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Инфекционный эндокардит. Концепция 
современных клинических рекомендаций.
Ю.А. Лутай, О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Э.Ю. Турна, Е.А. Костюкова, В.В. Килесса

Infectious endocarditis. The concept of modern 
clinical guidelines.
Y.A. Lutai., О.N. Kryuchkova, Е.А. Itskova, E.U. Turna, E.A. Kostyukova, V.V. Kilessa

Кафедра терапии, гастроэнтерологии, кардиологии, общей врачебной практики (семейной медицины) 
Институт «Медицинская академия имени С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный универ-
ситет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, диагностика, лечение, профилактика

Резюме

Инфекционный эндокардит. Концепция современных клинических 
рекомендаций.
Ю.А. Лутай, О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Э.Ю. Турна, Е.А. Костюкова, В.В. Килесса

В настоящей статье рассмотрены основные подходы к лечению и профилактике инфекционного 
эндокардита (ИЭ) с учетом данных, изложенных в клинических рекомендациях российского карди-
ологического общества, опубликованных в 2021 году.
Несмотря на усовершенствование диагностики и лечения, ИЭ ассоциируется с высокой смертно-
стью и частым развитием тяжелых осложнений. В последние годы произошли изменения эпидеми-
ологических характеристик ИЭ. Раньше болели в основном молодые люди с преимущественно рев-
матическим поражением клапанов, в настоящее время все чаще ИЭ диагностируют у лиц старшего 
возраста.
Основой постановки диагноза ИЭ является эхокардиографическое обследование сердца и микро-
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биологическая диагностика. При необходимости также рекомендуется использовать другие воз-
можности визуализации сердца.
При выборе схемы/режима антибиотикотерапии следует руководствоваться положениями, изло-
женными в соответствующих разделах международных/национальных согласительных докумен-
тов.
Профилактика ИЭ обязательно должна применяться у пациентов высокого риска развития ИЭ, 
подвергающихся определенным стоматологическим манипуляциям. Решение о ее применении у 
других пациентов и при выполнении нестоматологических вмешательств принимается в зависи-
мости от конкретной клинической ситуации.
Ключевые слова: инфекционный эндокардит, диагностика, лечение, профилактика

Abstract

Infectious endocarditis. The concept of modern clinical guidelines.
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This article discusses the main approaches to the treatment and prevention of infectious endocarditis (IE), 
taking into account the data set out in the clinical recommendations of the Russian Society of Cardiology, 
published in 2021.
Despite improved diagnosis and treatment, IE is associated with high mortality and frequent development 
of severe complications. There have been changes in the epidemiological characteristics of IE in recent 
years. Previously, mostly young people with predominantly rheumatic valve damage were ill, now more 
and more often IE is diagnosed in older people.
The basis for the diagnosis of IE is an echocardiographic examination of the heart and microbiological 
diagnosis. It is also recommended to use other possibilities of visualization of the heart if necessary.
When choosing the antibiotic therapy regimen, one should be guided by the provisions set out in the 
relevant sections of international/national conciliation documents.
Prevention of IE must necessarily be used in patients at high risk of developing IE who undergo certain 
dental manipulations. The decision on its use in other patients and when performing non-pathological 
interventions is made depending on the specific clinical situation.
Keywords: infectious endocarditis, diagnosis, treatment, prevention.

Несмотря на усовершенствование диагности-
ки и лечения, инфекционный эндокардит 
(ИЭ), по-прежнему, ассоциируется с высокой 

смертностью и частым развитием тяжелых ослож-
нений.
В последние годы произошли изменения эпи-

демиологических характеристик ИЭ. Раньше в ос-
новном болели молодые люди с преимущественно 
ревматическим поражением клапанов, в настоящее 
время все чаще ИЭ диагностируют у лиц старшего 
возраста. Заболеваемость ИЭ варьирует от 46,3 до 
150 человек на 1 млн жителей в год, увеличиваясь 
с возрастом (у лиц старше 50 лет — 150 случаев, а 
у лиц старше 80 лет 220 случаев на 1 млн человек) 
[1, 2].
Особое значение в этиологии ИЭ приобрели ранее 

незначительные факторы: дегенеративные измене-
ния и протезирование клапанов, злоупотребления 
внутривенным введением наркотических препа-
ратов, увеличение количества инвазивных проце-
дур — вследствие повышения риска бактериемии. 
В связи с этим выросла доля ИЭ, ассоциированного 
с медицинским вмешательством, и уменьшилась 
роль стрептококка как этиологического фактора.
В настоящей статье будут рассмотрены основные 

подходы к лечению и профилактике ИЭ с учетом 
данных, изложенных в клинических рекомендациях 
российского кардиологического общества, опубли-

кованных в 2021 году [3].

Определение ИЭ

ИЭ – инфекционно-воспалительное заболева-
ние эндокарда клапанных структур, пристеночно-
го эндокарда и внутрисердечных искусственных 
устройств, обусловленное инвазией микроорганиз-
мами (бактериями, грибами), с развитием полипоз-
но-язвенного поражения структур сердца, протека-
ющее с системным воспалением, прогрессирующей 
сердечной недостаточностью, тромбогеморраги-
ческими и иммунокомплексными внесердечными 
проявления [3].

Согласно современной классификации ИЭ 
выделяют:

по стороне поражения сердца — ИЭ левых и пра-
вых отделов сердца;

по предшествующему состоянию клапана — пер-
вичный ИЭ (развивается на интактных клапанах) и 
вторичный ИЭ (возникает на уже поврежденных ви-
доизмененных различными процессами клапанах);

по характеру течения (определяется клинически-
ми проявлениями и зависит от предшествующего 
состояния клапана, вида возбудителя и состояния 
иммунного ответа организма пациента) — острый 
ИЭ и подострый ИЭ;
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 Табл. 1

 Рекомендуемые профилактические мероприятия при проведении стоматологических процедур в группе ри-
ска

Ситуация Антибактериальный препарат Доза за 30-60 минут до вмешательства

Пероральный прием Амоксициллин** 2 г внутрь

Пероральный прием невозможен
Ампициллин** 2 г в/м или в/в

Цефазолин** или Цефтриаксон** 1 г в/м или в/в

Пероральный прием-аллергия на 
пенициллин или ампициллин

Цефалексин** 2 г внутрь

Азитромицин** или Кларитромицин** 500 мг внутрь

Доксициклин** 100 мг внутрь
Пероральный прием невозможен: 

аллергия на пенициллин или 
ампициллин

Цефазолин** Или Цефтриаксон** 1 г в/м или в/в

Рис 1. Показания к проведению ЭхоКГ

Рис.2  Алгоритм микробиологической диагностики ИЭ
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по наличию ИЭ в анамнезе — рецидивирующий 
(повторный эпизод ИЭ, вызванный тем же микроор-
ганизмом менее чем через 6 месяцев после первич-
ного инфицирования) и повторный ИЭ (повторный 
эпизод ИЭ, вызванный другим возбудителем или 
тем же возбудителем, но через 6 месяцев и более по-
сле первичного инфицирования.

По пораженному участку эндокарда:
ИЭ нативного аортального клапана
ИЭ нативного митрального клапана
ИЭ нативного трикуспидального клапана
ИЭ нативного клапана легочной артерии
ИЭ нескольких клапанов
ИЭ пристеночного эндокарда
ИЭ механического/биологического протеза аор-

тального клапана
ИЭ механического/биологического протеза ми-

трального клапана
ИЭ механического/биологического протеза три-

куспидального клапана
ИЭ электрода
ИЭ заплаты межпредсердной или межжелудочко-

вой перегородки
ИЭ сосудистого протеза (гомографта/аллограф-

та)
По форме приобретения — ИЭ, ассоциированный 

с оказанием медицинской помощи; нозокомиаль-
ный ИЭ (развитие симптомов через 48 часов после 
госпитализации); внебольничный ИЭ и ИЭ, ассоци-
ированный с внутривенным введением наркоти-
ческих препаратов (ИЭ у активного внутривенного 
наркомана без других источников инфицирования).

Профилактика ИЭ

Антибиотикопрофилактика ИЭ разработана на 
основе обзорных исследований и ее целью является 
предотвращение возможности прикрепления бак-
терий к эндокарду во время транзиторной бактери-
емии после инвазивных вмешательств [4].
Рекомендуется ограничить антибиотикопрофи-

лактику только пациентам группы высокого риска 
ИЭ: с протезированными клапанами, в том числе 
транскатетерными, или с протезным материалом 
для восстановления клапана; с перенесенным ИЭ; с 
врожденными пороками сердца (цианотическими; 
восстановленными с использованием протезного 
материала до 6 месяцев после вмешательства или 
пожизненно при наличии остаточного дефекта или 
клапанной регургитации).
Антибиотикопрофилактика рекомендована пе-

ред стоматологическими процедурами, требующи-
ми манипуляций в гингивальной и периапикальной 
зонах зуба или перфорации слизистой ротовой по-
лости; перед инвазивным вмешательством на орга-
нах дыхания, направленных на лечение установлен-
ной инфекции (например, дренаж абсцесса); в слу-
чае известной инфекции, или если антибактериаль-
ная терапия показана для предотвращения раневой 

инфекции, или сепсиса, ассоциированного с проце-
дурами на желудочно-кишечном или мочеполовом 
тракте; при хирургических вмешательствах с вовле-
чением инфицированных участков кожи (включая 
абсцессы полости рта), подкожные структуры или 
мышечно-скелетные ткани; для предотвращения 
локальных и системных инфекций перед сердечны-
ми и сосудистыми вмешательствами [5, 6].
Режимы антибиотикотерапии при стоматологи-

ческих вмешательствах представлены в таблице 1.
Примечание: цефалоспорины не следует использо-

вать у пациентов с анафилаксией, ангионевротическим 
отеком или крапивницей после приема пенициллинов или 
ампициллина** ввиду перекрестной чувствительности.

Диагностика ИЭ

Клинические проявления ИЭ очень разнообраз-
ны, что связано с различными видами возбудите-
лей, состоянием клапанной системы сердца и мани-
фестацией заболевания.
Основой постановки диагноза ИЭ является эхо-

кардиографическое обследование (ЭхоКГ) и микро-
биологическая диагностика. Всем пациентам с по-
дозрением на ИЭ рекомендовано в первую очередь 
выполнить трансторакальное ЭхоКГ исследование 
(ТТ ЭхоКГ), при отсутствии изменений/неинформа-
тивных данных ТТ ЭхоКГ рекомендовано проведе-
ние чреспищеводной ЭхоКГ. К трем крупным ЭхоКГ-
критериям Duke относятся выявленные вегетации, 
абсцессы и несостоятельность протезированного 
клапана [3, 5]. Кроме того, ЭхоКГ – обследование по-
лезно в дальнейшей оценке прогноза, контроля эф-
фективности лечения, во время и после оператив-
ного вмешательства (рисунок 1).
Обследование больных ИЭ не ограничивает-

ся традиционным ЭхоКГ-исследованием, а вклю-
чает также другие методы визуализации сердца, 
в частности мультиспиральную компьютерную 
томографию (МСКТ), магнитно-резонансную то-
мографию (МРТ), позитронно-эмиссионную томо-
графию (ПЭТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (ФДГ). 
Пациентам с ИЭ и подозрением на параклапанные 
осложнения рекомендуется рассмотреть возмож-
ность выполнения МСКТ с ЭКГ-синхронизацией с 
внутривенным контрастированием для диагно-
стики абсцессов/псевдоаневризм. При оценке дис-
функции протезированного клапана МСКТ возмож-
но является эквивалентным/предпочтительным 
относительно ЭхоКГ методом для визуализации 
связанных с протезом вегетаций, абсцесса и имеет 
преимущество по выявлению псевдоаневризм. [7]. 
МРТ имеет большую чувствительность, чем МСКТ и 
преимущества для выявления внекардиальных по-
следствий ИЭ. Всем пациентам	 с неврологической 
симптоматикой рекомендовано выполнять МРТ 
головного мозга. Пациентам с ИЭ и подозрением на 
микотические аневризмы рекомендовано выпол-
нять КТ- или МР-ангиографию при недостаточной 
информативности неинвазивных методов. При по-
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Табл.2

Модифицированные критерии Duke 2015 ЕОК
Большие критерии

Положительное микробиологическое (культуральное) исследование крови на стерильность или иммунохимическое 
исследование сыворотки на выявление антител: 

а) типичные микроорганизмы, входящие в число этиологических факторов ИЭ, из двух раздельных проб: Streptococci 
viridans, S. gallolyticus (S. bovis), HACEK-группа, S. aureus; или внебольничные энтерококки, при отсутствии первичного 

источника; или
б) микроорганизмы, входящие в число этиологических возбудителей ИЭ, из продолжающих быть положительными 

результатов микробиологического (культурального) исследования крови на стерильность: 2 и более положительные 
пробы из образцов крови, забранных с интервалом более 12 часов; или 3 из трех или большинство из четырех и более 

раздельных проб крови (с первым и последним образцами, взятых с интервалом не менее часа); или
в) одно положительное микробиологическое (культуральное) исследование крови на Coxiella burnetii или титр антител 

фазы 1 IgG более 1:800
Критерии визуализации:

а) по данным эхокардиографии: вегетация; абсцесс, псевдоаневризма, внутрисердечная фистула; перфорация 
клапана; новая частичная несостоятельность протеза клапана;

б) аномальная активность вокруг места имплантации протеза клапана, обнаруженная с помощью 18F-ФДГ ПЭТ/КТ 
(только если протез был установлен более 3 месяцев назад) или ОФЭКТ/КТ с меченными лейкоцитами;

в) паравальвулярные осложнения по данным компьютерной томографии

Малые критерии
Предрасположенность: 

предшествующие особенности сердца или использование внутривенных препаратов/наркотиков. Лихорадка 
(максимальная температура тела > 38° С)

Сосудистые феномены (включая те, которые выявляются только визуализацией): артериальные эмболии, септические 
отсевы в легкие с развитием пневмонии, инфекционные (микотические) аневризмы, внутричерепные кровоизлияния, 

пятна Лукина и пятна Джейнуэя.
Иммунологические феномены: гломерулонефрит, узелки Ослера, пятна Рота, ревматоидный фактор. 

Микробиологические данные: выявленный возбудитель не удовлетворяет большим критериям, либо исследованные 
образцы крови на антитела подтверждают активную инфекцию для микроорганизмов, которые входят в число 

возможных возбудителей ИЭ

дозрении на ИЭ, с высокой клинической вероятно-
стью и диагностическими трудностями рекоменду-
ется рассмотреть возможность выполнения одно-
фотонной эмиссионной компьютерной томографии 
и/или позитронно-эмиссионной томографии всего 
тела. Пациентам с отрицательными данными дру-
гих визуализирующих исследований рекомендова-
но выполнять 18F-ФДГ ПЭТ/КТ сердца и/или всего 
тела для исключения очагов септической эмболии. 
Однако интерпретация исследования может быть 
затруднена у больных ИЭ при локализации септиче-
ских эмболов в головном мозге, недавно проведен-
ном вмешательстве на сердце, наличии сопутствую-
щей патологии [8].

Микробиологическая 
(культуральная) диагностика ИЭ
Всем пациентам с подозрением на ИЭ рекомендо-

вано выполнять трехкратное микробиологическое 
(культуральное) исследование венозной крови на 
стерильность для идентификации возбудителя и 
определения чувствительности микроорганизмов 
к антимикробным химиотерапевтическим препа-
ратам. Среди недавно появившихся методов опре-
деления микроорганизмов представляет интерес 
идентификация бактерий по пептидному спектру 
на основе матриксной лазерной десорбционной 
ионизационной масс-спектрометрии. Эта техноло-
гия позволяет выявлять возбудителя не только из 

колоний, выращенных на плотных питательных 
средах, но и путем прямой идентификации бактери-
альных колоний из первичной культуры крови. [3]. 
В 85% случаев ИЭ выявляют положительную гемо-
культуру.
Диагностика ИЭ с отрицательной гемокультурой 

в основном связана с предварительным примене-
нием антибиотиков. В таком случае после отмены 
антибиотика необходимо повторное определение 
гемокультуры, часто задерживающее диагности-
ку ИЭ и начало лечения и негативно влияющее на 
клинический прогноз. В других случаях диагноз 
обусловлен требовательным к среде возбудителем 
или внутриклеточной инфекцией. В таких ситуаци-
ях рекомендуется использовать иммунохимические 
и молекулярно-биологические методы.
Алгоритм микробиологической диагностики ИЭ 

представлен на рисунке 2.

Критерии Duke

Всем пациентам с ИЭ рекомендовано устанав-
ливать диагноз на основании модифицированных 
критериев Duke 2015 [3], в основе которых лежат 
клинические, ЭхоКГ и микробиологические показа-
тели (Табл. 2). При этом они имеют низкую диагно-
стическую ценность у больных с ИЭ протезирован-
ного клапана (ИЭПГК) или имплантированным кар-
диовертером-дефибриллятором вследствие недо-
стоверности у таких пациентов данных ЭхоКГ более 
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Табл.3

Рекомендации по антибактериальной терапии инфекционного эндокардита, вызванного группой зеленящих 
стрептококков или S . bovis

Антибиотик Дозы и пути введения Длительность 
(нед.) Комментарий

Изоляты стрептококка чувствительные к пенициллинам
Стандартная терапия: 4 недели

Бензилпенициллин
12-18 млн Ед/день в/в 

в 4–6 введений или 
продленная инфузия

4
Схема терапии предпочтительна у пациентов 

старше 65 лет, у пациентов с болезнями почек, у 
пациентов с потерей функции вестибулокохлеарного 

(VIII) черепного нерва

Ампициллин 100–200 мг/кг/сутки в/в 
в 4–6 введений 4 Для ИЭ ПК 6 недель

Цефтриаксон** 2 г/сутки в/в или в/м 
один раз в сутки 4 Цефтриаксон** предпочтителен для амбулаторной 

терапи
Стандартная терапия: 2 недели

Бензилпенициллин
12–18 млн Ед/день в/в 

в 4–6 введений или 
продленная инфузия

2 Схема рекомендована только для пациентов с ИЭ 
НК с нормальной  функцией почек

Цефтриаксон 2 г/сутки в/в или в/м 
один раз в сутки 2

Гентамицин 3 мг/кг/сутки в/в или в/м 
один раз в сутки 2

Нетилмицин 4-5 мг/кг/сутки один раз 
в сутки 2

У пациентов с аллергией на бета-лактамные антибактериальные препараты

Ванкомицин 30 мг/кг/сут в/в в 2 
введения 4 Для ИЭ ПК 6 недель

Изоляты стрептококка чувствительные при повышенной экспозиции
Стандартная терапия

Бензилпенициллин
12–18 млн Ед/день в/в 

в 4-6 введений или 
продленная инфузия

2 Для ИЭ ПК 6 недель

Цефтриаксон 2 г/сутки в/в или в/м 
один раз в сутки 2

Гентамицин 3 мг/кг/сутки в/в или в/м 
один раз в сутки 2

У пациентов с аллергией на бета-лактамные антибактериальные препараты

Ванкомицин 30 мг/кг/сутки в/в в 2 
введения 4 Для ИЭ ПК 6 недель

Табл. 4
Рекомендации по антибактериальной терапии стафилококкового инфекционного эндокардита

Антибиотик Дозы и пути 
введения Длительность (нед.) Комментарий

Инфекционный эндокардит нативного клапана
Метициллин-чувствительные стафилококки

Оксациллин 12 г/сутки в/в в 4-6 
введений 4-6

Комбинация с гентамицином не показана из-за 
увеличения нефротоксичности при отсутствии 
преимуществ по сравнению с монотерапией

Цефазолин 6 г/сутки в/в в 3-4 
введения 4-6  

Альтернативная терапия

Ко-тримоксазол+

Сульфаметокс 
азол 4800 мг/сутки 
+Триметоприм 960 
мг/сутки в/в в 4–6 

введений

1 неделю в/в, далее 5 
недель перорально Для S. aureus

Клиндамицин 1800мг/сутки в/в в 
3 введения 1
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У пациентов с аллергией на бета-лактамные антибактериальные препараты или метициллин- резистентные 
стафилококки

Ванкомицин 30-60 мг/кг/сутки 
в/в в 2-3 введения 4-6

Альтернативная терапия

Даптомицин 10 мг/кг/сутки в/в 
один раз в сутки 4-6

Даптомицин имеет преимущества по сравнению с 
ванкомицином при бактериемии вызванной MSSA и 

MRSA с МПК   ванкомицина  > 1 мг/л
Альтернативная терапия Для S.aureus

Ко- тримоксазол 
Сульфаметоксазол 4800 мг/сутки 

+Триметоприм 960 мг/сутки в/в в 4–6 
введений 

+

Клиндамицин 1800 мг/сутки   в/в 
в 3 введения 1 неделю в/в, далее 5 недель перорально 

Инфекционный эндокардит протезированного клапана
Метициллин-чувствительные стафилококки

Оксациллин 12 г/сутки в/в в 4-6 
введений ≥6 Рифампицин * добавить на 3–5-й день

+

Рифампицин   
900-1200 мг в/в или 
перорально в 2-3 

введения
 ≥6

Ванкомицин 30 мг/кг/суткив/в в 
2–3 введения

Цефалоспорины (цефазолин 6г/сутки или цефотаксим   6г/сутки в/в в 3 
введения)

+

Рифампицин
900–1200 мг в/в 

или перорально в 
2–3 введения

+ рекомендованы для пациентов с аллергией на 
пенициллины (кроме реакций немедленного 

типа), вызванным метициллин- чувствительны ми 
штаммами. Рифампицин** добавить на 3–5-й день

Гентамицин
3 мг/кг/сутки в/в 

или в/м один раз в 
сутки

2

Табл.5
Рекомендации по антибактериальной терапии энтерококкового инфекционного эндокардита

Антибиотик Дозы и пути введения Длительность (нед.) Комментарий
Энтерококки, чувствительные к бета-лактамным антибактериальным препаратам и гентамицину (для гентамицин 

резистентных штаммов)
Амоксициллин или 

Ампициллин + 
Гентамицин

200 мг/кг/сутки в/в в 4-6 
введени й 3 мг/кг/су тки в/в 

или в/м один раз в сутки

4-6
2-6

Для ИЭ ПК или при продолжительности 
симптомов более 3 месяцев — терапия 6 

недель 

Амоксициллин 
или Ампициллин + 

Цефтриаксон

200 мг/кг/сутки в/в в 4-6 
введений

4 г/сутки в/в или в/м в 2 
введения

6
6

Данная комбинация активна в 
отношении E. faecalis с или без 

высокой резистентности к гентамицину. 
Является комбинацией выбора в 

отношении изолятов E. faecalis с высокой 
резистентностью к гентамицину. Данная 

комбинация не активна в отношении 
E. faecium

Ванкомицин + 
Гентамицин

30 мг/кг/сутки в/в в 2 
введения

3 мг/кг/су тки в/в или в/м 
один раз в сутки

6
6

Для ИЭ ПК 6 недель

Табл. 4 (продолжение)
Рекомендации по антибактериальной терапии стафилококкового инфекционного эндокардита
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Табл.6
Рекомендации по эмпирической антибактериальной терапии

Антибиотик Дозы и пути введения Комментарий
Внебольничный ИЭ или поздний (≥ 12 месяцев после операции) ИЭ ПК

Ампициллин 12 г/сутки в/в в 4-6 введений

Пациенты с КНИЭ должны лечиться совместно с 
врачом-клиническим фармакологом

+

Оксациллин 12 г/сутки в/в в 4-6 введений 
+

Гентамицин 3 мг/кг/сутки в/в или в/м в 1 введение
Ванкомицин 30-60 мг/кг/сутки в/в в 2-3 введения

Для пациентов с аллергией на пенициллины+
Гентамицин 3 мг/кг/сутки в/в или в/м один раз в сутки

Ранний ИЭ ПК (<12 месяцев после операции) или нозокомиальный или ИЭ ассоциированный с оказанием медицинской 
помощи

Ванкомицин 30-60 мг/кг/сутки в/в в 2 введения Рифампицин только для ИЭПК. Рифампицин 
добавляется к терапии на 3-5-й день.

+

Гентамицин 3 мг/кг/сутки в/в или в/м один раз в сутки 

При ИЭ, ассоциированном медицинским 
вмешательством некоторыми экспертами 

рекомендовано (при условии, что > 5% инфекция 
вызвана MRSA)использовать комбинацию 

оксациллина с ванкомицином до определения 
чувствительности S. aureus к оксациллину

+

Рифампицин 900-1200 мг в/в или перорально в 2-3 
введения .

чем в 30% случаев. Улучшить обнаружение немых 
поражений сосудов и повреждений эндокарда, а 
также повысить чувствительность критериев Duke 
можно при дополнительном обследовании с помо-
щью КТ сердца/тела, МРТ мозга, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
или лейкоцитарной однофотонной эмиссионной КТ 
(ОФЭК) /КТ.
Диагноз достоверного (определенного) инфек-

ционного эндокардита выставляется при наличии 2 
больших или 1 большого и 3 малых критерия или 5 
малых критериев; возможный ИЭ – 1 большой кри-
терий и 1 малый или 3 малых критерия.

Подходы к лечению ИЭ

В основе лечения инфекционного эндокардита 
лежит длительное использование различных схем 
антибактериальной терапии, в некоторых случаях 
в сочетании с хирургическим иссечением повреж-
денных тканей и пластикой, протезированием кла-
панов сердца.
Длительность и выбор антибиотикотерапии за-

висит от вида поврежденного клапана (нативный, 
протезированный) и вида возбудителя (таблица 
3-6).

Антитромботическая терапия
Специфических показаний к антитромботиче-

ской терапии при ИЭ нет [3]. Несмотря на высокую 
частоту эмболических осложнений, назначение ан-
тикоагулянтов при ИЭ осуществляют только после 
всесторонней оценки соотношения «польза – риск» 
у каждого конкретного больного. Основными реко-
мендации по применению антитромботической те-
рапии являются:
1. Прерывание антиагрегантной терапии при на-

личии обширного кровотечения.
2. При внутричерепном кровоизлиянии рекомен-

дуется прерывание любой антикоагулянтной тера-
пии.
3. При развитии ишемического инсульта без при-

знаков внутричерепного кровоизлияния показана 
замена пероральных антикоагулянтов нефракцио-
нированным или низкомолекулярным гепарином 
в течение 1-2 недель при тщательном мониториро-
вании.
4. У больных с внутричерепным кровоизлиянием 

и механическим клапанным протезом нефракцио-
нированный или низкомолекулярный гепарин сле-
дует возобновить как можно быстрее после меж-
дисциплинарного консилиума.
5. Тромболитическая терапия больным ИЭ не ре-

комендуется.
Необходимо отметить, что указанные рекомен-
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дации имеют низкую доказательную базу.

