ. Как видно из таблицы, при нормотониче-
ском типе вегетативной регуляции, протекающим с 
адаптацией и дизадаптацией, достоверных отличий 
в показателях ОСК, ПТС, РИ не получено (p˃0,05). 
При ваготоническом типе вегетативной регуляции 
с высокой степенью достоверности отмечалось 
снижение РИ при дизадаптации по сравнению с 
адаптацией вегетативного обеспечения сердечной 
деятельности (p˂0,01). При симпатикотоническом 
типе вегетативной регуляции и дизадаптации ве-
гетативного обеспечения наблюдалось снижение 
ОСК, РИ при повышении ПТС по сравнению с состо-
янием адаптации (p˂0,05).
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Рис. 3. Частота различных типов гемодинамики при симпатикотоническом типе вегетативной 
регуляции у юношей призывного возраста с НЦА по КТ и в контрольной группе (%)

Рис. 1. Частота различных типов гемодинамики при нормотоническом типе вегетативной регуляции у 
юношей призывного возраста с НЦА по КТ и в контрольной группе (%)

(**p<0,01; *p<0,05)

Рис. 2. Частота различных типов гемодинамики при ваготоническом типе вегетативной регуляции у 
юношей призывного возраста с НЦА по КТ и в контрольной группе (%)

(**p<0,01)



КТЖ 2021, №4	 43

Крымский терапевтический журнал
Табл. 1

Зависимость периферической гемодинамики от типа вегетативной регуляции у юношей призывного возрас-
та с НЦА по КТ 4

Показатели 
гемодинамики

Тип вегетативной регуляции

P1. Нормотонический
(n-54)

2. Ваготонический
(n-36)

3. Симпатико-
тонический

(n-22)

ОСК, мл/100 г/мин 3,15 ± 0,15 2,60 ± 0,13 3,40 ± 0,10
*P1-2˂0,05
P1-3˃0,05
*P2-3˂0,01

ПТС, % 14,35 ± 0,40 14,5 ± 1,00 14,1 ± 1,15
P1-2˃0,05
*P1-3˂0,05
*P2-3˂0,05

РИ, ед. 1,3 ± 0,06 1,15 ± 0,06 1,22 ± 0,09
*P1-2˂0,05
P1-3˃0,05
P2-3˃0,05

Табл. 2
Зависимость периферической гемодинамики от типа вегетативной регуляции и вегетативного обеспече-
ния сердечной деятельности у юношей призывного возраста с НЦА по КТ 5

Тип вегетативной регуляции
Показатели 

периферической 
гемодинамики

Вегетативное обеспечение
РС адаптацией

(М±m)
С дизадаптацией

(М±m)

Нормотонический
(n-54)

ОСК, мл/100 г/мин 3,2 ± 0,11 3,1 ± 0,20 P˃0,05

ПТС, % 14,3 ± 0,30 14,4 ± 0,50 P˃0,05

РИ, ед. 1,3 ± 0,06 1,3 ± 0,07 P˃0,05

Ваготонический
(n-36)

ОСК, мл/100 г/мин 2,6 ± 0,16 2,6 ± 0,10 P˃0,05

ПТС, % 14,2 ± 1,00 14,8 ± 1,10 P˃0,05

РИ, ед. 1,3 ± 0,06 1,0 ± 0,06 *P˂0,01

Симпатикотонический
(n-22)

ОСК, мл/100 г/мин 3,6 ± 0,03 3,2 ± 0,17 *P˂0,05

ПТС, % 16,5 ± 0,20 17,7 ± 0,40 *P˂0,05

РИ, ед. 1,35 ± 0,10 1,10 ± 0,09 *P˂0,05

Выводы
В отличие от лиц контрольной группы, у юно-

шей призывного возраста с НЦА по КТ преобладает 
гиперкинетический тип гемодинамики, особенно 
при симпатикотоническом типе вегетативной ре-
гуляции. У юношей с ваготоническим типом вегета-
тивной регуляции отмечается снижение объемной 
скорости кровотока и реографического индекса по 
сравнению с юношами с нормо- и симпатикотони-
ческим типами вегетативной регуляции. У юношей 
с симпатикотоническим типом вегетативной ре-
гуляции определяется повышение показателя то-
нуса сосудов по сравнению с юношами с нормо- и 
ваготоническим типами вегетативной регуляции. 
Наиболее выраженные изменения имеют место у 
юношей с симпатикотоническим типом вегетатив-
ной регуляции при дизадаптации вегетативного 
обеспечения сердечной деятельности, при этом на-
блюдается снижение объемной скорости кровотока, 
реографического индекса и повышение показателя 
тонуса сосудов, что свидетельствует о нарушении 

периферического кровообращения.
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Резюме

Сравнительная характеристика частоты встречаемости факторов риска 
артериальной гипертензии у пациентов с синдромом обструктивного 
апноэ сна
О.В. Котолупова, О.Н. Крючкова

Частота встречаемости артериальной гипертензии (АГ) в комбинации с синдромом обструктив-
ного апноэ сна (СОАС) неуклонно растёт. Такое сочетание отягощает проявления каждого забо-
левания и негативно влияет на прогноз. Факторы риска (ФР), применяемые для стратификации 
общего сердечно-сосудистого риска, часто являются общими с ФР СОАС. Выявление этих ФР, воз-
можность их модификации и контроля необходимы для разработки рациональных, не существу-
ющих на данный момент, подходов к контролю АД у пациентов с коморбидной патологией АГ и 
СОАС.
Цель: выявить и изучить особенности и частоту встречаемости факторов риска АГ у пациентов с 
СОАС.
Материал и методы: Проведено сравнение и анализ данных двух групп. В группу 1 вошли пациен-
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ты (n=90) c сочетанием АГ и СОАС. В группу 2 были включены пациенты (n=40) с изолированной 
АГ. Всем пациентам был выполнен подробный сбор анамнеза и жалоб, сбор антропометрических 
данных, проведено стандартное общеклиническое обследование согласно действующим стандар-
там, лабораторные методы исследования, респираторная полиграфия сна.
Результаты и обсуждения. Изучаемые пациенты обеих групп были сопоставимы по возрасту, полу, 
ИМТ и длительности АГ. У пациентов с сочетанием АГ и СОАС статистически чаще наблюдались та-
кие факторы риска, как курение (р< 0,001), ЧСС выше 80 уд/мин (р=0,012), избыточная масса тела 
(р< 0,001), ожирение (p=0,034) и гиперурикемия (р=0,019).
Ключевые слова: артериальная гипертензия, синдром обструктивного апноэ сна, СОАС, артериаль-
ное давление, фактор риска.

Abstract

Characterization of the Frequency of Risk Factors for Hypertension in Patients 
with Obstructive Sleep Apnea
O.V. Kotolupova, O.N. Kryuchkova

The incidence of the combination of hypertension and obstructive sleep apnea (OSA) is growing 
steadily. This combination aggravates the manifestations of each disease and negatively affects the 
prognosis. Risk factors (RFs) used to stratify total cardiovascular risk are often shared with the RFs of 
OSA. The identification of these RFs, the possibility of their modification and control are necessary for 
the development of rational approaches to blood pressure control in patients with a combination of 
hypertension and OSA.
Objective: Identify and study the features and frequency of occurrence of risk factors for hypertension in 
patients with OSA.
Methods: 2 groups were analyzed. Group 1 included patients (n=90) with a combination of hypertension 
and OSA. Group 2 included patients (n = 40) with isolated hypertension. All patients underwent a detailed 
collection of anamnesis and complaints, collection of anthropometric data, a standard general clinical 
examination in accordance with current standards, laboratory research methods, respiratory sleep 
polygraphy.
Results and discussion: Patients in both groups were comparable in age, gender, BMI, and duration of 
hypertension. Patients with a combination of hypertension and OSA were statistically more likely to have 
risk factors such as smoking (p <0.001), heart rate above 80 beats/min (p = 0.012), overweight (p <0.001), 
obesity (p = 0.034), and hyperuricemia (p = 0.019).
Keywords: hypertension, obstructive sleep apnea, OSA, blood pressure, risk factors

Введение
Артериальная гипертензия (АГ) оказывает зна-

чительное влияние на развитие сердечно-сосуди-
стых заболеваний  [1], а также увеличивает смерт-
ность от их осложнений [2, 3]. Одной из самых рас-
пространенных причин развития вторичной АГ 
является синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) 
[4, 5]. Известно, что комбинация АГ и СОАС усугу-
бляет клинические проявления, свойственные для 
каждого заболевания в отдельности, а риск фаталь-
ных сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с СОАС выше в 2-3 раза, чем у больных с изолиро-
ванной АГ [6].
Распространенность СОАС достоверно выше сре-

ди больных с АГ (30-83%) [7]. Данные различных 
исследований указывают на то, что риск развития 
АГ связан со степенью тяжести СОАС по типу до-
за-зависимой связи, не зависимо от ожирения или 
других факторов риска [8]. При этом, СОАС является 
самостоятельным фактором риска АГ, не зависящим 
от других предикторов [10]. Результаты исследова-
ний демонстрируют, что патофизиологические фак-
торы этого синдрома вариабельны, и разные паци-

енты с СОАС могут иметь различные комбинации 
механизмов развития и факторов риска [9]. Многие 
из них, такие как ожирение, абдоминальное ожире-
ние, сахарный диабет и другие, являются смежны-
ми с факторами риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в том числе АГ [10]. Данные факторы риска 
используются для стратификации общего сердеч-
но-сосудистого риска, они оказывают влияние на 
прогноз заболевания и тактику лечения [5].
Выявление таких факторов риска, возможность 

их модификации и контроля необходимы для раз-
работки общепринятых, рациональных, не суще-
ствующих на данный момент, подходов к контро-
лю АД у пациентов с коморбидной патологией АГ 
и СОАС. В связи с этим, исследования по изучению 
особенностей факторов риска и клинических про-
явлений АГ у пациентов с коморбидной патологи-
ей, в частности с СОАС, с последующей разработкой 
стратегии ведения таких больных, являются осо-
бенно актуальными.
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Цель исследования
Выявить и изучить особенности и частоту встре-

чаемости факторов риска АГ у пациентов с СОАС.

Материалы и методы

Проведение данного исследования было одо-
брено этическим комитетом и экспертным сове-
том Медицинской Академии им. С.И. Георгиевского 
ФГАОУ ВО КФУ им. В.И. Вернадского. До включения 
в исследования от каждого пациента было получе-
но письменное информированное согласие.
В основную группу «Группа 1» исследования 

было отобрано 90 пациентов от 40 до 70 лет, нахо-
дящихся на обследовании и лечении в кардиоло-
гическом стационаре ГБУЗ РК «СГКБ №7» с некон-
тролируемой АГ I-II стадии, 2 степени, высокого и 
очень высокого сердечно-сосудистого риска, с под-
твержденным СОАС любой степени тяжести. Группу 
контроля «Группа 2» составили 40 пациентов с изо-
лированной АГ с вышеперечисленными характери-
стиками.
Критериями исключения являлись АГ III стадии; 

вторичные АГ, заболевания органов дыхания (брон-
хиальная астма, ХОБЛ и др.), а также сопутствующие 
хронические заболевания в стадии декомпенсации 
или обострения.
Диагноз АГ у всех исследуемых больных был ве-

рифицирован ранее, до госпитализации в кардиоло-
гический стационар. Диагноз СОАС был установлен 
или исключен на основании исследования респира-
торной полиграфии сна диагностическим устрой-
ством Alice PDx в комбинации с клиническими кри-
териями.
Всем пациентам был выполнен подробный сбор 

анамнеза и жалоб, сбор антропометрических дан-
ных (рост, вес с последующим расчетом индекса 
массы тела (ИМТ), окружность живота, окружность 
шеи), проведено стандартное общеклиническое 
обследование согласно действующим стандартам, 
лабораторные методы исследования, включая ли-
пидограмму, определение уровня мочевой кисло-
ты и креатинина с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), респираторная полиграфия сна.

После сбора данных, было проведено сравнение и 
анализ результатов двух групп с помощью статисти-
ческой обработки стандартным пакетом программ 
Statistica 10. Проверку данных на нормальность 
распределения проводилась с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова и критерия Лиллиефорса. 
При альтернативном распределении данных коли-
чественных признаков вычислялась медиана (Ме) и 
перцентили 25 и 75, при нормально распределении 
данных – средняя величина (М) и средняя ошибка 
средней величины (m). Сравнение выборок по ко-
личественным показателям проводили с помощью 
критерия Стьюдента (t), при распределении при-
знака, отличного от нормального – непараметри-
ческого U-критерия МаннаУитни; по качественным 
– использовали критерий «угловое преобразование 
Фишера». Различия считали статистически значи-
мыми при значении р < 0,05.

Результаты и обсуждение

Изучаемые пациенты Группы 1 с сочетанием АГ и 
СОАС (n=90) и Группы 2 с изолированной АГ (n=40) 
были сопоставимы по возрасту, полу, ИМТ и дли-
тельности АГ. Подробная характеристика больных 
представлена в таблице 1.
При анализе физиологических данных у боль-

ных Группы 1 с коморбидной патологией АГ и СОАС 
были выявлены статистически значимые различия 
в сравнении с Группой 2 по показателям окружно-
сти шеи (p<0,001) и окружности талии (p<0,001), 
что отражает особенности антропометрических 
изменений у пациентов с СОАС. Сравнение ИМТ не 
показало статистически значимых отличий в обеих 
группах (р=0,063). Однако, сравнение ИМТ по основ-
ным точкам разделения показало интересную ста-
тистически значимую разницу: нормальный ИМТ 
(18,5-24,9) был рассчитан только у 2,2% пациентов 
с сочетанием АГ и СОАС, против 25% больных из 
группы с изолированной АГ (p<0,001). С избыточ-
ной массой тела (ИМТ > 25) было выявлено 97,8% 
пациентов в Группе 1 и 75% больных в Группе 2 
(p<0,001), соответственно. Подобная ситуация 
(p=0,034) наблюдалась при сравнении количества 

Табл. 1
Характеристика пациентов исследуемых групп

Параметры Группа 1 (n=90) Группа 2 (n=40) Статистическая значимость

Возраст (года) 54,93 ±1,04 57,92 ± 1,29 р=0,096

Мужчины: Женщины
44 (48,9%):
46 (51,1%)

19 (47,5%):
21 (52,5%)

р=0,968

ИМТ 30,6 (29,1;32,7) 29,6 (25,4;33,2) р=0,063

Окружность шеи 40,0 (39,0; 42) 38,0 (36,0;40,8) p<0,001***

Окружность талии 100,0 (95,0;109,0) 89,5 (76,5;100,5) p<0,001***

Длительность АГ 7 (4;10) 10 (8,5;11) р=0,002**
Примечание.
** – статистически значимые различия по сравнению с исходными данными (р≤0,01).
***- статистически значимые различия по сравнению с исходными данными (р≤0,001).
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больных с ожирением (ИМТ>30): 43,3% – в Группе 1 
и 42,5% – в Группе 2.
Изучая курение как фактор риска развития АГ 

было выявлено 54,4% курильщиков среди пациен-
тов Группы 1, в то время, как в Группе 2 никотино-
вой зависимостью страдали только 15% пациентов. 
Данная статистическая разница (p<0,001) дополни-
тельно подчеркивает роль данного фактора риска 
как для развития АГ, так и для СОАС.
Фактор наследственности (ранняя семейная АГ, 

семейный анамнез развития сердечно-сосудистых 
заболеваний в молодом возрасте: < 55 лет для муж-
чин и  <  65 лет для женщин), напротив, статисти-
чески значимо чаще определяется в контрольной 
группе с изолированной АГ (Группа 1-30% паци-
ентов, Группа 2-52,5% больных; p=0,027). Сводя к 
минимуму влияние наследственности как фактора 
риска данное наблюдение даёт возможность пред-
положить о более вероятном вторичном генезе АГ у 
пациентов Группы 1, вызванной СОАС.
В последних европейских (2018 г.) и националь-

ных (2020 г.) рекомендациях по лечению АГ у взрос-
лых выделены новые факторы риска для пациентов 
с АГ: такие, как гиперурикемия, психологические и 
социально-экономические факторы, частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) выше 80 уд/мин  [4, 5]. 
При анализе последнего из перечисленных пока-
зателей в исследуемых группах выявлено: количе-
ство пациентов с ЧСС выше 80 уд/мин было боль-
ше в Группе 1 – у 35,6% больных, в Группе 2 – среди 
15% пациентов (статистически значимая разница 
р=0,023). Ранее проведённые исследования доказа-
ли, что такая ЧСС способствует увеличению риска 
смерти почти на 30%, что чётко указывает на не-
благоприятный прогноз для пациентов с сочетани-
ем АГ и СОАС [11].
Анализируя наличие такого фактора риска, как 

гиперурикемия, мы обнаружили статистически 
значимую разницу (р=0,019) по количеству паци-
ентов, имеющих высокий уровень мочевой кисло-
ты в сыворотке крови (в Группе 1-51,1%, в Группе 
2-11%). Полученные данные могут свидетельство-
вать в пользу идеи о том, что мочевая кислота яв-
ляется одним из маркеров СОАС. К подобному вы-
воду пришли авторы недавнего исследования, в 
котором у пациентов с СОАС была диагностирована 
гиперурикемия, а лечение основного заболевания с 
помощью CPAP-терапии привело к значительному 
снижению уровня данного биомаркера [12]. Однако, 
необходимы дальнейшие обширные клинические 
исследования для определения мочевой кислоты, 
как предиктора СОАС.
Психологические и социально-экономические 

факторы, как фактор риска АГ, были выявлены 
у 65,5% пациентов Группы 1 и 12,5% больных в 
Группе 2. Отчасти такая статистически значимая 
разница (p<0,001) может быть обусловлена клини-
ческими проявлениями СОАС среди коморбидных 
пациентов, например мучительная дневная сонли-
вость, изжога ночью, сексуальные нарушения и дру-

гие, которые сами по себе являются раздражителя-
ми, провоцирующие стрессовые реакции.
Статистически значимых различий по осталь-

ным факторам риска АГ (дислипидемия, нарушение 
гликемии натощак, сахарный диабет, абдоминаль-
ное ожирение, гиподинамия) между группами боль-
ных с изолированной АГ и сочетанием АГ и СОАС не 
отмечалось.

Выводы

У пациентов с АГ, протекающей на фоне СОАС, 
статистически чаще наблюдались такие прогности-
чески неблагоприятные факторы риска, как куре-
ние (р< 0,001), ЧСС выше 80 уд/мин (р=0,012), избы-
точная масса тела (р< 0,001) и ожирение (p=0,034). 
Сочетание АГ и СОАС статистически значимо ассо-
циировалось с более высоким уровнем мочевой 
кислоты в сыворотке крови (р=0,019). При анализе 
влияния психологических и социально-экономиче-
ских факторов, как фактора риска, их частота встре-
чаемости была статистически выше у коморбидных 
больных (p<0,001).
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Оригинальные исследования

Оценка показателей системного воспаления 
у больных генерализованным пародонтитом, 
имеющих высокий риск развития сахарного 
диабета
Д.Ю. Крючков, И.Г. Романенко, А.А. Джерелей, С.М. Горобец

Assessment of Indicators of Systemic Inflammation 
in Patients with Generalized Periodontitis who Have 
a High Risk of Developing Diabetes Mellitus
D.Y. Kryuchkov, I.G. Romanenko, A.A. Dzhereley, S.M. Gorobets
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Ключевые слова: генерализованный пародонтит, провоспалительные цитокины, противовоспалительные 
цитокины, метаболический синдром.