Показаниями к хирургическому 
лечению (реконструкция клапана, 
механический/биологический 
клапан) являются:
1) Сердечная недостаточность
Выраженная регургитация или обструкция с сим-

птомами СН или эхокардиографическими признака-
ми нарушенной гемодинамики.
Отек легких или кардиогенный шок.
2) Неконтролируемая инфекция
Локальная: абсцесс, ложная аневризма, фистула, 

растущие вегетации.
Инфекция грибами или мультирезистентными 

микроорганизмами.
Персистирующая позитивная культура крови, не-

смотря на адекватную антибиотикотерапию и кон-
троль септических метастатических очагов.
Эндокардит искусственных клапанов, вызван-

ный стафилококками или не-HACEK грамотрица-
тельными бактериями.
3) Профилактика эмболий
Эндокардит аортального или митрального кла-

панов с персистирующими вегетациями >10  мм 
после ≥1 эмболического эпизода, несмотря на адек-
ватную антибиотикотерапию.
Эндокардит аортального или митрального кла-

панов с изолированными вегетациями >30 мм.
При диагностике и лечение ИЭ рекомендуется 

использовать концепцию мультидисциплинарного 
подхода в специализированных центрах («команда 
эндокардита»).
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Резюме

Фексофенадин: новые возможности и перспективы в лечении аллергии 
(обзор)
А.Е. Позднякова

В течение последних нескольких десятилетий регистрируемое число случаев аллергических за-
болеваний, таких как аллергический ринит, бронхиальная астма, хроническая идиопатическая 
крапивница и атопический дерматит, неуклонно растет. Для лечения аллергических заболеваний 
применяются различные лекарственные препараты, предназначенные как для местного, так и си-
стемного введения. Фексофенадин, являясь антигистаминным препаратом нового поколения и ак-
тивным метаболитом терфенадина – высокоселективного антагониста Н1-гистаминорецепторов, 
обладает выраженным противоаллергическим эффектом. Изучение информации по соединению 
фексофенадина гидрохлорид проводилось по результатам опубликованных научных работ, пред-
ставленных в поисково-информационных и библиотечных базах данных. Ограниченный ассорти-
мент лекарственных форм с фексофенадина гидрохлоридом и достаточно низкая его пероральная 
биодоступность свидетельствуют о том, что требуется разработка новых составов для усиления 
системного противоаллергического действия фексофенадина гидрохлорида, а также поддержания 
оптимальных терапевтических концентраций препарата в месте действия. Ведутся исследования 
по подбору оптимальных технологических приемов, позволяющих создать лекарственные формы 
с фексофенадином, имеющие высокую биодоступность.
Ключевые слова: фексофенадина гидрохлорид, аллергия, антигистаминные препараты.

Abstract

Fexofenadine: new opportunities and prospects in allergy treatment (review)
A.E. Pozdnyakova

Over the past few decades, the reported number of cases of allergic diseases, such as allergic rhinitis, 
asthma, chronic idiopathic urticaria and atopic dermatitis, has been steadily increasing. For the treatment 
of allergic diseases, various medications are used, intended for both local and systemic administration. 
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Fexofenadine, being a new generation antihistamine and an active metabolite of terfenadine, a highly 
selective antagonist of H1-histaminoreceptors, has a pronounced antiallergic effect. The study of 
information on the compound fexofenadine hydrochloride was carried out based on the results of 
published scientific papers presented in search and information and library databases. The limited range 
of dosage forms with fexofenadine hydrochloride and its sufficiently low oral bioavailability indicate 
that the development of new formulations is required to enhance the systemic antiallergic effect of 
fexofenadine hydrochloride, as well as to maintain optimal therapeutic concentrations of the drug at the 
site of action. Research is underway on the selection of optimal technological techniques that allow the 
creation of dosage forms with fexofenadine, which have high bioavailability.
Key words: fexofenadine hydrochloride, allergy, antihistamines.

Введение
В течение последних нескольких десятилетий ре-

гистрируемое число случаев аллергических заболе-
ваний, таких как аллергический ринит, астма, хро-
ническая идиопатическая крапивница и атопиче-
ский дерматит, неуклонно растет  [1]. Клиницисты 
регулярно фиксируют сообщения о том, что паци-
енты не только испытывают снижение качества 
жизни, но и несут экономическое бремя, вызванное 
аллергическими и сопутствующими заболевани-
ями  [2]. Снижение качества жизни опосредовано в 
первую очередь характерными симптомами аллер-
гической реакции, например такими, как зуд, чиха-
ние, ринорея, слезотечение, ночное апноэ, наруше-
ние сна. Эти симптомы могут значительно влиять 
на физические, социальные, эмоциональные и пси-
хические аспекты жизнедеятельности человека, из-
нуряя его [3].
Для лечения аллергических заболеваний при-

меняются различные лекарственные препараты, 
предназначенные как для местного, так и систем-
ного введения. Системные кортикостероиды ре-
комендуются только для краткосрочного лечения 
тяжелых форм аллергических заболеваний из-за 
местных и системных побочных эффектов; однако 
интраназальные кортикостероиды являются наи-
более эффективным методом лечения аллергиче-
ского ринита, поскольку они сводят к минимуму не-
благоприятные патофизиологические последствия 
аллергического воспаления [4].
Антигистаминные препараты широко исполь-

зуются в качестве препаратов первой линии при 
лечении аллергических заболеваний, согласно кли-
ническим рекомендациям различных стран мира. 
Однако, антигистаминные препараты первого по-
коления отличаются относительно высокой токсич-
ностью, при этом среди побочных эффектов данной 
группы лекарственных препаратов выделяют: гепа-
тотоксичность, кардиотоксичность, седативный эф-
фект, антихолинергические эффекты и увеличение 
массы тела. Возрастные ограничения (детский и 
пожилой возраст), сопутствующие хронические за-
болевания (например, почечная или печеночная не-
достаточность) являются особыми условиями, при 
которых необходимо учитывать индивидуальные 
побочные эффекты антигистаминных препаратов 
первого поколения с учетом их дозировки [5, 6].

Антигистаминные препараты второго поколения 
широко используются при лечении аллергических 
заболеваний благодаря их слабовыраженным се-
дативным эффектам и более значительному и про-
должительному лечебному эффекту по сравнению 
с антигистаминными препаратами первого поколе-
ния  [7]. Однако некоторые антигистаминные пре-
параты второго поколения, такие как терфенадин 
и астемизол, редко используются из-за выражен-
ной кардиотоксичности. Фексофенадин, являясь 
антигистаминным препаратом нового поколения 
и активным метаболитом терфенадина – высокосе-
лективного антагониста Н1-гистаминорецепторов, 
обладает выраженным противоаллергическим 
эффектом. Кроме того, не встречаются в литерату-
ре данные о кардиотоксичности и гепатотоксич-
ности фексофенадина гидрохлорида, поскольку 
только около 5% дозы фексофенадина гидрох-
лорида метаболизируется печенью. Как субстрат 
Р-гликопротеина, он плохо проникает через гемато-
энцефалический барьер, по этой причине он не ока-
зывает или оказывает в малой степени угнетающее 
действие на функции центральной нервной систе-
мы (ЦНС). Отсутствие способности к проникнове-
нию в ЦНС означает, что фексофенадин не вызывает 
седативного эффекта, не ухудшает концентрацию, 
память или работоспособность [8]. Фексофенадина 
гидрохлорид имеет меньшее сродство к холиноре-
цепторам и альфа-адренергическим рецепторам 
и поэтому не проявляет антихолинергических по-
бочных эффектов, в отличие от других антигиста-
минных препаратов. Фексофенадина гидрохлорид 
может также ингибировать выделение медиаторов 
воспаления тучными клетками, например, базо-
фильного гистамина [9].

Материал и методы

Изучение информации по соединению фексофе-
надина гидрохлорид, проводилось с использовани-
ем результатов научных работ, представленных в 
поисково-информационных и библиотечных базах 
данных: eLibrary.ru, КиберЛенинка, Национальная 
электронная библиотека (НЭБ), Российская го-
сударственная библиотека (РГБ), архивы Google 
Scholar, Pubmed, ScienceDirect, Reaxys. Поиск прове-
ден путем скрининга текстов по избранным ключе-
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вым словам (фексофенадина гидрохлорид, аллер-
гия, аллергические реакции, противоаллергические 
препараты, токсичность фексофенадина, эффектив-
ность фексофенадина) с последующим изучением 
содержания найденных публикаций. Учитывали 
материалы за 25 лет (с 1997 года по 01 июля 2022 
года). Для анализа фармацевтического рынка 
Российской Федерации (РФ) лекарственных форм 
с фексофенадином использовали Государственный 
реестр лекарственных средств лекарственных 
средств (ГРЛС), размещенный на официальном сай-
те Министерства Здравоохранения РФ.

Результаты и обсуждение

По химическому строению фексофенади-
на гидрохлорид (ФГ) представляет собой 
2-[4-[1-гидрокси-4-[4-[гидрокси (дифенил) метил] 
пиперидин-1-ил] бутил] фенил] – 2 – метилпропа-
новой кислоты гидрохлорид (IUPAC), формула пред-
ставлена на рисунке 1.
По физическим свойствам ФГ – белый кристал-

лический порошок, труднорастворимый в воде. 
Пероральная биодоступность у людей для ФГ со-
ставляет около 30-35%, что объясняется слабой 
растворимостью в воде, низкой способностью к пе-
нетрации через стенку кишечника и высоким срод-
ством к P-гликопротеину [10].
По состоянию на 01.06.2022 в Государственном 

реестре лекарственных средств (ГРЛС) Российской 
Федерации (РФ) зарегистрировано всего 7 тор-
говых наименований лекарственных препаратов 
(ЛП), содержащих ФГ в качестве активной фарма-
цевтической субстанции (АФС) и разрешенных к ре-
ализации на фармацевтическом рынке России [11]. 
Данные представлены в таблице 1.
Как видно из данных таблицы 1, все доступные 

на фармацевтическом рынке России лекарственные 
формы с ФГ представлены таблетками, покрытыми 
пленочными оболочками, предназначенными для 
перорального применения.
Ограниченный ассортимент лекарственных форм 

и достаточно низкая пероральная биодоступность 
свидетельствует о том, что требуется разработка 
новых составов для усиления системного противо-
аллергического действия ФГ, а также поддержания 
оптимальных терапевтических концентраций пре-
парата в месте действия. Разрабатывались различ-
ные лекарственные формы с ФГ.
Например, отечественными учеными 

(Ю.А.  Полковникова и соавт.) предпринимались 
попытки разработки состава микрокапсул с ФГ. 
Сравнение степени высвобождения ФГ из микро-
капсул с глицериновой и желатиновой оболочками 
показало, что более полное и равномерное высво-
бождение ФГ происходит из гидрофильных микро-
капсул (за 120 минут высвободилось 7,9% ФГ) [12].
Однако, учитывая плохую растворимость ФГ в 

воде, перспективным направлением создания его 
лекарственных форм можно считать разработку со-

ставов на основе твердых дисперсий ФГ, например, 
суспензий для перорального применения.
Так, в исследованиях Eedara B. B. и соавт., описа-

но повышение растворимости и биодоступности ФГ 
путем приготовления твердых дисперсий с исполь-
зованием носителей – полиэтиленгликоля 20 000 и 
полоксамера 188. Подход твердой дисперсии также 
может быть использован для повышения проница-
емости слизистой оболочки кишечника для плохо 
абсорбируемых лекарственных средств (к которым 
относится ФГ). Например, полиэтиленгликоль 20 
000 ингибирует активность Р-гликопротеина ки-
шечника, повышая, кишечную абсорбцию лекар-
ственного средства [10].
Проведенные экспериментальные исследования 

Eedara B. B. и соавт. подтвердили увеличение рас-
творимости ФГ в семь раз в присутствии полиэти-
ленгликоля 20 000 / полоксамера 188 в воде, до-
стигнутое благодаря эффекту смачиваемости, а так-
же поверхностно – активным свойствам носителей, 
изучение абсорбции in situ подтвердило 2 – кратное 
увеличение в сравнении с обычной субстанцией 
ФГ[10].
Использование твердых дисперсий перспектив-

но при разработке суспензий, гранул и таблеток, 
особенно – с ускоренным высвобождением, что ак-
туально при купировании приступа аллергических 
реакций. Jain S. P. и соавт. описали способ получения 
гранул с ФГ и кросповидоном [13].
Yehia S. A. и соавт. разработали составы таблеток 

с увеличенной степенью относительной биодоступ-
ности на основе твердых дисперсий ФГ с носителем, 
в качестве которых использовали пропиленгли-
коль, хитозан, альгинат натрия, целлюлозу микро-
кристаллическую и аэросил [14,15].
Sapkal N. P. с коллегами изучали способы полу-

чения комплексов ФГ с β-циклодекстрином в со-
отношениях 1:1 и 1:2 методами «замешивания» и 
совместного осаждения. В работе было отмечено, 
что комплексы ФГ с β-циклодекстрином стабиль-
ны, идентифицируются аналитическими методами, 
и приводят к усилению растворения в сравнении с 
классической субстанцией ФГ [16].
В патенте US20030170310A1 (США) описывается 

технология комплекса ФГ – карбомер для после-
дующего получения из него гранул или таблеток. 
Способ включает диспергирование ФГ в водном рас-
творе гидроксида натрия, медленное добавление 
карбомера в форме водного геля при перемешива-
нии в соотношении концентраций лекарственного 
средства и полимера от 1:0.5 до 1:0.6, что позволит 
сгустить дисперсию лекарственного средства при 
постепенном добавлении карбомерного геля до 
комплексообразования. Затем твердую фазу отделя-
ют центрифугированием и фильтрованием, сушат 
при 40-45°С, до влажности 2-5%. Гранулированный 
комплекс фексофенадина, полученный таким обра-
зом, просеивают для получения желаемого размера 
частиц. Авторами экспериментально доказано, что 
комплекс ФГ с карбомером по сравнению с немоди-
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Рис. 1. Формула фексофенадина гидрохлорида

Табл. 1.
Лекарственные препараты, содержащие ФГ (по данным ГРЛС РФ на 01.06.2022)

№ 
п/п

Торговое 
наименование

Форма 
выпуска

Наименование 
держателя 

или владельца 
регистрационного 

удостоверения 
ЛП

Страна держателя 
или владельца 

регистрационного 
удостоверения ЛП

Регистрационный 
номер

Дата гос. 
регистрации

1 Фексофенадин-
Эдвансд

таблетки, 
покрытые 
пленочной 
оболочкой;

ООО «Эдвансд 
Фарма» Россия ЛП-006515 16.10.2020

2 Аллерфекс®
таблетки, 
покрытые 
пленочной 
оболочкой

Непубличное 
акционерное 

общество 
«Северная 

звезда» 

Россия ЛС-002217 11.11.2011

3 Бексист
таблетки, 
покрытые 
пленочной 
оболочкой

ООО «Асфарма-
Рос» Россия ЛП-001103 03.11.2011

4 Фексофаст
таблетки, 
покрытые 
пленочной 
оболочкой

Микро Лабс 
Лимитед Индия ЛС-001507 20.09.2011

5 Гифаст®
таблетки, 
покрытые 
пленочной 
оболочкой

Акционерное 
общество 
«АЛИУМ» 

Россия ЛС-000895 19.09.2011

6 Аллегра
таблетки, 
покрытые 
пленочной 
оболочкой

Санофи-Авентис 
Дойчланд ГмбХ Германия П N016292/01 13.04.2010

7 Фексадин®
таблетки, 
покрытые 
пленочной 
оболочкой

Сан 
Фармасьютикал 
Индастриз Лтд

Индия П N013817/01 17.03.2009

фицированным ФГ обладает рядом преимуществ. 
Он безвкусен и обладает высоко растворимостью в 
воде в диапазоне рН 1,0-6,0. Причиной лучшего про-
филя растворения может быть быстрая диссоциа-
ция комплекса фексофенадин – карбомер при кис-
лом значении рН, что может обеспечить повышение 
всасывание активного вещества в желудке. При рН 
6,8 карбомер легко растворяется, а лекарственное 
средство снова высвобождается. Кроме того, в до-
полнение к преимуществам вкуса и растворимости, 
комплекс фексофенадин – карбомер получают в 
гранулированной легко прессуемой форме, поэтому 
нет необходимости в дальнейших технологических 

процедурах с использованием связующих веществ 
при получении таблеток [17].
Satishkumar P. Jain и соавт. разработали состав 

орально диспергируемых гранул ФГ с кросповидо-
ном. Тест на растворение показал высвобождение 
более 90% препарата за 15 минут. Исследователи 
доказали, что кросповидон хорошо подходит в ка-
честве вспомогательного средства для экструзии-
сферонизации и эффективного разрыхлителя в гра-
нулах с ФГ [13].
В работе Mandeep Kaur S. и соавт. описано созда-

ние фосфолипидного комплекса с ФГ. Полученный 
комплекс имеет улучшенный профиль перораль-
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ной биодоступности при оценке in vivo у крыс в 3,38 
раза по сравнению с классическим ФГ [18].
Для улучшения всасывания ФГ при перораль-

ном приеме E. Gundogdu и соавт. была разработана 
новая микроэмульсия (34,05% олеиновая кислота, 
30% поверхностно-активного вещества (монолеат 
сорбитана/ Лутрол Ф 68), 29,79% изопропиловый 
спирт и 6,16% дистиллированной воды), которая 
продемонстрировала большой потенциал для кли-
нического применения ввиду хорошей биодоступ-
ности [19].
С точки зрения скорости наступления терапев-

тического эффекта для местного лечения аллерги-
ческих заболеваний были бы предпочтительными 
топические лекарственные формы.
В.А. Чумаковой и соавт. был разработан гель для 

наружного применения с ФГ и проведена оценка 
его биологической доступности методом in vitro. 
Авторами установлено, что оптимальной гелевой 
основой является комбинация карбопола и глице-
рина, а также политиленоксида, которые обеспечи-
вают полное и пролонгированное высвобождение 
фексофенадина на протяжении 24 часов [20].
Принимая во внимание гетерогенность аллер-

гопатологий, предпочтительна разработка узкона-
правленных лекарственных препаратов. Например, 
для терапии аллергического ринита перспективно 
создание назальных форм с длительным удержани-
ем активного компонента в полости носа за счет ис-
пользования гелеобразующего и/или биоадгезив-
ного вспомогательного вещества.
В последние годы перспективным местом до-

ставки АФС стала носовая полость, что обусловлено 
высокой степенью васкуляризации кровеносными 
сосудами, особенностями строения и ферментной 
активности слизистой носа. Введение лекарствен-
ных препаратов в носовую полость является без-
болезненным и может быть использовано в экс-
тренных ситуациях пациентом. Также не требуются 
особые условия и дополнительный персонал для 
введения препарата в полость носа. При разработке 
назальных форм следует учитывать работу системы 
мукоцилиарного клиренса, природу компонентов 
препарата, отсутствие раздражающего действия на 
слизистую носа. Весьма актуальным направлением 
можно считать использование твердых дисперсий 
ФГ с улучшенными технологическими и физико-
химическими свойствами для разработки таких 
назальных лекарственных форм как гели, капли, 
спреи.
В патенте US20010051613A1 (США) «Novel 

formulations of fexofenadne» предлагаются составы 
жидкой лекарственной формы с ФГ и различными 
вспомогательными веществами (сорастворителя-
ми), например, полиэтиленгликолем, хитозаном, 
циклодекстрином. Представленные композиции 
могут быть использованы в будущем для разработ-
ки спреев и капель назальных [21].
Balakrishnan P. и соавт. предложили состав «тер-

мообратимого геля назального с ФГ», который 

остается жидким при комнатной температуре и 
превращается в гель при температуре тела (тем-
пература полости носа составляет около 34 ° C) 
[22,23]. Состав включал карбопол (в качестве муко-
адгезивного полимера и гелеобразующего агента) 
и гидроксипропил-β-циклодекстрина в качестве 
солюбилизирующего агента и усилителя проникно-
вения. Из литературных данных известно, что кар-
бопол может «разрыхлять» плотные соединения в 
клетках, тем самым усиливая парацеллюлярный 
транспорт лекарств  [24]. Ученые, проведя экспе-
римент на кроликах, подтвердили, что биодоступ-
ность ФГ из разработанного геля была в 11,3 раза 
выше, чем у водного раствора препарата.
Перспективны также разработки композиции 

ФГ для лечения офтальмологических заболеваний 
аллергической природы, таких как аллергический 
конъюнктивит. Однако стоит отметить, что подоб-
ные разработки на сегодняшний день ведутся мало.

Заключение

Фексофенадина гидрохлорид – современный ан-
тигистаминный препарат последнего поколения, 
с определёнными физико-химическими особенно-
стями, ограничивающими его широкое использо-
вание как АФС в разработке новых лекарственных 
форм. Данный факт подтверждается ограниченным 
ассортиментом лекарственных препаратов с фек-
софенадина гидрохлоридом на фармацевтическом 
рынке России. В тоже время, активно ведутся иссле-
дования по преодолению возникающих технологи-
ческих трудностей и повышения системной биодо-
ступности препарата. При этом наиболее перспек-
тивным направлением можно считать разработку 
твердых дисперсий с последующей их технологи-
ческой модификацией. Также актуально создание 
топических лекарственных форм ФГ, например, на-
зальных или офтальмологических.
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клиническая оценка беременных, противовирусная терапия, препараты прямого противовирусного 
действия.

Резюме

Особенности течения и подходов к ведению вирусных гепатитов во время 
беременности (часть 2).
Т.А. Цапяк, И.Л. Кляритская, Е.И. Григоренко, В.В. Кривой, И.А. Иськова

Во всем мире инфекции, вызванные гепатотропными вирусами (вирус гепатита А, В, С, D или Е), 
ежегодно вызывают 1,34 миллиона смертей, связанных с фульминантными формами острого ге-
патита, осложнениями цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы. Каждый из этих пяти 
вирусов ведет к развитию острого гепатита, но наиболее опасным для беременности является 
острый гепатит Е, при котором значительно повышен риск материнской смертности и гибели 
плода. Вспышки этого гепатита имеют отчетливое географическое распространение и обычно обу-
словлены загрязнением воды. Вирусы гепатита B (HBV), гепатита C (HCV) и вирус гепатита D (HDV) 
также связаны с хроническими инфекциями и поражают 325 миллионов человек во всем мире, что 
составляет 96% смертности от вирусных гепатитов. Инфекция, вызванная любым гепатотропным 
вирусом, в том числе коинфекция, связана со специфическими особенностями и рисками для бере-
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менных женщин и их потомства.
При лечении вирусного гепатита во время беременности необходимо учитывать состояние здоро-
вья матери и развивающегося ребенка, поскольку иммуносупрессивное состояние и гормональные 
изменения во время беременности и в послеродовой период могут изменить естественное течение 
инфекции. Хотя острый вирусный гепатит возникает во время беременности, ведение беременных 
женщин с хроническим вирусным гепатитом является более распространенной проблемой. Про-
филактика передачи инфекции от матери ребенку (ПИМР) имеет первостепенное значение для 
снижения глобального бремени хронического вирусного гепатита. Для достижения поставленных 
целей, стратегии профилактики должны социально-экономические проблемы регионов и пробле-
мы местного здравоохранения.
В статье каждый вирус гепатита рассматривается отдельно, чтобы обозначить влияние беремен-
ности на естественное течение инфекции и то, как вирусные инфекции влияют на исходы для 
матери и ребенка. Также подчеркиваются уникальные возможности и препятствия для выявления 
женщин с этими инфекциями и обеспечения соответствующих вмешательств для защиты младен-
цев и матерей от осложнений вирусных гепатитов.
Ключевые слова: вирусный гепатит, гепатотропные вирусы, передача инфекции от матери ребен-
ку, клиническая оценка беременных, противовирусная терапия, препараты прямого противовирус-
ного действия.

Abstract

Features of the course and approaches to the management of viral hepatitis 
during pregnancy (part 2).
T.A. Tsapyak, I.L. Kliaritskaia, E.I. Grigorenko, V.V. Krivoy, I.A. Iskova

Worldwide, infections caused by hepatotropic viruses (hepatitis A, B, C, D or E) cause 1.34 million 
deaths each year associated with fulminant forms of acute hepatitis, complications of liver cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma. Each of these five viruses leads to the development of acute hepatitis, but the 
most dangerous for pregnancy is acute hepatitis E, which significantly increases the risk of maternal 
death and fetal death. Outbreaks of this hepatitis have a distinct geographic distribution and are usually 
associated with water pollution. Hepatitis B (HBV), hepatitis C (HCV) and hepatitis D virus (HDV) viruses 
are also associated with chronic infections and affect 325 million people worldwide, accounting for 96% 
of viral hepatitis deaths. Infection with any hepatotropic virus, including coinfection, is associated with 
specific characteristics and risks for pregnant women and their offspring. When treating viral hepatitis 
during pregnancy, consideration should be given to the health of the mother and the developing child, 
as the immunosuppressive state and hormonal changes during pregnancy and the postpartum period 
can alter the natural course of the infection. Although acute viral hepatitis occurs during pregnancy, 
the management of chronic viral hepatitis in pregnant women is a more common problem. Prevention 
of mother-to-child transmission (MTCT) is of paramount importance in reducing the global burden of 
chronic viral hepatitis. To achieve the set goals, prevention strategies must address the socio-economic 
problems of the regions and the problems of local health care. The article discusses each hepatitis virus 
separately to highlight the impact of pregnancy on the natural course of infection and how viral infections 
affect maternal and child outcomes. The unique opportunities and barriers to identifying women with 
these infections and providing appropriate interventions to protect infants and mothers from the 
complications of viral hepatitis are also highlighted.
Key words: viral hepatitis, hepatotropic viruses, mother-to-child transmission, clinical assessment of 
pregnant women, antiviral therapy, direct antiviral drugs.

Гепатит D (ГD)
По оценкам Всемирной организации здравоох-

ранения (ВОЗ), 5% хронических носителей виру-
са гепатита В (ВГВ) имеют коинфекцию вирусом 
гепатита D (ВГD), что соответствует примерно 12 
миллионам инфицированных ВГD во всем мире [1]. 
Имеются данные о больших различиях распростра-
ненности коинфекции между странами и региона-
ми. Регионами с высокой заболеваемостью считают-
ся Африка, Азия, острова Тихого океана и Ближний 
Восток  [2, 3]. При этом самая высокая распростра-
ненность – 60%, зарегистрирована в Монголии [4]. 

Точная распространенность ВГD у беременных жен-
щин неизвестна, так как в большинстве регионов 
нет доступа к рутинному тестированию или оно не 
проводится. Однако, по данным исследования, опу-
бликованном в 2012 г., среди беременных с хрони-
ческой инфекций ВГВ распространенность инфек-
ции ВГD достигала 14,7% (16/109) [5].
Мета-анализ  [6] показывает, что наличие ВГD у 

хронического носителя ВГB имеет худший прогноз, 
чем моноинфекция ВГB, и более высокую вероят-
ность прогрессирования до цирроза в течение пяти 
лет, а гепатоцеллюлярной карциномы в течение 
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десяти лет. Поскольку ВГD-инфекция увеличивает 
риск быстрого прогрессирования заболевания пе-
чени  [7], беременные женщины с ВГD-инфекцией 
могут с большей вероятностью иметь сопутствую-
щий выраженный фиброз или цирроз, чем пациент-
ки с моноинфекцией ВГB. Оценка стадии заболева-
ния печени имеет решающее значение при ведении 
беременности, поскольку цирроз увеличивает риск 
кесарева сечения, низкой массы тела при рождении 
и преждевременных родов [8]. При инфицировании 
ВГD во время беременности вероятность развития 
фульминантного гепатита составляет 2,27% [9, 10].
ВГD представляет собой неполный одноцепочеч-

ный РНК-вирус, рода Deltavirus с восемью известны-
ми генотипами (1-8) и уникальной потребностью в 
коинфекции с ВГB для его передачи и репликации, 
чтобы вызвать какое-либо поражение печени  [11, 
12]. ВГD использует поверхностный антиген вируса 
гепатита В (HBsAg) в качестве белка оболочки, кото-
рый необходим для передачи вируса. Он передается 
при контакте с зараженной кровью или продуктами 
крови [11, 13]. Передача инфекции от матери ребен-
ку (ПИМР) ВГD встречается крайне редко. В иссле-
довании 36 детей, рожденных от 22 матерей с ин-
фекцией ВГD, только один был инфицирован ВГB, 
и ни у одного из них не было признаков инфекции 
ВГD [14]. Грудное вскармливание считается без-
опасным. Профилактика ПИМР аналогична той, что 
описана для ВГВ, – отказ от инвазивных тестов ис-
следования и мониторинга плода. Вакцина против 
ВГD отсутствует.
Существует мало лонгитюдных исследований 

беременных женщин с инфекцией ВГD, и поэто-
му наши знания о том, имеет ли беременность ка-
кие-либо последствия для прогрессирования ВГD-
ассоциированного заболевания печени, ограниче-
ны. Также, нет опубликованных данных об исходах 
для плода или младенца у беременных женщин с 
инфекцией ВГD, но риски, вероятно, аналогичны 
рискам у женщин с моноинфекцией ВГВ [15].
Диагноз основывается на обнаружении антител к 

антигену ВГD (A-HDV) в сыворотке, и это исследова-
ние необходимо проводить каждому пациенту с по-
ложительным результатом на HBsAg [16]. Наличие 
А-HDV не является признаком активного заболева-
ния и должно сопровождаться анализом крови на 
РНК ВГD с помощью полимеразной цепной реакции 
в реальном времени (RT-PCR) для подтверждения 
и документирования продолжающейся инфек-
ции  [17]. РНК ВГD, а также антитела к ВГD могут 
исчезать из сыворотки при разрешении инфекции 
после выздоровления  [17, 13]. Нет доказательств 
того, что уровни РНК HDV коррелируют с каким-ли-
бо клиническим маркером активности или стадией 
заболевания печени [18].
Лечение ВГB/ВГD-инфекции у небеременных 

женщин включает нуклеозидные/нуклеотидные 
ингибиторы обратной транскриптазы (ламивудин, 
тенофовир, энтекавир) и пегилированный альфа-
интерферон (PEG-IFN-α). Современной стратегией 

противовирусной терапии инфекции ВГD является 
назначение пегилированного интерферона или бу-
ливертида, а также их комбинации. Однако, назна-
чение этих препаратов противопоказано во время 
беременности  [19], так как их применение может 
вызывать задержку внутриутробного развития [20, 
21]. В случае возникновения фульминантной пече-
ночной недостаточности и терминальной стадии 
заболевания, методом выбора является трансплан-
тация печени с вероятностью пятилетней выжива-
емости матери после трансплантации более 80% 
[22], но перинатальная смертность, связанная с 
этой процедурой, высока [23].

Гепатит С (ГС)

Инфекция, вызванная вирусом гепатита С (ВГС), 
остается серьезной проблемой общественного здра-
воохранения во всем мире: ее оценочная глобаль-
ная распространенность составляет 2,5% (177,5 
млн. человек), при этом на женщин приходится 
примерно одна треть случаев заболевания [24, 25]. 
В отличие от когорты «бэби-бумеров» (родивших-
ся между 1946 и 1964 годами), в которой ВГС чаще 
встречается у мужчин, текущая эпидемия ВГС сре-
ди молодых людей (группа в возрасте 15-24 лет) 
встречается в равной степени среди мужчин и жен-
щин  [26]. Данные эпиднадзора США показывают, 
что ежегодно в США рожает 29 000 женщин с ВГС-
инфекцией [27]. Однако, из-за отсутствия всеобще-
го скрининга трудно оценить ее истинную распро-
страненность среди беременных. Имеющиеся ста-
тистические данные указывают на значительный 
рост ВГС-инфекции у матерей в США – с 1,8 до 3,4 на 
1000 живорождений с 2009 по 2014 год (p < 0,001) 
[28]. Заболеваемость острым ГС при беременности 
низкая, а развитие фульминантного гепатита С про-
исходит редко.
Вирус гепатита С (ВГС) принадлежит к семейству 

Flaviviridae и передается через кровь. Это частично 
двухцепочечный РНК-содержащий вирус, который 
часто мутирует вследствие изменений структурных 
белков вирусной оболочки. Существует 7 основных 
генотипов ВГС с большим количеством различ-
ных подтипов. Эти серотипы различаются по рас-
пространенности в разных регионах мира  [29, 30]. 
Каждый из основных генотипов может значитель-
но различаться по своим биологическим эффектам, 
включая скорость репликации и мутации, а также 
по тяжести повреждений, которые они могут вы-
зывать, и, что особенно важно, по их ответу на до-
ступные в настоящее время методы лечения  [31, 
32]. Выработка антител против ВГС не формиру-
ет стойкого иммунитета против болезни, как при 
большинстве других инфекций [33, 34].
Для инфекции ВГС, как острой, так и хрониче-

ской форм, характерно бессимптомное течение в 
большинстве случаев. Диагноз ВГС ставится на ос-
новании наличия РНК ВГС, выявленной методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Хроническая 



КТЖ 2022, №2	 23

Крымский терапевтический журнал

инфекция часто обнаруживается во время скринин-
га или других исследований у беременных женщин 
с повышенными трансаминазами. В большой ита-
льянской когорте из 370 анти-ВГС-позитивных бе-
ременных (72% с виремией) повышенный уровень 
АЛТ наблюдался у 56,4% женщин в первый месяц 
беременности, снижаясь до 7,4% в конце беремен-
ности в последнем триместре, а затем снова увели-
чивается после родов до 54,5% [35].
Инфекция ВГС, по-видимому, не оказывает пря-

мого влияния на фертильность или эффективность 
репродуктивных технологий [36, 37], хотя данные в 
настоящее время ограничены. Однако, некоторые 
исследования показали снижение реакции на сти-
муляцию яичников и снижение частоты успешной 
имплантации и наступления беременности  [38]. 
Кроме того, высока вероятность неблагоприятного 
акушерского исхода с более высокой частотой раз-
вития гестационного диабета (ГД), гестационной 
гипертензии, преждевременных родов (<37 не-
дель), низкой массой тела плода при рождении и не-
которыми врожденными пороками развития  [39]. 
В метаанализе девяти исследований с участием 
5218 женщин с ВГС-инфекцией преждевременные 
роды в этой группе были примерно на 60% более 
вероятными по сравнению с женщинами без ВГС-
инфекции (ОШ 1,62, 95% ДИ 1,48-1,76). Эта связь не 
зависела от других факторов, обычно связанных с 
преждевременными родами, таких как возраст, упо-
требление табака и алкоголя [40]. Значительно худ-
шие материнские, акушерские и фетальные исходы 
также были обнаружены у 342 беременных жен-
щин с ВГС-инфекцией в Египте по сравнению с кон-
трольной группой из 170 неинфицированных бере-
менных женщин. Ни одна из этих женщин не зараз-
илась ВГС в результате употребления наркотиков, 
что устраняет социально-экономические проблемы 
или искажающие факторы, связанные с зависимо-
стью. В группе инфицированных ВГС наблюдались 
повышенные показатели дородового и послеродо-
вого кровотечений, ГД, преждевременного разрыва 
плодных оболочек, госпитализации в отделения ин-
тенсивной терапии и материнской смертности [41].
Передача инфекции от матери ребенку (ПИМР) 

встречается примерно у 3-10% матерей, инфициро-
ванных ВГС и является основной причиной хрони-
ческой ВГС-инфекции у детей [42]. В метаанализе 25 
исследований с участием 2017 беременных женщин 
с виремией ВГС без коинфекции ВИЧ и 495 женщин 
с коинфекцией ВИЧ оценочная частота ПИМР ВГС 
составила 5,8% (95% ДИ 4,2-7,8%) и 10,8% (95% ДИ 
7,6-15,2%), соответственно [43].
Факторы риска для ПИМР включают высокий 

уровень виремии ВГС (> 600 000 МЕ/мл), коинфек-
цию ВИЧ-ВГС (вероятность увеличивается в четыре 
раза), длительный разрыв плодных оболочек, инва-
зивный мониторинг с забором крови плода  [42]. В 
послеродовом периоде риск практически отсутству-
ет, систематический обзор 14 когортных исследова-
ний с участием 2971 человека не выявил статисти-

чески значимой связи между грудным вскармлива-
нием и передачей ВГС [44]. Однако, следует учесть, 
что в случае появления трещин и кровотечений на 
сосках грудное вскармливание следует временно 
прекратить.
При последующем наблюдении за детьми, рож-

денными от матерей с виремией ВГС, установлена 
пассивная передача анти-ВГС от матери к ребенку, 
причем анти-ВГС может сохраняться до 18-месяч-
ного возраста. Эти выводы продемонстрированы 
в исследовании 29 детей, рожденных от матерей с 
виремией ВГС, у которых после рождения был поло-
жительный результат на анти-ВГС, хотя только 10% 
этих детей оставались анти-ВГС-позитивными к 
возрасту 12-18 месяцев и только 5% были РНК-ВГС-
позитивными после 12 месяцев [45]. К сожалению, 
выявление РНК ВГС у младенцев на ранних сроках 
после рождения не является информативным в от-
ношении ВГС-инфекции, поскольку транзиторная 
виремия может быть выявлена ​​в возрасте от 4 до 6 
месяцев [46]. В одном большом европейском когорт-
ном исследовании положительная прогностическая 
ценность РНК ВГС увеличилась с 33% при рожде-
нии до 78% в возрасте 9 месяцев, хотя отрицатель-
ная прогностическая ценность варьировала от 96% 
до 99% при рождении и в возрасте 9 месяцев [47]. 
Поэтому, рекомендуется отложить тестирование на 
РНК ВГС по крайней мере до 2-месячного возраста, а 
дети с положительным результатом раннего тести-
рования должны пройти подтверждающий тест в 
возрасте 18 или более месяцев [48, 49, 50].
Пренатальное инвазивное тестирование с амни-

оцентезом не было связано с увеличением частоты 
передачи ВГС, но данные очень ограничены  [51]. 
Если необходимо инвазивное пренатальное тести-
рование, эксперты рекомендуют проведение ам-
ниоцентеза (избегая контакта с плацентой) вместо 
взятия проб ворсин хориона и крови плода  [52]. 
Способ родоразрешения также не был связан с ри-
ском передачи ВГС, поэтому кесарево сечение сле-
дует рассматривать только по акушерским показа-
ниям  [44, 53]. Желательно избегать инвазивного 
мониторинга плода, эпизиотомии и длительного 
разрыва плодных оболочек, если это возможно без 
ущерба для безопасных родов. Риск ПИМР увеличи-
вается при разрыве плодных оболочек более 6 часов 
(скорректированное ОШ 9,3, 95% ДИ 1,5-180) [54]. 
Надлежащее последующее наблюдение за младен-
цами, рожденными от матерей с ВГС-инфекцией, 
имеет решающее значение, но недостаточно полно 
реализуется. Так, в ретроспективном исследова-
нии популяционной когорты в США, из 1025 детей, 
рожденных женщинами с инфекцией ВГС в период 
с 2006 по 2014 год, только 96 (9%) были обследо-
ваны на ВГС [55]. Данные о полноте динамического 
наблюдения за младенцами в других странах/реги-
онах отсутствуют.
В реальной клинической практике существует 

ряд трудностей профилактики ПИМР ВГС. Для вы-
явления всех беременных женщин с ВГС-инфекцией 
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Табл. 1.
Беременность и вирус гепатита С [58].

Материнские риски
• Повышение частоты гестационного сахарного диабета, дородовых и послеродовых 
кровотечений, преждевременного разрыва плодных оболочек.
• Вероятность внутрипеченочного холестаза беременных увеличивается в 20 раз. 

Риски для плода

• Риск передачи инфекции ~5% у женщин с виремией и повышается до ~10% у женщин с 
коинфекцией ВИЧ.
• Повышение частоты внутриутробной гибели плода, преждевременных родов, низкого веса 
при рождении.

Профилактика ПИМР

• Лечение женщин репродуктивного возраста до зачатия препаратами прямого 
противовирусного действия.
• Терапия ПППД во время беременности для предотвращения передачи инфекции от 
матери ребенку вероятно, эффективна, но исследования безопасности отсутствуют.
• Кесарево сечение не рекомендуется, но следует избегать инвазивного мониторинга во 
время родов.

Последующее ведение 
матери

• Матерям с виремией ВГС следует предложить противовирусную терапию после 
завершения грудного вскармливания.

Последующее 
наблюдение за 

младенцем
• Тестирование на РНК ВГС в возрасте 12-18 месяцев.

Проблемы реализации 
профилактики ПИМР

• Всеобщий скрининг беременных лучше, чем скрининг на основе факторов риска, если 
распространенность анти-ВГС у беременных составляет 0,03% и выше.
• Обеспечение последующего наблюдения и тестирования детей, рожденных от матерей 
с виремией ВГС для обеспечения соответствующего лечения после 3 лет (на основе 
имеющихся исследования безопасности).

требуется всеобщий скрининг  [56], однако, такой 
подход увеличивает финансовые затраты уже вне-
дренного эффективного, универсального скринин-
га на австралийский антиген  [57] и не является 
общепринятым.
Несмотря на то, что барьеры для лечения остают-

ся, включая доступ к субсидированным лекарствам 
и отсутствие доступных данных о безопасности 
препаратов прямого противовирусного действия 
(ПППД), однако беременность предоставляет прак-
тическую возможность для привлечения женщин 
к лечению ВГС после родоразрешения. Учитывая 
возможность применения ПППД для лечения детей, 
инфицированных ВГС, стратегии эффективного вы-
явления инфицированных матерей и обеспечения 
надлежащего наблюдения за их детьми требуют 
неотложного внимания для предотвращения суще-
ственных последствий для здоровья.
Ведение женщин с ВГС во время беременности и 

в послеродовом периоде представлено в таблице 1.
Назначение противовирусной терапии ГС во вре-

мя беременности в настоящее время не рекомен-
дуется [49]. Тем не менее, понимание безопасности 
противовирусных препаратов прямого действия 
(ПППД) важно, особенно в отношении женщин, ко-
торые забеременели во время терапии ПППД. В до-
клинических исследованиях показано, что все одо-
бренные в настоящее время препараты, проникают 
через плаценту и попадают в грудное молоко, но 
не было получено доказательств их безопасности 
для новорожденного  [59]. Данные о пациентках, 
полученные из небольших исследований безопас-
ности  [51] применения ледипасвира-софосбуви-
ра и незапланированных беременностей во время 
терапии ПППД (софосбувир плюс даклатасвир), 

не свидетельствуют об увеличении частоты врож-
денных осложнений или осложнений у новорож-
денных  [52]. Несмотря на то, что эта практика не 
одобрена экспертными рекомендациями, рассмо-
трение и дальнейшее изучение лечения ГС во вре-
мя беременности с целью сокращения ПИМР и ле-
чения женщин, которые в противном случае могли 
бы не иметь доступа к терапии ВГС, оправданы [60]. 
Поскольку лечение ВГС короткое (8-12 недель) и 
достижение неопределяемой РНК ВГС происходит 
быстро (обычно в течение 4 недель), противовирус-
ная терапия, начатая в последнем триместре, может 
достичь обеих желаемых целей. Если все женщины 
будут иметь доступ к медикаментозному обеспече-
нию лечения ГС после родов и, если противовирус-
ная терапия станет более доступной для детей в 
возрасте от 3 лет [61], тогда вопросы целесообраз-
ности лечения во время беременности могут ока-
заться неактуальными. Тем не менее, в нынешних 
условиях, когда противовирусная терапия детей 
младшего возраста значительно ограничена [62], а 
каждая женщина не может ее получить [63] до на-
ступления беременности, необходимы дальнейшие 
исследования по изучению безопасности и эффек-
тивности противовирусной терапии ГС во время бе-
ременности. Важно отметить, что 60% из 141 жен-
щины, участвовавшей в опросе в США, сообщили о 
готовности пройти дородовую терапию ПППД, если 
она снижает риск ПИМР [64].

Заключение

Сочетание вирусного гепатита и беременности 
имеет последствия как для матерей, так и для мла-
денцев. Каждый из вирусов гепатита представляет 
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собой уникальную проблему при ведении беремен-
ности, но существуют возможности предотвраще-
ния или уменьшения этих негативных последствий. 
Различия в национальной политике и различные 
подходы к выделению ресурсов на тестирование, 
лечение и профилактику влияют на успех этих мер. 
Острая инфекция, вызванная вирусами гепатита 
от А до Е, может возникнуть во время беременно-
сти, но наибольшую опасность для матери и плода 
представляют осложнения острого гепатита, раз-
вивающиеся наиболее часто при ВГА и ВГЕ  [65]. У 
беременных с симптоматическим острым ВГА пре-
обладает первичный риск для плода, что обусловле-
но увеличением частоты преждевременных родов в 
более поздних триместрах. Острый гепатит Е, на-
против, связан со значительной заболеваемостью и 
смертностью и матери, и плода, особенно если ин-
фекция приобретена во втором или третьем триме-
стре. Профилактика с помощью вакцинации (ВГА и, 
возможно, в будущем ВГЕ) и улучшение санитарных 
условий являются ключом к снижению материн-
ской и внутриутробной заболеваемости.
Хронические вирусные инфекции — HBV, HCV и 

HDV — у беременных связаны с осложнениями бе-
ременности и риском ПМР инфекции. В глобальном 
масштабе хроническая инфекция ВГВ вызывает 
наибольшую озабоченность из-за большого коли-
чества женщин детородного возраста, положитель-
ных на HBsAg, а также из-за высокого риска ПBМР 
при отсутствии стратегий профилактики.
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Резюме.

Внутричерепная венозная гипертензия и её последствия в клинике 
внутренних болезней
В.В. Килесса, М.Г. Шкадова, Н.В. Жукова, Ю.А. Лутай, Е.А. Костюкова

Внутричерепная венозная гипертензия, отёк и набухание головного мозга, изучаются невропа-
тологами, нейрохирургами, реаниматологами, врачам же терапевтам, врачам общей семейной 
практики эта патология мало известна, однако она возникает и при большой группе соматических 
заболеваний, таких как хроническая сердечная недостаточность, тромбоэмболия легочной арте-
рии, субтотальная пневмония, пневмоторакс и пневмоплеврит, особенно с подкожной эмфиземой, 
перикардите, токсикозе беременных, нефротическом синдроме, опухолях средостения, легкого. 
Отёк и набухание головного мозга является осложнением инсультов, шока различного генеза, 
астматического состояния, печеночной и почечной недостаточности. В целом, развитие прекомы, 
комы обусловленно отёком и набуханием головного мозга. Клиническая симптоматика внутриче-
репной венозной гипертензии многообразна, включает в себя большой перечень краниографиче-
ских симптомов, таких как головная боль, шум в ушах, зрительные нарушения, снижение памяти и 
когнитивные нарушения. Выявляют изменение глазного дна, принимают в расчет данные МРТ го-
ловного мозга. Внутричерепная венозная гипертензия предопределяет развитие энцефалопатии, 
нарушение гематоэнцефалического барьера, разрывы вен и кровоизлияния в мозг. При опреде-
ленной совокупности патофизиологических обстоятельств венозной гипертензии, она трансфор-
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мируется в отёк-набухание головного мозга, противодействовать чему позволяет определенный 
перечень лекарственных средств.
Ключевые слова: внутричерепная гипертензия, отёк-набухание головного мозга, соматическая 
патология.

Abstract.

Intracranial venous hypertension and its consequences in the clinic of internal 
diseases
V.V. Kilessa, M.G. Shkadova, N.V. Zhukova, Yu.A. Lutai, E.A. Kostyukova

Intracranial venous hypertension, edema and swelling of the brain are studied by neuropathologists, 
neurosurgeons, resuscitators, for general practitioners, general family practitioners, this pathology is little 
known, but it also occurs in a large group of somatic diseases, such as chronic heart failure, pulmonary 
embolism, subtotal pneumonia, pneumothorax and pneumopleurisy, especially with subcutaneous 
emphysema, pericarditis, toxicosis of pregnant women, nephrotic syndrome, tumors of the mediastinum, 
lung. Edema and swelling of the brain is a complication of strokes, shock of various origins, asthma, liver 
and kidney failure. In general, the development of precoma, coma is due to edema and swelling of the 
brain. The clinical symptoms of intracranial venous hypertension are diverse and include a large list of 
craniographic symptoms such as headache, tinnitus, visual disturbances, memory loss, and cognitive 
impairment. A change in the fundus is detected, brain MRI data are taken into account. Intracranial 
venous hypertension predetermines the development of encephalopathy, violation of the blood-brain 
barrier, ruptured veins and cerebral hemorrhages. With a certain set of pathophysiological circumstances 
of venous hypertension, it transforms into edema-swelling of the brain, which can be counteracted by a 
certain list of drugs.
Key words: intracranial hypertension, cerebral edema-swelling, somatic pathology.

Со времен Н.И. Пирогова, то разгорается, то 
угасает научный интерес к проблеме внутри-
черепной венозной гипертензии, отеку и на-

буханию головного мозга. Отёк и набухание голов-
ного мозга являются краеугольным камнем в ней-
рохирургии, неврологии, реаниматологии. Больные 
отёком и набуханием головного мозга, как правило, 
«коматозные», реанимационные больные. Но, огра-
ничивается ли данная патология лишь рамками вы-
шеуказанных разделов медицины? Учение об отеке 
и набухании головного мозга и предшествующим 
им внутричерепной венозной гипертензии интен-
сивно развивалось в Советском Союзе, но не вер-
нуться к нему вновь, значит пренебречь знаниями 
о танатогенезе при большом перечне заболеваний 
и не упредить его.
Под отёком головного мозга понимают накопле-

ние межклеточной (свободной) воды, под набухани-
ем – накопление внутриклеточной и связанной вне-
клеточной воды [1]. По МКБ-10: G 93.6 – Отёк мозга, 
P 11.0. – Отёк мозга, вследствие родовой травмы, S 
061 – Травматический отёк мозга. Отёк – набуха-
ние головного мозга – это увеличение его объема 
в замкнутом пространстве черепа, его дислокация 
и смещение: аксиальное смещение мозгового ство-
ла, височных долей в отверстие намёта мозжечка, 
миндалины которого перемещаются в затылочные 
отверстие, охватывая задне-боковые отделы про-
долговатого мозга, иногда и верхний шейный от-
дел спинного мозга, а также происходит смещение 
полушарий головного мозга, вклинение поясной 
извилины под край серпа большого мозга, наруше-
ние кровообращения в жизненно важных отделах 

мозга и их гибель. При аксиальном смещении ство-
ла мозга часто развиваются кровоизлияния в мосту 
головного мозга и среднем мозге, что является при-
чиной смерти [2]. В работе [3] указывается, что при 
повышении внутрисосудистого давления в голов-
ном мозге происходит быстрая фильтрация воды из 
крови в тканевые щели, где вода задерживается и 
переходит в цитоплазму клеток, что свидетельству-
ет о переходе собственно отёка мозга в его набуха-
ние. При экспериментах на кроликах с компрессией 
мозга на открытом черепе  [1] было установлено, 
что в стадии компенсации внутричерепной гипер-
тензии наблюдаются начальные явления отёка и 
набухания, с преобладанием набухания в стволово-
диэнцефальной области. При субкомпенсации отёк 
и набухание наблюдаются со стороны компрессии, 
а на отдаленных участках от места компрессии – 
отёк. При декомпенсации – набухание нарастает, 
отёк уменьшается. В терминальную стадию нарас-
тает отёк и набухание в белом веществе головного 
мозга, но преимущественно отёк, а в стволово-ди-
энцефальной области – набухание. Острое прола-
бирование головного мозга в большое затылочное 
отверстие во время оперативного вмешательства 
на нём происходит за счёт перетекание свободной 
жидкости из межклеточных пространств и разви-
тия набухания.
По этиологии выделяют опухолевой, травмати-

ческий, послеоперационный, токсический, воспали-
тельный, ишемический и другие виды отека – набу-
хания головного мозга.
Основные патогенетические варианты отека-на-

бухания мозга: вазогенный (сосудистый), цитоток-
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сический, гидростатический и осмотический.
Вазогенный отек мозга, связанный с частотой 

гемато-энцефалического барьера (ГЭБ) и повыше-
нием его проницаемости для компонентов плазмы 
крови, прежде всего ионов натрия и белка [28, 29].
Цитотоксический отек мозга вызывает перерас-

пределение воды из межклеточного во внутрикле-
точное пространство ткани мозга с сохранностью 
проницаемости ГЭБ для белка. Первичный фактор 
развития цитотоксического отека – снижение по-
ступления кислорода, переход на анаэробный путь, 
нарушение работы ионных насосов, избыточное 
поступление в клетки мозга ионов натрия и воды. 
Если токсический цитологический отек не купиро-
вался в течение 6-8 часов, он трансформируется в 
вазогенный [30].
Установлено, что при вазогенном отеке обычно 

больше обнаруживается белое вещество, а при ци-
тотоксическом отеке повреждается серое вещество 
головного мозга.
Гидростатический отек возникает при блокаде 

путей оттока ликвора и обнаруживается в 2-х случа-
ях: арезорбтивный, связанный с нарушением всасы-
вания ликвора в пахионовых грануляциях венозных 
синусов черепа; окклюзионный – развивающийся 
при заболеваниях на пути ликвора в желудочковой 
системе.
Осмотический отек возникает при нарушении 

осмотических градиентов внутриклеточного и 
внутрисосудистого секторов при неповрежденном 
ГЭБ [27].
Уровень внутричерепного давления обеспечива-

ется за счёт единой системы, включающей в себя 
оболочки головного мозга, сосудистое русло, спин-
номозговую жидкость желудочков мозга, подпау-
тинное пространство. Средний уровень внутрит-
каневого давления на глубине 1,5-2 см ткани мозга 
составляет 3,5 мм рт.ст. [4]. Однако, в связи с тем, 
что при измерении венозного давления и давления 
спинномозговой жидкости используют водный ма-
нометр, необходимо вспомнить, что 1 мм Hg равен 
13,59506049… мм Н2О, округлим же эту цифру до 
13,6 мм Н2О.
Артериальное кровоснабжение мозга осущест-

вляется по 2 сонным и 2 позвоночным артериям, 
образующих основание мозга – Виллизиев круг, а 
венозный отток осуществляется по поверхностным 
и глубоким венам мозга, открывающихся в синусы 
твердой мозговой оболочки, которые расположены 
между плотными листками твёрдой мозговой обо-
лочки, далее отток осуществляется во внутренние 
и наружные яремные вены лица, далее через пара-
краниальные венозные сплетения яремные вены 
шеи [5], а также отток осуществляется по венозным 
сплетениям позвоночника; двустороннее выключе-
ние кровотока по яремным венам не всегда вызы-
вает интракраниальный венозный застой. Среднее 
цереброваскулярное давление в главных артериях 
головного мозга – сонных, позвоночных, составляет 
90 мм Hg, тогда как в яремных венах оно уже равно 

3 мм Hg [7]. При перерасчете уровня давления в мм 
Н2О, получится, что в артериях оно равно 1224 мм 
Н2О, в ткани головного мозга – 47,6 мм Н2О, в ярем-
ных венах – 40,8 мм Н2О. Давление спинномозговой 
жидкости в горизонтальном положении в норме, 
согласно  [8] равно 100-200  мм Н2О. Центральное 
венозное давление, измеряемое в подключичной 
вене, в норме не превышает 60 мм Н2О.
Любое нарушение мозгового кровообращения, в 

артериях или венах, приводит к повышению вну-
тричерепного давления, недостаточности мозгово-
го кровообращения, постишемическому отёку моз-
га  [10]. Существует местная автономная ауторегу-
ляция мозгового кровотока, которая реализуется в 
достаточно жестких рамках уровней систолическо-
го и диастолического давлений, соответственно до 
150-160 мм Hg и 50-60 мм Hg, выход же за пределы 
данных параметров как в сторону его повышения, 
так и понижения, приводит к срыву ауторегуля-
ции и развитию внутричерепной гипертензии  [9]. 
Повышение системного венозного давления в боль-
шей степени предопределяет внутричерепную ги-
пертензию, нежели артериальная гипертензия. Для 
оценки уровня венозного давления более доступно 
определять его в локтевой вене, нежели в подклю-
чичной, где в норме, у детей и взрослых оно состав-
ляет 60-80  мм Н2О, с колебаниями до 50  мм Н2О; 
при этом рассматривается как вариант нормы кон-
ституционная венозная гипертония – 110-120  мм 
Н2О; при неврогенной венозной гипертонии – 130-
180 мм Н2О; повышение же венозного давления при 
правожелудочковой недостаточности может дости-
гать 400 мм Н2О [11].
К ведущим патогенетическим механизмам, вы-

зывающих развитие внутричерепной гипертензии, 
отёк и набухание головного мозга, относят гипок-
сии любой этиологии – циркуляторную, гипоксиче-
скую, гемическую. В свою очередь регионарную ги-
поксию вызывают: черепно-мозговые травмы, объ-
ёмные образования головного мозга и его оболочек, 
воспаление и сосудистые поражения. Системная ги-
поксия обусловлена шоком, заболеваниями органов 
дыхания, кровообращения, нарушениями обмена 
веществ, например, при печеночной, почечной не-
достаточности, нарушениях водно-электролитного 
равновесия.