Резюме

Оценка показателей системного воспаления у больных 
генерализованным пародонтитом, имеющих высокий риск развития 
сахарного диабета
Д.Ю. Крючков, И.Г. Романенко, А.А. Джерелей, С.М. Горобец

Цель исследования: оценка уровня про- и противовоспалительных цитокинов в ротовой жидкости 
и сыворотке крови пациентов с генерализованным пародонтитом и высоким риском развития са-
харного диабета.
Материал и методы: в исследование включено 96 пациентов с генерализованным пародонтитом 
хронического течения, I-II степени тяжести на фоне метаболического синдрома. Контрольную 
группу составили 33 больных с интактным пародонтом, не имеющих факторов риска развития 
сахарного диабета. В группу сравнения были включены 32 больных генерализованным пародон-
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титом без сопутствующей общесоматической патологии. Концентрацию интерлейкинов 1ß, 6, 4 и 
фактора некроза опухоли в ротовой жидкости и сыворотке крови определяли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа.
Результаты. У пациентов основной группы анализ уровня интерлейкина-1ß в ротовой жидкости 
выявил достоверное его повышение, по сравнению с группой контроля, интерлейкина-6 и фак-
тора некроза опухоли-α по сравнению как с группой контроля, так и группой сравнения. Уровень 
противовоспалительного интерлейкина-4 в основной группе был в 1,9 раза ниже, чем в группе 
контроля (р<0,05).
Выводы. У больных генерализованным пародонтитом, имеющих высокий риск развития сахарного 
диабета, наблюдается выраженный дисбаланс в системе цитокиновой регуляции. Выявлено до-
стоверное увеличение уровней провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-ά), а так же сни-
жение противовоспалительного цитокина (ИЛ-4), по сравнению с условно здоровыми лицами, как 
в ротовой жидкости, так и в сыворотке крови. По сравнению с больными генерализованным паро-
донтитом, не имеющих факторов риска развития сахарного диабета, в основной группе исследова-
ния наблюдалось достоверное различие в ротовой жидкости уровней ИЛ-6 и ФНО-α, а также ИЛ-6, 
ФНО-α и ИЛ-4 в сыворотке крови. Выявленные изменения свидетельствуют о более выраженном 
провоспалительном ответе тканей пародонта у пациентов с абдоминальным ожирением и други-
ми проявлениями метаболического синдрома, что возможно обусловлено участием адипоцитов в 
цитокиновой регуляции.
Ключевые слова: генерализованный пародонтит, провоспалительные цитокины, противовоспали-
тельные цитокины, метаболический синдром.

Abstract

Assessment of Indicators of Systemic Inflammation in Patients with Generalized 
Periodontitis who Have a High Risk of Developing Diabetes Mellitus
D.Y. Kryuchkov, I.G. Romanenko, A.A. Dzhereley, S.M. Gorobets

Objective: to assess the level of pro- and anti-inflammatory cytokines in the oral fluid and blood serum of 
patients with generalized periodontitis and a high risk of diabetes mellitus.
Material and methods: the study included 96 patients with generalized periodontitis of chronic course, I-II 
severity on the background of metabolic syndrome. The control group consisted of 33 patients with intact 
periodontal disease who do not have risk factors for diabetes mellitus. The comparison group included 32 
patients with generalized periodontitis without concomitant general somatic pathology. The concentration 
of interleukins 1ß, 6, 4 and tumor necrosis factor in oral fluid and blood serum was determined by solid-
phase enzyme immunoassay.
Results: In patients of the main group, a significant increase of the level of interleukin-1ß in the oral fluid 
was revealed, compared with the control group, interleukin-6 and tumor necrosis factor-α compared with 
both the control group and the comparison group. The level of anti-inflammatory interleukin-4 in the main 
group was 1.9 times lower than in the control group (p<0.05).
Conclusions: In patients with generalized periodontitis who have a high risk of developing diabetes 
mellitus, there is a pronounced imbalance in the cytokine regulation system. There was a significant 
increase in the levels of proinflammatory cytokines (IL-6, IL-1ß, TNF-a), as well as a decrease in anti-
inflammatory cytokine (IL-4), compared with conditionally healthy individuals, both in oral fluid and 
in blood serum. The significant difference in oral fluid levels of IL-6 and TNF-α, as well as IL-6, TNF-α 
and IL-4 in blood serum was revealed in the main study group compared with patients with generalized 
periodontitis who do not have risk factors for diabetes mellitus. The revealed changes indicate a more 
pronounced proinflammatory response of periodontal tissues in patients with abdominal obesity and 
other manifestations of metabolic syndrome, which may be due to the participation of adipocytes in 
cytokine regulation.
Key words: generalized periodontitis, pro-inflammatory cytokines, anti-inflammatory cytokines, metabolic 
syndrome.

Многочисленными исследованиями проде-
монстрированно, что развитие патологи-
ческого процесса у больных пародонтитом 

сопровождается дисбалансом цитокинов в жидко-
сти десневых каналов, четко коррелирующим с тя-
жестью патологии, позволяющим прогнозировать 
характер течения, развитие рецидива пародонтита. 
Данный дисбаланс характеризуется значительным 

повышением уровня провоспалительных цитоки-
нов – интерлейкина -1β (ИЛ-1β) и фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α) и менее выраженным снижени-
ем содержания противовоспалительного интерлей-
кина-4 (ИЛ-4) [1, 2]. Согласно цитокиновой концеп-
ции развития хронического воспаления в пародон-
те, активированные пародонтогенными микробами 
моноциты и макрофаги продуцируют каскад про-
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воспалительных цитокинов, вызывая дисбаланс 
между их про- и противовоспалительным пулом, 
что способствует повреждению тканей пародонта 
и резорбции альвеолярной кости. Установлено, что 
наибольшее повреждающее действие при заболе-
ваниях пародонта характерно для ИЛ-1β и ФНО-α, 
в патогенезе воспаления и резорбции кости при 
ГП продемонстрирована роль повышения продук-
ции интерлейкина-6 (ИЛ-6). Установлено, что ИЛ-4 
сдерживает деструктивно-воспалительный процесс 
в пародонте и подавляет остеопороз [1, 3].
Известно также, что наличие ряда хрониче-

ских заболеваний, протекающих с иммуновоспа-
лительными реакциями, способствует активации 
системного воспаления и формированию особен-
ностей цитокиновой регуляции воспалительно-
деструктивных изменений в пародонте  [4]. Одним 
из таких заболеваний является сахарный диабет. 
Особенностям цитокинового дисбаланса у больных 
генерализованным пародонтитом (ГП) на фоне са-
харного диабета посвящены многочисленные ис-
следования [5, 6].
Одной из основных групп риска развития сахар-

ного диабета 2 типа являются пациенты с абдоми-
нальным ожирением и проявлениями метаболиче-
ского синдрома (МС) [7, 8].
Для МС характерно состояние системного хрони-

ческого слабовыраженного воспаления, сопрово-
ждающееся усилением выработки адипоцитами жи-
ровой ткани провоспалительных цитокинов, в том 
числе ИЛ-6, ФНО-α, что в свою очередь способствует 
изменению иммунологической реактивности и раз-
витию признаков иммунного воспаления [9, 10].
Проблема наличия цитокинового дисбаланса, его 

особенностей, степени выраженности у больных ГП 
на фоне МС, при отсутствии признаков собственно 
сахарного диабета, практически не изучена. Не ре-
шен вопрос наличия корреляционных изменений 
продукции цитокинов, как системного ответа на 
проявления инсулинорезистентности, и соответ-
ствующего цитокинового дисбаланса, реализующе-
гося в тканях пародонта.

Цель исследования: оценка уровня про- и проти-
вовоспалительных цитокинов в ротовой жидкости 
и сыворотке крови пациентов с генерализованным 
пародонтитом и высоким риском развития сахарно-
го диабета.

Материал и методы

В исследование включено 96 пациентов с ГП хро-
нического течения, I-II степени тяжести на фоне 
МС. Критериями исключения из исследования яв-
лялись: установленный диагноз сахарного диабета, 
артериальная гипертензия III стадии, сердечная не-
достаточность в стадии декомпенсации.
Контрольную группу составили 33 больных с ин-

тактным пародонтом, не имеющих факторов риска 
развития сахарного диабета. В группу сравнения 
были включены 32 больных ГП без сопутствующей 

общесоматической патологии. Все группы были со-
поставимы по возрасту и полу: мужчины, в возрасте 
40-55 лет.
Концентрацию интерлейкинов 1ß, -6, -4 и факто-

ра некроза опухоли в ротовой жидкости и сыворот-
ке крови определяли методом твердофазного им-
муноферментного анализа (ИФА) с использованием 
моноклональных антител. Применялись наборы 
реактивов «Альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-
4-ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ» 
«Интерлейкин-1бета-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Вектор-
Бест», г.  Новосибирск, Россия), в соответствии с 
инструкцией производителя. ИФА проводился с ис-
пользованием микропланшетного фотометра для 
ИФА LabLine-022 (Австрия).
В качестве нормативных данных были исполь-

зованы данные, представленные производителями 
тест-систем. В контроле уровня цитокинов в рото-
вой жидкости использовались показатели уровня 
соответствующих цитокинов в группе условно здо-
ровых лиц, сопоставимых с пациентами основной 
группы по возрасту и полу.
Статистическую обработку полученных резуль-

татов проводили с помощью методов стандартно-
го пакета программ Microsoft Excel и Statistica V.6. 
Достоверным различием между полученными ре-
зультатами считали значение р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Согласно цитокиновой концепции развития хро-
нического воспаления в пародонте, про- и противо-
воспалительные цитокины имеют большое значе-
ние в регуляции иммунного ответа. Развивающийся 
дисбаланс между их про- и противовоспалитель-
ным пулом способствует повреждению тканей па-
родонта и резорбции альвеолярной кости.
Нами были изучены уровни провоспалительных 

цитокинов (ИЛ-1ß, ИЛ-6, ФНО-α) и противовоспа-
лительного цитокина- ИЛ-4 в ротовой жидкости у 
пациентов с ГП на фоне метаболического синдрома, 
у больных с ГП не имеющих клинических признаков 
инсулинорезистентности и у лиц с интактным паро-
донтом.
Результаты исследования уровней изучаемых ци-

токинов ротовой жидкости представлены в табли-
це 1.
Одним из ключевых звеньев генерализации пато-

логического процесса в пародонте является медиа-
тор воспаления – интерлейкин 1-ß, который явля-
ется многофункциональным цитокином с широким 
спектром действия. ИЛ-1ß играет ключевую роль в 
развитии и регуляции неспецифической защиты и 
специфического иммунитета.
ИЛ-1ß стимулирует и регулирует воспалитель-

ные и иммунные процессы, активирует нейтрофи-
лы, Т- и В-лимфоциты, стимулирует синтез белков 
острой фазы, повышает фагоцитоз, проницаемость 
сосудистой стенки. Данный цитокин стимулирует 
выработку эндотелиальными клетками адгезив-
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ных молекул, что способствует прикреплению по-
лиморфно-ядерных гранулоцитов и моноцитов и 
мобилизации этих клеток в очаг воспаления.
В фибробластах ИЛ-1ß индуцирует выработку 

коллагеназы. Так же ИЛ-1ß стимулирует костную 
резорбцию и задерживает образование коллагена в 
кости.
Анализ уровня интерлейкина-1ß в ротовой жид-

кости выявил достоверное его повышение, по срав-
нению с группой контроля, в обеих группах пациен-
тов с ГП. Содержание ИЛ-1ß в ротовой жидкости у 
больных основной группы (188,11 ± 28,52 пкг/мл) 
и группы сравнения (190,71 ± 26,52 пкг/мл) было в 
1,6 раза выше, чем у лиц с интактным пародонтом 
(117,01 ± 4,38 пкг/мл), что согласовывается с дан-
ными литературы о характерном для ИЛ-1ß росте 
при развитии ГП. В тоже время, сравнивая уровень 
ИЛ-1ß в основной группе и у лиц с ГП без признаков 
МС, достоверной разницы выявлено не было.
Содержание провоспалительного цитокина ИЛ-6 

в ротовой жидкости больных основной группы и 
группы сравнения было также достоверно выше со-
держания ИЛ-6 в ротовой жидкости лиц контроль-
ной группы. Так, уровень ИЛ-6 в ротовой жидкости 
больных основной группы (287,88 ± 24,15 пкг/мл) 
был в 1,3 раз выше уровня ИЛ-6 в ротовой жидко-
сти лиц группы контроля (216,51 ±20,71 пкг/мл, 
р<0,05). Уровень ИЛ-6 в ротовой жидкости боль-
ных группы сравнения (255,22 ± 22,42 пкг/мл) – в 
1,1 раза выше, чем у лиц с интактным пародонтом 
(216,51 ±20,71 пкг/мл, р<0,05).
Уровень ИЛ-6 в ротовой жидкости больных ос-

новной группы значимо отличался, и был достовер-
но выше, чем в группе сравнения – (287,88 ± 24,15 
пкг/мл) и (255,22 ± 22,42 пкг/мл, р<0,05), соответ-
ственно. Достоверная разница в содержании ИЛ-6 в 
группах пациентов с ГП, вероятно, обусловлена осо-
бенностями цитокинового дисбаланса в условиях 
инсулинорезистентности.
Как известно, повышение продукции ИЛ-6 игра-

ет определенную роль в патогенезе воспаления при 
генерализованном пародонтите. ИЛ-6 способству-
ет дифференцировке В- клеток в плазматические; 
ИЛ-6 относится к локальным регуляторам, увели-
чивающим резорбцию костной ткани, в том числе 
и резорбцию альвеолярной кости; играет важную 
роль в регуляции функции остеокластов. В синте-
зе ИЛ-6 принимают активное участие адипоциты 
жировой ткани. При формировании инсулинорези-
стентности создаются условия для гиперпродукции 
клетками абдоминальной жировой ткани ряда про-
воспалительных цитокинов, в том числе ИЛ-6.
Значительное повреждающее действие при за-

болеваниях пародонта установлено для ФНО-α, яв-
ляющегося одним из ведущих провоспалительных 
цитокинов. ФНО-α является важнейшим фактором 
активации иммунных процессов воспалительного 
характера, воздействуя на макрофаги и остеокла-
сты пародонта, способствует деструкции кости и 
тканей пародонта. В синтезе ФНО-α, как и ИЛ-6, 

принимают участие адипоциты абдоминальной жи-
ровой ткани. Установлено, что формирование син-
дрома инсулинорезистентности сопровождается 
повышенной продукцией данных провоспалитель-
ных цитокинов.
Определение уровня ФНО-α в ротовой жидкости 

показало достоверное повышение его содержания в 
обеих группах больных с ГП, по сравнению с груп-
пой контроля. Уровень ФНО-α в ротовой жидкости 
больных основной группы (201,56 ± 9,96 пкг/мл) 
в 2,8 раза превышал таковой в группе контроля 
(69,65 ± 6,46 пкг/мл). Различие было достоверным и 
в группах пациентов с ГП. Так, в основной группе со-
держание ФНО-α составляло (201,56 ± 9,96 пкг/мл), 
в группе сравнения – (159,25 ± 9,86 пкг/мл, р<0,05), 
соответственно, и превышало уровень данного ци-
токина в ротовой жидкости больных ГП без МС в 1,2 
раза.
Значительное повышение содержания ФНО-α в 

ротовой жидкости больных основной группы, до-
стоверно превышающее уровень ФНО-α у больных 
группы сравнения, свидетельствует о выраженной 
активации на фоне инсулинорезистентности моно-
цитов и макрофагов патогенными микроорганиз-
мами.
Нами было выявлено достоверное снижение со-

держания противовоспалительного цитокина – ин-
терлейкина-4 в ротовой жидкости пациентов основ-
ной группы и группы сравнения, в сопоставлении с 
лицами с интактным пародонтом. Уровень ИЛ-4 в 
основной группе составлял (5,76 ± 1,13 пкг/мл), что 
в 1,9 раза ниже, чем в группе контроля (11,39 ± 1,58 
пкг/мл, р<0,05). Содержание ИЛ-4 в ротовой жид-
кости больных группы сравнения (6,23 ± 1,28 пкг/
мл) в 1,8 раза ниже, чем в контрольной группе 
(11,39 ± 1,58 пкг/мл, р<0,05). При этом, содержание 
ИЛ-4 в ротовой жидкости больных основной груп-
пы и группы сравнения достоверно не различалось.
Снижение уровня ИЛ-4 в ротовой жидкости боль-

ных ГП, являющегося противовоспалительным 
цитокином, замедляющим деструктивно-воспа-
лительные процессы в пародонте, подавляющим 
синтез основных провоспалительных цитокинов, 
может рассматриваться как неблагоприятный про-
гностический признак. Достоверное снижение со-
держания ИЛ-4 в ротовой жидкости свидетельству-
ет о прогрессировании патологического процесса в 
пародонте, снижении активности местного имму-
нитета.
Нами были изучены также особенности уров-

ней про- и противовоспалительных цитокинов в 
сыворотке крови у больных ГП в сочетании с МС. 
Результаты исследования уровней изучаемых цито-
кинов в сыворотке крови представлены в таблице 2.
Результаты нашего исследования продемонстри-

ровали достоверные различия в уровне исследуе-
мых цитокинов в сыворотке крови больных ГП на 
фоне МС и лиц контрольной группы. Содержание 
всех провоспалительных цитокинов у больных ос-
новной группы было достоверно выше, чем у лиц с 
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Табл. 1

Уровень интерлейкина-1ß, интерлейкина-6, интерлейкина-4, фактора некроза опухоли-α в ротовой жидко-
сти пациентов изучаемых групп, (М±m)

Интерлейкины
Основная

группа
Группа сравнения

Группа
контроля

ИЛ-1ß (пкг/мл) 188,11 ± 28,52* 190,71 ± 26,52* 117,01 ± 4,38

ИЛ-6 (пкг/мл) 287,88 ± 24,15* ** 255,22 ± 22,42* 216,51 ±20,71

ИЛ-4(пкг/мл) 5,76 ± 1,13* 6,23 ± 1,28* 11,39 ± 1,58

ФНО-α (пкг/мл) 201,56 ± 9,96* ** 159,25 ± 9,86* 69,65 ± 6,46

Примечание:
1) * – р<0,05 по отношению к группе контроля;
2)** – р<0,05 по отношению к группе сравнения;
3) n – количество пациентов в группе.

Табл. 2
Уровень интерлейкина-1ß, интерлейкина-6, интерлейкина-4, фактора некроза опухоли-α в сыворотке крови 
пациентов изучаемых групп, (М±m)

Интерлейкины
Основная

группа
Группа сравнения

Группа
контроля

ИЛ-1ß (пкг/мл) 25,77 ± 4,26* 24,04 ± 4,63* 12,69 ± 1,24

ИЛ-6 (пкг/мл) 57,14 ± 3,2* ** 37,75 ± 6,32 30,61 ± 4,77

ИЛ-4(пкг/мл) 9,08 ± 1,31* ** 11,15 ± 1,28* 21,9 ± 1,89

ФНО-α (пкг/мл) 31,09 ± 1,81* ** 18,21 ± 2,76 17,57 ± 2,51

Примечание:
1) * – р<0,05 по отношению к группе контроля;
2)** – р<0,05 по отношению к группе сравнения;
3) n – количество пациентов в группе.

интактным пародоном. Уровень ИЛ-1ß в сыворотке 
крови больных основной группы (25,77 ± 4,26 пкг/
мл) в 2 раза превышал уровень ИЛ-1ß в группе кон-
троля (12,69 ± 1,24 пкг/мл, р<0,05). Содержание ИЛ-6 
в основной группе (57,14 ± 3,2 пкг/мл) было в 1,8 
раза выше, чем в контрольной группе (30,61 ± 4,77 
пкг/мл, р<0,05); ФНО-α (31,09 ± 1,81 пкг/мл) – в 1,7 
раза выше, по сравнению с практически здоровыми 
лицами (17,57 ± 2,51 пкг/мл, р<0,05). Выраженная 
активация провоспалительных цитокинов сочета-
лась с достоверным снижением уровня противовос-
палительного ИЛ-4. Так, уровень ИЛ-4 в сыворотке 
крови больных основной группы (9,08 ± 1,31 пкг/
мл) был в 2,4 раза ниже, чем у лиц группы контроля 
(21,9 ± 1,89 пкг/мл, р<0,05).
Анализируя цитокиновый дисбаланс в основной 

группе и группе сравнения нами были выявлены су-
щественные различия.
Так, уровни ИЛ-6, ФНО- α и ИЛ-4 достоверно от-

личались в основной группе от таковых, не толь-
ко в группе контроля, но и в группе сравнения. 
Содержание ИЛ-6 в основной группе (57,14 ± 3,2 
пкг/мл) было в 1,5 раза выше, чем в группе сравне-
ния (37,75 ± 6,32 пкг/мл, р<0,05). Но, при этом уров-
ни ИЛ-6 в сыворотке крови больных ГП без призна-
ков МС и лиц группы контроля достоверно не раз-
личались. Аналогично, уровень ФНО- α в основной 
группе (31,09 ± 1,81 пкг/мл) достоверно (в 1,7 раза) 
превышал данный показатель в группе сравнения 
(18,21 ± 2,76 пкг/мл, р<0,05), и достоверно не раз-

личался в группах сравнения и контроля, что по-
зволяет сделать вывод о более выраженном про-
воспалительном характере цитокинового ответа у 
больных со сниженной чувствительностью тканей 
к инсулину.
Снижение уровня ИЛ-4 было более существен-

ным у больных с ГП в сочетании с МС, чем у больных 
группы сравнения. Так, уровень ИЛ-4 в сыворотке 
крови больных основной группы (9,08 ± 1,31пкг/
мл) был в 1,2 раза ниже, чем у больных группы срав-
нения (11,15 ± 1,28 пкг/мл, р<0,05).
Достоверные различия в уровне ИЛ-4 в основной 

группе и группе сравнения свидетельствуют о бо-
лее глубоких нарушениях цитокиновой регуляции 
иммунного ответа, сопровождающихся снижением 
способности ИЛ-4 нивелировать провоспалитель-
ные эффекты других цитокинов.
Уровень ИЛ-1ß в сыворотке крови у больных 

генерализованным пародонтитом основной груп-
пы (25,77 ± 4,26 пкг/мл) и группы сравнения 
(24,04 ± 4,63 пкг/мл, р>0,05) достоверно на разли-
чался.

Выводы

У больных ГП, имеющих высокий риск развития 
сахарного диабета, наблюдается выраженный, име-
ющий особенности, дисбаланс в системе цитокино-
вой регуляции.
Выявлено достоверное увеличение уровней про-
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воспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-ά), 
а также снижение противовоспалительного цито-
кина (ИЛ-4), по сравнению с условно здоровыми 
лицами, как в ротовой жидкости, так и в сыворотке 
крови.
По сравнению с больными ГП, не имеющих фак-

торов риска развития сахарного диабета, в основ-
ной группе исследования наблюдалось достовер-
ное различие в ротовой жидкости уровней ИЛ-6 
и ФНО-α, а также ИЛ-6, ФНО-α и ИЛ-4 в сыворотке 
крови.
Выявленные изменения свидетельствуют о бо-

лее выраженном провоспалительном ответе тканей 
пародонта у пациентов с абдоминальным ожирени-
ем и другими проявлениями метаболического син-
дрома, что, возможно, обусловлено участием адипо-
цитов в цитокиновой регуляции.
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с сочетанием хронического панкреатита и 
хронической обструктивной болезни легких
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Syndrome of excessive bacterial growth in the 
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syndromes in patients with a combination of chronic 
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Резюме

Синдром избыточного бактериального роста в тонкой кишке и 
воспалительный, интоксикационный синдромы у пациентов с 
сочетанием хронического панкреатита и хронической обструктивной 
болезни легких
Н.Е. Моногарова, Т.В. Закомолдина, К.Н. Бородий, Ю.В. Забазнова, А.В. Юрьева

Хронический панкреатит (ХП) — одна из наиболее актуальных проблем современной гастроэн-
терологии, что объясняется высокой частотой встречаемости этого заболевания, сложностью его 
диагностики и лечения, значительной вероятностью развития осложнений и инвалидизации. 
При сочетании ХП с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), по данным литературы, 
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течение обоих заболеваний утяжеляется, т.к. происходит переплетение целого ряда звеньев пато-
генеза.
Материал и методы. Под наблюдением находились 128 больных ХП в стадии обострения на фоне 
ХОБЛ в стадии нерезкого обострения. В контрольную группу вошли 30 практически здоровых лиц.
Синдром избыточного бактериального роста (СИБР) диагностировали путем проведения водо-
родного дыхательного теста с лактулозой. Определение уровня средних молекул (СМ) в крови для 
оценки выраженности метаболической интоксикации осуществляли спектрофотометрическим 
методом. Уровень интерлейкинов — ИЛ-4 и ИЛ-8 в крови определяли с использованием наборов 
Cytimmune (США).
Результаты. СИБР был диагностирован у 112 (87,5%) больных: у 68 пациентов с алкогольным ХП и 
у 44 больных с билиарным ХП. Уровень ИЛ-4 и ИЛ-8 в крови обследованных пациентов был резко 
повышен — соответственно до 112,3 ± 2,2 пг/мл (в 6,90 раза) и до 125,2 ± 2,6 пг/мл (5,05 раза) — в 
обоих случаях по сравнению с нормой p<0,05. Кратность роста концентрации СМ у обследованных 
больных составляла 7,26 раза по сравнению с данными контрольной группы (p <0,05). Особенно 
высоким был уровень СМ крови при алкогольном ХП — повышение в 8,12 раз по сравнению с кон-
тролем (p <0,05).
Выводы. При выполнении водородного дыхательного теста СИБР диагностирован в 83,0% случаев 
билиарного ХП и в 90,7% случаев алкогольного ХП на фоне ХОБЛ. У больных с сочетанными забо-
леваниями существенно повышены уровни нитратов/нитритов, ИЛ-4 и ИЛ-8, а также СМ в крови. 
Особенно высоким был уровень СМ крови при алкогольном ХП в сочетании с ХОБЛ. Наличие и вы-
раженность СИБР, воспалительного и интоксикационного синдромов следует учитывать при раз-
работке тактики лечения больных с сочетанием ХП и ХОБЛ.
Ключевые слова: хронический панкреатит, хроническая обструктивная болезнь легких, синдром 
избыточного бактериального роста, воспалительный синдром, эндогенная интоксикация

Abstract

Syndrome of excessive bacterial growth in the small intestine and inflammatory 
intoxication syndromes in patients with a combination of chronic pancreatitis 
and chronic obstructive pulmonary disease
N.E. Monogarova, T.V. Zakomoldina, K.N. Borodiy, Yu.V. Zabaznova, A.V. Yuryeva

Chronic pancreatitis (CP) is one of the most pressing problems of modern gastroenterology, which is 
explained by the high incidence of this disease, the complexity of its diagnosis and treatment, and high risk 
of complications and disability. When CP is combined with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 
according to the literature, the course of both diseases is aggravated, because a number of pathogenetic 
links are intertwined.
Materials and methods. We examined 128 patients with CP in the stage of exacerbation in combination 
with COPD in the stage of mild exacerbation. The control group included 30 apparently healthy individuals. 
Bacterial overgrowth syndrome (SIBO) was diagnosed by performing a hydrogen breath test with 
lactulose. Determination of the level of middle molecules (SM) in the blood to assess the severity of 
metabolic intoxication was carried out by the spectrophotometric method. The level of interleukins — IL-4 
and IL-8 in the blood was determined using Cytimmune kits (USA).
Results. SIBO was diagnosed in 112 (87,5%) patients: in 68 patients with alcoholic CP and in 44 patients 
with biliary CP. The level of IL-4 and IL-8 in the blood of the examined patients was sharply increased — up 
to 112,3 ± 2.2 pg / ml (6,90 times) and up to 125,2 ± 2,6 pg / ml, respectively (5, 05 times) — in both cases 
compared with the norm p <0,05. The multiplicity of the growth of the CM concentration in the examined 
patients was 7,26 times compared with the data of the control group (p <0,05). The level of CM in blood 
was especially high in alcoholic CP — an increase of 8,12 times compared with the control (p <0,05).
Conclusions. When performing a hydrogen breath test, SIBO was diagnosed in 83.0% of cases of biliary 
CP and in 90.7% of cases of alcoholic CP associated with COPD. Patients with concomitant diseases have 
significantly increased levels of nitrates / nitrites, IL-4 and IL-8, as well as CM in the blood. The level of CM 
blood was especially high in alcoholic CP in combination with COPD. The presence and severity of SIBO, 
inflammatory and intoxication syndromes should be taken into account when developing treatment tactics 
for patients with a combination of CP and COPD.
Key words: chronic pancreatitis, chronic obstructive pulmonary disease, bacterial overgrowth syndrome, 
inflammatory syndrome, endogenous intoxication
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Хронический панкреатит (ХП) — длительно 
протекающее воспалительное заболевание 
поджелудочной железы, которое проявляет-

ся необратимыми морфологическими изменения-
ми, сопровождающимися развитием болевого син-
дрома и/или стойким снижением функции данного 
органа  [1, 2]. На протяжении последних десятиле-
тий практически во всем мире наблюдается отчет-
ливая тенденция к росту заболеваемости панкре-
атитом, как острым, так и хроническим: в течение 
30 лет частота встречаемости этой патологии уве-
личилась более чем в 2 раза [2, 3]. На сегодняшний 
день в Европе распространенность ХП составляет в 
среднем 25,0-26,4 случая на 100 тыс. населения, в 
России этот показатель достигает 27,4-50,0 случаев 
на 100 тыс. населения [2, 3]. Первичная инвалидиза-
ция наступает у 15% больных ХП [2, 4, 5]. Средний 
уровень летальности при ХП — 11,9%; при этом 
после первичной постановки диагноза частота ле-
тального исхода составляет около 20% в течение 
первых 10 лет болезни и свыше 50% через 20 лет. 
Согласно статистике, 15-20% пациентов погибают 
от осложнений, которые возникают во время обо-
стрений ХП, другие — вследствие вторичных на-
рушений процесса пищеварения и инфекционных 
осложнений [4, 5, 6, 7, 8, 9].
Диагностика и лечение ХП, несмотря на развитие 

современных медицинских технологий и наличие 
международных рекомендаций, остаются сложны-
ми [10, 11], особенно принимая во внимание фактор 
коморбидности. Нередко в качестве сопутствующей 
патологии у пациентов с ХП имеют место хрониче-
ские заболевания органов дыхания и, в частности, 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
которой, согласно данным GOLD 2021, страдают око-
ло 384 млн человек во всем мире. При этом нередко 
официальная статистика во многих странах на по-
рядок ниже реальных показателей, т. к. представля-
емые сведения основаны, главным образом, на уче-
те именно клинически выраженных стадий ХОБЛ и 
не учитывают лиц с минимальными проявлениями 
заболевания, не обращающихся за медицинской 
помощью. В частности, в Российской Федерации, 
по данным Министерства здравоохранения и со-
циального развития, распространенность ХОБЛ со-
ставляет 1,7% (около 2,4 млн человек), в то время 
как фактическое число больных может превышать 
11 млн человек  [12]. Сочетание ХП и ХОБЛ вносит 
определенные девиации в клиническую картину, 
что с точки зрения синтропических, интерференци-
онных модификаций и транснозологических, транс-
синдромальных механизмов усугубляет течение 
данных заболеваний [13, 14].

Цели работы:

Исследовать частоту встречаемости синдрома 
избыточного бактериального роста в тонкой кишке 
(СИБР) при ХП на фоне ХОБЛ.
Оценить выраженность эндогенной интоксика-

ции при сочетанных заболеваниях.
Изучить цитокиновый профиль крови при ком-

бинации ХП и ХОБЛ.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 128 боль-
ных ХП в стадии обострения на фоне ХОБЛ в стадии 
нерезкого обострения. Обследование и лечение па-
циентов проводилось в гастроэнтерологическом 
отделении Донецкого клинического территори-
ального медицинского объединения, которое яв-
ляется клинической базой кафедры факультетской 
терапии им. проф. А.Я. Губергрица Государственной 
образовательной организации высшего професси-
онального образования «Донецкий национальный 
медицинский университет им. М.Горького». В соот-
ветствии с МКБ 10-го пересмотра, ХП имеет шифр 
К86.1, ХОБЛ — J41.0.
Среди обследованных нами пациентов преоб-

ладали больные с алкогольной этиологией ХП, что 
является одной из причин, почему количество муж-
чин, включенных в исследование, составило 72 че-
ловека (56,2%), в то время как женщин было лишь 
56 человек (43,8%). Действительно, среди пациен-
тов с алкогольной этиологией ХП (75 человек) ока-
залось 63 мужчины и 12 женщин, что составило со-
ответственно 84,0% и 16,0% от всех случаев наблю-
даемого алкогольного ХП. Среди больных с билиар-
ной этиологией панкреатита (53 пациента) было 
44 женщины (83,0%) и 9 мужчин (17,0%). Вторая 
причина, по которой в нашем исследовании преоб-
ладают пациенты мужского пола — более высокая 
распространенность ХОБЛ среди мужчин. Средний 
возраст больных составил от 36 до 70 лет. Давность 
ХП — от 5 до 16 лет, ХОБЛ – от 4 до 15 лет.
В контрольную группу вошли 30 практически 

здоровых лиц, в т. ч. 12 мужчин (40,0%) и 18 жен-
щин (60,0%), возраст которых составил от 30 до 65 
лет. Распределение практически здоровых по полу 
и возрасту соответствовало этому распределению 
среди больных.
У всех пациентов были подробно проанализиро-

ваны жалобы, анамнез заболевания и жизни, прове-
дено объективное и лабораторно-инструменталь-
ное обследование. Выраженность субъективных 
признаков и пальпаторной болезненности до и 
после лечения оценивалась с помощью показателя 
средней степени тяжести (ССТ) [15, 16]. При этом 
использовалась полуколичественная шкала, соглас-
но которой: 0 баллов — проявления отсутствуют; 1 
балл — проявления минимальные; 2 балла — про-
явления умеренные; 3 балла — проявления выра-
женные либо очень выраженные. С учетом данной 
шкалы производилось вычисление ССТ различных 
клинических проявлений по формуле: ССТ = (а + 2b 
+ 3с) / (а + b + с + d), где a — количество пациентов 
с выраженностью симптомов в 1 балл; b — коли-
чество пациентов с выраженностью симптомов в 2 
балла; c — количество пациентов с выраженностью 
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Рис. 1. Частота выявления СИБР по результатам водородного дыхательного теста у больных ХП 
различной этиологии в сочетании с ХОБЛ

симптомов в 3 балла; d — количество пациентов, у 
которых симптомы отсутствуют.
Для диагностики СИБР в тонкой кишке при-

менялся водородный дыхательный тест (Микро 
Н2-анализатор; Микро Медикал Лимитед, 
Великобритания). Согласно методике, пациенты 
принимали 10  г лактулозы утром натощак после 
предварительной обработки полости рта раство-
ром антисептика. Вначале мы получали исходный 
образец выдыхаемого воздуха, затем осуществля-
лось количественное измерение водорода в тече-
ние 1,5 часов: на 20, 40, 60, 80, 100, 120, 150 и 180-й 
минуте [17].
Определение уровня средних молекул (СМ) в кро-

ви с целью оценки выраженности метаболической 
интоксикации  [18] осуществляли спектрофотоме-
трическим методом [19]. В контрольной группе уро-
вень СМ составил 0,52 ± 0,02 г/л.
Уровень интерлейкинов — ИЛ-4 и ИЛ-8 в крови 

оценивали с помощью наборов Cytimmune (США). 
Принцип метода заключается в иммунофермент-
ном анализе, с помощью которого определяли сво-
бодные формы ИЛ-4, ИЛ-8. Для связывания челове-
ческих ИЛ-4, ИЛ-8 в образце использовали поликло-
нальные антитела кролика к человеческим ИЛ-4, 
ИЛ-8. Эти же поликлональные антитела кролика 
применяли для определения уже связанных ИЛ-4, 
ИЛ-8. Для визуализации результатов использовали 
конъюгат — стрептавидин-щелочную фосфатазу, и 
последующую реакцию с хромагеном. Количество 
ИЛ-4, ИЛ-8 в образце устанавливали при сравнении 
со стандартной кривой, отражающей прямую зави-
симость оптической плотности образца от концен-
трации цитокина в нем. Т. е., чем выше оптическая 
плотность, тем больше содержание ИЛ-4, ИЛ-8 в об-

разце. У здоровых показатели ИЛ-4 в крови состави-
ли 16,3 ± 0,7 пг/мл, а ИЛ-8-24,8 ± 1,1 пг/мл [20].
Статистическая обработка полученных данных 

выполнялась на компьютере IBM PC Pentium III с 
использованием стандартных пакетов программ 
Microsoft Excel. Вычислялись средняя величина (М) 
и ее ошибка (m). Достоверность полученных дан-
ных оценивалась с помощью критерия Стьюдента, с 
учетом которого вероятность (p) составляла не ме-
нее чем 95%. Для выявления однородных групп по 
определенным признакам применяли кластерный 
анализ. При изучении взаимосвязи между двумя вы-
борками для оценки степени ее силы рассчитывали 
коэффициенты линейной (r) и нелинейной (ŋ) кор-
реляции [15, 16].

Результаты и обсуждение

С помощью водородного дыхательного теста с 
лактулозой СИБР был диагностирован у 112 (87,5%) 
пациентов. Несколько чаще СИБР наблюдался у 
больных с алкогольным ХП — у 68 (90, 7%) пациен-
тов, у больных с билиарным ХП он встречался реже 
— у 44 (83,0%) пациентов (рисунок 1). Это, возмож-
но, связано с наличием алкогольного энтерита у 
части больных, а также с более выраженной внеш-
несекреторной недостаточностью поджелудочной 
железы при алкогольном ХП. Действительно, при 
сниженных результатах фекального эластазного те-
ста частота СИБР составляла 93,9% (у 62 из 66 боль-
ных).
Уровень ИЛ-4 и ИЛ-8 в крови обследованных 

больных был резко повышен —до 112,3 ± 2,2  пг/
мл и до 125,2 ± 2,6  пг/мл, соответственно (в обоих 
случаях по сравнению с нормой p<0,05). Т. е. уро-
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вень ИЛ-4 у обследованных пациентов повышен в 
6,90 раза, а ИЛ-8 — в 5,05 раза. Учитывая, что ци-
токиновый профиль крови является отражением 
активности воспаления, изменения их содержания 
в крови отражают степень активности сочетанных 
заболеваний. При оценке наличия и выраженности 
синдрома метаболической интоксикации (СМИ) у 
обследованных больных мы нашли существенное 
повышение содержания СМ в крови при сочетанной 
патологии. СМИ — это патологическое состояние, 
связанное с накоплением в организме как есте-
ственных метаболитов, так и продуктов изменен-
ного (патологического) метаболизма, обусловлен-
ного нарушением обменных процессов, интенсив-
ным распадом белков, активацией процессов ПОЛ 
на фоне истощения антиоксидантного потенциала 
крови, переключением энергетического метаболиз-
ма на менее эффективный путь анаэробного глико-
лиза [18].
Вероятно, рост уровня СМ в крови при сочетан-

ной патологии связан с циркуляцией повышенной 
концентрации биологически активных веществ, 
пептидов, продуктов жизнедеятельности кишеч-
ных бактерий (мы выявили высокую частоту СИБР 
— см. выше), а также с увеличением проницаемости 
кишечной стенки и возможностью транслокации 
продуктов жизнедеятельности бактерий и самих 
микроорганизмов  [21, 22], «обломков» разрушен-
ных клеток. Нам удалось доказать наличие связи 
между выраженностью СМИ и феноменом «укло-
нения» ферментов в кровь. В частности, мы нашли 
положительную корреляцию между уровнем СМ и 
активностью панкреатической изоамилазы в кро-
ви (r = + 0,46). Связь между выраженностью СМИ и 
степенью «уклонения» других ферментов в кровь 
был слабее. На тяжесть СМИ влияла также степень 
внешнесекреторной недостаточности поджелудоч-
ной железы, что было подтверждено обратной кор-
реляцией между показателями СМ в крови и резуль-
татами фекального эластазного теста (r = – 0,48). 
Наличие и выраженность СМИ влияли и на клини-
ческие проявления сочетанных заболеваний. Так, 
имела место корреляционная зависимость между 
уровнем СМИ в крови и ССТ клинических проявле-
ний интоксикации (η = + 0,55), ССТ астено-невроти-
ческого синдрома (η = + 0,39).