Классификация внутричерепной венозной 
гипертензии [6], с дополнениями.

Этиологические факторы венозной гипертензии.
•	 Неврозы и неврозоподобные состояния
•	 Первичные сосудистые заболевания (атеро-

склероз, артериальная гипертензия, артериальная 
гипотензия)

•	 Гипертензивный криз следует рассматривать 
как прединсультное состояние. При инфаркте мозга 
в 30% случаев непосредственной причиной смер-
ти выступает отёк – набухание головного мозга и 
ущемление ствола мозга. При кровоизлияниях в 
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головной мозг, по типу геморрагического пропиты-
вания или гематомы, непосредственной причиной 
смерти в 55% случаев являются вклинение ствола 
мозга и вторичное кровоизлияние в стволе [5].

•	 Закрытые черепно-мозговые травмы.
•	 Инфекционно-токсические поражения голов-

ного мозга, включая новую коронавирусную ин-
фекцию Covid-19, при которой в головном мозге 
развивается васкулит, тромбоз, участки разрежения 
нейроглии с выраженным отёком его оболочек [12].

•	 Гиперинсоляция.
•	 Эндокринные заболевания.
•	 Заболевания позвоночника.
•	 Прочие церебральные и соматические заболе-

вания.
•	 Церебральные и венозные нарушения застой-

ного гипоксического характеров при механическом 
затруднении венозного оттока из полости черепа.

•	 Тяжелые черепно-мозговые травмы с повреж-
дениями синусов, интракраниальными гематома-
ми.

•	 Мозговые инсульты.
•	 Опухоли головного мозга и его оболочек, эндо-

стозы.
•	 Паразитарные поражения головного мозга.
•	 Мальформация мозговых сосудов.
•	 Недоразвитие или уменьшение сети диплои-

ческих вен и эмиссария (кранеостеноз) и др.
•	 Тромбозы вен и синусов твердой мозговой обо-

лочки и другая интракраниальная патология.
•	 Энцефалит
•	 Менингит
•	 Церебральные венозные нарушения при по-

ражении магистральных экстракраниальных путей 
венозного оттока.

•	 Странгуляционные поражения, асфиксии.
•	 Травматическая компрессия грудной клетки и 

живота.
•	 Опухоли средостения и сдавление магистраль-

ных вен грудной клетки.
•	 Окклюзии верхней полой вены.
•	 Опухоли шеи, зоб со сдавлением яремных вен.
•	 Шейный остеохондроз с грыжей межпозвоноч-

ных дисков и остеофитов со сдавлением венозных 
позвоночных сплетений.

•	 Центральные венозные нарушения при пато-
логии сердца, лёгких, почек, печени, желудочно-ки-
шечного тракта.

Острая сердечно-сосудистая недостаточность.
Острая, подострая правожелудочковая недо-

статочность при:
а) тромбоэмболии и тромбозе лёгочной артерии;
б) инфаркте миокарда;
в) гемоперикарде при расслаивающейся аневриз-

ме аорты;
г) экссудативном перикардите;
д) недостаточности трикуспидального клапана 

при его бактериальном поражении;
е) астматическом состоянии;

ё) пневмотораксе, пневмоплеврите, особенно с 
подкожной эмфиземой;
ж) напряженном плевральном выпоте;
з) массивной пневмонии и острым респиратор-

ном дистресс-синдроме;
и) после пульмонэктомии.
Хроническая правожелудочковая недостаточ-

ность при:
а) постинфарктном кардиосклерозе;
б) дилатационной кардиомиопатии;
в) фибрилляции и трепетании предсердий;
г) костриктивном перикардите;
д) лёгочной гипертензии;
е) хроническом лёгочном сердце при хрониче-

ских специфических и неспецифических заболева-
ниях лёгких;
ж) врожденных пороках сердца.

Нарушение внешнего дыхания при:
а) значительном ожирении;
б) деформации грудной клетки;
в) плевральных сращениях.

Отёчный синдром при:
а) токсикозе беременных;
б) нефротическом синдроме;
в) синдроме мальабсорбции;
г) синдроме портальной гипертензии.

Клинические синдромы:
•	 Астеновегетативный;
•	 Ангиодистонический;
•	 Психопатологический;
•	 Псевдотуморозный;
•	 Микроочаговый;
•	 Беттолипсия;
•	 Инсультообразный.

Характер течения венозной патологии 
головного мозга:
•	 Острый
•	 Подострый
•	 Хронический
•	 Ремиттирующий

Стадии развития мозговой дисциркуляции:

а) латентная (доклиническая);
б) церебрально-венозная дистония;
в) венозная энцефалопатия.
Степени тяжести венозной мозговой патоло-

гии: 
•	 Легкая
•	 Среднетяжелая
•	 Тяжелая

Фазы течения
•	  компенсация
•	 субкомпенсация
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•	 декомпенсация.
Целесообразно подчеркнуть те заболевания, при 

которых развивается острая внутричерепная ве-
нозная гипертензия с высокой долей вероятности 
трансформации в отёк – набухание головного мозга. 
Соответственно, это будет характерно для острой 
сердечно-сосудистой недостаточности, инсульта, 
закрытой черепно-мозговой травмы, инфекционно-
токсическом поражении головного мозга, энцефа-
лита, менингита, декомпенсации сахарного диабе-
та, странгуляционных поражениях, молниеносной 
(≤ 15 минут) и острой (до 24 часов) тромбоэмбо-
лии ветвей легочной артерии, инфаркте миокарда, 
астматического статуса, массивной пневмонии и 
остром респираторном дистресс-синдроме, пнев-
мотораксе, пневмоплеврите, особенно с подкожной 
эмфиземе, токсикозе беременных. Хроническая 
внутричерепная гипертензия характерна для опу-
холи головного мозга и его оболочек, эндостозах, 
мальформации сосудов, паразитарных поражениях 
мозга, хронической сердечной недостаточности, 
внемозговых онкологических заболеваниях парен-
химатозных органов, где первопричина развития 
внутричерепной венозной гипертензии представ-
ляется как нарушение лимфообращения, являю-
щегося составной частью гемодинамики в целом и 
других длительно существующих заболеваний. Для 
развития декомпенсации внутричерепной веноз-
ной гипертензии, соответственно, переходящей в 
отёк-набухание головного мозга, необходимо лишь 
усиление внутричерепной гипертензии под дей-
ствием дополнительного фактора, как то массивная 
инфузионная терапия, либо усугубление заболева-
ния или сочетания патологии, обусловливающих 
хроническую венозную гипертензию.
Клиническая картина внутричерепной ги-

пертензии, отёка – набухания головного мозга. 
Краниографические симптомы внутричерепной 
гипертензии: тупая головная боль, распирающая 
головная боль, шум в ушах, в голове, «гудение про-
водов», «гудка паровоза», «шум леса», «переливание 
чего-то», головокружение, зевота, тошнота, рвота, 
зрительные нарушения, которые, как правило, на-
блюдаются после пробуждения, снижение памяти 
на текущие события, нарушение сна – сонливость, 
бессоница, кошмарные сновидения, симптом «туго-
го воротника». Цианотичность губ, щек, ушей, кон-
чика языка, пастозность лица и отёчность нижних 
век, особенно утром, мешки под глазами, синюш-
ность вокруг глаз, болезненность при надавлива-
ния на глазные яблоки, положительный симптом 
Бехтерова (гримаса и зажмуривание при покола-
чивании по скуловой дуге на стороне очага), гипе-
рестезия, гиперпатия (болезненное восприятие 
резких раздражителей с потерей чувства точной 
локализации) в ответ на болевое раздражение в об-
ласти иннервации тройничного нерва. Помрачение, 
утрата сознания, состояние выключения, снижение 
сознания, когнитивные нарушения, наличие пато-
логической психической продукции – нарушение 

восприятия окружающего мира, дезориентирован-
ность, бредообразование, неадекватное поведение, 
появление нерезко выраженных очаговых симпто-
мов, нарушение чувствительности, парезы конечно-
стей, которые носят преходящий характер. Разрывы 
внутричерепных вен обусловливают внезапное на-
рушение сознания, гемиплегию, гемигипестезию, 
поражение черепных нервов, при этом наблюдает-
ся ригидность затылочных мышц, положительный 
симптом «верхний Брудзинский» [13, 14,1 5].

Инструментальная диагностика.

Офтальмоскопия: выявление застойного соска 
зрительных нервов, чаще наблюдается исчезнове-
ние пульсации вен сетчатки [16], выявление повы-
шения спиномозгового давления, которое в норме 
составляет 100-200  мм Н2О и подвержено пульсо-
вым колебаниям, изменениям при дыхании, поло-
жения тела [17].
МРТ головного мозга: выявления синдрома «пу-

стого турецкого седла» формирование которого 
происходит при «доброкачественной» внутриче-
репной гипертензии в сроки не менее 2-х лет суще-
ствования [18].
Клиническая картина отёка – набухания головно-

го мозга, которые в свою очередь является резуль-
татом патофизиологических эффектов – осмотиче-
ского, рефлекторного, гемо-ликворо-динамическо-
го  [19], определяется интенсивностью нарастания 
отёка-набухания головного мозга. Так, при позднем 
токсикозе беременных развивается преэклампсия, 
характеризующаяся апатией, сонливостью, дезо-
риентацией, оглушенностью сознания, появлени-
ем менингеальных знаков, развитием эклампсии 
характеризуется потерей сознания, судорогами, 
комой  [20]. Постепенное развитие отёка-набуха-
ния головного мозга наблюдается при онкопато-
логии  [21], быстрое развитие отёка и набухания 
наблюдается при гипогликемии. В конечном итоге, 
при смещении и ущемлении ствола мозга, развива-
ются преагония, агония, клиническая смерть. В пре-
агонии, которая может наблюдаться от нескольких 
часов или суток, происходит снижение АД до 60 мм 
рт. ст., тахикардия, заторможенность или кома, по-
бледнение или цианоз кожных покровов. В даль-
нейшем усугубляются нарушения гемодинамики и 
дыхания с последующей их остановкой  [22]. Резко 
выраженный отек головного мозга в условиях ис-
кусственной вентиляции легких может привести 
к остановке кровотока в головном мозге и некро-
тизации его – изолированной смерти головного 
мозга (Respiration brain, Hirntod, Respirator-Hirntod 
– Syndrom) [2].
Прижизненная диагностика отёка-набухания го-

ловного мозга включает в себя электроэнцефало-
графию, МРТ головного мозга, выявлении измене-
ний на глазном дне, применение метода раздельной 
импедансометрии. Раздельная импедансометрия 
позволяет ответить на вопрос – преобладает ли 
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отёк головного мозга или его набухание. При пре-
обладании набухания головного мозга диуретики 
противопоказаны, тогда как они показаны при пре-
обладании отёка [23, 24].
Лечение отёка головного мозга предусматривает 

применение кислорода, смеси мочевины с манни-
толом, фуросемида, медицинского глицерина, 40% 
раствора глюкозы, раствора Mg2SO4 [19], при отёке-
набухании головного мозга используют дексамета-
зон, из расчета 0,2-0,4 мг (кг/сут), гепарин 200-300 
ед (кг/сут), аскорбиновую кислоту -6-8 мг (кг/сут), 
витамин В6, венорутон, сульфокамфокаин, эуфил-
лин, при прогрессирующей гипотонии адреналин.
Для лечения внутричерепной венозной гипер-

тензии, помимо лечения основного заболевания, 
используют: дигидроэрготомин, фуросемид, верош-
пирон и другие диуретики, анаприлин, антигиста-
минные средства 1 поколения, дексаметазон, ами-
налон, спазмолитики, пентоксифиллин [6, 25].
Для лечения бактериальных менингитов исполь-

зуют эмпирическую антибактериальную терапию 
с использованием цефалоспоринов III и IV поколе-
ний, гликопептидов, карбапенемов, оксазолидино-
нов [27].
Доминирующей патологией в клинике внутрен-

них болезней является хроническая сердечная не-
достаточность, осложняющая течение большого 
перечня заболеваний сердечно-сосудистой и дыха-
тельной систем. Современные схемы лечения сво-
дятся к применению ингибиторов сакубитрила и 
блокаторов рецепторов ангиотензина, ингибиторов 
натрий-глюкозного транспортера 2, антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов, β-блокаторов, 
с использованием верицигуата – стимулятора рас-
творимой гуанилатциклазы, что существенно отда-
ляет развитие резистентной к лечению сердечной 
недостаточности [26], а значит развитие внутриче-
репной гипертензии.
Таким образом, внутричерепная венозная гипер-

тензия, отёк-набухание головного мозга развивает-
ся не только при патологии головного мозга, но и 
при большом перечне соматических заболеваний. 
Особенно ярко проявляется данная проблема при 
стечении патологических состояний.
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О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Ю.А. Лутай, Э.Ю. Турна, Е.А. Костюкова, Н.В. Жукова

Аортальная недостаточность является одним из наиболее распространенных клапанных пора-
жений. Ассоциацией сердечно-сосудистых хирургов и Российским кардиологическим обществом 
предложен для обсуждения проект клинических рекомендаций, посвященный современным стра-
тегиям диагностики и лечения аортальной недостаточности. Аортальная недостаточность может 
формироваться под влиянием нескольких причин, основными из которых являются поражение 
клапана вследствие атеросклероза или инфекционного эндокардита, врожденные аномалии, рас-
слоение восходящего отдела аорты.
При хронической аортальной недостаточности наблюдается постепенная и скрытая дилатация 
левого желудочка с длительным бессимптомным периодом клапанного поражения. У пациентов с 
остро возникшей аортальной недостаточностью левый желудочек не способен быстро адаптиро-
ваться к перегрузке объемом, что приводит к уменьшению ударного объема и развитию компен-
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саторной тахикардии. В результате чего резко увеличивается потребность миокарда в кислороде, 
которая провоцирует развитие ишемии миокарда и может явиться причиной внезапной смерти. 
На основании оценки структурных, полуколичественных, количественных и качественных эхокар-
диографических параметров выделяют легкую, умеренную и тяжелую аортальную недостаточ-
ность.
При определении стратегии лечения пациента важную роль играет причина и степень тяжести 
порока, наличие и выраженность симптомов, ожидаемая продолжительность жизни больного. 
Основными вариантами лечения являются «открытое» протезирование с использованием меха-
нического или биологического протеза, «открытая» клапаносохраняющая реконструкция и транс-
катетерное вмешательство. Стратегия консервативного лечения выбирается у пациентов с тяже-
лой аортальной недостаточностью, когда ожидаемая продолжительность жизни менее года или 
ожидаемый риск неблагоприятного исхода хирургической операции высокий. В консервативном 
лечении преследуются цели лечения сердечной недостаточности и артериальной гипертензии в 
соответствии с действующими клиническими протоколами. После протезирования аортального 
клапана с использованием механического протеза рекомендуется длительное использование вар-
фарина. После протезирования с использованием биологического протеза в течение трех месяцев 
используется варфарин или ацетилсалициловая кислота.
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Aortic insufficiency, modern diagnostic and treatment strategies
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, Yu.A. Lutay, E.Yu. Turna, E.A. Kostyukova, N.V. Zhukova

Aortic insufficiency is one of the most common valvular lesions. The Association of Cardiovascular 
Surgeons and the Russian Society of Cardiology have proposed for discussion a draft of clinical 
recommendations on modern strategies for the diagnosis and treatment of aortic insufficiency. Aortic 
insufficiency can be formed under the influence of several causes, the main of which are valve damage due 
to atherosclerosis or infectious endocarditis, congenital anomalies, dissection of the ascending aorta.
In chronic aortic insufficiency, there is a gradual and latent dilation of the left ventricle with a long 
asymptomatic period of valvular lesion. In patients with acute aortic insufficiency, the left ventricle is not 
able to quickly adapt to volume overload, which leads to a decrease in shock volume and the development 
of compensatory tachycardia. As a result, the myocardial oxygen demand sharply increases, which 
provokes the development of myocardial ischemia and can cause sudden death. Based on the assessment 
of structural, semi-quantitative, quantitative and qualitative echocardiographic parameters, mild, 
moderate and severe aortic insufficiency is distinguished.
When determining the patient’s treatment strategy, the cause and severity of the defect, the presence and 
severity of symptoms, and the life expectancy of the patient play an important role. The main treatment 
options are «open» prosthetics using a mechanical or biological prosthesis, «open» valve-preserving 
reconstruction and transcatheter intervention. The strategy of conservative treatment is chosen in 
patients with severe aortic insufficiency when the life expectancy is less than a year or the expected risk 
of an unfavorable outcome of surgery is high. Conservative treatment aims to treat heart failure and 
hypertension in accordance with current clinical protocols. After prosthetics of the aortic valve using a 
mechanical prosthesis, long-term use of warfarin is recommended. After prosthetics using a biological 
prosthesis, warfarin or acetylsalicylic acid is used for three months.
Keywords: aortic insufficiency, diagnosis, treatment

Аортальная недостаточность (АН) является 
одним из наиболее распространенных кла-
панных поражений. Распространенность 

аортальной недостаточности увеличивается с воз-
растом пациентов, встречаемость заболевания мо-
жет достигать 20% [1]. Ассоциацией сердечно-сосу-
дистых хирургов и Российским кардиологическим 
обществом предложен для обсуждения и после-
дующего утверждения проект клинических реко-
мендаций, посвященный современным стратегиям 
диагностики и лечения аортальной недостаточно-
сти [2].
Аортальная недостаточность может форми-

роваться под влиянием нескольких причин. 

Запирательная функция аортального клапана мо-
жет изменяться в результате атеросклеротического 
поражения створок клапана, а также в результате 
разрушения створок клапана при инфекционном 
эндокардите. Вероятными этиологическими фак-
торами являются различные врожденные анома-
лии, например, двустворчатый аортальный клапан. 
Также, нередко аортальная недостаточность фор-
мируется в результате ревматического поражения, 
расслоения восходящего отдела аорты, у больных с 
дисплазией соединительной ткани. Более редкими 
причинами являются анкилозирующий спондилит, 
сифилитический аортит, ревматоидный артрит, ги-
гантоклеточный аортит, дефект межжелудочковой 
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перегородки с пролапсом аортального клапана, опу-
холи и травмы аортального клапана [3, 4].
В зависимости от особенностей этиологическо-

го фактора может формироваться хроническая или 
острая аортальная недостаточность. Большинство 
из вышеперечисленных причин способствуют раз-
витию хронической АН  [5]. Формирование острой 
АН характерно для инфекционного эндокардита, 
расслоения аорты и травм сердца.
Аортальная недостаточность характеризуется 

нарушением смыкания или разрушением створок 
аортального клапана, в результате чего формирует-
ся обратный ток крови в левый желудочек (ЛЖ) во 
время диастолы. При хронической АН наблюдается 
постепенная и скрытая дилатация левого желудоч-
ка с длительным бессимптомным периодом кла-
панного поражения. У пациентов с остро возникшей 
аортальной недостаточностью левый желудочек не 
способен быстро адаптироваться к перегрузке объ-
емом, что приводит к уменьшению ударного объема 
и развитию компенсаторной тахикардии. В резуль-
тате резко увеличивается потребность миокарда в 
кислороде, которая провоцирует развитие ишемии 
миокарда и может явиться причиной внезапной 
смерти [2, 5].
В зависимости от выраженности клапанного по-

ражения выделяют легкую, умеренную и тяжелую 
аортальную недостаточность. При этом оценива-
ются структурные, полуколичественные, количе-
ственные и качественные эхокардиографические 
параметры (Табл. 1) [6].
Особенности клинического течения аортальной 

недостаточности зависят от механизмов ее разви-
тия. Для пациентов с хронической АН характерна 
длительная фаза компенсации, когда аортальная 
недостаточность может протекать в течение многих 
лет бессимптомно. Появление клинических призна-
ков сердечной недостаточности, ангинозных болей 
говорит о декомпенсации АН. Нередко появлению 
клинических симптомов сердечной недостаточно-
сти предшествует прогрессирование систолической 
дисфункции  [5, 8]. Для острой АН характерно ран-
нее появление и прогрессирование сердечной недо-
статочности, вплоть до острой левожелудочковой, и 
раннее появление ангинозных болей [9].
При осмотре пациента патогномоничными при-

знаками тяжелой АН являются видимая пульсация 
общих сонны артерий («пляска каротид»), «высо-
кий» пульс, усиленный и смещенный вниз и влево 
верхушечный толчок, покачивание головы, пуль-
сация в правом подреберье. При аускультации вы-
слушивается диастолический шум над аортой, 
который проводится на верхушку сердца, ослабле-
ние I тона на верхушке сердца и II тона над аортой. 
Специфических лабораторных исследований, под-
тверждающих диагноз АН, не существует. В диагно-
стике решающее значение имеют инструменталь-
ные методы диагностики, ключевым из которых 
является эхокардиографическое исследование [2].
При определении стратегии лечения пациента с 

АН важную роль играет причина и степень тяжести 
порока, наличие и выраженность симптомов АН и 
сопутствующей патологии, ожидаемая продолжи-
тельность жизни больного. Выбор тактики лечения 
во многом определяется оценкой эффективности и 
рисков определенного варианта хирургической кор-
рекции порока. Для оценки риска неблагоприятного 
исхода операции используются шкалы EuroSCORE и 
EuroSCORE II. Основными вариантами лечения яв-
ляются «открытое» протезирование с использова-
нием механического или биологического протеза, 
«открытая» клапаносохраняющая реконструкция и 
транскатетерное вмешательство [10,11].
Стратегия консервативного лечения выбирает-

ся у пациентов с тяжелой АН, имеющим симптомы 
заболевания, при наличии дилатации левого же-
лудочка и/или систолической дисфункции, в той 
ситуации, когда ожидаемая продолжительность 
жизни менее 1 года или ожидаемый риск неблаго-
приятного исхода хирургической операции высо-
кий. В консервативном лечении преследуются цели 
лечения сердечной недостаточности и артериаль-
ной гипертензии в соответствии с действующими 
клиническими протоколами [6].
Пациентам с синдромом Марфана и АН, которая 

ассоциирована с расширением восходящего отдела 
аорты как до операции, так и в послеоперацион-
ном периоде, используются бета-адреноблокаторы. 
Терапия бета-адреноблокаторами позволяет умень-
шить скорость прогрессирования расширения аор-
ты. При этом бессимптомным пациентам консер-
вативная терапия, в том числе терапия ИАПФ/АРА 
или дигидропиридиновыми блокаторами кальцие-
вых каналов не рекомендуется.
Реабилитация больных с АН после хирургическо-

го лечения предусматривает использование общих 
принципов реабилитации после кардиохирургиче-
ских вмешательств  [6]. Индивидуальная програм-
ма кардиореабилитации предусматривает физиче-
скую, психологическую реабилитацию, модифика-
цию факторов риска, обучение и консультирование 
пациента. Первый этап реабилитации проводится 
после операции в отделении реанимации и интен-
сивной терапии. Второй этап – ранний восстанови-
тельный также проводится в стационаре. Третий 
этап предусматривает длительную амбулаторно-
поликлиническую и возможно санаторно-курорт-
ную реабилитацию. На всех этапах предполагается 
проведение физических тренировок с постепенным 
увеличением и расширением физических нагрузок. 
Сроки увеличения физических нагрузок опреде-
ляются индивидуально, зависят от общей тяжести 
состояния больного, толерантности к физической 
нагрузке. Важным элементом реабилитации яв-
ляется лечебная физкультура. Лечебная физкуль-
тура направлена на повышение компенсаторных 
возможностей, усиление дыхательной мускулату-
ры, компенсацию сердечно-сосудистой системы. 
Психологическая реабилитация проводится на всех 
этапах, направлена на адаптацию к изменившейся 
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Табл. 1.
Степени хронической аортальной недостаточности

Параметр Легкая АН Умеренная АН Тяжелая АН

Структурные параметры

Створки АК Нормальные или 
ненормальные

Нормальные или 
ненормальные

Ненормальные/ 
«молотящая» створка 
или большой дефект 

коаптации

Размеры ЛЖ Нормальные Нормальные или 
увеличенные Увеличенные

Качественные параметры

Ширина потока в ВОЛЖ, 
цветовой поток

Небольшая в центральных 
потоках Средняя

Большая в центральных 
потоках, вариабельная в 
эксцентричных потоках

Конвергенция потока, цветовой 
поток Нет или крайне малая Промежуточная Крупная

Плотность потока, CW Неполная или слабая Плотная Плотная

Характер убывания потока, CW 
(РНТ мс) Плавный, более 500 Промежуточный, 500-200 Резкий, менее 200

Реверсия диастолического 
потока в нисходящей аорте, PW Короткая, ранняя Промежуточная Выраженная 

диастолическая реверсия

Полуколичественные параметры

Ширина струи регургитации 
(vena contracta), мм Менее 3 3-6 Более 6

Отношение «ширина струи»/ 
«ширина ВОЛЖ», центральный 

поток, %
Менее 25 25-45; 46-64 ≥65

Отношение «Площадь 
поперечного сечения струи»/ 

«Площадь поперечного сечения 
ВОЛЖ», центральные потоки, %

Менее 5 5-20; 21-59 ≥ 60

Количественные параметры

Объем регургитации, мл/ 
сердечное сокращение Менее 30 30-44; 45-59 ≥ 60

Фракция регургитации, % Менее 30 30-39; 40-49 ≥ 50

Эффективная площадь устья 
регургитации, см2 Менее 0.10 0.10-0.19; 0.20-0.29 ≥ 30

в результате болезни жизненной ситуации, коррек-
цию и профилактику тревожно-депрессивных рас-
стройств [6].
Основным аспектом вторичной медикаментоз-

ной профилактики у пациентов после протезирова-
ния аортального клапана является антикоагулянт-
ная терапия. После протезирования аортального 
клапана механическим протезом рекомендуется 
длительное использование варфарина. Целевые 
значения МНО у пациентов, не имеющих других 
факторов тромбоэмболического риска, – 2,0-2,5, у 
пациентов высокого тромбоэмболического риска – 
2,5-3,0. Для пациентов высокого тромбоэмболиче-
ского риска после протезирования биологического 
клапана антикоагулянтная терапия варфарином 
требует использования его в течение 3 месяцев. 
Это пациенты с фибрилляцией или трепетанием 
предсердий, после венозных тромбозов, при гипер-
коагуляционных состояниях и систолической дис-
функции левого желудочка (ФВ ЛЖ менее 35%). У 
пациентов низкого или умеренного тромбоэмбо-

лического риска после протезирования биологиче-
ского клапана в течение 3 месяцев рекомендуется 
использование 100  мг ацетилсалициловой кисло-
ты [6].
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Резюме

Анафилактический шок в практике врачей различных специальностей. 
Совместные клинические рекомендации российской ассоциации 
аллергологов и клинических иммунологов, общероссийской 
общественной организации «федерация анестезиологов и 
реаниматологов» 2020 г.
О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Н.В. Жукова, Д.Ю. Крючков, И.Г. Романенко, А.А. Джерелей

Актуальность совместных клинических рекомендаций Российской ассоциации аллергологов 
и клинических иммунологов и Общероссийской общественной организации «Федерация ане-
стезиологов и реаниматологов» 2020 г., посвященных диагностике, профилактике и лечению 
анафилактического шока, обусловлена высокой вариабельностью этого состояния в популяции, 
многообразием вероятных аллергенов, высоким риском неблагоприятного исхода. Основным эти-
ологическим фактором анафилактического шока являются лекарственные препараты, в связи с 
чем данная проблема актуальна для врачей практически любой специальности.
Анафилактический шок является жизнеугрожающей системной реакцией гиперчувствительно-
сти, характеризуется развитием острой недостаточности кровообращения и гипоксией жизненно 
важных органов. В зависимости от преобладающей клинической симптоматики выделяют ти-
пичный вариант, характеризующийся сочетанием гемодинамических нарушений, бронхоспазма, 
поражения слизистых и кожи, а также гемодинамический, асфиксический, абдоминальный и цере-
бральный варианты.
При выявлении пациента с симптомами анафилактического шока необходим вызов скорой ме-
дицинской помощи, показана госпитализация в отделение интенсивной терапии и реанимации. 
В качестве первой помощи необходимо прекратить поступление аллергена в организм пациента, 
ввести внутримышечно эпинефрин. В лечении анафилактического шока используются ингаля-
ции кислорода, эпинефрин, кортикостероиды, антигистаминные препараты, селективные бета-2 
адреностимуляторы. Пациентам, перенесшим анафилактический шок, необходима консультация 
аллерголога для выявления аллергена и получения рекомендаций по предотвращению контакта с 
ним, а также для обучения оказанию первой помощи в случае повторного эпизода анафилаксии.
Ключевые слова: анафилактический шок, диагностика, профилактика, лечение.

Abstract

Anaphylactic shock in the practice of doctors of various specialties. Joint clin-
ical recommendations of the russian association of allergologists and clinical 
immunologists, the all-russian public organization “federation of anesthesiolo-
gists and resuscitators”
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, N.V. Zhukova, D.Y. Kryuchkov, I.G. Romanenko, A.A. Dzhereley

The relevance of the joint clinical recommendations of the Russian Association of Allergologists and 
Clinical Immunologists and the All-Russian Public Organization «Federation of Anesthesiologists and 
Resuscitators» in 2020, dedicated to the diagnosis, prevention and treatment of anaphylactic shock, is 
due to the high variability of this condition in the population, the variety of possible allergens, and the 
high risk of an adverse outcome. The main etiological factor of anaphylactic shock is medications, and 
therefore, this problem is relevant for doctors of almost any specialty.
Anaphylactic shock is a life-threatening systemic hypersensitivity reaction, characterized by the 
development of acute circulatory insufficiency and hypoxia of vital organs. Depending on the prevailing 
clinical symptoms, a typical variant is distinguished, characterized by a combination of hemodynamic 
disorders, bronchospasm, mucosal and skin lesions, as well as hemodynamic, asphyxic, abdominal and 
cerebral variants.
If a patient with symptoms of anaphylactic shock is identified, an ambulance call is required, 
hospitalization to the intensive care unit and intensive care unit is indicated. As a first aid, it is necessary 
to stop the allergen entering the patient’s body, inject epinephrine intramuscularly. Oxygen inhalation, 
epinephrine, corticosteroids, antihistamines, selective beta-2 adrenostimulators are used in the treatment 
of anaphylactic shock. Patients who have suffered anaphylactic shock need to consult an allergist to 
identify the allergen and receive recommendations for preventing contact with it, as well as for first aid 
training in case of a repeated episode of anaphylaxis.
Keywords: anaphylactic shock, diagnosis, prevention, treatment.



40	 КТЖ 2022, №2

Крымский терапевтический журнал

Актуальность совместных клинических реко-
мендаций Российской ассоциации аллерго-
логов и клинических иммунологов и Обще-

российской общественной организации «Федера-
ция анестезиологов и реаниматологов» 2020 г., по-
священных диагностике, профилактике и лечению 
анафилактического шока (АШ), обусловлена вы-
сокой вариабельностью этого состояния в популя-
ции, многообразием вероятных аллергенов, а так-
же высоким риском неблагоприятного исхода  [1]. 
В данных клинических рекомендациях обращается 
внимание на то, что в настоящее время основным 
этиологическим фактором анафилактического 
шока являются лекарственные препараты, на долю 
которых приходится до 46,5% случаев АШ, более 
редкие этиологические факторы – пищевые про-
дукты и яды перепончатокрылых насекомых [2]. В 
связи с этим проблема диагностики, профилактики 
АШ и оказания неотложной помощи актуальна для 
врачей практически любой специальности. Среди 
медицинских препаратов наиболее вероятно разви-
тие АШ при использовании антибиотиков, прежде 
всего, таких как пенициллины, цефалоспорины, а 
также миорелаксантов, анестетиков, нестероид-
ных противовоспалительных препаратов. Развитие 
АШ возможно при использовании йодсодержащих 
рентгенконтрастных веществ [3, 4].
Анафилактический шок является одним из кли-

нических проявлений анафилаксии – жизнеугрожа-
ющей системной реакции гиперчувствительности. 
АШ характеризуется развитием, в результате ана-
филаксии, острой недостаточности кровообраще-
ния, что проявляется снижением уровня систоличе-
ского артериального давления более чем на 30% от 
исходного или ниже 90 мм рт.ст. и гипоксией жиз-
ненно важных органов  [1]. Частота анафилаксии, 
по данным разных источников, варьирует от 1,5 до 
почти 8 на 100000 населения, летальность достига-
ет 1% [5, 6, 7].
Международная статистическая классификация 

болезней предусматривает следующие варианты 
кодирования:
Т78.0 – Анафилактический шок, вызванный пато-

логической реакцией на пищу
Т78.2 – Анафилактический шок, неуточненный
Т80.5 – Анафилактический шок, связанный с вве-

дением сыворотки
Т88.6 – Анафилактический шок, обусловленный 

патологической реакцией на адекватно назначен-
ное и правильно примененное лекарственное сред-
ство
Классификация АШ предусматривает выделение 

4 степеней тяжести. При первой степени тяжести 
наблюдаются невыраженные гемодинамические 
нарушения, АД снижается на 30-40 мм рт.ст., боль-
ной в сознании, может наблюдаться зуд, гиперемия 
кожных покровов, сыпь или крапивница, нередко 
наблюдается кашель, першение в горле, ангионев-
ротический отек. Пациент может предъявлять жа-
лобы на чувство жара, сдавления за грудиной, го-

ловную боль.
Вторая степень тяжести характеризуется более 

выраженными гемодинамическими нарушения-
ми, АД достигает 90-60/40 мм рт.ст., кожа бледная, 
возможен цианоз, тоны сердца глухие, тахикардия. 
Наблюдается одышка, стридорозное дыхание, в 
легких выслушиваются хрипы. Больной беспокоен, 
испытывает чувство страха, может наблюдаться 
потеря сознания, рвота, крапивница, ангионевро-
тический отек, непроизвольное мочеиспускание и 
дефекация. Пациент может предъявлять жалобы 
на чувство жара, слабость, кожный зуд, затруднение 
дыхания и глотания, симптомы ринита, осиплость 
голоса, головокружение, шум в ушах, головную 
боль, боль в области сердца, живота и поясницы, па-
рестезии.
При третьей степени тяжести больной без созна-

ния, зрачки расширены, кожа бледная, цианоз губ, 
липкий пот, возможны судороги. Тоны сердца глу-
хие, наблюдаются нарушения ритма сердца, ните-
видный пульс, АД 60-40/0 мм рт. ст. При четвертой 
степени тяжести АД не определяется, тоны сердца и 
дыхание не прослушиваются, фиксируется останов-
ка кровообращения и дыхания [1].
Кроме этого, АШ классифицируют по характеру 

течения. Для злокачественного течения характерно 
острое начало с быстрым и максимальным нарас-
танием симптомов, рефрактерность к проводимой 
терапии и неблагоприятный прогноз. У больных с 
острым доброкачественным течением наблюдают-
ся умеренные нарушения сознания, гемодинамики 
и дыхания, этот вариант течения характеризуется 
высоким эффектом от проводимой терапии и благо-
приятным прогнозом. Затяжной характер течения 
наблюдается при реакции на лекарственные пре-
параты пролонгированного действия, характери-
зуется временным и недостаточным эффектом от 
проводимой терапии, возобновлением и затяжным 
характером симптоматики. При рецидивирующем 
течении характерно возобновление симптоматики 
АК после ее полного купирования, рецидивы харак-
теризуются большей остротой и рефрактерностью 
к лечению. Абортивное течение – наиболее благо-
приятное, выраженность симптоматики минималь-
ная [1].
В зависимости от преобладающей клинической 

симптоматики выделяют типичный вариант, ха-
рактеризующийся сочетанием гемодинамических 
нарушений, бронхоспазма, поражения слизистых и 
кожи, а также гемодинамический, асфиксический, 
абдоминальный и церебральный варианты [1].
Время развития первых симптомов АШ от момен-

та воздействия аллергена составляет от нескольких 
минут до двух часов. Факторами, повышающими 
риск тяжелого течения АШ, являются: пожилой воз-
раст, бронхообструктивные и тяжелые атопические 
заболевания, сердечно-сосудистая патология, при-
ем бета-адреноблокаторов и ингибиторов АПФ  [1, 
8].
При выявлении пациента с симптомами, позво-



КТЖ 2022, №2	 41

Крымский терапевтический журнал

ляющими заподозрить АШ, необходим вызов реа-
нимационной бригады или скорой медицинской 
помощи, показана госпитализация в стационар с 
отделением интенсивной терапии и реанимации [1, 
9]. Пациенту с анафилаксией/анафилактическим 
шоком для их купирования необходимо ввести в 
переднебоковую поверхность верхней трети бедра 
(при необходимости через одежду) внутримышеч-
но эпинефрин из расчета 0,01 мг/кг. При этом мак-
симальная разовая доза для взрослого человека со-
ставляет 0,5 мг, для ребенка 6-12 лет – 0,3 мг, а для 
детей до 6 лет – 0,15  мг. При отсутствии эффекта 
повторное введение эпинефрина внутримышечно 
рекомендуется не ранее, чем через 5 минут. Если 
после введения 2 и более доз эффект не достигнут, 
дальнейшее введение эпинефрина рекомендуется 
внутривенно при условии мониторирования сер-
дечной деятельности, начиная с дозы 0,1  мкг/кг/
мин с возможным титрованием до 1 мкг/кг/мин [1, 
9, 10].
Параллельно с введением эпинефрина необ-

ходимо обеспечить прекращение поступления 
предполагаемого аллергена в организм больного 
– прекратить введение лекарственного препарата, 
сохранить венозный доступ, удалить жало пере-
пончатокрылого насекомого и наложить выше ме-
ста ужаления на конечность жгут. Если удаление ал-
лергена требует значительного времени, например 
промывания желудка, это выполнять не рекоменду-
ется [1, 9].
Пациента необходимо уложить на спину с при-

поднятыми нижними конечностями, обеспечить 
проходимость дыхательных путей, если пациент без 
сознания, необходимо повернуть голову в сторону и 
выдвинуть нижнюю челюсть для предупреждения 
западения языка и аспирации рвотными массами.
Пациенту с анафилаксией/анафилактическим 

шоком рекомендуются ингаляции кислорода сред-
ним потоком через лицевую маску, и после введе-
ния эпинефрина – внутривенная инфузия солевых 
растворов. Для снижения выраженности респира-
торных проявлений рекомендуется системное ис-
пользование кортикостероидов, доза и длитель-
ность применения которых определяется индиви-
дуально, в зависимости от тяжести клинических 
проявлений. При этом пульс-терапия кортикосте-
роидов не рекомендуется. Ориентировочные дозы: 
взрослым – дексаметазон 8-32 мг в/в капельно, или 
преднизолон 90-120 мг в/в капельно/струйно, или 
гидрокортизон 200 мг в/м или в/в. Детям – предни-
золон 2-5 мг/кг или гидрокортизон старше 12 лет 
– 100 мг, от 6 до 12 лет – 50 мг, младше 6 лет – 25 мг 
в/м или в/в [1].
Пациентам, имеющим проявления со стороны 

кожи и слизистых, для уменьшения проницаемости 
капилляров, отека, зуда и гиперемии рекомендует-
ся использование антигистаминных препаратов. Их 
введение возможно только после стабилизации ар-
териального давления. Если, несмотря на введение 
эпинефрина, у пациента сохраняется бронхоспазм, 

рекомендуется использование селективных бета-2 
адреномтимуляторов [1, 10, 11].
Пациент в отделении реанимации должен пребы-

вать не менее 24 часов, при необходимости – более 
длительно. После выписки из стационара необхо-
димо амбулаторное наблюдение не менее 3-4 не-
дель, т.к. могут сохраняться нарушения со стороны 
разных органов и систем. Необходима консультация 
врача аллерголога для выявления аллергена и по-
лучения рекомендаций по предотвращению кон-
такта с ним, а также для обучения оказанию первой 
помощи в случае повторного эпизода анафилаксии/
анафилактического шока. Таким пациентам перед 
планируемым хирургическим лечением или рент-
генконтрастным исследованием рекомендуется 
премедикация с использованием кортикостероидов 
и антигистаминных препаратов [1, 10, 11].
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Резюме

Оценка возможных рисков и подходы к лечению предсердной 
экстрасистолии
А.С. Галенко, В.С. Иванов, С.Н. Иванов, С.В. Эйрих

Преждевременные предсердные комплексы – наиболее распространенный вид электрокарди-
ологических аномалий, считающийся относительно доброкачественным явлением. Выявление 
наджелудочковых экстрасистол при электрокардиографии ассоциируется с увеличением случаев 
госпитализации, возможности развития синдрома слабости синусового узла, атриовентрикуляр-
ных блокад, фибрилляции предсердий, наджелудочковых тахикардий, раннего дебюта ишемиче-
ской болезни сердца и инсульта. Частые преждевременные предсердные комплексы не являются 
доброкачественным явлением и связаны с высоким риском неблагоприятных исходов, что требует 
пересмотра рекомендаций тактики ведения пациентов с данной аномалией. Показаниями для на-
значения противоаритмических препаратов являются неблагоприятные события, предикторами 
которых и могут служить преждевременные предсердные комплексы: выраженная клиническая 
симптоматика, которая сохраняется после устранения факторов риска; возникновение суправен-
трикулярных тахикардий, трепетания или фибрилляции предсердий; выявление при эхокардио-
графическом исследовании сниженных показателей функционального состояния миокарда.
Целью исследования явилось изучение современного состояния оценки прогностической значи-
мости предсердной экстрасистолии.
Выполнен анализ статей, обзоров, исследований в научной медицинской литературе по обозна-
ченной проблеме. Сбор материалов проводился в электронных библиотеках Санкт-Петербургского 
государственного педиатрического медицинского университета, использованы статьи информа-
ционных ресурсов Pubmed, Embase, eLibrary, Google Scholar, а также клинические рекомендации по 
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диагностике и лечению наджелудочковых нарушений ритма. Проведенный анализ показал, что 
немногочисленные исследования, выполненные в течение последних лет, неоспоримо доказыва-
ют диагностическую значимость ППК с различными неблагоприятными исходами. Приведенные 
данные неопровержимо доказывают наличие четкой взаимосвязи ППК с риском развития в бу-
дущем каких-либо сердечно-сосудистых событий, что должно привести к пересмотру взглядов на 
«доброкачественный» характер данной аритмии. Необходимо принять во внимание отсутствие 
проведенных исследований по данной теме, как в нашей стране, так и странах Европы, что гово-
рит о необходимости их проведения в самом ближайшем будущем.

Abstract

Assessment of possible risks and treatment options for atrial premature beats
A.S. Galenko, V.S. Ivanov, S.N. Ivanov, S.V. Eyrikh

Premature atrial beats (APCs) are the most common type of electrocardiological abnormalities, considered 
a relatively benign phenomenon. Detection of supraventricular extrasystoles in electrocardiography is 
associated with increased hospitalization, the possibility of developing sinus node weakness syndrome, 
atrioventricular blocks, atrial fibrillation, supraventricular tachycardia, early onset coronary heart disease, 
and stroke. Frequent APCs are not benign and are associated with a high risk of adverse outcomes, 
which requires a review of the guidelines for the management of patients with this abnormality. 
Indications for the prescription of antiarrhythmic drugs are adverse events, the predictors of which may 
be APCs: pronounced clinical symptoms that persist after elimination of risk factors; the occurrence 
of supraventricular tachycardia, flutter, or atrial fibrillation; detection of reduced values of myocardial 
functional state in echocardiographic examination.
The purpose of the study was to study the current state of assessment of the prognostic significance of 
atrial extrasystole.
The analysis of articles, reviews, studies in the scientific medical literature on the indicated problem was 
carried out. The collection of materials was carried out in the electronic libraries of the St. Petersburg 
State Pediatric Medical University, the articles of information resources Pubmed, Embase, eLibrary, Google 
Scholar, as well as clinical recommendations for the diagnosis and treatment of supraventricular rhythm 
disorders were used. The analysis showed that the few studies performed over the past years undeniably 
prove the diagnostic significance of APCs with various unfavorable outcomes. The above data irrefutably 
prove the existence of a clear relationship of APCs with the risk of developing any cardiovascular events 
in the future, which should lead to a review of the views on the «benign» nature of this arrhythmia. It is 
necessary to take into account the lack of research on this topic, both in our country and in European 
countries, which indicates the need to conduct them in future.
Key words: premature atrial complexes; radiofrequency catheter ablation; atrial fibrillation.

Введение
Преждевременные предсердные комплексы 

(ППК) – наиболее распространенный вид электро-
кардиологических аномалий, как правило, считаю-
щийся относительно доброкачественным явлени-
ем. Однако, накапливающиеся результаты иссле-
дований доказывают значимость ППК в прогнози-
ровании сердечно-сосудистых событий. Выявление 
наджелудочковых экстрасистол при электрокар-
диографии (ЭКГ) ассоциируется с увеличением 
случаев госпитализации, возможности развития 
синдрома слабости синусового узла, атриовентри-
кулярных блокад, фибрилляции предсердий, над-
желудочковых тахикардий, раннего дебюта ише-
мической болезни сердца (ИБС) и инсульта. Частые 
ППК не являются доброкачественным явлением и 
связаны с высоким риском неблагоприятных исхо-
дов, что требует пересмотра рекомендаций тактики 
ведения пациентов с данной аномалией.
На сегодняшний день, в соответствии с нацио-

нальными клиническими рекомендациями, в на-
шей стране отсутствует точное определение чрез-

мерной наджелудочковой эктопической активно-
сти. Высоким бременем предсердных экстрасистол 
считается их количество более 500 в течение 24 
часов по данным холтеровского мониторирова-
ния ЭКГ. Бессимптомные и малосимптомные ППК 
у пациентов не лечат, предполагая их доброкаче-
ственный характер, аналогично преждевременным 
желудочковым комплексам (ПЖК), выявленным у 
практически здоровых пациентов без структурных 
изменений сердца. Показаниями для назначения 
противоаритмических препаратов, фактически, 
являются неблагоприятные события, предикто-
рами которых и могут служить ППК: выраженная 
клиническая симптоматика, которая сохраняется 
после устранения факторов риска; возникновение 
суправентрикулярных тахикардий, трепетания или 
фибрилляции предсердий; выявление при эхокар-
диографическом исследовании (ЭхоКГ) сниженных 
показателей функционального состояния миокар-
да [1-7].
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Цель исследования
Изучить современное состояние вопроса оценки 

прогностической значимости предсердной экстра-
систолии.

Материал и методы исследования

Выполнен анализ статей, обзоров, исследований 
в научной медицинской литературе по обозначен-
ной проблеме. Сбор материалов проводился в элек-
тронных библиотеках Санкт-Петербургского госу-
дарственного педиатрического медицинского уни-
верситета, использованы статьи информационных 
ресурсов Pubmed, Embase, eLibrary, Google Scholar, а 
также клинические рекомендации по диагностике 
и лечению наджелудочковых нарушений ритма.
В нашем обзоре анализировалась только те ис-

следования, в которых обязательно присутствовала 
группа симптоматически здоровых пациентов без 
анамнеза кардиоваскулярной патологии с хотя бы 
одним ППК, выявленным на скрининговой ЭКГ или 
при холтеровском мониторировании ЭКГ.

Полученные результаты

В исследовании Сычуаньского университета 
(Китай) был проведен поиск исследований в ба-
зах данных PubMed (с 1966  г. по апрель 2017  г.) и 
Embase (с 1974 г. по апрель 2017 г.), в которых со-
общалось о связи ППК с частотой инсульта и смер-
ти различной этиологии. Было оценено качество 
исследования и рассчитаны относительные риски 
неблагоприятных исходов у субъектов с частыми 
ППК по сравнению с пациентами без таковых. Мета-
анализ показал, что частые ППК были достоверно 
связаны с повышенным риском инсульта, смерти, 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в 
целом и ИБС в частности. Связь подтверждена и на-
дежна при анализе чувствительности, анализе под-
групп и объединенном анализе оценок с поправкой 
на сопутствующие факторы [8].
Авторы исследования также говорят о важном 

значении носимых устройств, в том числе с функ-
цией записи ЭКГ. Это делает более легким обнару-
жение бессимптомных субъектов с частыми ППК и 
ранний мониторинг возможных клинических ис-
ходов  [9]. Дальнейшие исследования необходимы 
для выяснения факторов риска, восприимчивости 
генов, патогенезу прогрессирования заболевания, 
а также клинического подхода к лечению частых 
ППК, особенно у практически здоровых людей. 
Кроме того, заслуживает дополнительного изуче-
ния вопрос о том, приводит ли раннее вмешатель-
ство у практически здоровых пациентов с частыми 
ППК к улучшению прогноза [10].
Кардиологи Сеульского Медицинского центра 

службы здоровья ветеранов (Южная Корея) прове-
ли исследование связи между появлением частых 
ППК на ЭКГ во время физических нагрузок и буду-
щим развитием фибрилляции предсердий. Согласно 

данным ряда исследований, частые ППК могут быть 
связаны с ремоделированием субстрата предсердий 
вблизи узловой области синуса, вызывая дисфунк-
цию синусового узла [11, 13].
Тредмил-тест (ТМТ) широко используют для 

скрининга ИБС и реакции атриовентрикулярной 
проводимости. Хотя во время ТМТ часто обнаружи-
ваются изолированные или множественные ППК, 
диагностическая ценность ППК неясна, и их обыч-
но считают доброкачественными [13, 14]. Поэтому 
авторы исследовали связь между частыми ППК во 
время ТМТ и впервые возникшей фибрилляцией 
предсердий (ФП).
В общей сложности 998 пациентов были разде-

лены на 2 группы в зависимости от наличия частых 
ППК во время тестирования на беговой дорожке. В 
качестве определившегося исхода была выбрана 
впервые возникшая ФП или трепетание предсер-
дий (ТП) в течение периода наблюдения. Исходные 
данные ЭКГ, ЭхоКГ, максимальная частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) во время упражнений су-
щественно не различались между двумя группами. 
Хронотропная недостаточность была более распро-
странена в группе с ППК, чем в группе без ППК. В 
течение периода наблюдения у 7 пациентов из 128 
с ППК была диагностирована ФП (5,5%), что значи-
тельно превышает процент другой группы (0,6%), и 
доказывает обоснованность рассмотрения частых 
ППК при физической нагрузке одним из предикто-
ров развития ФП [15]. Такие пациенты нуждаются в 
тщательном мониторинге для своевременного вы-
явления вероятных осложнений.
Схожие данные получены при еще одном иссле-

довании, выполненном также в Южной Корее – в 
Косинском университете – где в многофакторном 
анализе подтвердилось, что более высокая нагруз-
ка ППК была независимым фактором риска впер-
вые возникшей ФП у бессимптомных пациентов с 
ППК [16].
Кроме того, Токийский университет Кейо 

(Япония) проводил крупное когортное исследова-
ние сердечно-сосудистых заболеваний в Японии. 
Всего в исследование были включены 7692 здоро-
вых участников без инфаркта миокарда, инсульта, 
ФП или ТП. В общей сложности 64 (0,8%) участни-
ков имели по крайней мере один ППК на скринин-
говой ЭКГ в 12 отведениях. За 14 лет произошло 
338 случаев смерти от ССЗ. Связь между ППК и ССЗ 
оценивалась с использованием моделей пропор-
циональных рисков Кокса. Регрессионный анализ 
Кокса показал, что наличие ППК было независимым 
предиктором смерти от ССЗ, в особенности у участ-
ников с артериальной гипертензией (АГ).
Таким образом, авторы пришли к выводу, что 

ППК, зарегистрированные во время скрининговой 
ЭКГ, в значительной степени связаны с повышен-
ным риском смерти от ССЗ в японской общине и 
являются сильным прогностическим фактором для 
людей с сопутствующей АГ [18].
Авторы другого японского исследования, вы-
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полненного в Медицинском университете Джичи, 
попытались выяснить диагностическую ценность 
ППК как предиктора инсульта. Они установили, что 
именно наличие ППК с положительным зубцом P в 
aVR или отрицательным зубцом P в aVL на ЭКГ в 12 
отведениях было связано с более высоким риском 
инсульта [17-19], особенно у женщин [22].
Приведенные выше данные, как и результаты 

ряда не упомянутых в данном обзоре исследований, 
неопровержимо доказывают наличие четкой взаи-
мосвязи ППК с риском развития в будущем каких-
либо неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий [22, 23].
Для подавления повышенной эктопической ак-

тивности врачи прибегают к медикаментозной те-
рапии и назначению антиаритмических средств. 
Бета-блокаторы могут помочь уменьшить симпто-
мы у некоторых людей и обычно рекомендуются 
в качестве первого шага, если лечение считается 
необходимым. При противопоказаниях для при-
менения бета-блокаторов, их недостаточной эф-
фективности или узловой экстрасистолии может 
использоваться недигидропиридиновый блокатор 
кальциевых каналов верапамил. Также в качестве 
препаратов, подавляющих частоту возникновения 
аритмий и предотвращающих трансформацию их в 
более грозные нарушения ритма, могут выступать 
антиаритмики IC-класса [2, 7].
Критерием эффективности лечения служит 

уменьшение суточного числа экстрасистол в 3 и 
более раза и устранение экстрасистол высоких гра-
даций. Однако, антиаритмические препараты часто 
довольно токсичны и не рекомендуются для лече-
ния ППК, если только у пациента нет чрезвычайно 
тяжелых и непереносимых симптомов. Кроме того, 
исследований, определяющих выбор тактики ве-
дения пациентов с ППК, равно как и сравнения эф-
фективности той или иной стратегии, на данный 
момент нет, за исключением работ, основанных на 
малых выборках или описаниях отдельных клини-
ческих случаев. Это создает трудности и опреде-
ленные риски для врача при назначении медика-
ментозной терапии, что позволяет рассматривать 
и другие подходы как возможный альтернативный 
вариант лечения.
Радиочастотная катетерная абляция – малоинва-

зивное хирургическое разрушение очага аритмии 
при помощи радиочастотного тока. Является эф-
фективным и безопасным методом лечения тахиа-
ритмий и позволяет навсегда избежать постоянного 
приема лекарств и вести при этом активный образ 
жизни. В отличие от абляции при желудочковой экс-
трасистолии, абляция ППК обычно не выполнялась, 
вероятно, потому что они не вызывали серьезных 
клинических проявлений или серьезных послед-
ствий  [24]. Однако, как было подтверждено выше, 
частые ППК не являются доброкачественными и 
связаны с повышенным риском ФП, ССЗ и инсульта. 
В некоторых случаях частые ППК могли даже вы-
звать аритмогенную кардиомиопатию и развитие 

сердечной недостаточности. Более того, абляция 
ППК может быть технически более сложной, чем 
абляция ПЖК из-за сложности определения мор-
фологии зубца P перед абляцией и возможности 
неточных результатов картирования и абляции во 
время процедуры [25].
Шанхайский университет Джао Тонг (Китай) раз-

делил 70 пациентов на 2 равные группы: с симптом-
ными, частыми и лекарственно-рефрактерными 
ППК при отсутствии ФП (группа А) и пациентов с 
ФП, вызванной ППК (группа В). В группе А фокаль-
ная абляция была в 28 случаях выполнена в очагах, 
не относящихся к устью легочных вен, а в 7 случаях 
проводилась с полной изоляцией устьев легочных 
вен. Радиочастотная абляция успешно отменила 
ППК у 32 пациентов и по окончании лечения не 
было выявлено острого рецидива. В группе B абля-
ция успешно отменила ППК и последующие эпи-
зоды ФП у всех 35 пациентов  [25]. Таким образом, 
катетерная абляция является высоко эффектив-
ным методом для устранения симптомных, частых 
и резистентных к медикаментозной терапии ППК и 
может рассматриваться в качестве одной из альтер-
натив в выборе лечебного подхода к данному виду 
аритмии [26].