Выводы

При выполнении водородного дыхательного те-
ста СИБР диагностирован в 83,0% случаев билиар-
ного ХП и в 90,7% случаев алкогольного ХП на фоне 
ХОБЛ.
У больных с сочетанными заболеваниями суще-

ственно повышены уровни нитратов/нитритов, 
ИЛ-4 и ИЛ-8, а также СМ в крови. Особенно высоким 
был уровень СМ крови при алкогольном ХП в соче-
тании с ХОБЛ.
Наличие и выраженность СИБР, воспалительного 

и интоксикационного синдромов следует учиты-

вать при разработке тактики лечения больных с со-
четанием ХП и ХОБЛ.
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Резюме

Функциональное состояние поджелудочной железы у пациентов с 
сочетанием хронического панкреатита и хронической обструктивной 
болезни легких
Т.В. Закомолдина

Донецкое клиническое территориальное медицинское объединение, г. Донецк
Нередкое сочетание хронического панкреатита (ХП) и хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) связано не только с широкой распространенностью этих заболеваний, но и с наличием об-
щих звеньев патогенеза.
Цель исследования: оценить функциональное состояние поджелудочной железы (ПЖ) у больных с 
сочетанием ХП и ХОБЛ.
Материал и методы. Обследованы 128 больных ХП в стадии обострения на фоне ХОБЛ в стадии 
нерезкого обострения. В контрольную группу вошли 30 практически здоровых лиц. Для оцен-
ки состояния внешнесекреторной функции поджелудочной железы (ПЖ) изучали активность 
α-амилазы крови и мочи, панкреатической изоамилазы (Р-изоамилазы) крови и мочи, липазы кро-
ви; оценивали дебиты уроамилазы — D1 (базальный), D2 (через 30 минут после приема стандарт-
ного завтрака), D3 (через 60 минут после приема того же завтрака); рассчитывали коэффициенты 
индукции эндогенного панкреозимина — К1 (через 30 минут после приема стандартного завтра-
ка) и К2 (через 60 минут после приема того же завтрака). Кроме того, изучали данные копроско-
пии, показатели фекальной панкреатической эластазы-1. Эндокринную функцию ПЖ оценивали 
посредством определения уровня глюкозы и иммунореактивного инсулина в крови.
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Результаты. Активность α-амилазы крови и мочи, а также активность липазы до приема стандарт-
ного завтрака у обследованных больных не имели достоверных отличий от показателей контроль-
ной группы. Активность Р-изоамилазы крови и мочи натощак у больных с сочетанной патологией 
была достоверно выше.
Базальный дебит уроамилазы (Д1) у пациентов с сочетанием ХП и ХОБЛ оказался нормальным. 
Дебит уроамилазы через 30 минут после приема стандартного завтрака (Д2) и коэффициент ин-
дукции эндогенного панкреозимина через 30 минут после пищевой нагрузки (К1) был достоверно 
выше у больных по сравнению с группой контроля. В то же время, Д3 и К2, т. е. дебит уроамилазы 
и коэффициент индукции панкреозимина через 60 минут после приема стандартного завтрака, у 
больных имели лишь недостоверную тенденцию к увеличению по сравнению с практически здо-
ровыми. Данные копроскопии позволили выявить минимальную стеаторею у 8 (6,3%) больных, 
у которых были жалобы, характерные для внешнесекреторной недостаточности ПЖ. Амилорея 
имела место у 7 (5,5%) больных, креаторея — у 4 (3,1%) больных. Снижение показателей фекаль-
ного эластазного теста наблюдалось у 66 (51,6%) больных, у остальных пациентов по результатам 
изучения фекальной панкреатической эластазы-1 внешнесекреторная функция ПЖ оставалась 
нормальной. Уровень глюкозы и содержание иммунореактивного инсулина в крови не были до-
стоверно изменены.
Выводы. Для больных с сочетанной патологией характерно «уклонение» в кровь панкреатоспе-
цифического фермента (Р-изоамилазы), сохранение нормальных соотношений между дебитами 
уроамилазы и коэффициентами индукции эндогенного панкреозимина после пищевой стимуля-
ции. Стеаторея имеет место только в 6,3% случаев, снижение показателей фекального эластазного 
теста — в 51,6% случаев. Показатели эндокринной функции ПЖ достоверно не изменены.
Ключевые слова: хронический панкреатит, хроническая обструктивная болезнь легких, панкреа-
тические ферменты в крови и моче, внешнесекреторная недостаточность поджелудочной железы, 
фекальная эластаза-1

Abstract

Functional state of the pancreas in patients with a combination of chronic pan-
creatitis and chronic obstructive pulmonary disease
T.V. Zakomoldina

The frequent combination of chronic pancreatitis (CP) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
is associated not only with the widespread prevalence of these diseases, but also with the presence of 
common links in pathogenesis.
Objective: to assess the functional state of the pancreas (RV) in patients with a combination of CP and 
COPD.
Materials and methods. We examined 128 patients with CP in the stage of exacerbation in combination 
with COPD in the stage of mild exacerbation. The control group included 30 apparently healthy 
individuals. To assess the state of the exocrine function of the pancreas, the activity of blood and urine 
α-amylase, pancreatic isoamylase (P-isoamylase) of blood and urine, blood lipase were studied; the rates 
of uroamylase were assessed — D1 (basal), D2 (30 minutes after taking a standard breakfast), D3 (60 
minutes after taking the same breakfast); the induction coefficients of endogenous pancreosimin were 
calculated — K1 (30 minutes after taking a standard breakfast) and K2 (60 minutes after taking the same 
breakfast). In addition, coproscopy was performed, the parameters of fecal pancreatic elastase-1 were 
studied. Blood glucose and immunoreactive insulin levels were not significantly altered.
Results. The activity of α-amylase of blood and urine, as well as the activity of lipase before taking a 
standard breakfast in the examined patients did not differ significantly from those of the control group. 
Fasting blood and urine P-isoamylase activity in patients with combined pathology was significantly 
higher. According to the results of coproscopy, minimal steatorrhea was detected in 8 (6,3%) patients 
who had complaints typical for exocrine pancreatic insufficiency. Amilorrhea occurred in 7 (5,5%) 
patients, creatorrhea — in 4 (3,1%) patients. A decrease in fecal elastase test indicators was observed in 
66 (51,6%) patients, in the remaining 62 (48.4%) patients, according to the results of the study of fecal 
pancreatic elastase-1, the exocrine pancreatic function remained normal. The indicators of the endocrine 
function of the pancreas were not significantly changed.
Conclusions. Patients with combined pathology are characterized by «evasion» of pancreatic-specific 
enzyme (P-isoamylase) into the blood, maintaining normal ratios between uroamylase flow rates and 
induction coefficients of endogenous pancreosimin after food stimulation. Steatorrhea occurs only in 
6,3% of cases, a decrease in fecal elastase test indicators — in 51,6% of cases. Indicators of the endocrine 
function of the pancreas have not been reliably changed.
Key words: chronic pancreatitis, chronic obstructive pulmonary disease, pancreatic enzymes in blood and 
urine, exocrine pancreatic insufficiency, fecal elastase-1
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Недостаточная эффективность диагностики 
и лечения хронического панкреатита (ХП) 
связана с рядом объективных и субъектив-

ных причин  [1, 2], одной из которых являются не-
достаточные знания о патогенезе заболевания, 
особенно при его сочетании с другой соматической 
патологией, в частности, с хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ). Достаточно часто 
встречающаяся на практике коморбидность ХОБЛ 
и ХП объясняется не только распространенностью 
этих заболеваний, но и общими звеньями их патоге-
неза (синдром избыточного бактериального роста в 
тонкой кишке, оксидативный стресс, цитокиновый 
дисбаланс, эндогенная интоксикация и др.) [3, 4, 5].

Цель исследования

Оценить функциональное состояние поджелу-
дочной железы (ПЖ) у пациентов с сочетанием ХП 
и ХОБЛ.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находились 128 боль-
ных ХП в стадии обострения на фоне ХОБЛ в стадии 
нерезкого обострения. Обследование и лечение па-
циентов проводилось в гастроэнтерологическом 
отделении Донецкого клинического территори-
ального медицинского объединения, которое яв-
ляется клинической базой кафедры факультетской 
терапии им. проф. А.Я. Губергрица Государственной 
образовательной организации высшего професси-
онального образования «Донецкий национальный 
медицинский университет им. М.Горького». В соот-
ветствии с МКБ 10-го пересмотра, ХП имеет шифр 
К86.1, ХОБЛ — J41.0.
Среди обследованных нами пациентов преоб-

ладали больные с алкогольной этиологией ХП, 
что является одной из причин, почему количество 
мужчин, включенных в исследование, составило 
72 человека (56,2%), в то время как женщин было 
лишь 56 человек (43,8%). Действительно, среди па-
циентов с алкогольным ХП, общее число которых 
составило 75 человек, оказалось 63 мужчины и 12 
женщин — соответственно 84,0% и 16,0% от всех 
случаев наблюдаемого алкогольного ХП. Среди 
больных с билиарной этиологией панкреатита (53 
пациента) было 44 женщины (83,0%) и 9 мужчин 
(17,0%). Средний возраст обследованных пациен-
тов составил от 36 до 70 лет. Давность ХП — от 5 до 
16 лет, ХОБЛ – от 4 до 15 лет.
В контрольную группу вошли 30 практически 

здоровых лиц, в т. ч. 12 мужчин (40,0%) и 18 жен-
щин (60,0%), возраст которых составил от 30 до 65 
лет. Распределение практически здоровых по полу 
и возрасту соответствовало этому распределению 
среди больных.
Для оценки состояния внешнесекреторной функ-

ции ПЖ и выявления феномена «уклонения» фер-
ментов в кровь изучали активность α-амилазы 

крови и мочи, панкреатической изоамилазы 
(Р-изоамилазы) крови и мочи, липазы крови, а так-
же оценивали дебиты уроамилазы — D1 (базаль-
ный), D2 и D3 (через 30 и 60 минут после приема 
стандартного завтрака, соответственно), рассчи-
тывали коэффициенты индукции эндогенного пан-
креозимина — К1 и К2 (через 30 и 60 минут после 
приема стандартного завтрака, соответственно). 
Стандартный завтрак состоял из 100  г творога, 
100  г белого хлеба, 20  г сливочного масла, 200 мл 
чая с 5 г сахара [6]. Кроме того, изучали данные ко-
проскопии и показатели фекальной панкреатиче-
ской эластазы-1 [7, 8].
Все биохимические исследования проводили 

на анализаторе Vitalab Flexor-2000 (Нидерланды): 
для оценки активности α-амилазы и Р-изоамилазы 
в крови и в моче использовали наборы фирмы 
Lachema (Чехия), для изучения активности липа-
зы в крови — наборы фирмы Sentinell (Италия). 
Содержание панкреатической эластазы-1 в кале 
изучали при помощи иммуноферментного анали-
затора Sanofi (Франция) с использованием наборов 
фирмы Schebo (Германия) [9].
Эндокринную функцию ПЖ оценивали посред-

ством определения уровня глюкозы и иммунореак-
тивного инсулина в крови. Для последнего иссле-
дования применяли наборы производства «ИБОХ» 
(Беларусь), счетчик гамма-импульсов «Гамма-800» 
(Медаппаратура, Украина) [10].

Результаты

Анализ результатов беззондовых методов иссле-
дования функционального состояния ПЖ представ-
лен в таблице 1.
Активность α-амилазы крови и мочи, а также ак-

тивность липазы до приема стандартного завтра-
ка у обследованных больных не имели достовер-
ных отличий от показателей контрольной группы. 
Действительно, по данным литературы, активность 
α-амилазы в крови и в моче имеет достаточную чув-
ствительность при остром панкреатите, а при ХП 
показатели, как правило, остаются в пределах нор-
мы [9]. Активность Р-изоамилазы крови и мочи на-
тощак у пациентов с сочетанной патологией была 
достоверно повышена. Вероятно, такое отличие 
между диагностической информативностью пока-
зателей α-амилазы и Р-изоамилазы можно объяс-
нить тем, что панкреатическая изоформа амилазы 
синтезируется только ПЖ, и изменения ее активно-
сти в биологических жидкостях могут быть связаны 
исключительно с патологией ПЖ [11].
Базальный дебит уроамилазы (Д1) у больных 

оказался нормальным, а дебит уроамилазы через 
30 минут после приема стандартного завтрака (Д2) 
у больных был достоверно выше, чем у практически 
здоровых. Т. к. коэффициент индукции эндогенного 
панкреозимина через 30 минут после пищевой на-
грузки рассчитывается с использованием показа-
телей Д1 и Д2, то и К1 оказался также существен-
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Табл. 1

Результаты беззондовых методов изучения внешнесекреторной функции ПЖ

Показатели
Больные Здоровые

n М±m n М±m

α-амилаза крови, мккат/л 128 1,99 ± 0,45 30 1,16 ± 0,45

α-амилаза мочи, мккат/л 128 6,63 ±0,51 30 5,08 ± 0,68

Р-изоамилаза крови, мккат/л 128 1,76 ± 0,12* 30 0,71 ± 0,12

Р-изоамилаза мочи, мккат/л 128 6,57 ± 0,31* 30 3,09 ± 0,42

Дебиты уроамилазы, мккат/л:
Д1
Д2
Д3

128
26,82 ± 1,72
55,36 ± 3,56*
37,42 ± 5,53

30
24,63 ± 1,98
33,82 ± 4,96
31,99 ± 5,32

Коэффициенты индукции панкреозимина:
К1
К2

128 2,06 ± 0,12*
1,40 ± 0,26

30 1,36 ± 0,09
1,31 ± 0,07

Липаза крови, Ед/л 128 31,0 ± 6,2 30 24,0 ± 8,0

Инсулин сыворотки крови, мкед/мл 128 14,3 ± 1,7 30 13,4 ± 1,7

Глюкоза крови, ммоль/л 128 5,3 ± 0,06 30 5,1 ± 0,05

Фекальная панкреатическая эластаза-1, мкг/г 128 316,8 ± 14,5 30 423,1 ± 12,4

Примечание: * — разница между показателями больных и здоровых достоверна.

но увеличенным. В то же время, Д3 и К2, т. е. дебит 
уроамилазы и коэффициент индукции панкреози-
мина через 60 минут после приема стандартного 
завтрака имели лишь недостоверную тенденцию к 
увеличению у пациентов с сочетанием ХП и ХОБЛ по 
сравнению с контролем. Исходя из полученных ре-
зультатов у обследованных больных соотношения 
между Д2 и Д3, К1 и К2 оказались правильными, т. 
е. Д2>Д3 и К1>К2 (табл. 1). Это косвенно свидетель-
ствует о том, что у больных не было преобладания 
нарушения оттока панкреатического секрета на 
уровне вирсунгианова протока, т. к. изменение вы-
шеуказанных соотношений характерно именно для 
затруднения оттока сока ПЖ на уровне главного 
протока.
Данные копроскопии на момент госпитализации 

в стационар позволили выявить минимальную сте-
аторею только у 8 (6,3%) больных. У тех же паци-
ентов были жалобы, характерные для внешнесекре-
торной недостаточности ПЖ: похудание, панкре-
атический стул. Амилорея имела место у 7 (5,5%) 
больных, креаторея — у 4 (3,1%) больных.
Особое внимание мы уделили анализу результа-

тов фекального эластазного теста, снижение пока-
зателей которого нами было отмечено только у 66 
(51,6%) пациентов. У остальных 62 (48,4%) боль-
ных по результатам изучения фекальной панкреа-
тической эластазы-1 внешнесекреторная функция 
ПЖ оставалась нормальной. Среди пациентов со 
снижением показателей фекального эластазного 
теста легкая панкреатическая недостаточность 
имела место у 47 (36,7%) больных, умеренная — у 
12 (9,4%) больных, тяжелая — у 7 (5,5%) больных. 

Т. о. у обследованных пациентов экзокринная функ-
ция ПЖ страдала только в половине случаев.
Показатели эндокринной функции ПЖ не были 

достоверно изменены (ни уровень глюкозы, ни со-
держание иммунореактивного инсулина в крови) 
(табл. 1). Вероятно, это связано с тем, что сахарный 
диабет имел место только у 25 (19,5%) больных, т. е. 
у меньшей части обследованных пациентов.

Выводы

Для пациентов с сочетанной патологией харак-
терно «уклонение» в кровь панкреатоспецифиче-
ского фермента (Р-изоамилазы), сохранение нор-
мальных соотношений между дебитами уроамила-
зы и коэффициентами индукции эндогенного пан-
креозимина после пищевой стимуляции. Стеаторея 
была отмечена только в 6,3% случаев; снижение по-
казателей фекального эластазного теста — в 51,6% 
случаев, при этом тяжелая панкреатическая недо-
статочность по данным этого теста наблюдалась 
только в 5,5% случаев.
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Резюме

Итоги ежегодного XXVI Национального Конгресса по болезням органов 
дыхания
Е.А. Костюкова, Н.В. Жукова, О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, В.В. Килесса, И.Г. Ульченко

В статье нашла отражение обширная программа Конгресса, которая включала в себя все аспекты 
современной респираторной медицины: инфекции дыхательных путей и туберкулез, бронхооб-
структивные заболевания, интерстициальные болезни легких, генетически детерминированные 
заболевания. Также освещались проблемы функциональной и лучевой диагностики, коморбид-
ности при ХОБЛ и бронхиальной астмы, легочной гипертензии, педиатрии. Активно обсуждались 
проблемы ведения пациентов с постковидным синдромом и варианты их реабилитации, а также 
вопросы вакцинации респираторных инфекций в эпоху пандемии.
Целью конгресса, охватывающей практически все аспекты современной медицины, было повы-
сить квалификацию специалистов, научить их вовремя распознавать легочные патологии на ран-
них стадиях их развития. Роль ежегодного Конгресса как мероприятия, на котором объединяются 
навыки и происходит обмен опытом, трудно переоценить: это ощутимый вклад в развитие меди-
цины, возможность для специалистов различных областей обновить свои знания о заболеваниях 
респираторной системы и расширить свой профессиональный кругозор. XXХI Национальный кон-
гресс по болезням органов дыхания явился идеальной площадкой не только для представления 
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клинических рекомендаций и порядка оказания медицинской помощи по отдельным нозологиче-
ским единицам заболеваний респираторной системы, но и несомненным стимулом для дальней-
шей работы в области улучшения качества оказания медицинской помощи и повышения эффек-
тивности существующей системы здравоохранения в целом.
Ключевые слова: конгресс, респираторная медицина, инфекции дыхательных путей, постковид-
ный синдром.