Обсуждение полученных результатов

Проведенный анализ показал, что немногочис-
ленные исследования, выполненные в течение 
последних лет, неоспоримо доказывают диагно-
стическую значимость ППК с различными неблаго-
приятными исходами. Однако, все найденные нами 
исследования были выполнены исключительно 
в соответствующих популяциях стран Восточной 
Азии, где данным вопросом заинтересовались зна-
чительно раньше. Это демонстрирует актуальность 
проблемы и необходимость проведения исследова-
ний и в других популяциях, в том числе в странах 
Западной и Восточной Европы.
Учитывая вышеизложенное, приведенные дан-

ные неопровержимо доказывают наличие четкой 
взаимосвязи ППК с риском развития в будущем 
каких-либо сердечно-сосудистых событий, что 
должно привести к пересмотру взглядов на «добро-
качественный» характер данной аритмии. Кроме 
того, необходимо принять во внимание отсутствие 
проведенных исследований по данной теме, как в 
нашей стране, так и странах Европы, что говорит о 
необходимости их проведения в самом ближайшем 
будущем.

Выводы

Наджелудочковая экстрасистолия постепенно 
утрачивает репутацию относительно безопасного и 
доброкачественного нарушения ритма. Необходимо 
дальнейшее всестороннее изучение прогностиче-
ской значимости ППК у здоровых пациентов и под-
ходы к их лечению медикаментозным и хирургиче-
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ским путем. Требуется проведение исследований, 
направленных на изучение возможностей макси-
мально безопасного фармакологического лечения 
ППК. По-видимому, следует обратить большее вни-
мание на радиочастотную катетерную абляцию как 
на один из вероятных способов эффективного лече-
ния ППК в обозримом будущем.
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Резюме

Оценка вероятности депрессии у пациентов с неконтролируемой 
артериальной гипертензией и постковидным синдромом
О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Ю.А. Лутай, Э.Ю. Турна, Н.В. Жукова, Е.А. Костюкова

Развитие пандемии новой коронавирусной инфекции привело к появлению новой мультидисци-
плинарной клинической проблемы – постковидного синдрома, характеризующегося разнообра-
зием симптомов. После перенесенной коронавирусной инфекции характерно ухудшение течения 
артериальной гипертензии, что проявляется снижением эффективности контроля артериального 
давления и его высокой вариабельностью, необходимостью применения более интенсивной анти-
гипертензивной терапии.
Для постковидного синдрома характерно развитие разнообразных психоэмоциональных рас-
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стройств, прежде всего, тревожно-депрессивных расстройств. Развитие депрессии у пациентов с 
хроническими сердечно-сосудистыми заболеваниями также имеет высокую вероятность. Являясь 
независимым фактором риска артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца, инфар-
кта миокарда и мозгового инсульта, депрессия также может способствовать ухудшению течения 
кардиоваскулярной патологии и снижению приверженности пациентов к терапии.
Цель исследования. Оценка вероятности и выраженности депрессии у пациентов с неконтролируе-
мой артериальной гипертензией и постковидным синдромом.
Материал и методы. В исследование включены 68 больных гипертонической болезнью, пере-
несших коронавирусную инфекцию. Критерием включения в исследование был эффективный 
контроль артериального давления при использовании двухкомпонентной антигипертензивной 
терапии до развития коронавирусного заболевания и в течение трех недель после выписки из ин-
фекционного госпиталя и отсутствие контроля артериального давления при использовании той 
же терапии на момент включения в исследование.
Для выявления симптомов депрессии проводилось исследование с применением опросника де-
прессии Бека. Группу А составили пациенты с артериальной гипертензией, имеющие проявления 
депрессии и группу Б – пациенты с артериальной гипертензией без симптомов депрессии. В обеих 
группах была использована комбинация блокатора ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
диуретика и блокатора кальциевых каналов. Наблюдение проводили в течение 4 недель, оценива-
ли динамику артериального давления и его суточных параметров, проявлений депрессии.
Результаты. Наличие симптомов депрессии было выявлено у 38,2% больных. У всех больных на 
момент включения в исследование офисное артериальное давление превышало целевой уровень, 
наблюдалось недостаточное снижение систолического и диастолического артериального давле-
ния днем и ночью, увеличение большинства показателей вариабельности артериального давле-
ния. Применение трехкомпонентной терапии позволило достичь целевой уровень артериального 
давления у 92,8% пациентов, не имеющих симптомов депрессии. В группе пациентов с депрессией 
целевой уровень артериального давления достигли только 19,2% пациентов. Анализ суточных 
показателей артериального давления показал снижение эффективности антигипертензивной те-
рапии в группе пациентов с депрессией. Все суточные показатели артериального давления были 
статистически значимо выше, чем в группе В.
Заключение. У больных с постковидным синдромом необходимо выявление депрессии, как воз-
можного фактора неэффективного контроля артериальной гипертензии и снижения привержен-
ности к рекомендуемой терапии.
Ключевые слова: депрессия, артериальная гипертензия, постковидный синдром

Abstract

Assessment of the probability of depression in patients with uncontrolled arte-
rial hypertension and postcovid syndrome
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, Yu.A. Lutai, E.Yu. Turna, N.V. Jukova, E.A. Kostyukova

The development of a pandemic of a new coronavirus infection has led to the emergence of a new 
multidisciplinary clinical problem of postcovid syndrome, characterized by a variety of symptoms. After 
a coronavirus infection, a worsening of the course of arterial hypertension is characteristic, which is 
manifested by a decrease in the effectiveness of blood pressure control and its high variability, the need for 
more intensive antihypertensive therapy.
Postcovid syndrome is characterized by the development of various psychoemotional disorders, primarily 
anxiety and depressive disorders. The development of depression in patients with chronic cardiovascular 
diseases also has a high probability. Being an independent risk factor for arterial hypertension, 
coronary heart disease, myocardial infarction and cerebral stroke, depression can also contribute to the 
deterioration of the course of cardiovascular pathology and a decrease in patients’ adherence to therapy.
The aim of the study. Assessment of the probability and severity of depression in patients with 
uncontrolled hypertension and postcovid syndrome.
Materials and methods. The study included 68 patients with hypertension who had a coronavirus 
infection. The criteria for inclusion in the study were effective blood pressure control when using two-
component antihypertensive therapy before the development of coronavirus disease and within three 
weeks after discharge from an infectious hospital and the absence of blood pressure control when using 
the same therapy at the time of inclusion in the study.
To identify symptoms of depression, a study was conducted using the Beck Depression questionnaire. 
Group A consisted of patients with arterial hypertension with manifestations of depression and group 
B – patients with arterial hypertension without symptoms of depression. A combination of a renin-
angiotensin-aldosterone system blocker, a diuretic and a calcium channel blocker were used in both 
groups. The observation was carried out for 4 weeks, the dynamics of blood pressure and its daily 
parameters, manifestations of depression were evaluated.
Results. The presence of symptoms of depression was detected in 38.2% of patients. At the time of 
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inclusion in the study, office blood pressure exceeded the target level in all patients, there was an 
insufficient decrease in systolic and diastolic blood pressure day and night, an increase in most indicators 
of blood pressure variability. The use of three-component therapy made it possible to achieve the target 
blood pressure level in 92.8% of patients without symptoms of depression. In the group of patients 
with depression, only 19.2% of patients reached the target blood pressure level. Analysis of daily blood 
pressure indicators showed a decrease in the effectiveness of antihypertensive therapy in the group of 
patients with depression. All daily blood pressure readings were statistically significantly higher than in 
group B.
Conclusion. In patients with postcovid syndrome, it is necessary to identify depression as a possible factor 
of ineffective control of hypertension and a decrease in adherence to the recommended therapy.
Keywords: depression, arterial hypertension, postcovid syndrome

Введение
Развитие пандемии новой коронавирусной ин-

фекции привело к появлению новой мультидис-
циплинарной клинической проблемы и нового 
клинического диагноза – постковидного синдро-
ма. По современному определению, постковидный 
синдром представляет собой клиническое состоя-
ние, возникающее спустя несколько недель после 
эпизода острой инфекции Covid-19, закончившейся 
клиническим выздоровлением, которое характе-
ризуется неспецифической неврологической сим-
птоматикой, кожными васкулитами, психическими 
отклонениями и нарушениями функции отдельных 
органов. Постковидные нарушения характеризуют-
ся разнообразием симптомов, наиболее частыми из 
которых является одышка, слабость, сердцебиение, 
головная боль [1].
Установлено, что наиболее неблагоприятный 

прогноз имеют пациенты с коронавирусной инфек-
цией, развивающейся на фоне сердечно-сосудистых 
заболеваний, прежде всего на фоне артериальной 
гипертензии (АГ). У пациентов с АГ более высока 
распространенность тяжелых форм вирусного за-
болевания с развитием острого дистресс-синдрома 
и более высокая летальность [2, 3]. В то же время, 
после перенесенной коронавирусной инфекции ха-
рактерно ухудшение течения АГ, что проявляется 
снижением эффективности контроля артериаль-
ного давления (АД), высокой вариабельностью АД, 
изменением суточного профиля АГ, необходимо-
стью применения более интенсивной антигипер-
тензивной терапии. Во многом это обусловлено 
общностью патогенеза коронавирусной инфекции 
и АГ, прежде всего, характерно поражение сосуди-
стого русла с развитием дисфункции эндотелия, на-
рушение регуляции ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС) и повышение активности 
ангиотензина-II [4, 5, 6].
Для постковидного синдрома характерно раз-

витие разнообразных психоэмоциональных рас-
стройств, прежде всего тревожно- депрессивных 
расстройств. Эмоциональные расстройства об-
условлены целым спектром причин – тяжестью 
инфекции, неопределенностью прогноза разви-
вающегося заболевания, социальной изоляцией, 
изменением стиля трудовой деятельности, избы-
точным эмоциональным, а нередко и финансовым 

напряжением  [7, 8]. При этом развитие депрессии 
у пациентов с хроническими сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями также имеет высокую вероят-
ность. Являясь независимым фактором риска АГ, 
ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда и 
мозгового инсульта, депрессия также может способ-
ствовать ухудшению течения кардиоваскулярной 
патологии и снижению приверженности пациентов 
к терапии [9, 10, 11].

Цель исследования

Оценка вероятности и выраженности депрессии 
у пациентов с неконтролируемой артериальной ги-
пертензией и постковидным синдромом.

Материал и методы

В исследование были включены 68 больных ги-
пертонической болезнью, из них 30 мужчин и 38 
женщин в возрасте 36-65 лет (средний возраст 52,4 
года). Всеми пациентами, включенными в исследо-
вание, было подписано информированное согласие. 
У всех пациентов в анамнезе была перенесенная 
установленная коронавирусная инфекция давно-
стью от 1,5 лет до 6 месяцев. Критерием включения 
в исследование было наличие эффективного кон-
троля АГ при использовании двухкомпонентной ан-
тигипертензивной терапии до развития коронави-
русного заболевания и в течение трех недель после 
выписки из инфекционного госпиталя и отсутствие 
контроля АД при использовании той же терапии на 
момент включения в исследование.
Давность гипертонической болезни у пациентов 

составила 14,2 ± 4,4 года. Из сопутствующей пато-
логии наблюдались: сахарный диабет 2 типа у 11 
(16,1%) пациентов, избыточная масса тела или ожи-
рение у 18 (26,4%) пациентов, сердечная недоста-
точность I-II функционального класса у 39 (57,3%), 
атеросклероз периферических, в том числе сонных, 
артерий у 29 (42,6%) больных. Причиной обраще-
ния было отсутствие контроля АД на эффективной 
ранее терапии АГ с использованием блокатора РААС 
и диуретика/ блокатора кальциевых каналов.
С целью диагностики симптомов депрессии всем 

пациентам проводилось исследование с примене-
нием опросника депрессии Бека, который позволя-



50	 КТЖ 2022, №2

Крымский терапевтический журнал

ет оценить степень тяжести депрессивной симпто-
матики. Он состоит из 13 групп утвердительных 
высказываний. Каждая из групп высказываний 
отражает определенный депрессивный симптом. 
Первый вариант ответа в группе оценивается в 0 
баллов, второй – в 1 балл, третий ответ – 2 балла и 
четвертый – 3 балла. Сумма баллов больше 19 сви-
детельствует о наличии у больного симптомов де-
прессии, свыше 24 баллов – о наличии тяжелой де-
прессии.
В зависимости от результатов анализа опросни-

ка Бека больные были разделены на две группы: 
группа А – пациенты с АГ, имеющие проявления 
депрессии и группа Б – пациенты с АГ без симпто-
мов депрессии. В обеих группах пациентов, с учетом 
неэффективности контроля АД при использовании 
двухкомпонентной терапии, был использован ре-
комендуемый второй шаг антигипертензивной те-
рапии – комбинация блокатора РААС, диуретика и 
блокатора кальциевых каналов.
Наблюдение проводили в течение 4 недель. На 

2-й и 4-й неделе терапии оценивали динамику АД, 
анализировали жалобы, данные клинического ос-
мотра, появление нежелательных явлений на фоне 
лечения. До включения в исследование и через 4 
недели всем пациентам проводилось суточное мо-
ниторирование артериального давления (СМАД) 
на аппарате АВРМ – 04 «Cardiospy» фирмы Labtech 
(Венгрия) с использованием стандартной методи-
ки оценки. Анализировали следующие параметры 
СМАД: средние значения систолического АД (САД), 
диастолического АД (ДАД) и среднего АД (СрАД) 
за сутки, в дневное (САДд, ДАДд, СрАДд) и ночное 
(САДн, ДАДн, СрАДн) время, скорость утреннего 
подъема (СУП), а также вариабельность (ВАР) САД 
и ДАД и ВАР пульсового АД (ВАР PsАДд, ВАР PsАДн). 
В эти же сроки повторно проводилась оценка нали-
чия и выраженности депрессии с использованием 
опросника депрессии Бека. В динамике проводи-
лось исследование общего и биохимического ана-
лиза крови, общего анализа мочи, протеинурии.
Данные обработаны с помощью статистической 

программы STATISTICA 13.3 (USA, Tibco). Учитывая 
количество пациентов в изучаемых группах, были 
использованы методы непараметрической стати-
стики для малой выборки с оценкой критериев 
Вилксона и Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение

Среди 68 пациентов, включенных в исследова-
ние, по данным опросника Бека наличие симптомов 
депрессии было выявлено у 26 (38,2%) больных, 
которые составили группу А. У 42 пациентов, вклю-
ченных в группу В, сумма баллов по шкале Бека 
была менее 19. В группе А у всех больных сумма бал-
лов была ниже 24, что показало отсутствие пациен-
тов с проявлениями тяжелой депрессии. Средний 
уровень баллов по шкале Бека у пациентов в груп-
пе А составил 22,38 ±1,50, в группе В – 17, 32 ±1,32 

(р<0,05).
У всех больных на момент включения в исследо-

вание офисное артериальное давление превышало 
уровень 140/90 мм рт. ст. и составляло, в среднем, в 
группе 166,4/103,7 мм рт. ст. Исследование показа-
телей СМАД и вариабельности АД у всех пациентов, 
перенесших коронавирусную инфекцию, продемон-
стрировало отсутствие эффективного контроля АД. 
Наблюдалось отсутствие эффективного контроля 
АД с недостаточным снижением как систолическо-
го АД, так и диастолического АД в дневное и ночное 
время суток. Неблагоприятной прогностической 
характеристикой являлось так же увеличение боль-
шинства показателей вариабельности АД.
Применение трехкомпонентной терапии АГ в 

течение 4 недель позволило достичь уровня АД ме-
нее 140/90 мм рт. ст. у большинства пациентов, не 
имеющих симптомов депрессии – 39 (92,8%) паци-
ента. В группе А эффективность контроля АД была 
достоверно ниже: первичный целевой уровень АД 
достигли только 5 из 26 пациентов (19,2%, р <0,05).
Анализ суточных показателей АД до лечения по-

казал отсутствие статистически значимой разницы 
большинства показателей в обеих группах наблю-
дения. Однако показатель САД в ночной промежу-
ток времени у пациентов с депрессией был стати-
стически значимо выше, чем в группе В, что явля-
ется прогностически неблагоприятным признаком 
течения АГ, в том числе более высокого риска раз-
вития мозгового инсульта. Через 4 недели лечения 
наблюдалось достоверное снижение показателей 
как в дневное, так и в ночное время в обеих группах 
наблюдения. Однако эффективность сопоставимой 
антигипертензивной терапии различалась, в груп-
пе пациентов с депрессией все суточные показатели 
АД были статистически значимо выше, чем в группе 
В были (Табл. 1).
На фоне терапии также различалась эффектив-

ность коррекции показателей вариабельности АД в 
исследуемых группах (таблица 2).
На фоне терапии с использованием трехкомпо-

нентной терапии АГ в обеих группах статистически 
значимо снизились показатели вариабельности си-
столического АД за сутки и в течение дневного пе-
риода. Также в группе А и группе В статистически 
значимо снизились показатели вариабельности си-
столического АД в течение ночного периода, вари-
абельности ДАД в течение суток и в ночной проме-
жуток, однако степень достоверности достигнутых 
показателей по данным параметрам в исследуемых 
группах отличалась.
Снижение ВАР ДАД днем и всех показателей ва-

риабельности пульсового АД у пациентов, имеющих 
проявления депрессии, не было статистически зна-
чимым, в отличие от пациентов группы В. При этом, 
как видно из таблицы 2, большинство показателей 
вариабельности АД у пациентов группы А были ста-
тистически значимо выше, чем у пациентов, не име-
ющих депрессии.
Тщательный повторный анализ анамнеза паци-
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Табл. 1

Показатели
СМАД

Группа А Группа В

До лечения Через 4 недели До лечения Через 4 недели

САД 139,24 ± 1,31 132,16 ± 1,8* 137,21 ± 1,99 121,28 ± 1,73* **

САДд 141,31 ± 0,95 137,16 ± 1,46* 143,14 ± 0,99 126,24 ± 1,53* **

САДн 134,31 ± 1,24 129,58 ± 1,5* ** 131,41 ± 2,08 114,93 ± 1,51* **

ДАД 87,28 ± 1,31 79,32 ± 1,25* 86,38 ± 1,31 73,17 ± 1,14* **

ДАДд 88,09 ± 1,14 81,21 ± 1,55* 86,28 ± 1,31 75,14 ± 1,16* **

ДАДн 80,27 ± 0,74 73,05 ± 1,03* 79,03 ± 1,5 67,31 ± 1,42* **

СрАД 102,28 ± 2,18 97,47 ± 2,09* 101,45 ± 2,41 88,34 ± 1,91* **

СрАДд 107,16 ± 1,71 101,26 ± 1,66* 106,21 ± 1,74 91,45 ± 2,17* **

СрАДн 96,68 ± 1,38 89,21 ± 1,78* 97,24 ± 1,72 82,34 ± 2,18* **

Примечание:
 * – показатель статистически значимо меньше среднего до лечения (р<0,05)
** – среднее значение показателя в группе В статистически значимо различается от среднего значения в группе А 

(р<0,05)

Табл. 2

Показатели
СМАД

Группа А Группа В

До лечения Через 4 недели До лечения Через 4 недели

ВАР САД сутки 17,26 ± 1,1 14,42 ± 0,96* 15,4 ± 1,22 10,10 ± 0,77* **

ВАР САД день 16,0 ± 0,94 13,32 ± 1,42* 17,24 ± 1,24 12,17 ± 1,34* **

ВАР САД ночь 12,93 ± 0,77 11,97 ± 0,85* 11,31 ± 1,47 9,72 ± 1,16* **

ВАР ДАД сутки 13,27 ± 1,39 11,89 ± 0,00* 13,24 ± 1,21 10,62 ± 1,32* **

ВАР ДАД день 15,32 ± 1,0 14,95 ± 0,91 15,24 ± 1,18 9,52 ± 1,09* **

ВАР ДАД ночь 9,22 ± 1,0 8,11 ± 1,05* 8,38 ± 1,12 6,72 ± 1,18* **

ВАР PsАД сутки 17,74 ± 1,42 17,47 ± 1,54 17,31 ± 1,34 16,79 ± 1,26*

ВАР PsАД день 10,74 ± 0,87 9,63 ± 0,9 11,31 ± 1,73 9,83 ± 1,17*

ВАР PsАД ночь 11,77 ± 1,23 10,53 ± 1,07 13,14 ± 1,55 11,93 ± 1,6*

Примечание:
* – показатель статистически значимо меньше среднего до лечения (р<0,05)
** – среднее значение показателя в группе В статистически значимо различается от среднего значения в группе А 

(р<0,05)

ентов, не достигших контроля АГ, показал в группе 
А выраженное снижение приверженности к полу-
ченным рекомендациям. Так, в 80,7% случаев на-
блюдения пациенты с проявлениями депрессии 
нарушали регулярность приема препаратов. Также 
пациенты с депрессией отрицательно относились к 
рекомендациям о необходимости модификации об-
раза жизни и коррекции факторов кардиоваскуляр-
ного риска, недооценивая важность их влияния на 
прогноз и течение заболевания.
Повторная оценка по данным опросника Бека 

симптомов депрессии у пациентов группы А не по-
казала достоверного улучшения. Средний уровень 
баллов по шкале Бека при повторной оценке у па-
циентов в группе А составил 21,12 ± 1,31 (р>0,05). 
В последующем пациенты группы А, не достигшие 
контроля АД, были переведены на высокодозовую 

фиксированную комбинацию трех антигипертен-
зивных препаратов, части пациентов к лечению 
добавлен четвертый препарат из резервных групп. 
Пациентам группы А, не достигшим контроля АГ, 
после консультации специалиста назначена тера-
пия антидепрессантами.

Выводы

У 38,2% пациентов с неконтролируемой артери-
альной гипертензией и постковидным синдромом 
наблюдались проявления депрессии, что позволяет 
рассматривать наличие депрессивных расстройств 
как возможный фактор риска снижения эффектив-
ности антигипертензивной терапии.
У пациентов с депрессией эффективность трех-

компонентной антигипертензивной терапии была 
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достоверно ниже (р <0,05), чем в группе сравнения 
и позволила достичь целевого уровня АД только в 
19,2% случаев наблюдения, что требует своевре-
менной диагностики и лечения депрессии.
У пациентов с депрессией в 80,7% случаев на-

блюдения наблюдалась низкая приверженность к 
проводимой терапии, что также снижало эффектив-
ность контроля АД.
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Ожирение как возможный фактор риска 
развития и прогрессирования генерализованного 
пародонтита
Д.Ю. Крючков, И.Г. Романенко, А.А. Джерелей

Obesity as a possible risk factor for the development 
and progression of generalized periodontitis
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Резюме

Ожирение как возможный фактор риска развития и прогрессирования 
генерализованного пародонтита
Д.Ю. Крючков, И.Г. Романенко, А.А. Джерелей

Цель исследования: изучение особенностей клинических, лабораторных и функциональных пока-
зателей состояния тканей пародонта у больных с ожирением и их взаимосвязи с уровнем лептина 
в сыворотке крови.
Материал и методы: Обследовано 96 пациентов в возрасте 40-62 лет (средний возраст 51,3 года), 
из них 52 мужчины и 44 женщины, имеющих индекс массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2. Пациенты раз-
делены на две группы, сопоставимые по возрасту и полу. В первую группу вошли 49 пациентов, 
имеющих признаки инсулинорезистентности. Во вторую группу исследования были включены 47 
пациентов с ожирением, не имеющих клинических критериев инсулинорезистентности.
Результаты: В первой группе пациентов с ожирением, сопровождающимся инсулинорезистент-
ностью в 100% случаев были выявлены клинические признаки генерализованного пародонтита 
хронического течения, I-II степени. Во второй группе исследования аналогичные клинические 
признаки генерализованного пародонтита хронического течения, I-II степени были установлены 
у 37 (78,7%) пациентов. Клиническое течение генерализованного пародонтита у пациентов с ожи-
рением, сопровождающимся инсулинорезистентностью характеризовалось более выраженными 
патологическими изменениями воспалительного характера в тканях пародонта. Наблюдалось до-
стоверное увеличение провоспалительных цитокинов ИЛ-6, ФНО-α и снижение ИЛ-4 и секретор-
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ного IgA в ротовой жидкости и сыворотке крови. Состояние микроциркуляторного русла тканей 
пародонта характеризовалось выраженным повышением периферического сопротивления, вазо-
констрикцией артериального русла и обеднением кровоснабжения тканей пародонта. У пациентов 
с инсулинорезистентностью наблюдалось достоверное увеличение содержания лептина в сыво-
ротке крови. Увеличение уровня лептина и показателя индекса НОМА коррелировало с основными 
клинико-лабораторными и функциональными показателями состояния тканей пародонта.
Выводы: при сравнительной оценке состояния тканей пародонта выявлено, что ожирение, сопро-
вождающееся развитием инсулинорезистентности, ассоциируется с более высоким риском форми-
рования генерализованного пародонтита хронического течения. На фоне инсулинорезистентно-
сти состояние тканей пародонта характеризуется выраженными воспалительными изменениями, 
дисбалансом в системе цитокиновой регуляции, взаимосвязанными с изменениями метаболизма 
жировой ткани. У пациентов с ожирением, сопровождающимся развитием инсулинорезистент-
ности, наблюдается статистически значимое увеличение содержания лептина в сыворотке крови 
(р<0,05). Установлена прямая корреляционная взаимосвязь между уровнем лептина в сыворотке 
крови и клинико-лабораторными показателями активности воспаления в пародонте. Выражен-
ность изменений клинических, лабораторных и функциональных показателей состояния тканей 
пародонта при формировании генерализованного пародонтита у пациентов с ожирением коррели-
рует с увеличением индекса НОМА.
Ключевые слова: ожирение, инсулинорезистентность, генерализованный пародонтит, лептин

Abstract

Obesity as a possible risk factor for the development and progression of gener-
alized periodontitis
D.Y. Kryuchkov, I.G. Romanenko, A.A. Dzhereley

The purpose of the study: to study the features of clinical, laboratory and functional indicators of the 
condition of periodontal tissues in obese patients, and their relationship with the level of leptin in blood 
serum.
Material and methods: 96 patients aged 40-62 years (mean age 51.3 years) were examined, 52 of them 
men and 44 women with a body mass index (BMI) ≥ 30 kg/m2. The patients were divided into two groups 
comparable in age and gender. The first group included 49 patients with signs of insulin resistance. 
The second group of the study included 47 obese patients who do not have clinical criteria for insulin 
resistance.
Results: In the first group of patients with obesity accompanied by insulin resistance in 100% of cases, 
clinical signs of generalized periodontitis of chronic course, I-II degree, were revealed. In the second group 
of the study, similar clinical signs of generalized periodontitis of chronic course, grade I-II were found in 
37 (78.7%) patients. The clinical course of generalized periodontitis in obese patients accompanied by 
insulin resistance was characterized by more pronounced pathological changes of an inflammatory nature 
in periodontal tissues. There was a significant increase in proinflammatory cytokines IL-6, TNF-α and a 
decrease in IL-4 and secretory IgA in oral fluid and blood serum. The state of the microcirculatory bed of 
periodontal tissues was characterized by a pronounced increase in peripheral resistance, vasoconstriction 
of the arterial bed and depletion of blood supply to periodontal tissues. In patients with insulin resistance, 
there was a significant increase in the content of leptin in the blood serum. The increase in the level 
of leptin and the index of the НОМА index correlated with the main clinical, laboratory and functional 
indicators of the state of periodontal tissues.
Conclusions: a comparative assessment of the condition of periodontal tissues revealed that obesity, 
accompanied by the development of insulin resistance, is associated with a higher risk of the formation 
of generalized chronic periodontitis. Against the background of insulin resistance, the condition of 
periodontal tissues is characterized by pronounced inflammatory changes, an imbalance in the cytokine 
regulation system, interrelated with changes in the metabolism of adipose tissue. In patients with obesity, 
accompanied by the development of insulin resistance, there is a statistically significant increase in the 
content of leptin in the blood serum (p <0.05). A direct correlation between the level of leptin in the 
blood serum and clinical and laboratory indicators of the activity of inflammation in the periodontium 
was established. The severity of changes in clinical, laboratory and functional parameters of periodontal 
tissues during the formation of generalized periodontitis in obese patients correlates with an increase in 
the НОМА index.
Keywords: obesity, insulin resistance, generalized periodontitis, leptin.
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Ожирение, характеризуется не только избы-
точным накоплением жировой ткани в ор-
ганизме, но и, являясь весомым фактором 

риска ряда других хронических заболеваний, пред-
ставляет угрозу здоровью [1,2]. Тенденция заболе-
ваемости ожирением характеризуется неуклонным 
увеличением, и по прогнозам, к 2030 году около 
60% населения мира могут иметь избыточный вес 
или ожирение  [3]. В Российской Федерации на на-
чало 2016 года доля лиц с ожирением составила 
26,2%, а с избыточной массой тела – 62,0% [4].
В Национальных клинических рекомендациях 

2020  г. по диагностике, лечению, профилактике 
ожирения обращается внимание на то, что в патоге-
незе заболевания важную роль играют системные 
гормональные, нейротрансмиттерные нарушения, 
а также количественные и качественные измене-
ния кишечной микробиоты [5, 6]. Эти факторы спо-
собствуют гипертрофии и гиперплазии адипоцитов 
и развитию хронического воспаления, а также из-
менению секреторной функции жировой ткани и 
продукции адипокинов  [7]. В свою очередь, разви-
тие хронического воспаления жировой ткани про-
воцирует формирование инсулинорезистентности 
(ИР) [8, 9].
Инсулинорезистентность и генерализованный 

пародонтит (ГП) характеризуются рядом единых 
патогенетических изменений, способствуют акти-
вации системного провоспалительного ответа, раз-
витию эндотелиальной дисфункции и оксидатив-
ного стресса, изменению вегетативной регуляции, 
что позволяет предположить вероятность раннего 
вовлечения у больных с ожирением в патологиче-
ский процесс тканей пародонта [10, 11].
Состояние ИР способствует снижению концен-

трации лептиновых рецепторов и повышению леп-
тина в крови, а также изменению его эффектов. Он 
приобретает свойства активировать воспаление, 
стимулировать кальцификацию сосудов, иницииро-
вать оксидативный стресс, повышать тонус симпа-
тической нервной системы, изменять цитокиновую 
регуляцию, что также способствует развитию вос-
палительных поражений [12].