Abstract

Results of the Annual XXVI National Congress on Respiratory Diseases
E.A. Kostyukova, N.V. Zhukova, O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, V.V. Kilessa, I.G. Ulchenko

The article reflects the extensive program of the Congress, which included all aspects of modern 
respiratory medicine: respiratory tract infections and tuberculosis, bronchial obstructive diseases, 
interstitial lung diseases, genetically determined diseases. The problems of functional and radiation 
diagnostics, comorbidity in COPD and bronchial asthma, pulmonary hypertension, pediatrics were 
also highlighted. The problems of managing patients with postcovid syndrome and options for their 
rehabilitation were actively discussed, as well as issues of vaccination of respiratory infections in the era of 
a pandemic.
The purpose of the congress, which covers almost all aspects of modern medicine is to improve the 
qualifications of specialists, to teach them to recognize pulmonary pathologies in time at the early 
stages of their development. The role of the Annual Congress as an event where skills are combined and 
experience is exchanged is difficult to overestimate: it is a tangible contribution to the development of 
medicine, an opportunity for specialists in various fields to update their knowledge about diseases of the 
respiratory system and expand their professional horizons. The XXXI National Congress on Respiratory 
Diseases was an ideal platform not only for presenting clinical recommendations and the procedure for 
providing medical care for individual nosological units of diseases of the respiratory system, but also 
an undoubted incentive for further work in improving the quality of medical care and improving the 
effectiveness of the existing healthcare system as a whole.
Keywords: congress, respiratory medicine, respiratory tract infections, postcovid syndrome.

С 26 по 29 октября 2021 г. в г. Москва проходил XXXI Национальный конгресс по болезням ор-
ганов дыхания – одно из наиболее важных и 

масштабных научных событий в области пульмоно-
логии. Интерстициальные заболевания легких и ин-
фекции дыхательных путей, легочная гипертензия, 
бронхиальная астма и хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ), генетически детерминиро-
ванные болезни, туберкулез, торакальная хирур-
гия, эпидемиология и качество жизни, антитабач-
ные программы – вот далеко не полный перечень 
научных тем, с которыми встречались участники 
конгресса. По традиции, в первый день конгресса 
ведущие специалисты страны проводили 17 школ 
для практических врачей [1].
Так, школы «Пациент с ХОБЛ – обострение, вы-

писка и ведение в амбулаторных условиях» и 
«Интерстициальные заболевания лёгких и ХОБЛ 
– что важно для практикующего врача?» освещали 
последние изменения в национальных и между-
народных клинических рекомендациях по ХОБЛ, 
принципы стационарного и амбулаторного ведения 
больных в условиях пандемии COVID-19, тактику 
ведения больного на амбулаторном этапе. Также об-
суждались особенности дифференциальной диагно-
стики интерстициальных заболеваний лёгких при 
помощи патоморфологического исследования, ис-
пользования методов лучевой диагностики, данных 

лабораторных методов и клинических характери-
стик пациентов. Были представлены данные реаль-
ной клинической практики и клинические особен-
ности пациента с ХОБЛ, которые влияют на выбор 
терапии и ингаляционного устройства. Целью шко-
лы «Пациент с респираторной патологией в прак-
тике врача первичного звена» было ознакомление 
участников конгресса с современными подходами к 
ведению пациентов с заболеваниями органов дыха-
ния (ХОБЛ, астма, вирусные пневмонии) в условиях 
пандемии SARS-CoV-2. В школе «Функциональные 
тесты в пульмонологии в условиях новой реально-
сти» представлены случаи из практики: микст из 
функциональной и лучевой диагностики, которые 
познакомили слушателей с функциональными ле-
гочными проявлениями у лиц, после перенесен-
ной новой коронавирусной инфекции, при интер-
стициальных поражениях легких, обструктивных 
легочных заболеваниях в реальной клинической 
практике. Для повышения осведомленности и под-
готовки врачей в вопросах функциональных мето-
дов исследования респираторной системы и рас-
сматривались такие вопросы, как: критерии оценки 
легочных функциональных тестов: должные вели-
чины и определение границ нормы; бодиплетизмо-
графия в клинической практике; бронхопровока-
ционные тесты в диагностике гиперреактивности 
дыхательных путей; функциональная диагностика 
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интерстициальных заболеваний органов дыхания; 
функциональная диагностика легочной гипертен-
зии; функциональные методы в дифференциальной 
диагностике одышки. Нетуберкулезные микобакте-
рии (НТМБ) широко распространены в окружающей 
среде и при условии сниженной иммунологической 
реактивности человека они вызывают тяжелые за-
болевания. Повсеместный рост заболеваемости ми-
кобактериозами во всем мире требует тщательного 
изучения этого заболевания для разработки алго-
ритмов диагностики, лечения и наблюдения за эти-
ми больными, поэтому в школе «Нетуберкулезные 
микобактериозы в клинической практике» пред-
ставлены результаты оригинальных исследований 
по проблеме и высказываются точки зрения авто-
ров, не всегда совпадающие с международными ре-
комендациями. Целью школы «Современное оказа-
ние медицинской помощи при никотиновой зависи-
мости в Российской Федерации» было проанализи-
ровать политику в области борьбы против табака 
в Российской Федерации, проводимую в последние 
годы; были представлены текущие нормативные 
документы, регламентирующие оборот табачной 
и никотинсодержащей продукции в Российской 
Федерации; обсуждались современные подходы к 
организации профилактической и медицинской 
помощи по никотиновой зависимости, а также кли-
нические рекомендации по лечению никотиновой 
зависимости, утвержденные Министерством здра-
воохранения РФ. Школа «Актуальные вопросы экс-
пертизы трудоспособности в работе врача пульмо-
нолога в период пандемии COVID-19» освещала про-
блемы определения временной и стойкой утраты 
трудоспособности у больных, перенесших COVID-19, 
вопросы диспансеризации и диспансерного наблю-
дения у пациентов, перенесших новую коронави-
русную инфекцию. Рассматривались возможные по-
следствия перенесенного заболевания и их влияние 
на временную и стойкую утрату трудоспособности, 
проблемы оценки состояния здоровья лиц, страда-
ющих респираторной патологией при прохождении 
военно-врачебной комиссии перед призывом их на 
военную службу. Проведен анализ наиболее часто 
возникающих ошибок при проведении экспертизы 
трудоспособности у лиц, страдающих болезнями 
органов дыхания. Обсуждались вопросы качества 
оказания медицинской помощи при различных но-
зологиях болезней органов дыхания.
Несколько симпозиумов были посвящены вопро-

сам вакцинации против респираторных патогенов в 
период пандемии коронавирусной инфекции. В на-
стоящее время в отсутствие вакцин единственным 
вариантом противодействия остаются индивиду-
альные способности организма к нейтрализации 
чужеродного агента, когда исход борьбы находится 
в прямой зависимости от патогенности возбудите-
ля инфекции и состояния иммунной системы ин-
дивидуума. Химиопрофилактика, рекомендуемая 
против новой коронавирусной инфекции, направ-
лена на временное, неспецифическое повышение 

сопротивляемости организма к респираторным 
инфекциям, в том числе к SARS-CoV-2, и только вак-
цинация способна формировать специфический 
иммунный ответ. Массовое применение вакцин 
против нового коронавируса поможет создать по-
пуляционный иммунитет и защитить население 
от инфекции. Пневмококковая инфекция являет-
ся одной из наиболее часто встречаемых у людей 
старшего возраста и у лиц, имеющих сопутствую-
щие заболевания. Она может протекать особенно 
тяжело на фоне или после перенесенных вирусных 
заболеваний, в первую очередь гриппа. В связи с 
этим вакцинация против пневмококковой инфек-
ции и гриппа предусмотрена в «Руководстве по пла-
новой иммунизации во время пандемии COVID-19 в 
Европейском регионе ВОЗ». Следует отметить, что 
в такой вакцинации нуждаются все люди, имеющие 
отклонения в состоянии здоровья, вне зависимости 
от возраста, но особенно лица мужского пола, по-
скольку они наиболее восприимчивы к высокоин-
вазивным инфекциям и к высокой степени колони-
зации теми серотипами пневмококка, для которых 
характерны тяжелое течение и летальные исходы. 
Тем более, по результатам целого ряда наблюдений 
из разных стран, инфекции SARS-CoV-2 чаще всего 
подвергаются мальчики и мужчины. В группе риска 
по инфицированию гриппом были и остаются по-
жилые люди, пациенты с нарушениями в состоянии 
здоровья, беременные, дети раннего возраста, то 
есть лица со сниженной иммунной защитой. В пери-
од эпидемий гриппа риск смерти среди пациентов 
с хроническими болезнями легких возрастает в 120 
раз, а при сочетании сердечно-сосудистой патоло-
гии с заболеваниями органов дыхания — более чем 
в 400 раз. Даже при благоприятном течении гриппа 
у переболевшего в течение 2-4 недель сохраняется 
риск возникновения осложнений, связанных с по-
ствирусной супрессией иммунной системы, и, как 
следствие, повторного развития инфекционного 
процесса или обострения сопутствующего заболе-
вания, исход которых непредсказуем. Вакцинация 
указанных групп, в том числе медицинского персо-
нала и их семей, является одним из методов продле-
ния здоровой жизни не менее чем на год [2].
Конгресс познакомил пульмонологов и врачей 

других специальностей с первым опытом реабили-
тации и наблюдения пациентов с COVID-19.
В Международную классификацию болезней де-

сятого пересмотра (МКБ-10) внесены изменения, 
связанные с COVID-19. Появился отдельный код для 
описания постковидного синдрома. Он был вклю-
чен по инициативе российских терапевтов.
Код U08.9 — Личный анамнез COVID-19 неуточ-

ненный. Этот дополнительный код используется 
для записи более раннего эпизода COVID-19, под-
твержденного или вероятного, который влияет на 
состояние здоровья человека.
Код U09.9 — Состояние после COVID-19. Этот код 

позволяет установить связь с COVID-19. Его нельзя 
использовать в случаях, когда COVID-19 все еще при-
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сутствует. Кроме того, в МКБ появились отдельные 
коды для описания мультисистемного воспалитель-
ного синдрома, связанного с COVID-19. Добавлен 
детский воспалительный мультисистемный син-
дром (PIMS) с COVID-19, а также синдром Кавасаки, 
ассоциированный во времени с COVID-19.
Признаки постковидного синдрома можно разде-

лить на несколько групп. К основным признакам на-
рушения общего самочувствия после коронавируса 
относятся приступы слабости. Слабость может быть 
настолько выраженной, что человек в течение не-
скольких недель вынужден соблюдать постельный 
режим; наблюдается резкое снижение толерантно-
сти к физической нагрузке. Даже небольшая актив-
ность приводит к полному истощению физических 
сил, нарушению ритмов жизнедеятельности. Могут 
развиваться бессонница, избыточная сонливость, 
инверсия сна (бодрствование ночью, сон днем); 
боли в мышцах. При коронавирусной инфекции 
любой формы всегда идет значительное снижение 
белковой массы, что отрицательно влияет на состо-
яние мышц. Основными направлениями в реабили-
тации пациентов с COVID-19 являются:

•	 Реабилитация респираторной функции;
•	 Реабилитация мышечной функции;
•	 Реабилитация неврологических, психологиче-

ских и когнитивных
•	 функций;
•	 Нутритивная реабилитация;
•	 Реабилитация коморбидных расстройств;

•	 Медикаментозная реабилитация (профилак-
тика поздних тромбозов и тромбоэмболий, ускоре-
ние разрешения консолидатов в легких). Коррекция 
нарушений сна. Преодоление стресса, беспокойства 
или депрессии.
Профессор, заведующая кафедрой терапии 

Института дополнительного профессионального 
образования ЮУГМУ Минздрава РФ, главный внеш-
татный пульмонолог УрФО Галина Игнатова рас-
сказала о методиках и важности реабилитации при 
постковидном синдроме: постковидный синдром – 
это последствия перенесенного COVID-19. Наиболее 
заметные симптомы проявляются примерно у 20% 
пациентов, длятся они более 12 недель, а в 2% 
случаев и дольше. Происходит это волнообразно – 
симптомы то стихают, то возникают вновь. Прежде 
всего, это слабость и интенсивная одышка. Также 
пациенты жалуются на головные боли и боли в 
мышцах и суставах. При остром течении заболева-
ния может не полностью восстановиться обоняние. 
Встречаются потеря волос, кожные реакции, скачки 
давления, тахикардия. Некоторых беспокоит поте-
ря памяти и «туман в голове».
У каждого последствия индивидуальны, но 55% 

пациентов выходят из стационара, имея наруше-
ния функции легких. У многих развивается фиброз 
легких, чаще всего – после тяжелого течения болез-
ни. Проявляется это одышкой, которая увеличи-
вается даже при небольшой физической нагрузке. 
Постковидные изменения могут привести к разви-

Рис. 1 Мультиорганные осложнения при COVID-19 и постковидном синдроме
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тию дыхательной недостаточности, которая требует 
лечения. Пациентам с признаками физиологическо-
го и функционального дефицита легких после выпи-
ски из стационара, порой, приходится пользоваться 
концентраторами кислорода. Развитию фиброза 
способствуют сопутствующие заболевания печени, 
сердца и легких, диабет и т.д. Предрасположенность 
к нему имеют и пациенты старше 65 лет. С точки 
зрения врача, каждый переболевший COVID-19 дол-
жен пройти реабилитацию. Это особенно касается 
пожилых людей. Реабилитация помогает восстанав-
ливать функцию легких, чтобы не осталось остаточ-
ных изменений, а надолго они сохраняются только 
у единичных пациентов, мы рекомендуем повто-
рить курс реабилитации через 3-6 месяцев. Что ка-
сается программ, то COVID-19 нам знаком всего пол-
тора года. Мы следуем временным методическим 
рекомендациям Минздрава РФ, которые регулярно 
обновляются. Первое в реабилитации – это улучше-
ние вентиляции легких, второе – нутритивная под-
держка (клиническое питание – прим. ред.), потому 
что почти все пациенты сильно худеют. Третье – по-
вышение общей физической выносливости. Очень 
важно, чтобы пациент не лежал постоянно в кро-
вати, но и двигаться он должен под наблюдением 
врача. Обычно ему дают задание – пройти сегодня 
столько-то метров. Для каждого разрабатывается 
своя программа [3].
В рамках симпозиума «Возможности лечения па-

циентов с признаками физиологического и функ-
ционального дефицита легких после перенесен-
ного COVID-19» выступил иммунолог отделения 
инфекционных заболеваний при медицинском фа-
культете Стэнфордского университета, доцент, Пол 
Боллики. Он поделился первыми клиническими на-
работками, которые открывают новые возможно-
сти для терапии пациентов с COVID-19.
Мишенью для терапии может быть гиалуроновая 

кислота, которая является доминирующим компо-
нентом в составе дыхательных выделений у паци-
ентов с COVID-19 и может провоцировать отек и вос-
паление, ухудшение насыщения крови кислородом 
и негативно влиять на функцию легких. «Мы прове-
ли исследования в нашем учреждении, в ходе кото-
рого изучали слизистое содержимое дыхательных 
путей у пациентов с коронавирусом, которые нахо-
дились на ИВЛ. Мы посмотрели данные образцы на 
вязкость, – говорит Пол Боллики. – Густые и вязкие 
выделения соответствовали тем, что наблюдаются 
при остром респираторном дистресс-синдроме (тип 
дыхательной недостаточности, характеризующий-
ся быстрым началом широкого воспалительного 
процесса в легких)».
Исследования показали, что гиалуроновая кис-

лота является основным компонентом бронхоле-
гочного отделяемого у пациентов с коронавирусной 
инфекцией, у которых наблюдается очень густая и 
вязкая мокрота, воспаление и отек ткани легкого. 
Примерно такое же количество гиалуроновой кис-
лоты наблюдается у пациентов с муковисцидозом.

На данный момент проводятся клинические 
исследования, направленные на установление 
возможности и эффективности применения та-
ких методов для терапии пациентов с COVID-19. 
Таргетирование гиалуроновой кислоты может быть 
многообещающей терапевтической стратегией при 
борьбе с данным заболеванием.
Слова американского коллеги подтвердила 

Галина Игнатова, д.м.н., профессор, главный внеш-
татный специалист-пульмонолог УрФО.
«Действительно, согласно опубликованным дан-

ным, в респираторных секретах у инфицированных 
с COVID-19 может наблюдаться фактически десяти-
кратное увеличение концентрации гиалуроновой 
кислоты по сравнению со здоровыми людьми, – рас-
сказала эксперт, — поэтому с точки зрения пуль-
монологии удаление гиалуроновой кислоты может 
представлять одну из основных задач для врача 
при лечении пациентов с COVID-19» [4].
На нескольких школах, секциях и симпозиумах 

обсуждались мировые тенденции ведения паци-
ентов с легочной гипертензией: был представлен 
обзор современных подходов к ведению пациента 
с ЛАГ: от диагностики до терапии. Освещались не-
инвазивные методы в проведении оценки риска у 
пациентов с легочной артериальной гипертензией 
(ЛАГ) и новые возможности лекарственной тера-
пии ЛАГ с использованием комбинированной тера-
пии. Также был представлен клинический разбор 
пациента с ЛАГ: от правильного диагноза к долго-
срочному прогнозу. Легочная гипертензия – группа 
заболеваний, характеризующихся прогрессивным 
повышением легочного сосудистого сопротивле-
ния, что ведет к правожелудочковой недостаточ-
ности и преждевременной смерти. По разным дан-
ным, распространенность легочной гипертензии 
может достигать 50: 1 000 000 населения. Наиболее 
подвержены развитию идиопатической легочной 
гипертензии молодые женщины в возрасте от 20 
до 40 лет. У мужчин это заболевание встречается 
реже. В последние годы изучению этого вопроса 
уделяется значительное внимание, и проблема сво-
евременной и эффективной диагностики и лечения 
легочной гипертензии является весьма актуальной. 
В последние 50 лет в научных и клинических иссле-
дованиях широко использовался термин первичная 
легочная гипертензия. Однако слово «первичная» 
подразумевает использование термина «вторич-
ная», от которого на Симпозиуме в Эвиане было ре-
шено отказаться из-за того, что он объединял очень 
разную группу патологий. Поэтому сегодня пред-
почтение отдается термину идиопатическая легоч-
ная артериальная гипертензия (ИЛАГ), т. е. ЛАГ без 
выявленной причины. ЛАГ включает ИЛАГ, семей-
ную легочную артериальную гипертензию – СЛАГ 
и легочную артериальную гипертензию, связан-
ную с факторами риска или другими состояниями 
(ассоциированная легочная артериальная гипер-
тензия – АЛАГ), такими, как заболевания соедини-
тельной ткани (СЗСТ), врожденные шунты между 



70	 КТЖ 2021, №4

Крымский терапевтический журнал

системными и легочными сосудами, портальная 
гипертензия и ВИЧ-инфекция. При всех этих состо-
яниях развиваются одинаковые обструктивные из-
менения в системе легочной микроциркуляции, что 
предполагает равнозначные патобиологические 
процессы при всех заболеваниях, сопровождаемых 
ЛАГ. Современная терапия, специально созданная 
для терапии ЛАГ, включает простаноиды, антаго-
нисты рецепторов эндотелина и ингибиторы фос-
фодиэстеразы-5. Простаноиды могут быть назна-
чены внутривенно (эпопростенол, трепостинил и 
илопрост), подкожно (трепостинил), ингаляционно 
(илопрост) и перорально (берапрост). Антагонисты 
рецепторов эндотелина могут быть неспецифиче-
скими блокаторами рецепторов А и В типов (бозен-
тан) или селективными блокаторами рецептора А 
типа (амбрисентан). Ингибиторы фосфодиэстера-
зы-5 (силденафил и тадалафил) повышают доступ-
ность оксида азота путем ингибирования разруше-
ния вторичного месседжера циклического гуанозин 
монофосфата. Выбор препаратов для терапии ЛГ у 
больных 2-й и 3-й групп в настоящее время невелик, 
и, кроме кислорода для больных с гипоксемией, ни 
один из препаратов не имеет никакой доказатель-
ной базы. Больные с выраженными клиническими 
проявлениями, но рефрактерные к адекватно по-
добранной медикаментозной терапии, могут быть 
рассмотрены на предмет проведения хирургиче-
ских вмешательств: баллонной предсердной септо-
стомии и трансплантации легких. Среди аргументов 
в пользу перкутанного создания шунта справа нале-
во можно привести факт, что больные с синдромом 
Эйзенменгера имеют большую выживаемость по 
сравнению с пациентами всех других субтипов ЛАГ, 
что можно объяснить возможной разгрузкой право-
го желудочка и усилением системного кровотока, 
даже несмотря на то, что при этом снижается окси-
генация артериальной крови. Общая летальность 
больных при проведении баллонной предсердной 
септостомии варьирует от 5 до 15% [5].
Профессор А.И. Синопальников, заведующий ка-

федрой пульмонологии ГБОУ ДПО «РМАПО» МЗ РФ 
на симпозиуме «Актуальные вопросы респиратор-
ной медицины в эпоху пандемии COVID-19», который 
ознакомил слушателей с подходами к рациональной 
терапии респираторных заболеваний в условиях 
пандемии согласно новой, 12 версии рекомендаций 
по диагностике и терапии новой коронавирусной 
инфекции отметил, что во всем мире антибиоти-
ки применяются в различных областях медицины. 
Одна из актуальных проблем, связанных с антибак-
териальной терапией в России, – распространенная 
практика необоснованно частого применения анти-
биотиков. По данным многих исследований, эти 
препараты получают до 75% больных с острыми ре-
спираторными заболеваниями (ОРЗ), хотя вирусная 
природа ОРЗ составляет 85-95%. Антимикробные 
препараты нередко назначаются без соответствую-
щих показаний, применяются нерационально (без 
учета спектра наиболее значимых возбудителей 

и данных антибиотикорезистентности, фармако-
кинетики, профиля безопасности). Кроме того, не-
обоснованно часто амбулаторным пациентам анти-
биотики назначают парентерально, что затрудняет 
соблюдение режима введения лекарств и снижает 
приверженность больных к лечению. Как показали 
результаты фармакоэпидемиологических иссле-
дований, еще одна проблема – распространенная 
практика самолечения, приобретение антибакте-
риальных средств в аптечной сети без предвари-
тельной консультации врача. Появление новых 
препаратов, новой информации о клинико-фарма-
кологических характеристиках ранее известных 
лекарственных средств, динамика резистентности 
основных микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам диктуют необходимость изменения 
подходов к лечению инфекционных заболеваний. 
Существует два подхода к лечению – этиотропный 
и эмпирический. И в амбулаторной сети, и в услови-
ях стационара клиницист, как правило, использует 
эмпирический подход. Российские рекомендации 
по антибактериальной терапии, отражающие со-
временные международные тенденции и стандар-
ты лечения, основаны на доказательных данных, 
полученных в результате метаанализа многоцен-
тровых клинических исследований. В них определе-
ны приоритетные препараты (препараты выбора), 
которые должны назначаться в первую очередь, и 
альтернативные, к применению которых следует 
прибегать в случае неэффективности или плохой 
переносимости препарата выбора или невозмож-
ности его назначения. Выбор антибактериальной 
терапии основывается прежде всего на верифика-
ции диагноза. Важно также знать спектр наиболее 
часто выявляемых возбудителей при данной пато-
логии, о наличии у пациента фоновых заболеваний, 
располагать сведениями о предшествовавшей на-
стоящему лечению антибактериальной терапии, а 
также о свойствах самих фармацевтических средств 
(эффективности, безопасности, что особенно необ-
ходимо в педиатрической практике, возможности 
соблюдения режима введения или приема препа-
рата). Клиницист, нацеленный в первую очередь на 
эффективность лечения, всегда должен рассчиты-
вать на высокую приверженность к лечению само-
го пациента [6]. Во всем мире антибиотики приме-
няются в различных областях медицины. Их выбор 
огромен. Международный союз за разумное ис-
пользование антибиотиков (Alliance for the Prudent 
Use of Antibiotic – APUA) зарегистрировал на миро-
вом рынке более 600 торговых названий. В России 
используется около 200 (без учета генерических 
наименований). Тем не менее разработки новых 
антибиотиков продолжаются. Правда, в последнее 
десятилетие фармацевтическая индустрия заре-
гистрировала и вывела на рынок лишь единицы. 
Одна из актуальных проблем, связанных с антибак-
териальной терапией в России, – распространенная 
практика необоснованно частого применения анти-
биотиков. По данным многих исследований, эти 
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препараты получают до 75% больных с острыми ре-
спираторными заболеваниями (ОРЗ), хотя вирусная 
природа ОРЗ составляет 85-95%. Антимикробные 
препараты нередко назначаются без соответствую-
щих показаний, применяются нерационально (без 
учета спектра наиболее значимых возбудителей 
и данных антибиотикорезистентности, фармако-
кинетики, профиля безопасности). Кроме того, не-
обоснованно часто амбулаторным пациентам анти-
биотики назначают парентерально, что затрудняет 
соблюдение режима введения лекарств и снижает 
приверженность больных лечению. Как показали 
результаты фармакоэпидемиологических иссле-
дований, еще одна проблема – распространенная 
практика самолечения, приобретение антибактери-
альных средств в аптечной сети без предваритель-
ной консультации врача.
В последний день работы конгресса проводи-

лись постерная сессия молодых ученых, которая 
проинформировала аудиторию о проблемах и на-
правлениях научно-исследовательской работы в 
области респираторной медицины в различных 
регионах РФ, Блиц-симпозиум, где в презентаци-
ях длительностью по 3 минуты спикеры освещали 
данные новейших исследований, которые окажут 
существенное влияние на диагностику и лечение 
легочных заболеваний. Особое место занял фор-
мат «Респираторная сцена», на которой молодые и 
зрелые врачи смогли в своих кратких сообщениях 
представить итоги собственных исследований и 
наблюдений, обменятся мнениями, посоветоваться 
с экспертами. По итогам работы аккредитованных 
в системе НМО мероприятий было выдано около 
3000 свидетельств обучения на Конгрессе. Издан 
сборник трудов Конгресса, в котором представлено 
более четырехсот научно-исследовательских пу-
бликаций.
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Резюме

Современные направления лечения хронической сердечной 
недостаточности
О.Н. Крючкова, Т.Н. Мудрицкая, Е.А. Ицкова, Ю.А. Лутай, Э.Ю. Турна, Е.А. Костюкова, Н.В. Жукова

Одним из важнейших итогов конгресса Европейского общества кардиологов 2021 года стало при-
нятие обновленной версии клинических рекомендаций по лечению острой и хронической сердеч-
ной недостаточности. В Рекомендациях Европейской ассоциации кардиологов 2021 г. изменена 
терминология вариантов сердечной недостаточности. У пациентов с фракцией выброса левого 
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желудочка 41-49% предложено использовать термин сердечной недостаточности с умеренно сни-
женной фракцией выброса. Упрощен алгоритм лечения пациентов с сердечной недостаточностью 
с низкой фракцией выброса. Он предусматривает применение четырех ключевых лекарственных 
подходов: ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента или ингибиторов ангиотензи-
новых рецепторов-неприлизина, бета-адреноблокаторов, антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов, ингибиторов натрий-глюкозного контранспортера 2 типа. Данные группы препара-
тов также должны быть рассмотрены в лечении сердечной недостаточности с умеренно снижен-
ной фракцией выброса. В связи с отсутствием доказанных эффектов болезнь модифицируемой 
терапии, основная цель в лечении сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
– выявление и лечение в соответствии с этиологией кардиоваскулярных и некардиоваскулярных 
коморбидных заболеваний.
Ключевые слова: Европейский кардиологический конгресс, клинические практические рекомен-
дации, сердечная недостаточность, лечение.

Abstract

Current Directions for Treatment of Chronic Heart Failure
O.N. Kryuchkova, T.N. Mudritskaya, E.A. Itskova, Yu.A. Lutay, E.Yu. Turna, E.A. Kostyukova, N.V. Zhukova

One of the most important outcomes of the congress of the European Society of Cardiology in 2021 
was the adoption of an updated version of the clinical guidelines for the treatment of acute and chronic 
heart failure. The European Association of Cardiology Guidelines 2021 has revised the terminology for 
variants of heart failure. It is suggested to use the term heart failure with mildly reduced ejection fraction 
in patients with a left ventricular ejection fraction of 41-49%. Treatment algorithm for patients with 
heart failure with low ejection fraction was simplified. It provides the use of four key drug approaches: 
angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor inhibitors-neprilysin, beta-blockers, 
mineralocorticoid receptor antagonists, and type 2 sodium glucose counterporter inhibitors. These groups 
of drugs should also be considered in the treatment of heart failure with mildly reduced ejection fraction. 
Due to the lack of proven effects of disease modifiable therapy, the main goal in the treatment of heart 
failure with preserved ejection fraction is to identify and treat cardiovascular and non-cardiovascular 
comorbid diseases in accordance with the etiology.
Keywords: European Cardiology Congress, clinical practical recommendations, heart failure, treatment.

Одним из важнейших итогов конгресса Евро-
пейского общества кардиологов 2021 года 
стало принятие обновленной версии кли-

нических практических рекомендаций по лечению 
острой и хронической сердечной недостаточности, 
в которой нашли отражение результаты междуна-
родных рандомизированных исследований послед-
них лет  [1]. Актуальность обсуждаемой проблемы 
обусловлена увеличением распространенности 
сердечной недостаточности (СН), что связано, не-
смотря на достигнутые успехи в лечении сердечно-
сосудистых заболеваний, со старением населения 
большинства стран. Так среди лиц моложе 55 лет 
распространенность СН составляет 1-2%, а в возрас-
те 70 лет и старше достигает 10% [2].
Данные исследований, в которые были включе-

ны госпитализированные пациенты, показали, что 
около 50% пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью имеют сниженную фракцию вы-
броса левого желудочка (ХСНнФВ), остальные боль-
ные были с умеренно сниженной или сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). 
Однако последний регистр Европейской ассоциа-
ции кардиологов, в который были включены ам-
булаторные пациенты, показал, что доля больных 
ХСНнФВ достигает 60%, при этом 24% пациентов 

имели умеренно сниженную ФВ ЛЖ и 16% – сохра-
ненную ФВ ЛЖ. Более 50% пациентов данного реги-
стра были женщины [3].
В Рекомендациях Европейской ассоциации кар-

диологов 2021 г. предложено некоторое изменение 
терминологии вариантов СН. У пациентов с суще-
ственным снижением ФВ ЛЖ ≤ 40% вариант СН по-
прежнему определяется термином сердечной недо-
статочности со сниженной или низкой фракцией 
выброса левого желудочка. У пациентов с ФВ ЛЖ 
41-49% предложено, вместо СН с промежуточной 
ФВ ЛЖ, использовать термин СН с умеренно сни-
женной ФВ ЛЖ. Европейские эксперты обосновы-
вают это данными ретроспективного анализа ран-
домизированных клинических исследований, кото-
рые показали эффективность у данной категории 
пациентов терапии, доказано улучшающей прогноз 
пациентов с ХСНнФВ [4, 5, 6]. Диагноз сердечной не-
достаточности с сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка (ХСНсФВ) обоснован у пациентов 
с симптомами и клиническими признаками СН, до-
казанными структурными или функциональными 
изменениями сердца и/или повышенными натрий-
уретическим пептидом (НУП) и ФВ ЛЖ ≥ 50% (Табл. 
1.)
Фармакотерапия является краеугольным камнем 
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лечения ХСНнФВ и должна быть внедрена перед те-
рапией устройствами и совместно с нефармаколо-
гичесим вмешательством. В лечении таких пациен-
тов преследуются три крупных цели:

•	 снижение смертности;
•	 профилактика повторной госпитализации из-

за ухудшения cимптомов СН;
•	 улучшение клинического состояния, физиче-

ской активности и качества жизни пациента [7].
Предложен упрощенный алгоритм лечения паци-

ентов с ХСНнФВ. Модулирование ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) и симпати-
ческой нервной системы с помощью ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
ингибиторов ангиотензиновых рецепторов-не-
прилизина (АРНИ), бета-адреноблокаторов (ББ) и 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) показало улучшение выживаемости, сниже-
ние риска госпитализации по СН и улучшение сим-
птоматики у пациентов с ХСНнФВ. Эти препараты 
составляют базовую фармакотерапию у пациентов 
ХСНнФВ. Лечение ИАПФ/ингибиторами ангиотен-
зиновых рецепторов-неприлизина и АМКР реко-
мендуется как ключевая терапия у этих пациентов, 
если нет противопоказаний или непереносимости. 
Должны быть оттитрованы дозы, использованные в 
клинических исследованиях (до максимально пере-
носимой дозы, если это возможно). Рекомендуется 
использовать ингибитор ангиотензиновых рецеп-
торов-неприлизина как замену ИАПФ у пациентов, у 
которых остаются симптомы, несмотря на терапию 
ИАПФ, ББ и ингибиторами АМКР, при этом АРНИ мо-
гут быть рассмотрены как препарат первой линии 
вместо ИАПФ [8, 9] (Табл. 2).
ИАПФ – препараты первого класса, которые пока-

заны для снижения заболеваемости и смертности у 
пациентов с ХСНнФВ, а также для уменьшения сим-
птомов СН. Они рекомендованы для всех пациентов 
без противопоказаний и непереносимости. ИАПФ 
должны быть оттитрованы до максимально пере-
носимых доз [1].
В исследовании PARADIGM-HF сакубитрил/вал-

сартан (ангиотензин рецептор-неприлизин инги-
битор) показал преимущество перед эналаприлом 
в снижении госпитализации по поводу ухудшения 
ХСНнФВ, сердечно-сосудистой смертности и об-
щей смертности у амбулаторных пациентов с ФВ 
≤ 40% (изменение от ≤ 35% в течение исследова-
ния). Пациенты в этом исследовании имели по-
вышенный уровень натрий-уретического пепти-
да в плазме и СКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2, хорошую 
переносимость эналаприла, затем сакубитрила/
валсартана. Дополнительные эффекты сакубитри-
ла/валсартана включали улучшение симптомов и 
качества жизни, снижение случаев сахарного диа-
бета, требующего лечения инсулином и замедление 
снижения СКФ. При использовании сакубитрила/
валсартана гиперкалиемия наблюдалась также до-
стоверно реже. Дополнительное использование са-
кубитрила/валсартана позволяет снизить потреб-

ность в петлевых диуретиках. О симптоматической 
гипотензии у пациентов, лечившихся сакубитрил/
валсартаном, сообщалось чаще в сравнении с эна-
лаприлом, хотя, несмотря на развитие гипотензии, 
эти пациенты получали дополнительную пользу от 
терапии сакубитрил/валсартаном [10].
Более того, рекомендуется, чтобы ИАПФ или 

блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) заме-
нялись на сакубитрил/валсартан у амбулаторных 
пациентов ХСНнФВ, у которых остаются симптомы, 
несмотря на проводимую оптимальную терапию. 
Два исследования изучали ингибиторы рецепторов 
и неприлизина у госпитальных пациентов, которые 
не получали предварительно ИАПФ. Назначение 
этой комбинации показало безопасность и сниже-
ние в последующем сердечно-сосудистой смерти 
или госпитализации по СН на 42%, в сравнении с 
эналаприлом. В связи с этим начало терапии саку-
битрил/валсартаном может обсуждаться у пациен-
тов с ХСНнФВ, которые не принимали еще ИАПФ 
(класс рекомендации IIb и уровень доказательности 
B). Пациенты, которым планируется использование 
сакубитрил/валсартана должны иметь адекватное 
артериальное давление и СКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2. 
Период 36 ч после отмены ИАПФ требуется с целью 
минимизации риска ангионевротического отека [1].
Бета-блокаторы показали снижение заболевае-

мости и смертности у пациентов с низкой ФВ в до-
полнении к лечению ИАПФ и диуретиками. Они так-
же улучшают симптомы. Существует консенсус, что 
ББ должны быть назначены сразу после установле-
ния диагноза СН со сниженной ФВ [11].
Антагонисты минералокортикоидных рецепто-

ров (спиронолактон и эплеренон) рекомендуют-
ся в дополнение к ИАПФ и ББ у всех пациентов с 
ХСНнФВ для снижения смертности и госпитализа-
ции. Они также улучшают симптомы СН. АМКР, бло-
кируя рецепторы, связывают альдостерон с разной 
степенью аффинности, а также блокируют рецепто-
ры других стероидных гормонов (кортикостерои-
ды и андрогены). Эплеренон – более селективный 
блокатор альдостерона, поэтому частота побочных 
эффектов ниже, чем при использовании спироно-
лактона. АМКР должны использоваться с осторож-
ностью у пациентов с нарушенной функцией по-
чек и у пациентов с концентрацией калия в плазме 
>5 ммоль/л [12].
В Европейских Рекомендациях по лечению острой 

и хронической сердечной недостаточности в разде-
ле лечения пациентов с сердечной недостаточно-
стью с низкой фракцией выброса левого желудочка 
впервые появляется рекомендация использования 
двух препаратов из класса ингибиторов натрий-
глюкозного контранспортера 2 типа – эмпаглиф-
лазина и дапаглифлазина с классом рекомендаций 
I, уровнем доказательности А. Основанием стали 
результаты крупных рандомизированных иссле-
дований DAPA-HF и EMPEROR-Reduced, в которых, 
вне зависимости от наличия у пациентов сахарного 
диабета, дапаглифлазин снизил вероятность деком-
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Табл. 1

Определение СН со сниженной, умеренно сниженной и сохраненной фракцией выброса

Тип СН СН со сниженной ФВ СН с умеренно 
сниженной ФВ СН с сохраненной ФВ

Критерии 1 Симптомы ± признаки Симптомы ± признаки Симптомы ± признаки

2 ФВ ≤ 40% ФВ 41-49% ≥ 50%

3 - -

Наличие объективных доказательств 
структурных или функциональных изменений 

сердца с наличием диастолической 
дисфункции/повышение наполнения ЛЖ, 
включая повышение натрийуретических 

пептидов

Табл. 2
Медикаментозное лечение пациентов с СН со сниженной ФВ ЛЖ

Рекомендации Класс Уровень

ИАПФ рекомендуются пациентам СН со сниженной ФВ для снижения риска госпитализации по 
СН и смерти I A

Бета-блокаторы рекомендуются стабильным пациентам СН со сниженной ФВ для снижения 
риска госпитализации по СН и смерти I A

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов рекомендуют пациентам СН со сниженной ФВ 
для снижения риска госпитализации по СН и смерти I A

Дапаглифлазин и эмпаглифлазин рекомендуют пациентам СН со сниженной ФВ для снижения 
риска госпитализации по СН и смерти I A

Сакубитрил/валсартан рекомендуют как альтернатива ИАПФ пациентам СН со сниженной ФВ 
для снижения риска госпитализации по СН и смерти I В

Табл. 3
Основанные на данных ключевых рандомизированных исследований дозы болезнь модифицирующих препара-
тов у пациентов с ХСНнФВ