Цель исследования

Изучение особенностей клинических, лабора-
торных и функциональных показателей состояния 
тканей пародонта у больных с ожирением и их взаи-
мосвязи с уровнем лептина в сыворотке крови.

Материал и методы

Обследовано 96 пациентов в возрасте 40-62 лет 
(средний возраст 51,3 года), из них 52 мужчины и 
44 женщины, имеющих индекс массы тела (ИМТ) ≥ 
30 кг/м2. Все пациенты, включенные в исследова-
ние, были разделены на две группы. В первую группу 
вошли 49 пациентов, имеющих признаки инсулино-
резистентности. Критериями включения в первую 

группу были: ИМТ ≥ 30 кг/м2; преобладание висце-
рального жира над подкожным; индекс НОМА ≥ 2,52; 
показатель глюкозы крови натощак ≥ 5,6 ммоль/л; 
содержание триглицеридов ≥ 1,70 ммоль/л; соотно-
шение окружности талии и окружности бедер (ОТ/
ОБ) более 0,9 у мужчин и 0,85 у женщин. Во вторую 
группу исследования были включены 47 пациентов 
с ожирением, не имеющих клинических критериев 
инсулинорезистентности: ИМТ ≥ 30 кг/м2; преобла-
дание подкожного жира над висцеральным; индекс 
НОМА менее 2,52; показатель глюкозы крови нато-
щак менее 5,6 ммоль/л; содержание триглицеридов 
менее 1,70  ммоль/л; соотношение ОТ/ОБ ≤ 0,9 у 
мужчин и ≤ 0,85. Группы были сопоставимы по воз-
расту и полу.
Пациентам проводилось клиническое исследо-

вание с использованием основных (жалобы, анам-
нез, объективное обследование) и дополнительных 
методов исследования. Гигиеническое состояние 
полости рта оценивали с использованием упрощен-
ного гигиенического индекса Грина-Вермиллиона 
(OHI-S). На основании показателей индекса гинги-
вита (РМА) по Parma оценивали выраженность вос-
паления в тканях пародонта. С целью изучения рас-
пространенности и интенсивности поражения, сте-
пени деструкции тканей пародонта использовали 
пародонтальный индекс (PI) по Russel. Состояние 
микрососудов оценивали с помощью индекса кро-
воточивости (ИК) по методике, предложенной 
H.P.Muсhlemann.
Методом твердофазного иммуноферментного 

анализа (ИФА) с использованием микропланшет-
ного фотометра для ИФА LabLine-022 (Австрия) в 
ротовой жидкости определялись уровни интер-
лейкинов ИЛ-1ß, ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-α, секреторного 
иммуноглобулина А (SIgA); в сыворотке крови – 
уровни провоспалительных цитокинов ИЛ-1ß, ИЛ-
6, ФНО-α, противовоспалительного интерлейкина 
ИЛ-4, иммуноглобулинов IgA, IgM, IgG. С этой целью 
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.
С целью оценки структурно-функционального 

состояния костной ткани скелета использовалось 
остеоденситометрическое исследование мине-
ральной плотности костной ткани пяточной кости. 
Исследования проводили с использованием ультра-
звукового денситометра «Sunlight Omnisence 7000 
S» (Израиль). Анализировали такие показатели, как 
скорость распространения ультразвуковой волны, 
Z-критерий, Т- критерий.
Региональные изменения процессов микроцир-

куляции оценивали с использованием метода рео-
пародонтографии. При этом анализировали каче-
ственные и количественные амплитудные показа-
тели реопародонтограмм. Рассчитывались реогра-
фический индекс (РИ), показатель тонуса сосудов 
(ПТС), индекс эластичности (ИЭ), индекс перифери-
ческого сопротивления (ИПС),
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Диагноз ГП устанавливался на основании кли-
нических и рентгенологических критериев, со-
гласно классификации заболеваний пародонта 
Данилевского Н.Ф.
Метаболизм жирового обмена анализировали 

с учетом уровня гормона жировой ткани – лепти-
на. Количественное определение лептина в сы-
воротке крови проводилось с применением на-
боров DRG Leptin ELISA (Германия) методом ИФА. 
Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью методов стандартного 
пакета программ Microsoft Excel и Statistica V.6.

Результаты и их обсуждение

В первой группе пациентов с ожирением, сопро-
вождающимся ИР в 100% случаев, были выявле-
ны клинические признаки генерализованного па-
родонтита хронического течения, I-II степени. Во 
второй группе исследования аналогичные клини-
ческие признаки генерализованного пародонтита 
хронического течения, I-II степени были установле-
ны у 37 (78,7%) пациентов
В обеих группах исследования наблюдалась оди-

наковая степень тяжести ГП, но у пациентов первой 
группы наблюдалось достоверно больше зубных от-
ложений, чем в группе пациентов без проявлений 
ИР, имело место активное отложение зубного на-
лета. Были выявлена достоверно большая частота, 
чем во второй группе, жалоб на кровоточивость и 
болезненность десен, достоверно более высокий 
(р <0,05) уровень таких клинических стоматологи-
ческих индексов, как OHI-S, PI, PMA, ИК, по данным 
ортопантомографии более глубокое поражение аль-
веолярных отростков.
У пациентов с ожирением и ИР развитие вос-

палительных изменений в тканях пародонта фор-
мировалось в условиях системного дисбаланса 
цитокиновой регуляции, реализующегося, в том 
числе, и в изменениях соотношения про- и противо-
воспалительных цитокинов в ротовой жидкости. 
Наблюдалась активация провоспалительных цито-
кинов и подавление активности противовоспали-
тельные цитокинов. Уровень ИЛ-6 в ротовой жид-
кости больных первой группы – (287,88 ± 14,15 пкг/
мл) выражено отличался, и был статистически зна-
чимо выше, чем в группе пациентов с ожирением 
без ИР (255,22 ± 12,42 пкг/мл, р <0,05). Содержание 
ФНО-α в первой группе составляло (201,56 ± 8,96 
пкг/мл) и превышало уровень данного цитокина в 
ротовой жидкости пациентов второй группы в1,2 
раза (159,25 ± 8,86 пкг/мл, р <0,05).
Сопоставляя характер выявленных изменений с 

соотношением аналогичных цитокинов в сыворот-
ке крови, было доказано, что течение ГП на фоне ИР 
сопровождается более выраженным системным ци-
токиновым дисбалансом. У больных данной группы 
наблюдалось значительное превышение уровня 
всех исследуемых противовоспалительных цитоки-
нов, сочетающееся со снижением ИЛ-4, по сравне-

нию с группой пациентов с ожирением, не имеющих 
клинических признаков ИР.
Анализируя цитокиновый дисбаланс в первой 

группе и второй группе, нами также были выяв-
лены его особенности у больных с ИР. Так, уровни 
ИЛ-6, ФНО- α и ИЛ-4 статистически значимо отлича-
лись в первой группе от таковых во второй группе. 
Содержание ИЛ-6 в первой группе было в 1,5 раза 
выше, чем во второй группе (37,75 ± 6,32 пкг/мл, р 
<0,05), уровень ФНО- α в первой группе (31,09 ± 1,81 
пкг/мл) достоверно (в 1,7 раза) превышал данный 
показатель во второй группе (18,21 ± 2,76 пкг/мл, 
р <0,05), уровень ИЛ-4 в сыворотке крови пациен-
тов с ожирением и ИР (9,08 ± 0,31пкг/мл) был в 1,2 
раза ниже, чем у пациентов с ожирением без ИР 
(11,15 ± 0,28 пкг/мл, р <0,05).
Выявленные особенности изменений соотноше-

ния про- и противовоспалительных цитокинов в 
ротовой жидкости и сыворотке крови позволяют 
прийти к выводу, что у пациентов с ИР в развитии 
воспалительного ответа значительная роль при-
надлежит ИЛ-6 и ФНО-α, синтезируемым адипоци-
тами, что подтверждает взаимосвязь цитокинового 
дисбаланса с нарушениями метаболизма жировой 
ткани у данного контингента больных.
Учитывая, что ИЛ-6, ФНО -α и ИЛ-4 являются ло-

кальными регуляторами процессов остеообразова-
ния и резорбции костной ткани, выявленный харак-
тер изменений соотношения в системе цитокинов 
способствует также активации процессов резорб-
ции альвеолярной кости.
Выраженное снижение уровня ИЛ-4 в ротовой 

жидкости и сыворотке крови больных первой груп-
пы нами рассматривалось как неблагоприятный 
прогностический признак, свидетельствующий о 
прогрессировании патологического процесса в па-
родонте, подавлении способности ИЛ-4 нивелиро-
вать провоспалительные эффекты других цитоки-
нов, снижении активности местного иммунитета.
Исследование уровня секреторного IgA показало, 

что у больных с ожирением и ИР формирование ГП 
сопровождается выраженным снижением уровня 
гуморального иммунитета, с достоверным угнете-
нием эффективности местного иммунитета. У боль-
ных первой группы уровень SIgA был в 1,45 раза 
ниже, чем у лиц второй группы (р <0,05).
Оценка показателей гуморального звена имму-

нитета позволила выявить достоверные отличия 
в выраженности дисгаммаглобулинемии у боль-
ных генерализованным пародонтитом в сочетании 
с синдромом ИР. Данная дисгаммаглобулинемия 
характеризовалась существенным превышением 
иммуноглобулинов М и G над уровнем иммуногло-
булина А и сопровождалась снижением до нижней 
границы нормы концентрации IgА. Данные измене-
ния, сочетающиеся с статистически значимым сни-
жением уровня секреторного IgА, свидетельствова-
ли о напряженности гуморальных факторов как в 
общем, так и в местном иммунитете.
Изучение особенностей структурно-функцио-
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нального состояния микроциркуляторного русла 
тканей пародонта у пациентов с ожирением и ИР 
выявило глубокие изменения процессов микроцир-
куляции, которые характеризовались выраженным 
повышением периферического сопротивления, ва-
зоконстрикцией артериального русла и обеднением 
кровоснабжения тканей пародонта. У больных пер-
вой группы наблюдались значительные изменения 
качественных, количественных показателей и кон-
фигурации реопародонтограмм. Реографическая 
кривая всех пациентов первой группы характери-
зовалась пологой анакротой, сглаженной верши-
ной, аномальным расположением дикротического 
зубца, что свидетельствовало об изменении тонуса 
и эластических свойств сосудистой стенки микро-
циркуляторного русла пародонта.
При оценке количественных показателей рео-

пародонтограмм было выявлено статистически 
значимое снижение показателя РИ в первой группе 
по сравнению с пациентами с ожирением без при-
знаков ИР (0,052 ± 0,01 и 0,057 ± 0,001 Ом, соответ-
ственно, р <0,05), что отражало выраженное сниже-
ние кровенаполнения микроциркуляторного русла 
пародонта при формировании ГП у лиц с синдромом 
ИР.
Индекс периферического сопротивления, харак-

теризующий сопротивление току крови в сосуди-
стом регионе пародонта, и показатель тонуса сосу-
дов у пациентов с ожирением и ИР были статисти-
чески значимо выше, чем во второй группе. ИПС в 
первой группе составлял (90,53 ± 1,39%), во второй 
группе – (83,06 ± 1,44%, р <0,05). ПТС в первой груп-
пе (17,19 ± 0,25%) так же был статистически зна-
чимо выше, чем у пациентов с ожирением без ИР 
(15,87 ± 0,36%, р <0,05).
По данным ультразвуковой остеоденситометрии 

статистически значимых отличий в показателях 
минеральной плотности костной ткани в исследуе-
мых группах выявлено не было. Но, в обеих группах 
пациентов с ожирением нами выявлено в среднем в 
45,31% снижение минеральной плотности костной 
ткани, что обосновывает профилактическое приме-
нение у данного контингента больных в комплекс-
ном лечении ГП остеотропных препаратов.
С целью оценки влияния нарушений метаболиз-

ма жировой ткани на патогенетические механиз-
мы формирования ГП, нами был изучен у больных 
основной группы уровень лептина, являющегося 
чувствительным маркером тяжести ИР. Нами была 
поставлена задача оценить корреляционные взаи-
мосвязи уровня лептина и показателей воспаления, 
эффективности гуморального иммунитета, состо-
яния микроциркуляции, минеральной плотности 
костной ткани.
У пациентов с ИР наблюдалось достоверное уве-

личение содержания лептина в сыворотке крови 
(р<0,05), как по сравнению с нормальными показа-
телями, так и по сравнению с уровнем лептина во 
второй группе пациентов. Проведение корреляци-
онного анализа позволило установить сильную по-

ложительную корреляционную зависимость уров-
ня лептина в сыворотке крови и содержания в сы-
воротке крови ИЛ-1β (r=0,75, р<0,01), ИЛ-6 (r=0,78, 
р<0,01), IgG (r=0,8, р<0,01). Корреляционная связь 
уровня лептина и содержания в сыворотке крови 
ИЛ-4, IgА носила характер сильной отрицатель-
ной (r=-0,7 и r=-0,81, при р<0,01, соответственно). 
Корреляция между уровнем лептина и содержа-
нием ФНО-ά и IgА была менее выражена, являлась 
средней положительной (r=0,56, при р<0,01) и 
умеренной положительной (r=0,47 при р<0,01), со-
ответственно. Анализируя корреляционные вза-
имосвязи между уровнем лептина и содержанием 
исследуемых цитокинов в ротовой жидкости нами 
была установлена с ИЛ-6 и ФНО – ά сильная поло-
жительная корреляционная зависимость (r=0,72 и 
r=0,71, соответственно, при р<0,01), а с ИЛ-4 – силь-
ная отрицательная корреляционная зависимость 
(r= -0,74, р<0,01).
Была выявлена прямо пропорциональная зави-

симость между выраженностью гиперлептинемии 
и стоматологическими индексами, отражающими 
интенсивность воспалительного процесса в тканях 
пародонта, процессы образования пародонтальных 
карманов с последующей резорбцией альвеолярной 
кости.
Также установлено, что уровень лептина обратно 

пропорционален количественному уровню реоло-
гических индексов, отражающих степень кровена-
полнения сосудов пародонта во время систолы и 
эластичность сосудистых стенок. Так, корреляцион-
ная связь между уровнем лептина в сыворотке кро-
ви и показателями РИ и ИЭ была сильной отрица-
тельной (r= -0,78 и r= -0,79 соответственно, р<0,01).
При увеличении уровня лептина, реологические 

индексы, характеризующие периферическое сосу-
дистое сопротивление и степень тонического на-
пряжения стенок сосудов прямо пропорционально 
возрастали.
Полученные результаты корреляционного ана-

лиза позволили нам прийти к выводу, что выражен-
ность гиперлептинемии может быть расценена как 
фактор риска развития и прогрессирования ГП.
Проведенный корреляционный анализ также по-

казал, что изменения клинических, лабораторных 
и функциональных показателей состояния тканей 
пародонта при формировании ГП у пациентов пер-
вой группы ассоциировались с выраженностью ИР. 
Так, с увеличением индекса НОМА прямо пропор-
ционально возрастали показатели всех исследуе-
мых клинических пародонтологических индексов, 
содержание провоспалительных цитокинов как в 
ротовой жидкости, так и сыворотке крови, уровни 
IgM и G.
Корреляционная связь индекса НОМА и содержа-

ния ИЛ-4, IgA и его секреторной фракции – SIgA но-
сила характер средней отрицательной.
Были установлены достаточно тесные корреля-

ционные взаимосвязи выраженности ИР и количе-
ственных амплитудных показателей РПГ. Выявлено, 
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что индекс НОМА обратно пропорционален количе-
ственному уровню реологических индексов, отра-
жающих эластичность и кровенаполнение сосудов 
пародонта и прямо пропорционален показателям 
периферического сосудистого сопротивления и сте-
пени тонического напряжения стенок сосудов.

Выводы

При сравнительной оценке состояния тканей 
пародонта выявлено, что ожирение, сопровожда-
ющееся развитием инсулинорезистентности, ассо-
циируется с более высоким риском формирования 
генерализованного пародонтита хронического те-
чения. На фоне инсулинорезистентности состояние 
тканей пародонта характеризуется выраженными 
воспалительными изменениями, дисбалансом в си-
стеме цитокиновой регуляции, взаимосвязанными 
с изменениями метаболизма жировой ткани.
У пациентов с ожирением, сопровождающимся 

развитием инсулинорезистентности, наблюдается 
статистически значимое увеличение содержания 
лептина в сыворотке крови (р<0,05). Установлена 
прямая корреляционная взаимосвязь между уров-
нем лептина в сыворотке крови и клинико-лабора-
торными показателями активности воспаления в 
пародонте.
Выраженность изменений клинических, лабора-

торных и функциональных показателей состояния 
тканей пародонта при формировании генерализо-
ванного пародонтита у пациентов с ожирением кор-
релирует с увеличением индекса НОМА.
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Резюме

Клиническая характеристика пациентов с саркоидозом и синдромом 
раздраженного кишечника
Н.Е. Моногарова, А.А. Зейналова, К.Н. Бородий, Ю.В. Забазнова, А.В. Юрьева, Н.С. Джоджишвили

Заболевания пульмонологического и гастроэнтерологического профиля нередко в том или ином 
варианте сочетаются друг с другом, что ставит перед лечащим врачом сложные задачи. В част-
ности, нередки случаи коморбидности саркоидоза органов дыхания и синдрома раздраженного 
кишечника. Целью данного исследования стала оценка клинико-лабораторных и функциональных 
параметров у больных саркоидозом органов дыхания в сочетании с синдромом раздраженного 
кишечника. У пациентов с указанной коморбидной патологией было отмечено достоверное сни-
жение всех показателей, характеризующих физическое и психическое здоровье, с выраженными 
изменениями по показателю боли. По результатам водородного дыхательного теста с лактулозой, 
частота выявления синдрома избыточного бактериального роста у всех пациентов с хроническим 
течением саркоидоза органов дыхания оказалась выше, чем в группе контроля. Однако в отноше-
нии больных без коморбидной патологии различия были недостоверны. В то же время при нали-
чии у пациентов с саркоидозом органов дыхания синдрома раздраженного кишечника синдром из-
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быточного бактериального роста был диагностирован в 90% случаев, что было достоверно выше 
по сравнению с группой больных без коморбидной патологии и группой контроля. При анализе 
цитокинового профиля в обеих группах пациентов с саркоидозом было отмечено статистически 
значимое повышение уровня фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) и интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
что, несмотря на отсутствие достоверных отличий между этими группами, подтверждает участие 
ФНО-α и ИЛ-6 в механизмах развития указанных коморбидных заболеваний. Достоверное увели-
чение активности ангиотензинпревращающего фермента в обеих группах больных саркоидозом 
было расценено, прежде всего, как отображение активности гранулематозного процесса. Таким об-
разом, наличие синдрома раздраженного кишечника у пациентов с саркоидозом органов дыхания 
требует тщательного планирования лечебно-диагностических программ, учитывающих нюансы 
указанных коморбидных заболеваний.
Ключевые слова: саркоидоз, синдром раздраженного кишечника, синдром избыточного бакте-
риального роста, коморбидность, фактор некроза опухоли альфа

Abstract

Clinical characteristics of patients with sarcoidosis and irritable bowel syn-
drome
N.E. Monogarova, A.A. Zeynalova, K.N. Borodiy, Yu.V. Zabaznova, A.V. Yuryeva, N.S. Jojishvili

Diseases of the pulmonological and gastroenterological profile are often combined with each other in one 
form or another, which poses difficult tasks for the attending physician. In particular, cases of comorbidity 
of respiratory sarcoidosis and irritable bowel syndrome are frequent. The aim of this study was to evaluate 
clinical, laboratory and functional parameters in patients with respiratory sarcoidosis in combination with 
irritable bowel syndrome. In patients with this comorbid pathology, there was a significant decrease in all 
indicators characterizing physical and mental health, with pronounced changes in pain. According to the 
results of the hydrogen breath test with lactulose, the incidence of bacterial overgrowth syndrome in all 
patients with chronic respiratory sarcoidosis was higher than in the control group. However, in relation 
to patients without comorbid pathology, the differences were not significant. At the same time, if patients 
with respiratory sarcoidosis had irritable bowel syndrome, bacterial overgrowth syndrome was diagnosed 
in 90% of cases, which was significantly higher compared to the group of patients without comorbid 
pathology and the control group. Based on the analysis of the cytokine profile in both groups of patients 
with sarcoidosis, a statistically significant increase in the level of tumor necrosis factor alpha (TNF-α) 
and interleukin-6 (IL-6) was noted. This, despite the absence of significant differences between these 
groups, confirms the involvement of TNF-α and IL-6 in the mechanisms of development of these comorbid 
diseases. A significant increase in the activity of angiotensin-converting enzyme in both groups of patients 
with sarcoidosis was regarded, first of all, as a reflection of the activity of the granulomatous process. 
Thus, the presence of IBS in patients with respiratory sarcoidosis requires careful planning of diagnostic 
and treatment programs that take into account the characteristics of these comorbid diseases.
Key words: sarcoidosis, irritable bowel syndrome, bacterial overgrowth syndrome, comorbidity, tumor 
necrosis factor alpha

Заболевания органов дыхания и пищевари-
тельной системы относятся к числу наиболее 
распространенных во всем мире и нередко в 

том или ином варианте сочетаются друг с другом, 
что ставит перед лечащим врачом сложные задачи. 
В принципе, о целесообразности комплексного под-
хода в ведении больных корифеи медицины начали 
говорить уже много столетий назад. В разные века 
на разных континентах ученые предпринимали по-
пытки решения одной из важнейших задач: с чего 
начинать обследование и как расставить приори-
теты в лечении пациентов, страдающих одновре-
менно несколькими заболеваниями. Работая в этом 
ключе, профессор A.R. Feinstein в 1970 г. предложил 
понятие «коморбидность» (от лат.: «со» — вместе 
+ «morbus» — болезнь) [1]. В дальнейшем комор-

бидность приобрела статус отдельного научно-ис-
следовательского направления и благодаря таким 
ученым, как H.C. Kraemer, M. van den Akker, А.Б. Сму-
левич и др., получила четкое определение [2].
Термином «коморбидность» обозначают сочета-

ние у одного пациента двух и/или более синдромов 
(транссиндромная коморбидность) или заболева-
ний (транснозологическая коморбидность), кото-
рые либо патогенетически взаимосвязаны между 
собой, либо совпадают по времени (хронологиче-
ская коморбидность) вне зависимости от активно-
сти каждого из них [3]. С клинической точки зрения 
коморбидность утяжеляет течение заболеваний, 
усиливая симптоматику каждого из них, что дела-
ет ее одной из самых актуальных научно-практиче-
ских проблем медицины ХХI века.
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В последние годы практически повсеместно от-
мечается неуклонный рост распространенности 
саркоидоза [4] – заболевания, которое само по себе 
считается одним из самых сложных в плане постро-
ения лечебно-диагностического процесса. Несмотря 
на то, что основной контингент больных с данным 
диагнозом – лица молодого и среднего возраста [5], 
проблема коморбидности при саркоидозе стоит 
достаточно остро. В частности, нередки сочетания 
саркоидоза и синдрома раздраженного кишечника 
(СРК), частота встречаемости которого также за-
метно возросла и в разных странах составляет от 
10 до 49% [6, 7]. Патогенез обоих заболеваний но-
сит мультифакторный характер и имеет некоторые 
общие звенья, включая генетическую предрасполо-
женность. В ряде независимых исследований была 
подтверждена роль полиморфизма в генах, коди-
рующих провоспалительные интерлейкины, в раз-
витии и саркоидоза [8, 9, 10], и СРК [11]. Активные 
разработки в сфере изучения поведения фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α) при указанных за-
болеваниях стали основанием для использования 
в лечении данной категории больных препаратов, 
оказывающих ингибирующее или модифицирую-
щее действие на ФНО-α. Так, пентоксифиллин, на-
значаемый при саркоидозе, способен вызывать до-
зозависимую супрессию ФНО-α за счет того, что он 
блокирует внутриклеточную аккумуляцию матрич-
ной РНК этого цитокина  [12], а комбинированный 
препарат Колофорт, содержащий в своем составе 
релиз-активные антитела к ФНО-α, регулирует 
продукцию ФНО-α и сопряженных с ним цитоки-
нов [13].
Также активно изучается патогенетическая связь 

СРК с синдромом избыточного бактериального 
роста (СИБР) [14] и возможность взаимодействия 
между кишечником и легкими посредством микро-
биоты (ось «кишка — легкие»). В частности X. Liang 
и соавт. (2015) указывают на то, что вентиляцион-
но-перфузионные нарушения, наблюдающиеся при 
хронической патологии органов дыхания, дополни-
тельно способствуют дестабилизации микробного 
сообщества и активному росту условно-патогенных 
анаэробов, что может служить одной из причин про-
грессирования микробиотических сдвигов в кишеч-
нике  [15]. Как следствие, хроническая патология 
органов дыхания, включая саркоидоз с поражением 
легочной паренхимы, способна играть роль в раз-
витии СРК через изменение кишечной микробиоты, 
что указывает на необходимость диагностики СИБР 
у коморбидных пациентов с саркоидозом органов 
дыхания и СРК.