Стартовая доза Целевая доза

ИАПФ

Каптоприл 6,25 мг 50 мг

Эналаприл 2,5 мг 10-20 мг

Лизиноприл 2,5-5 мг 20 -35 мг

Рамиприл 2,5 мг 5 мг

Трандолаприл 0,5 мг 4 мг

Антагонисты ангиотензиновых рецепторов-неприлизина

Сакубитрил/валсартан 49/51 мг 97/103 мг

Бета-блокаторы

Бисопролол 1,25 мг 10 мг

Карведилол 3,125 мг х 2р 25 мг х 2р

Метопролол сукцинат (CR/XL) 12,5-25 мг 200 мг

Небиволол 1,25 мг 10 мг

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов

Эплеренон 25 мг 50 мг

Спиронолактон 25 мг 50 мг

Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа

Дапаглифлазин 10 мг 10 мг

Эмпаглифлазин 10 мг 10 мг
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пенсации сердечной недостаточности на 30% и сер-
дечно-сосудистой смерти на 18%, а эмпаглифлазин 
– риск серьезных нежелательных событий при сер-
дечной недостаточности на 30%, нежелательных 
почечных событий на 50%. При обсуждении резуль-
татов этих исследований эксперты признают, что 
механизм полученных эффектов этих препаратов 
пока не известен, но, предположительно, он не яв-
ляется глюкозозависимым [13, 14]. Таким образом, 
алгоритм лечения пациентов с сердечной недо-
статочностью с низкой фракцией выброса левого 
желудочка предусматривает применение четырех 
ключевых лекарственных 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 2типа.
Дозы болезнь модифицирующих препаратов у 

пациентов с ХСНнФВ, основанные на данных ключе-
вых рандомизированных исследований, представ-
лены в таблице 3.
Среди других препаратов, рекомендуемых или 

обсуждаемых у отдельных пациентов с сердечной 
недостаточностью с низкой фракцией выброса, 
звучат петлевые диуретики, If –каналов ингибито-
ры, блокаторы рецепторов ангиотензина II, дигок-
син, гидралазин и изосорбида динитрат, раство-
римый стимулятор рецепторов гуанилатциклазы 
Верицигуат.
Диуретики рекомендованы пациентам с СН со 

сниженной ФВ с признаками и/или симптомами 
перегрузки для уменьшения симптомов СН, улуч-
шения переносимости физической нагрузки и сни-
жения госпитализации (IC). Влияние диуретиков 
на заболеваемость и смертность не изучено в ран-
домизированных клинических исследованиях. Тем 
не менее, необходимо помнить, что в больших ис-
следованиях, посвященных болезнь-модифициру-
ющим препаратам при ХСНнФВ, диуретики также 
использовались у многих пациентов, но их влияние 
на прогноз не оценивалось. Мета-анализ ряда кли-
нических исследований показал, что у пациентов с 
ХСНнФВ применение петлевых диуретиков снижает 
риск смерти и ухудшения СН в сравнении с плацебо 
и в сравнении с активным контролем, диуретики 
улучшают физическую нагрузку [15].
Петлевые диуретики продуцируют более интен-

сивный и быстрый диурез, чем тиазидные, хотя их 
влияние синергично (последовательная блокада 
нефронов) и комбинация этих групп диуретиков 
может быть использована у резистентных пациен-
тов. Но эта комбинация должна использоваться с 
осторожностью из-за более высокой вероятности 
неблагоприятных эффектов. Необходимо учиты-
вать, что сакубитрил/валсартан, блокаторы ми-
нералокортикоидных рецепторов и ингибиторы 

глюкозо-натриевого ко-транспортера 2 типа также 
обладают диуретическим эффектом.
Целью диуретической терапии является дости-

жение и поддержание эуволемии на низких дозах 
диуретиков. Пациенты должны быть обучены для 
самостоятельного приема доз диуретиков, основан-
ных на мониторировании симптомов [1].
БРА рекомендованы для снижения риска госпи-

тализации по СН и сердечно-сосудистой смертно-
сти у симптомных пациентов при непереносимости 
ИАПФ (пациенты должны также принимать бета-
блокаторы и антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов) (IB). Кандесартан в исследовании 
СHARM-Alternative снижал сердечно-сосудистую 
смертность и госпитализацию по СН у пациентов, 
которые в период исследования не имели неперено-
симости ИАПФ. Валсартан в дополнении к использу-
емой терапии, включая ИАПФ, снижал госпитализа-
цию по СН в исследовании Val-HeFT. Но БРА не сни-
жали общую смертность ни в одном исследовании, 
и рассматриваются у пациентов с ХСНнФВ только 
как резервная группа препаратов [16].
Ивабрадин должен обсуждаться у симптомных 

пациентов с ФВ ≤ 35% с синусовым ритмом и ЧСС ≥ 
70 уд в минуту, несмотря на лечение доказанными 
дозами бета-блокаторов (или максимально пере-
носимые), ИАПФ (или сакубитрил/валсартан) и 
АМКР для снижения риска госпитализации по СН и 
сердечно-сосудистой смерти (IIaB). Рекомендации 
базируются на результатах исследования SHIFT, в 
котором ивабрадин снижал комбинированную ко-
нечную точку по сердечно-сосудистой смертности 
и госпитализации по СН у пациентов с симптомами 
СН со сниженной ФВ с ФВЛЖ ≤ 35% с госпитализа-
цией по СН в течение 12 месяцев с синусовым рит-
мом и ЧСС ≥ 70 уд в мин. При использовании ивабра-
дина вначале должна быть оттитрована терапия бе-
та-блокаторами с рекомендованными максимально 
переносимыми дозами [17].
Верицигуат (vericiguat) может быть обсужден у 

пациентов с NYHA II-IV класса, которые имеют ухуд-
шение СН, несмотря на прием ИАПФ (или сакуби-
трил/валсартан), бета-блокаторов и антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов для снижения 
риска госпитализации по СН и сердечно-сосудистой 
смерти (IIbB). 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 [18].
Дигоксин может обсуждаться у пациентов с сим-

птомами СН со сниженной ФВ и синусовым рит-
мом, несмотря на прием ИАПФ (или сакубитрил/
валсартан), ББ и АМКР для снижения риска госпи-
тализации по всем причинам и СН (IIbB). В исследо-
вании DIG влияние дигоксина на смертность было 
нейтральным. Влияние дигоксина у пациентов с 
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ХСНнФВ и фибрилляцией предсердий не изучалось 
в рандомизированных клинических исследовани-
ях. У данной категории пациентов дигоксин так же 
может быть использован с целью контроля часто-
ты сердечных сокращений. Дигоксин имеет узкое 
терапевтическое окно и для достижения цели, его 
концентрация в плазме должна быть  <  1,2  нг/мл. 
С осторожностью его необходимо использовать у 
женщин, пожилых пациентов, при гиперкалиемии. 
Кроме того, терапия этим препаратом должна об-
суждаться у пациентов со сниженной функцией по-
чек[1].
Комбинация гидралазина и изосорбида динитра-

та должна обсуждаться у темнокожих пациентов с 
ФВЛЖ ≤ 35% или ≤ 40% в комбинации с дилатацией 
ЛЖ и NYHA III-IV класса, несмотря на прием ИАПФ 
(или сакубитрил/валсартан), бета-блокаторов и 
АМКР для снижения риска госпитализации по СН и 
сердечно-сосудистой смерти (IIaB) [1]. Дозы выше-
перечисленных других препаратов, рекомендуемых 
или обсуждаемых у отдельных пациентов с сердеч-
ной недостаточностью с низкой фракцией выброса, 
представлены в таблице 4.
Высокая доля смертей среди пациентов с СН, в 

особенности с умеренными симптомами случает-
ся внезапно и необъяснимо. Главным образом, это 
может быть обусловлено желудочковыми аритмия-
ми, брадикардией и асистолией, хотя бывают и не-
которые другие сосудистые события. Имплантация 
кардиовертера-дефибрилятора рекомендуется для 
снижения риска внезапной сердечной смерти и об-
щей смертности пациентам с возвращающейся же-
лудочковой аритмией, являющейся причиной гемо-
динамической нестабильности, и выживаемостью 
>1 года, с хорошим функциональным состоянием, с 
отсутствием обратимых причин или без желудочко-
вой аритмии, случившейся < 48 ч после ИМ (IA) [19].
Современные подходы к лечению пациентов с СН 

с умеренно сниженной ФВ ЛЖ представлены в та-
блице 5.
Нет отдельных исследований использования 

ИАПФ и БРА у пациентов с СН с умеренно снижен-
ной ФВ. Ретроспективный анализ исследования 
CHARM-Preserved показал, что кандесартан снижал 
количество госпитализации по СН в категории СН 
с умеренно сниженной ФВ. Учитывая, что наиболее 
вероятными причинами СН с умеренно сниженной 
ФВ являются ишемическая болезнь сердца, артери-
альная гипертензия, или постинфарктная систоли-
ческая дисфункция, которые требуют уже лечения 
ИАПФ или БРА, применение блокаторов РААС долж-
но обсуждаться у пациентов с СН с умеренно сни-
женной ФВ [1,20].
Специфические исследования эффективности 

бета-адреноблокаторов в категории пациентов с 
умеренно сниженной ФВ ЛЖ также не проводи-
лись. Однако в исследовании SENIORS небивалол 
в общей популяции пациентов, включающих боль-
ных с ФВ ЛЖ 35-50%, снизил показатель комбини-
рованной конечной точки общей смертности или 

госпитализации по сердечно-сосудистой причине. 
Большинство пациентов с СН с умеренно снижен-
ной ФВ могут иметь другие показания для назна-
чения бета-блокаторов, такие, как ишемическая 
болезнь сердца, тахиаритмии, в связи с чем приме-
нение бета-адреноблокаторов у данной категории 
пациентов также может обсуждаться [1, 21].
Блокаторы минералокортикоидных рецепторов 

могут быть обсуждены у пациентов с СН с умеренно 
сниженной ФВ для снижения риска госпитализа-
ции и смерти. Основанием для этой рекомендации 
служит ретроспективный анализ исследования 
ТОРСАТ у пациентов с ФВЛЖ ≥ 45%, по данным ко-
торого спиронолактон снижал госпитализацию по 
причине СН у пациентов с ФВЛЖ  <  55%. Также в 
данном исследовании прослеживалась тенденция 
снижения сердечно-сосудистой смертности у изуча-
емой категории больных [22].
В исследовании PARAGO N-HF, включавшем паци-

ентов с ФВЛЖ ≥ 45%, терапия сакубитрил/валсар-
таном в сравнении с валсартаном сопровождалась 
снижением первичных комбинированных исходов 
по сердечно-сосудистой смертности и общей го-
спитализации на 22%. Данные комбинированного 
анализа исследований PARADIGM-HF и PARAGON-HF 
показали, что сакубитрил/валсартан в сравнении с 
другими блокаторами РААС более эффективно сни-
жает госпитализацию по причине СН среди паци-
ентов с СН с умеренно сниженной ФВ. Сакубитрил/
валсартан может обсуждаться у пациентов с СН с 
умеренно сниженной ФВ для снижения риска го-
спитализации и смерти (IIbC) [23].
Среди других препаратов, которые могут быть 

использованы у некоторых категорий пациентов с 
СН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ, традиционно зву-
чит применение диуретиков для уменьшения сим-
птомов СН. Основания, даже косвенные, которые 
позволяют рекомендовать в лечении этой катего-
рии пациентов дигоксин и ивабрадин, в настоящее 
время отсутствуют. Нет существенных исследова-
ний у пациентов с СН с умеренно сниженной ФВ и с 
имплантацией кардиовертера-дефибриллятора для 
первичной или вторичной профилактики внезап-
ной сердечной смерти.
Самой сложной, по-прежнему, является задача 

диагностики и лечения ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ. 
Диагноз ХСНсФВ должен включать следующие па-
раметры:

•	 симптомы и клинические признаки СН;
•	 Фвлж ≥ 50%;
•	 объективные данные структурных или функ-

циональных изменений, согласующихся с наличием 
диастолической дисфункции/ повышением давле-
ния наполнения левого желудочка, повышением 
натрийуретических пептидов.
Пациенты с известным из анамнеза снижением 

ФВЛЖ ≤ 40%, у которых позднее на фоне лечения 
ФВЛЖ стала ≥ 50% должны рассматриваться как 
имеющие выздоровление СН со сниженной ФВ или 
«СН с улучшением ФВЛЖ». Этой категории пациен-
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Табл. 4
Дозы препаратов, рекомендуемых или обсуждаемых у отдельных пациентов с сердечной недостаточностью 
с низкой фракцией выброса

Стартовая доза Целевая доза

Другие препараты

Кандесартан 4 мг 32 мг

Лозартан 50 мг 150 мг

Валсартан 40 мг 160 мг

Ивабрадин 2,5 мг 7,5 мг

Верицигуат 2,5 мг 10 мг

Дигоксин 62,5 мг 250 мг

Гидралазин/изосорбида динитрат 37,5 мг 75 мг

Табл. 5
Медикаментозное лечение, обсуждаемое у пациентов с NYHA II-IV класса СН с умеренно сниженной ФВ

Рекомендации Класс Уровень 

Диуретики рекомендуются пациентам с СН с умеренно сниженной ФВ для уменьшения 
симптомов. I C

ИАПФ могут быть обсуждены у пациентов с СН с умеренно сниженной ФВ для снижения риска 
госпитализации и смерти. IIb C

БРА могут быть обсуждены у пациентов с СН с умеренно сниженной ФВ для снижения риска 
госпитализации и смерти. IIb C

Бета-блокаторы могут быть обсуждены у пациентов с СН с умеренно сниженной ФВ для 
снижения риска госпитализации и смерти. IIb C

Блокаторы минералокортикоидных рецепторов могут быть обсуждены у пациентов с СН с 
умеренно сниженной ФВ для снижения риска госпитализации и смерти. IIb C

Сакубитрил/валсартан могут быть обсуждены у пациентов с СН с умеренно сниженной ФВ для 
снижения риска госпитализации и смерти. IIb C

тов рекомендуется продолжить лечение ХСНнФВ.
В настоящее время нет данных, подтверждаю-

щих снижение смертности и заболеваемости на 
фоне лечения ХСНсФВ. Ни одно из крупных ран-
домизированных клинических исследований, по-
священных поиску медикаментозной стратегии 
лечения ХСНсФВ не достигло первичной конеч-
ной точки. Это такие исследования, как PEP-CHF 
(периндоприл), CHARM-Preserved (кандесартан), 
I-PRESERVE (ирбесартан), TOPCAT (спиронолактон), 
DIG-Preserved (дигоксин) PARAGON-HF (сакуби-
трил/валсартан). В связи с отсутствием доказанных 
эффектов болезнь модифицируемой терапии основ-
ная цель в лечении ХСНсФВ – выявление и лечение 
в соответствии с этиологией кардиоваскулярных и 
не-кардиоваскулярных коморбидных заболеваний 
(IC). Кроме этого, традиционно рекомендуются диу-
ретики с целью уменьшения выраженности симпто-
мов СН (IC) [1].
Достаточно большой раздел обновленных 

Рекомендаций посвящен особенностям ведения и 
лечения пациентов с СН на фоне различных комор-
бидных не сердечно-сосудистых заболеваний. Так у 
пациентов с сахарным диабетом и риском сердечно-

сосудистых заболеваний ингибиторы натрий-глю-
козного ко-транспортера 2 типа (канаглифлозин, 
дапаглифлозин, эмпаглифлозин, эртуглифлозин и 
сотаглифлозин) рекомендуют с целью снижения го-
спитализаций по причине СН, больших сердечно-со-
судистых событий, конечной стадии ренальной дис-
функции и сердечно-сосудистой смертности. Эти же 
препараты (кроме эртуглифлозина) рекомендуют 
пациентам СД 2 типа и ХСНнФВ для снижения го-
спитализации по причине СН, а такой ингибитор 
ДПП-4, как саксаглиптин, не рекомендован у паци-
ентов с СН [1,24].
Всех пациентов с СН рекомендуется периодиче-

ски скринировать для определения анемии и же-
лезодефицита с полным подсчетом концентрации 
ферритина и сатурации трансферрина. При госпи-
тализации симптомных пациентов с СН и ФВ < 50% 
и дефицитом железа, определяемым как ферритин 
плазмы <100  нг/мл или ферритином плазы 100-
299  нг/мл со снижением сатурации трансферри-
на  <  20% рекомендуется внутривенное введение 
препаратов железа. Лечение анемии препаратами, 
стимулирующими эритропоэз, не рекомендует-
ся [1,25].



КТЖ 2021, №4	 79

Крымский терапевтический журнал

Пациентам со злокачественными опухолевыми 
заболеваниями с учетом кардиотоксичности мно-
гих препаратов, применяемых в онкологии, необ-
ходима тщательная оценка анамнеза и факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. В случае 
снижения на фоне антрациклиновой химиотера-
пии ФВ ЛЖ, в лечении должны быть использованы 
ИАПФ и бета-адреноблокаторы (преимущественно 
карведилол) [1, 26].
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Резюме

Клинический случай семейной средиземноморской лихорадки
А.А. Заяева, М.С. Полторак, Г.Н. Кошукова, Е.М. Доля, И.А. Яцков	

В статье дано описание семейной средиземноморской лихорадки (называемой также периоди-
ческой или армянской болезнью, или наследственным семейным амилоидозом без невропатии) 
– редкого наследственного заболевания, в основе которого лежит мутация в экзонах гена MEFV, 
располагающегося в коротком плече 16 хромосомы. Встречается периодическая болезнь пре-
имущественно у представителей народностей, предки которых жили в странах на территории 
Средиземноморья (вне зависимости от места их нынешнего проживания), особенно у армян, ев-
реев (чаще сефардов), арабов и лишь в 6% случаев у лиц прочих национальностей. Заболевание 
характеризуется возвратными эпизодами лихорадки до 40 °C и выше, продолжительностью, как 
правило, 12-72 часов и асептическим воспалением серозных оболочек (перитонитом, плевритом). 
В данной статье на клиническом примере подробно описано наблюдение больного в возрасте 40 
лет, который находился на амбулаторном лечении у ревматолога поликлиники ГБУЗ РК «РКБ им. 
Н.А. Семашко» (г. Симферополь) с диагнозом: Периодическая болезнь или семейная средиземно-
морская лихорадка, смешанная форма, высокой степени активности.
Клинико-лабораторная характеристика данного случая заболевания представлена в иллюстраци-
ях и таблицах. Также описан весь процесс диагностического поиска и применяемое лечение.
Ключевые слова: семейная средиземноморская лихорадка, генетическое исследование, монокло-
нальные антитела.
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Abstract

A Clinical Case of Familial Mediterranean Fever
A.A. Zayaeva, M.S. Poltorak, G.N. Koshukova, E.M. Dolya, I.A. Yatskov

This article describes familial Mediterranean fever (also called recurrent or Armenian disease, or 
familial hereditary amyloidosis without neuropathy), a rare hereditary disease based on a mutation in 
the exons of the MEFV gene located in the short arm of the 16th chromosome. It occurs predominantly 
in populations whose ancestors lived in Mediterranean countries (regardless of where they live today), 
especially in Armenians, Jews (often Sephardic), Arabs, and only 6% of other nationalities. The disease 
is characterized by recurrent episodes of fever up to 40°C and higher, usually lasting 12-72 hours, and 
aseptic inflammation of the serous membranes (peritonitis, pleurisy). This article describes in detail the 
observation of a patient, 40 years old, who was an outpatient at the rheumatologist of the Republican 
Clinical Hospital «N.A. Semashko» (Simferopol) with the following diagnosis: Periodic disease or familial 
Mediterranean fever, mixed form, high activity.
The clinical and laboratory characteristics of this case are presented in illustrations and tables. The entire 
diagnostic search process and the treatment used are also described.
Key words: familial Mediterranean fever, genetic testing, monoclonal antibodies.

Периодическая болезнь (ПБ), или семейная 
средиземноморская лихорадка (Familial 
Mediterranean Fever – FMF) – наследствен-

ное моногенное аутовоспалительное заболевание, 
передающееся по аутосомно-рецессивному типу, 
которое характеризуется возвратными эпизодами 
лихорадки и асептическим воспалением серозных 
оболочек (серозиты, синовиты) [1, 2]. Данное за-
болевание относится к группе аутовоспалительных 
заболеваний, для которых характерно отсутствие 
инфекционных, аутоиммунных причин развития 
воспаления, но на первый план выходит нарушения 
естественного иммунитета [3].
ПБ вызывает интерес, так как из-за многогран-

ности клинической картины может маскироваться 
за другими заболеваниями, и только подробный 
сбор анамнеза, особенности клинической карти-
ны и генетическое исследование позволяют точно 
установить диагноз. Заболевание встречается пре-
имущественно в определенных этнических группах, 
населяющих страны средиземноморского бассейна. 
Наиболее подвержены заболеванию представители 
четырех этнических групп: евреи-сефарды, арабы, 
турки, армяне с максимальной распространенно-
стью болезни, колеблющейся в пределах 1:100-
1:400. Исторически эндемичной страной по ПБ яв-
ляется Армения, где почти 20% населения являют-
ся носителями мутантного гена  [4]. В Российской 
федерации вследствие отсутствия популяционных 
исследований, достаточного статистического уче-
та распространенность ПБ основывается на рас-
четных цифрах, связанных с этническими особен-
ностями регионов. Согласно этим данным, именно 
среди населения южных регионов предполагаемо 
чаще регистрируется ПБ, по предварительным рас-
четам пациентов в южных регионах РФ может быть 
более тысячи, а в целом по РФ – более 3 тысяч [5]. 
Соответственно Крым, ввиду исторических особен-
ностей и национального разнообразия, является 
регионом, где необходима повышенная насторо-

женность в отношении ПБ. На данный момент на 
территории Крыма зарегистрировано 16 человек 
с генетически подтвержденным диагнозом  [6]. 
Чаще заболевание встречается среди лиц мужского 
пола [4]. Заболевание манифестирует в детском воз-
расте, основными проявлениями которого являет-
ся: эпизоды обострения, которые длятся около 48-
72 ч. Интервалы между атаками длятся в среднем 
3-5 недель. Лихорадка наблюдается у всех больных 
с ПБ — без неё диагноз неправомочен. Лихорадка 
развивается внезапно, в течение нескольких часов 
до максимальных цифр (до 40° С). Вследствие асеп-
тического перитонита развивается картина «остро-
го живота». Торакальная симптоматика в виде 
болей в груди представлена асептическим плеври-
том, реже встречается перикардит. При суставном 
синдроме типичные клинические проявления – 
моноартрит (реже олигоартриты). Чаще всего во-
влекаются коленные суставы, реже голеностопные 
и тазобедренные. Нередко у части больных ПБ воз-
никают кожные поражения в виде рожеподобной 
эритемы  [7]. Основные лабораторные показатели, 
чаще всего определяемые во врачебной практике, 
— это повышение СРБ и нейтрофильный лейкоци-
тоз, также во время атаки встречается транзитор-
ная микрогематурия и протеинурия. Важно акцен-
тировать внимание на ранней постановке данного 
диагноза, вследствие опасности развития амило-
идоза с развитием мультиорганных поражений, а 
чаще всего амилоидоза почек и хронической болез-
ни почек, так как это является основной причиной 
летальных исходов у больных ПБ. Вовремя постав-
ленный диагноз позволяет проводить эффективное 
патогенетическое лечение, что уменьшает риски 
возникновения амилоидоза [1, 7]. На сегодняшний 
день основными патогенетическими препаратами 
для лечения и профилактики обострений ПБ яв-
ляются колхицин и канакинумаб. У взрослых те-
рапия колхицином проводится в дозе 1-2  мг/сут. 
Канакинумаб (на территории РФ зарегистрирован 
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под названием Иларис®) – человеческие монокло-
нальные IgG1 антитела к интерлейкину-1β (ИЛ-1β), 
которые связываются с цитокином и блокируют его 
взаимодействие с рецепторами. Канакинумаб вво-
дится подкожно каждые 8 недель в дозе 150 мг, при 
необходимости ее можно увеличить до 300  мг  [7, 
8]. В связи с этим нам интересно вам представить 
клинический случай, который позволит увидеть 
многогранность периодической болезни и осветить 
основные этапы лечения.

Цель и задачи

В своей статье мы хотим представить вам клини-
ческий случай, который позволит увидеть много-
гранность периодической болезни и осветить ос-
новные этапы лечения.

Материал и методы

Материалами работы послужили анамнестиче-
ские, клинические, лабораторные и инструменталь-
ные данные клинического случая ПБ у 40-летнего 
мужчины А., который проходил амбулаторное лече-
ние на базе ГБУЗ РК «Республиканская клиническая 
больница им. Н.А. Семашко» г. Симферополя.

Результаты и обсуждение

Пациент А., 40 лет, обратился к участковому тера-
певту с жалобами на эпизоды лихорадки до 38,5°С, 
послабление стула, боли в коленных, плечевых, 
лучезапястных, тазобедренных суставах длитель-
ностью от 1 до 3 дней с самостоятельным разреше-
нием 1 раз в месяц. При детальном анализе жалоб 
было выявлено, что боли в суставах усиливаются в 
покое, максимальны во второй половине ночи и в 
утренние часы, сопровождаются их припуханием, 
уменьшаются при физической активности. Жидкий 
стул во время обострения носил кашицеобразный 
характер, без патологических примесей и измене-
ния цвета, до 5-10 раз в сутки. Отмечалось два при-
ступа выраженной боли в брюшной полости, со-
провождающиеся потерей сознания. Медицинские 
обследования и лечение не проводилось. При обо-
стрениях принимал самостоятельно НПВС (ниме-
сулид 100 мг 1-2 раза в сутки) с частичным поло-
жительным эффектом. С 18 лет стали беспокоить 
давящие периодические колющие боли в области 
сердца, не связанные с физической нагрузкой, без 
четкой иррадиации, и сердцебиение, самостоятель-
но разрешающиеся. В 19 лет отмечалось развитие 
выраженного симметричного отека нижних конеч-
ностей до бедра, сопровождающегося повышением 
температуры, ознобом, сердцебиением. Пациенту 
выставлялись различные диагнозы – вегетососу-
дистая дистония, синдром раздраженного кишеч-
ника, хронический гастродуоденит, полиартрит 
неуточненный. Получал краткосрочное симптома-
тическое лечение, неоднократно назначались кур-

сы антибактериальной терапии широкого спектра 
действия, без положительного клинического эф-
фекта, длительная терапия не проводилась. Из се-
мейного анамнеза известно, что впоследствии у 6 
детей пациента в возрасте от двух до четырнадцати 
лет имеется схожая клиника, также есть указания 
на идентичные жалобы с раннего возраста у деда и 
прадеда по отцовской линии, оба умерли в возрас-
те до 45 лет от неизвестной болезни почек. В 2016 
году в связи с обострением заболевания пациент 
был направлен на консультацию к ревматологу 
ГБУЗ РК «РКБ имени Н.А. Семашко». Для исключе-
ния органической патологии ЖКТ при диарейном 
синдроме было назначено УЗИ ОБП, по результатам 
которого не было выявлено изменений со стороны 
печени, поджелудочной железы, мезентериальных 
лимфоузлов; при проведении трехкратной копро-
граммы наблюдалась слизь, отсутствовали лабора-
торные признаки недостаточности поджелудочной 
железы в виде стеатореи, креатореи, амилореи. При 
проведении фиброколоноскопии патологических 
изменений просвета и слизистой оболочки не об-
наружено, складки выражены, тонус сохранен. ЭГДС 
(заключение): признаки хронического гастродуоде-
нита. 13С-уреазный дыхательный тест для выявле-
ния инфицирования H. pylori – отрицательный. Для 
исключения патологии сердечно-сосудистой систе-
мы пациенту выполнили ЭКГ и ЭхоКГ. Клинически 
значимых изменений не выявлено. При оценке ла-
бораторных показателей крови (ОАК и СРБ) в пери-
од ремиссии патологических изменений не обна-
ружено, однако при анализе амбулаторной карты 
пациента во время лихорадки, полиартралгии и 
диареи отмечался умеренный лейкоцитоз, повы-
шение СОЭ, положительные значения СРБ (более 
5 мг/л). Кроме этого, ретроспективно установлено, 
что пациент в 32 года перенес двусторонний плев-
рит (плевральная пункция не проводилась, плеврит 
подтвержден рентгенологически), сопровождался 
подъемом температуры до 38,2 С, болями в суста-
вах, грудной клетке. На основании жалоб: эпизоды 
лихорадки, диареи, абдоминальные боли, боли в 
периферических суставах, сердцебиение, симме-
тричный отек нижних конечностей, длительностью 
от 1 до 3 суток с самостоятельным разрешением, 
периодичность вышеуказанных симптомов (1 раз в 
3-4 недели), семейного анамнеза, дифференциаль-
ной диагностики, была заподозрена ПБ. Пациент 
был отправлен на консультацию генетика с после-
дующим генетическим исследованием, в результа-
те которого была выявлена мутация с2080А>G/G, 
p.M694V в 10-м экзоне гена MEFV в гомозиготном 
состоянии. Таким образом, в начале 2017 года паци-
енту выставлен диагноз: Семейная средиземномор-
ская лихорадка, или ПБ, смешанная форма (код по 
МКБ-10 – Е 85.0) Назначен колхицин в дозе 2 мг/сут, 
при обострениях по требованию нимесулид 100 мг 
по 1 таблетке 2 раза в сутки.
Пациенту проводилось исследования для исклю-

чения амилоидоза внутренних органов; амилоидоз 
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почек, сердца диагностирован не был. С июля 2017 
года также отмечается возобновление приступов 
(повышение температуры, боли в животе, диарея) 
2 раза в месяц. В динамике проводились исследова-
ния ОАК и СРБ, где отмечался лейкоцитоз до 12,3*10 
^9/л, ускорение СОЭ до 35  мм/ час, повышение 
СРБ до 108 мг/л, в межприступный период наблю-
далось сохранение повышенных результатов СРБ 
(5-8 мг/л) на фоне отсутствия клинической симпто-
матики. В ОАМ не было выявлено патологических 
отклонений.
В феврале 2018 года отмечались жалобы на боли 

и припухание коленных суставов, боли в суставах 
стоп и кистей, тазобедренных суставах, боли в по-
ясничной области, повышение АД до 160/100 мм рт. 
ст., сердцебиение, давящие боли в области сердца, 
не связанные с физической нагрузкой, периоди-
ческое повышение температуры до 39°С, жидкий 
стул до 10 раз в сутки, рвота, сыпь эритематозного 
характера на коже туловища, верхних и нижних ко-
нечностей, склонная к слиянию. Приступы повто-
рялись 2 раза в месяц. Была увеличена доза колхи-
цина до 3 мг/сут, однако из-за побочных эффектов 
(развитие диареи) уменьшена до 2 мг/сут. Пациент 
был повторно госпитализирован в НИИР им. В.А. 
Насоновой в марте 2019 года связи с обострением 
заболевания и неэффективностью проводимого ле-
чения.
При общем осмотре общее состояние относи-

тельно удовлетворительное. Положение актив-
но. Сознание ясное. Рост 170 см, вес 87,3 кг. ИМТ = 
30,21 кг/м2. Объем талии – 94 см. Объем бедер – 104 
см. Кожные покровы и слизистые оболочки физио-
логической окраски и влажности. Периферические 
лимфоузлы не пальпируются. Мышцы развиты 
нормально, силы и тонус не изменены. Тест Шобера 
6 см, экскурсия грудной клетки 6 см, расстояние 
«козелок-стена» 14 см, наклон вправо 5 см, наклон 
влево 8 см. Положительный симптом сжатия ки-
сти, болезненность при пальпации голеностопных, 
коленных суставов, ограничение отведения в тазо-
бедренных суставах. Дефигурация периферических 
суставов не выявлена. Оценка боли по ВАШ 52 см. 
Область сердца не изменена, верхушечный толчок 
в 5 межреберье на 1 см кнутри от среднеключичной 
линии слева. Перкуторно границы сердца в нор-
ме. Тоны сердца ясные, патологических шумов нет. 
ЧСС = Ps=74 уд/мин. АД – 125/85 мм рт.ст. Грудная 
клетка развита правильно. ЧДД = 16/мин. Дыхание 
смешанное. Аускультативно везикулярное. Живот 
симметричный, не вздут, при пальпации безболез-
ненный. Печень не пальпируется, перкуторно ниж-
ний край печени по реберной дуге. Селезенка не 
пальпируется. Область почек не изменена, почки 
не пальпируются. Симптом поколачивания отрица-
тельный с обеих сторон. Результаты лабораторных 
исследований представлены в таблицах 1 и 2.
Учитывая высокую активность ПБ, неэффектив-

ность противовоспалительной терапии, развития 
нежелательных реакций при повышении дозы кол-

Табл. 1.
ОАК и биохимический анализ от 28.03.2019 г. (на фоне 
обострения)

Эритроциты, 1012/л 4,91

Hb, г/л 144

Лейкоциты, 109/л 11,6

СОЭ, мм/ч 18

Э, % -

П, % 4

С, % 59

Л, % 33

М, % 4

Тромбоциты, 109/л 221

АЛТ, ммоль/л 37,1

АСТ, ммоль/л 20,3

Общий белок, г/л 76,4

Мочевина, ммоль/л 3,03

Глюкоза, ммоль/л 4,9

Холестерин, ммоль/л 3,44

ЩФ, Ед/л 59,4

ГГТ, Ед/л 24,1

СРБ, мг/л 46

Креатинин, ммоль/л 75,7

Билирубин общий, 
мкмоль/л 12,8

Табл. 2.
ОАК и биохимический анализ от 04.04.2019 г. (на фоне 
клинической ремиссии)

Эритроциты, 1012/л 5,0

Hb, г/л 140

Лейкоциты, 109/л 5,5

СОЭ, мм/ч 2

Э, % 1

П, % 2

С, % 52

Л, % 41

М, % 4

Тромбоциты, 109/л 243

АЛТ, ммоль/л 35,1

АСТ, ммоль/л 25,5

Общий белок, г/л 76,4

Глюкоза, ммоль/л 5,48

СРБ, мг/л 13

Креатинин, ммоль/л 82,0
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Рис. 1. Динамика уровня СРБ

Рис. 2. Динамика уровня СОЭ

Рис. 3. Динамика уровня лейкоцитов

Рис. 4. Динамика уровня СРБ

Рис. 5. Динамика уровня лейкоцитов

Рис. 6. Динамика уровня СОЭ
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хицина, обсужден вопрос о назначении генно-ин-
женерной терапии – ингибитора ИЛ-1β – канакину-
маба в дозе 150 мг п/к каждые 8 недель. В течение 
года была достигнута стойкая и полная клинико-
лабораторная ремиссия, улучшилось самочувствие 
пациента. При повторном осмотре спустя год ген-
но-инженерной терапии июнь 2020 г.: пациент по-
лучает канакинумаб 150  мг п/к каждые 8 недель, 
по требованию нимесулид 100 мг по 1 таблетке 2 
раза в сутки. Пациент периодически отмечает боли 
в поясничном отделе позвоночника, механическо-
го «нагрузочного» характера. За первые 6 месяцев 
терапии наблюдалось два лихорадочных приступа 
(сентябрь, декабрь 2019  г.) с подъёмом темпера-
туры до 37,8 С, диареей до 4 раз в сутки, болями 
в коленных суставах, однако их интенсивность и 
продолжительность значительно уменьшились. С 
января 2020 г. по июнь 2020 г. на фоне проводимой 
терапии обострений ПБ у пациента не отмечалось. 
На момент осмотра общее состояние удовлетвори-
тельное. Положение активно. Сознание ясное. Рост 
170 см, вес 85,6 кг. ИМТ = 29,76 кг/м2. Объем талии 
– 90 см. Объем бедер – 102 см. Кожные покровы и 
слизистые оболочки физиологической окраски и 
влажности. Периферические лимфатические узлы 
не пальпируются. Мышцы развиты нормально, 
силы и тонус не изменены. Симптом сжатия кисти 
отрицательный, болезненности, дефигурации при 
пальпации и деформации суставов верхних и ниж-
них конечностей не выявлено, объем движений во 
всех суставах сохранен. Оценка боли по ВАШ 14 см. 
Область сердца не изменена, верхушечный толчок в 
5 межреберье на 1 см кнутри от среднеключичной 
линии слева. Перкуторно границы сердца в норме.
Тоны сердца ясные, патологических шумов нет. 

ЧСС = Ps=72 уд/мин. АД – 120/85 мм.рт.ст. Грудная 
клетка развита правильно. ЧДД = 18/мин. Дыхание 
смешанное, аускультативно – везикулярное. Живот 
симметричный, не вздут, при пальпации безболез-
ненный. Печень не пальпируется, перкуторно ниж-
ний край печени по реберной дуге. Селезенка не 
пальпируется. Область почек не изменена, почки 
не пальпируются. Симптом поколачивания отри-
цательный с обеих сторон. В динамике проводится 
мониторинг основных острофазных показателей	
(СРБ, СОЭ, оценка уровня лейкоцитов (рис. 4-6)), 
ОАМ (без патологических изменений).
Таким образом, у данного пациента с детства от-

мечается симптоматика ПБ.
Точный диагноз (генетически подтвержденный) 

был выставлен в 2017 году. В связи с частыми обо-
стрениями и активным течением болезни в 2018 
году был назначен Канакинумаб, который является 
единственным зарегистрированным препаратом 
в России для лечения заболеваний, протекающих с 
синдромом периодической лихорадки, а также про-
филактики развития амилоидоза. В течение года 
на фоне приема Канакинумаба в первые 6 месяцев 
отмечалось два приступа, уменьшение их интенсив-
ности и продолжительности. На момент осмотра 

(через год) была достигнута полная клинико-ла-
бораторная ремиссия, отмечена хорошая переноси-
мость препарата.

Заключение

Таким образом, пациент А. с раннего детства 
страдает тяжелым мультисистемным воспалитель-
ным орфанным (редким) заболеванием генетиче-
ской природы. Длительное время пациенту были 
установлены различные диагнозы – вегетососуди-
стая дистония, синдром раздраженного кишечника, 
хронический гастродуоденит, полиартрит неуточ-
ненный, проводилось соответствующее лечение 
без значительного успеха. Правильный диагноз 
был поставлен лишь в 2017 году. Затруднение диа-
гностики можно объяснить наличием у пациента 
смешанной формы ПБ, которая объединяет симпто-
мы артралгической, абдоминальной, лихорадочной 
или псевдомалярийной форм. Кроме этого, диагноз 
должен подтверждаться нерутинным, дорогостоя-
щим генетическим исследованием. Единственным 
методом лечения, способным купировать проявле-
ния заболевания и предотвратить жизнеугрожаю-
щее поражение почек (амилоидоз), является при-
менение генно-инженерных биологических препа-
ратов – ингибиторов ИЛ-1β. Единственным препа-
ратом этой группы, зарегистрированным в России, 
является канакинумаб (Иларис®) [8]. С момента по-
становки диагноза по настоящий день пациент на-
ходится на лечении генно-инженерным препаратом 
канакинумабом (Иларис®) в дозе 150 мг 1 раз в 8 
недель. Спустя 6 месяцев после приема препарата у 
пациента наступила полная клинико-лабораторная 
ремиссия.
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