Цель работы

Оценить клинико-лабораторные и функциональ-
ные параметры у больных саркоидозом органов ды-
хания и СРК.

Материал и методы
Под наблюдением находились 105 пациентов 

со II стадией саркоидоза органов дыхания (дли-
тельность заболевания в среднем 8,1 ± 1,3 года). 
Морфологически диагноз был подтвержден у 71,2% 
больных: 35% выполнялась медиастиноскопия с 
биопсией лимфатических узлов, 39,0% – торако-
скопия с биопсией легких, 26% – открытая биопсия 
легких. В зависимости от наличия/отсутствия сим-
птомов СРК (тошнота, флатуленция, вздутие живо-
та, ощущение распирания в животе, абдоминальная 
боль, запор и/или диарея) все пациенты с саркоидо-
зом были разделены на 2 группы: группа А – с сим-
птомами СРК (n=41), группа Б – без симптомов СРК 
(n=64). Диагноз СРК верифицировали в соответ-
ствии с «Римскими критериями IV». В контрольную 
группу вошли 24 практически здоровых, не имею-
щих хронической пульмонологической патологии 
и органических поражений желудочно-кишечного 
тракта.
Всем пациентам, согласно актуальным клиниче-

ским протоколам, проводилось комплексное лабо-
раторно-инструментальное обследование, в рамках 
которого прицельно изучали уровни ФНО-α и ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6), активность ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ). С целью установления 
факта наличия микробиотических изменений в 
кишечнике выполняли водородный дыхательный 
тест с лактулозой и посев кала на дисбиоз. Для 
оценки качества жизни во всех группах использова-
ли опросник SF-36 (The Short Form-36), а для выяв-
ления и оценки выраженности гастроэнтерологи-
ческих симптомов – специфический опросник GSRS 
(Gastrointestinal Symptom Rating Scale).
Математическая обработка полученных данных 

осуществлялась на IBM-совместимой ЭВМ Pentium II 
450 Intel MMX Technology с использованием лицен-
зионных программ «Microsoft Excel» и «Statistica», 
рассчитанных на статистическую обработку меди-
цинской информации – пакет Mathcad 7 Professional 
(Math Soft Inc.1997). Вычисляли среднюю арифме-
тическую (М), ее ошибку (m). При нормальном рас-
пределении количественных показателей досто-
верность различий средних величин двух выборок 
оценивали по критерию Стьюдента (t), с учетом 
которого вероятность (p) составляла не менее чем 
95%. При изучении возможной взаимосвязи между 
двумя выборками для оценки степени его силы 
определяли коэффициент линейной корреляции 
(r), в других случаях использовали непараметриче-
ский Т-критерий Вилкоксона и U-Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение

Согласно опроснику SF-36, у пациентов группы А 
исходно наблюдалось достоверное снижение всех 
показателей, характеризующих физическое и пси-
хическое здоровье (р<0,01), которое было более вы-
раженным по сравнению с группой Б (p<0,05). При 
этом в группе А наиболее явными были изменения 
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по показателю боли: у больных с коморбидной па-
тологией он составил 19,6 ± 2,1 балла, у обследован-
ных из группы контроля – 74,1 ± 1,8 балла (p<0,05). 
Это подтверждалось данными, полученными при 
помощи опросника GSRS: в группе А исходно боле-
вой синдром присутствовал у всех пациентов и со-
ставил 3,67 ± 0,31 баллов из 7 возможных, что соот-
ветствует болевому синдрому умеренной и выра-
женной интенсивности. Также у всех больных в этой 
группе отмечался достаточно выраженный диспеп-
тический синдром (4,02 ± 0,17 баллов).
Учитывая возможную патогенетическую связь 

между саркоидозом органов дыхания и изменением 
кишечной микробиоты, всем пациентам с целью ди-
агностики СИБР проводился водородный дыхатель-
ный тест с лактулозой. По его результатам в группе 
А СИБР был диагностирован у 37 пациентов (90%), 
что достоверно (р<0,01) выше, чем в группе Б, где 
СИБР обнаружили в 40% случаев (рис. 1). При этом 
как в группе А, так и в группе Б частота выявления 
СИБР оказалась значительно выше, чем в группе 
контроля, однако в отношении группы Б эти раз-
личия были недостоверны (р>0,05). Посев кала на 

дисбиоз в группе А дал положительные результаты 
в 78% случаев, в группе Б – в 18,8%.
В плане коморбидности саркоидоза и СРК для нас 

особый интерес представлял анализ цитокинового 
профиля обследуемых. Уровень ФНО-α, играюще-
го весомую роль в формировании и поддержании 
гранулематозного процесса, был существенно по-
вышен в обеих группах пациентов с саркоидозом. 
При норме 0-8,1 пг/мл в группе А этот показатель в 
среднем составил 72,49 ± 5,85 пг/мл и был несколь-
ко выше, чем в среднем по группе Б со средним 
значением 67,85 ± 6,22 пг/мл, однако эти различия 
оказались недостоверны (p>0,05). При этом как в 
группе А, так и в группе Б по сравнению с группой 
контроля, где среднее значение ФНО-α составило 
6,21 ± 2,53  пг/мл, наблюдалось достоверное по-
вышение этого показателя (р<0,01). Аналогичная 
тенденция была отмечена и в отношении уровня 
интерлейкина (ИЛ-6). Различия между группами А 
и Б оказались недостоверны: в группе А средний по-
казатель ИЛ-6 в периферической крови при норме 
0-7,0 пг/мл составил 83,10 ± 6,47 пг/мл, в группе Б – 
69,23 ± 8,12 пг/мл (разница недостоверна – p>0,05), 

Рис. 1. Частота выявления СИБР по данным водородного 
дыхательного теста в группах А и Б.

Рис. 2. Показатели АПФ в группе А и группе контроля.
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а по сравнению с группой контроля, где среднее зна-
чение ИЛ-6 было 3,56 ± 1,72 пг/мл, этот показатель 
оказался достоверно повышен (р<0,01).
Также у пациентов всех групп определяли уро-

вень ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
в крови. Учитывая, что этот мембранный белок в 
большом количестве экспрессируется в том чис-
ле пневмоцитами II типа и энтероцитами тонкого 
кишечника, исследование его показателей может 
быть полезным с точки зрения оценки активности 
и саркоидоза, и СРК, сопровождающего нарушением 
эпителиальной проницаемости кишечного барьера. 
Согласно нашим данным, в группе А данный пока-
затель находился в пределах от 25 до 110 Ед/л и в 
среднем составил 65,31 ± 5,92 Ед/л, в группе Б – от 
25 до 98 Ед/л, в среднем – 63,25 ± 4,89 Ед/л (норма 
– 12,0-68,0 Ед/л). Различия между этими группами 
оказались недостоверны (p>0,05), но в сравнении 
с результатами группы контроля (АПФ – 17,69 ± 2,0 
Ед/л) и в группе А, и в группе Б было отмечено ста-
тистически значимое (p<0,05) увеличение активно-
сти АПФ. Распределение данных по группе А и груп-
пе контроля наглядно представлено на рисунке 2.

Выводы

1. Наличие СРК у пациентов с саркоидозом орга-
нов дыхания приводит к достоверному снижению 
всех показателей, характеризующих физическое 
и психическое здоровье, что требует тщательного 
планирования лечебно-диагностических программ, 
учитывающих нюансы указанных коморбидных за-
болеваний.
2. Диагностика СИБР необходима в подавляющем 

большинстве случаев хронического течения сарко-
идоза ввиду прогрессирования микробиотических 
сдвигов в кишечнике на фоне длительно сохраня-
ющихся вентиляционно-перфузионных нарушений. 
Для пациентов, имеющих симптомы СРК на фоне 
саркоидоза, исследование микробиоты кишечника 
следует обязательно включать в диагностический 
алгоритм.
3. Анализ цитокинового профиля позволяет кон-

статировать достоверное увеличение уровней ИЛ-6 
и ФНО-α у пациентов с саркоидозом органов дыха-
ния в сочетании с СРК и без такового. Отсутствие 
значимых отличий по данным показателям между 
группой больных саркоидозом и СРК и группой па-
циентов с саркоидозом без СРК не исключает уча-
стия этих цитокинов в механизмах развития на-
званных коморбидных заболеваний.
4. Увеличение активности АПФ, прежде всего, яв-

ляется отображением активности процесса при сар-
коидозе, что сопряжено с повышенным синтезом 
этого белка эпителиоидными клетками гранулем.
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Резюме

Оценка морфофункциональных изменений после инфаркта миокарда 
и их влияния на развитие фибрилляции предсердий по данным 
эхокардиографии
А.С. Шевченко, Е.В. Щукина, П.А. Алешечкин, Л.Ю. Максимова

Представленный материал является промежуточным результатом проспективного группового ис-
следования, направленного на поиск ранних методов диагностики фибрилляции предсердий после 
острого инфаркта миокарда. С помощью эхокардиографического исследования проводилась оцен-
ка морфофункциональных изменений и выявление их связи с формированием аритмии.
Цель исследования. Выявить морфофункциональные изменения в постинфарктном периоде, 
оказывающие наибольшее значение в развитии фибрилляции предсердий по данным эхокардио-
графии.
Материал и методы. Пациенты были распределены на четыре группы. При формировании 
групп учитывался пол исследуемых и наличие/отсутствие пароксизма фибрилляции предсердий в 
течение первого года после перенесенного острого инфаркта миокарда.
Результаты и их обсуждение. Методом регрессионного анализа из 24 параметров ЭхоКГ было 
получено 4 (диаметр ПЖ, RV/LV, сократимость левого желудочка и фракция выброса левого желу-
дочка), которые оказывали наибольшее влияние на возникновение фибрилляции предсердий у 
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больных, перенесших острый инфаркт миокарда. Статистически значимые (р<0,01) отличия были 
выявлены между группами женщин с фибрилляцией предсердий и сохраняющимся синусовым 
ритмом по всем выявленным показателям.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, фибрилляция предсердий, эхокардиография, фракция вы-
броса левого желудочка, диаметр правого желудочка.

Abstract

Evaluation of morphofunctional changes after myocardial infarction and their 
effect on the development of atrial fibrillation according to echocardiography 
data
A.S. Shevchenko, E.V. Shchukina, P.A. Aleshechkin, L.Yu. Maksimova

The presented material is an intermediate result of a prospective group study aimed at finding early 
methods for diagnosing atrial fibrillation after acute myocardial infarction. An echocardiographic study 
was used to assess morphofunctional changes and identify their relationship with the formation of 
arrhythmia.
Objectives. To reveal morphological and functional changes in the post-infection period, which are of the 
greatest importance in the development of atrial fibrillation according to echocardiography.
Materials and methods. The patients were divided into four groups. When forming the groups, the 
gender of the subjects and the presence/absence of atrial fibrillation paroxysm during the first year after 
acute myocardial infarction were taken into account.
Results and its discussion. Four out of 24 EchoCG parameters were obtained by regression analysis 
(RV diameter, RV/LV, LV contractility and LVEF), which had the greatest impact on the occurrence of atrial 
fibrillation in patients with acute myocardial infarction. Statistically significant (p<0.01) differences were 
found between groups of women with atrial fibrillation and persistent sinus rhythm for all identified 
indicators.
Keywords: myocardial infarction, atrial fibrillation, echocardiography, left ventricular ejection fraction, 
right ventricular diameter.

Фибрилляция предсердий (ФП) является од-
ной из наиболее распространенных надже-
лудочковых аритмий. Данная аритмия ока-

зывает значительное влияние на продолжитель-
ность жизни и ее качество.
Существуют независимые факторы риска разви-

тия ФП. К ним относятся: пожилой возраст, хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН), артериаль-
ная гипертензия (АГ), нарушение диастолической 
функции левого желудочка, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), сахарный диабет (СД), ожирение, хро-
ническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ), 
хроническая болезнь почек (ХБП) 4-5 стадий, гене-
тическая предрасположенность и др. [4].
Важное место среди этиологических факторов 

отведено острому инфаркту миокарда (ОИМ). До 
26% случаев ОИМ осложняется развитием ФП. По 
данным литературных источников, ФП, возникаю-
щая в качестве осложнения ОИМ, увеличивает риск 
летального исхода в два раза по сравнению с паци-
ентами, у которых сохраняется синусовый ритм. По 
сведениям регистра ARIAM, при ранее существовав-
шей ФП у пациентов с ОИМ смертность увеличи-
валась на 28%, а при впервые возникшей – на 37% 
[4]. Коронарный атеротромбоз, и как его следствие 
– ОИМ, и миокардиальный фиброз являются обще-
признанной причиной возникновения ФП.
Данные, полученные в исследовании CARISMA по-

казали, что до 88% случаев ФП на фоне ОИМ проте-

кали бессимптомно и первым её проявлением был 
ишемический инсульт или транзиторная ишемиче-
ская атака, которые возникали в 30% случаев [1]. В 
данном исследовании для регистрации пароксиз-
мов ФП применялись имплантируемые устройства, 
что позволяло вести непрерывную регистрацию 
ЭКГ и достигнуть максимальной эффективности в 
выявлении аритмий. При этом наибольшее коли-
чество пароксизмов мерцательной аритмии заре-
гистрировано через 2 месяца после перенесенного 
ОИМ.
Для формирования предрасполагающих факто-

ров к ФП при ОИМ существует несколько принципи-
ально важных патофизиологических моментов. Во-
первых, при возникновении ОИМ в тканях уровень 
аденозина может увеличиваться в 3 раза, что влия-
ет на потенциал действия миокардиоцитов, снижая 
его продолжительность и уменьшая рефрактер-
ный период миокарда, в том числе и предсердий. 
Во-вторых, возникающая воспалительная и ней-
рогуморальная реакция вызывают электрическую 
нестабильность миокарда предсердий. В-третьих, 
при развитии острой сердечной недостаточности 
происходит повышение давления и дилатация по-
лости левого предсердия (ЛП) [14]. По результатам 
Фремингемского исследования, при расширении 
полости ЛП на 5 мм риск развития ФП увеличива-
ется на 39% [11].
Наиболее информативным методом оценки 
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функциональных и структурных характеристик 
предсердий является компьютерная и магнитно-
резонансная томография. В повседневной практике 
наиболее доступным и распространенным мето-
дом является эхокардиография (ЭхоКГ) [4]. Оценка 
морфофункциональных характеристик сердца с по-
мощью ЭхоКГ представляет дополнительную про-
гностическую значимость, особенно у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Одним из важных факторов для определе-

ния прогноза после перенесенного ОИМ методом 
ЭхоКГ является фракция выброса ЛЖ (ФВЛЖ). Это 
было подтверждено в исследовании Moller J.E. et 
al. Пациентам с ОИМ в первые сутки проводилось 
ЭхоКГ, что позволяло дать предварительный про-
гноз смертности на 19 месяцев [9]. По мнению дру-
гих исследователей, более важным прогностиче-
ским фактором являются конечно-систолический 
объем (КСО) и конечно-диастолический объем 
(КДО) левого желудочка  [10]. Анализ данных про-
демонстрировал более высокую прогностическую 
значимость у пациентов со сниженной ФВЛЖ (ме-
нее 50%) и у пациентов с уменьшенным КСО ЛЖ 
(менее 100 мл).
Кроме оценки систолической функции миокарда 

ЛЖ посредством ФВЛЖ, важное прогностическое 
значение имеет анализ диастолической функции 
ЛЖ и типа его наполнения. Nijland F. et al. в своем 
исследовании определил, что важное прогности-
ческое значение имеет время замедления раннего 
наполнения ЛЖ (пик Е) [6]. Отношение пиковой 
скорости раннего наполнения Е и пиковой скорости 
позднего наполнения А (отношение Е/А) позволяет 
выявить рестриктивный тип наполнения ЛЖ. По 
данным, полученным в исследовании, у пациентов 
перенесших ОИМ, с рестриктивным наполнением 
отмечался более высокий уровень развития ХСН, 
что увеличивало количество госпитализаций и 
ухудшало качество жизни [7].
ЭхоКГ позволяет оценить не только морфологи-

ческие и функциональные изменения в миокарде, 
но и путем цветовой допплерографии выявить ми-
нимальную регургитацию в клапанном аппарате. 
Благодаря этому методу можно оценить степень не-
достаточности клапана с помощью измерения пло-
щади регургитационного отверстия и объема ре-
гургитации. Недостаточность митрального клапана 
протекает бессимптомно. В нескольких крупных ис-
следованиях была выявлена закономерность. При 
наличии митральной регургитации повышается 
риск развития сердечно-сосудистых событий, сер-
дечно-сосудистой смертности и тяжелой ХСН  [13]. 
Кроме этого, наличие недостаточности митрально-
го клапана влияет на внутрисердечную гемодина-
мику, приводя к изменениям в структуре и функции 
ЛП.
Анатомо-физиологические изменения в ЛП с по-

следующим снижением его функции способно при-
водить к ремоделированию миокарда. Выделяют 
структурное, функциональное и электрическое ре-

моделирование.
Функциональное ремоделирование отражает сниже-

ние функции ЛП, которое анализируется по методу 
оценки фракции выброса, а также при использова-
нии современных технологий – анализу структур-
ной деформации ЛП (strain) и скорости деформации 
(strain rate). По сравнению с параметрами функции 
ЛП «strain» и «strain rate» позволяют оценить функ-
циональные особенности ЛП не только во время си-
столы предсердий, но и пофазовую функцию в тече-
ние всего сердечного цикла [8].
Структурное ремоделирование является результа-

том прогрессирующего интерстициального фибро-
за, который приводит к дилатации полости ЛП [12]. 
По данным ряда авторов, гендерные признаки, воз-
раст, индекс массы тела, ожирение, сахарный диа-
бет и нарушения углеводного обмена, анемия, хро-
ническая болезнь почек и риск тромбоэмболиче-
ских осложнений по шкале CHA2DS2-VASC не оказа-
ли влияния на развитие фиброза в ЛП. В тоже время 
была выявлена прямая связь фиброза с диаметром 
ЛП, массой миокарда ЛЖ (ММЛЖ), давлением в ле-
гочной артерии, а также обратная связь с ФВЛЖ [2].
Электрическое ремоделирование возникает вслед-

ствие нарушения работы ионных каналов кардио-
миоцитов, что при наличии электролитных нару-
шений (гипокалиемия, гипомагниемия) способно 
приводить к различным нарушениям ритма, от экс-
трасистолической аритмии до ФП.
В литературных источниках имеется информа-

ция, что своевременное начало лечения способно 
предотвратить патофизиологические процессы в 
миокарде ЛП, привести к обратному ремоделиро-
ванию, уменьшению полости ЛП и улучшению его 
функции  [3]. Сложность диагностики патофизио-
логических процессов в ЛП, способных приводить к 
возникновению ФП, заключается в их бессимптом-
ном течении. Проявлением ремоделирования ЛП 
может являться уже ФП. Кроме этого, при длитель-
но существующей ФП к диастолической дисфунк-
ции ЛП присоединяется нарушение систолической 
функции ЛЖ и, как следствие, увеличение постна-
грузки на ЛП, увеличение конечно-диастолическо-
го давления в ЛП, его дилатация и распространение 
фиброза, что приводит к прогрессированию ФП.
Сложность патофизиологических механизмов 

и многообразие факторов риска усложняют зада-
чу своевременного выявления и лечения наруше-
ний сердечного ритма в постинфарктном периоде. 
Современные исследования направлены на упро-
щение и удешевление методов ранней диагностики, 
без потери точности и специфичности, например, 
построение шкал риска на основании статистиче-
ских методов прогнозирования.

Цель исследования

Выявить морфофункциональные изменения в 
постинфарктном периоде, оказывающие наиболь-
шее значение в развитии фибрилляции предсердий 
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по данным эхокардиографии.

Материал и методы

Исследование проводилось на базе Городского 
специализированного кардиологического отде-
ления №1 Городской клинической больницы №2 
«Энергетик» г. Донецка. Было отобрано 114 пациен-
тов в возрасте от 43 до 85 лет. Средний возраст ис-
следуемых составил 57 ± 2,62 (95% ДИ: 54,38-59,62) 
лет. Исследование завершили 100 человек (9 паци-
ентов (7,89%) отказались от участия, 5 пациентов 
(4,39%) умерли). На момент начала исследования у 
всех пациентов, перенесших ОИМ, регистрировался 
синусовый ритм. Исследование проводилось в тече-
ние 1 года и включало этап стационарного лечения 
в условиях кардиологического отделения и кон-
трольные осмотры через 6 и 12 месяцев.
Пациенты были распределены на четыре группы. 

При формировании групп учитывался пол исследу-
емых и наличие/отсутствие пароксизма ФП в тече-
ние первого года после перенесенного ОИМ.
В I группу вошли 26 мужчин (26%) с ФП, во II 

группу было включено 37 мужчин (37%), у которых 
сохранялся синусовый ритм в течение всего иссле-
дования, в III группу – 25 женщин (25%) с ФП, в IV 
группу было включено 12 женщин (12%) с синусо-
вым ритмом.
Для оценки морфофункционального состояния 

сердца проводилось ЭхоКГ на 10-14 сутки от пере-
несенного ОИМ на диагностическом ультразвуко-
вом аппарате Esaote My Lab 40CV (Италия, компания 
«Esaote») по стандартизированной методике в 4 
стандартных положениях: парастернальном, апи-
кальном, супрастернальном и эпигастральном.
Оценивалось 24 показателя, включавших диаме-

тры аорты, ЛП, толщину стенки правого желудочка 
(ПЖ), диаметр ПЖ, отношение объемов правого 
желудочка к левому (RV/LV), конечный диастоличе-
ский размер ЛЖ, конечный систолический размер 

ЛЖ, сократимость ЛЖ, толщину межжелудочковой 
перегородки, толщину задней стенки ЛЖ, КДО ЛЖ, 
КСО ЛЖ, ударный объем, ФВЛЖ, индекс ММЛЖ, сте-
пень недостаточности клапанов (легочной артерии, 
митрального, аортального, трикуспидального), дав-
ление в легочной артерии, тип диастолической дис-
функции, пиковую скорость раннего наполнения Е, 
пиковую скорость позднего наполнения А, соотно-
шение Е/А.
Статистический и математический анализ про-

водился с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 5.5, MedStat. Статистически значи-
мыми считались отличия при p<0,05.

Результаты и их обсуждение

Методом регрессионного анализа из исходных 24 
показателей было выявлено 4, оказывающих наи-
большее влияние на развитие ФП у больных пере-
несших ОИМ, а именно: диаметр ПЖ, RV/LV, сокра-
тимость ЛЖ и ФВЛЖ.
Как видно из таблицы 1, сравнение средних зна-

чений с применением критерия Вилкоксона и Х2 
показало, что в группах мужчин с ФП и синусовым 
ритмом (I и II группа) статистически значимых от-
личий выявлено не было.
При сравнении в группах лиц женского пола с ФП 

и синусовым ритмом (III и IV группа) выявлены ста-
тистически значимые отличия диаметра ПЖ, пока-
зателя RV/LV, сократимости ЛЖ и ФВЛЖ (для всех 
пар сравниваемых показателей р<0,01).
При сравнении параметров ЭхоКГ в группах лиц 

женского пола с ФП и синусовым ритмом после пе-
ренесенного ОИМ отмечалась дилатация полости 
ПЖ в группе с нарушением ритма. В связи с этим ре-
гистрировалось изменение в большую сторону от-
ношения объемов желудочков RV/LV.
При анализе параметров по данным ЭхоКГ в груп-

пах женщин с ФП и синусовым ритмом отмечалось 
снижение сократимости и систолической функции 

Табл. 1
Эхокардиографические показатели у исследуемых (Ме ± m (25;75%))

Параметры ЭхоКГ
Исследуемые группы (n=100)

I (n=26) II (n=37) III (n=25) IV (n=12)

Диаметр ПЖ, см
1,982 ± 0,079 

(95%ДИ: 1,817-
2,147)

2,249 ± 0,136 (95%ДИ: 1,973-
2,526)

*2,357 ± 0,154 
(95%ДИ: 2,038-

2,677)
*1,695 ± 0,163 (95%ДИ: 

1,332-2,057)

RV/LV, у.е.
0,362 ± 0,018 

(95%ДИ: 0,324-
0,399)

0,377 ± 0,013 (95%ДИ: 0,349-
0,404)

*0,433 ± 0,017 
(95%ДИ: 0,398-

0,468)
*0,333 ± 0,031 (95%ДИ: 

0,264-0,401)

Сократимость 
ЛЖ, %

32,864 ± 1,673 
(95%ДИ: 29,385-

36,342)
31,829 ± 1,031 (95%ДИ: 29,733-

33,924)
*33,522 ± 1,296 

(95%ДИ: 30,834-
36,209)

*26,636 ± 1,330 (95%ДИ: 
23,673-29,600)

ФВЛЖ, %
58,727 ± 2,473 

(95%ДИ: 53,584-
63,871)

55,829 ± 1,438 (95%ДИ: 52,906-
58,751)

*59,957 ± 2,084 
(95%ДИ: 55,635-

64,278)
*50,545 ± 2,258 (95%ДИ: 

45,515-55,576)

Примечание: I – группа мужчин с ФП, II – группа мужчин с синусовым ритмом, III – группа женщин с ФП, IV – группа 
женщин с синусовым ритмом, * – статистически значимые отличия в группах с одинаковым гендерным признаком, 
ПЖ –правый желудочек, RV/LV – отношение объемов правого желудочка к левому, ЛЖ – левый желудочек, ФВЛЖ – 
фракция выброса левого желудочка
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ЛЖ в группе с синусовым ритмом, что имело отра-
жение в виде показателя сократимости ЛЖ и ФВ 
ЛЖ.

Выводы

Методом регрессионного анализа из 24 параме-
тров ЭхоКГ было получено 4 (диаметр ПЖ, RV/LV, 
сократимость ЛЖ и ФВЛЖ), которые оказывали 
наибольшее влияние на возникновение ФП у боль-
ных перенесших ОИМ.
Статистически значимые (р<0,01) отличия были 

выявлены между группами женщин с ФП и сохраня-
ющимся синусовым ритмом по всем выявленным 
показателям.
При сравнении параметров полученных при 

ЭхоКГ в группах лиц женского пола с ФП и сину-
совым ритмом после перенесенного ОИМ наблю-
далось увеличение размеров ПЖ в группах с ФП. 
Показатели ЛЖ были хуже у пациентов с ФП, чем у 
пациентов с синусовым ритмом, что демонстриро-
валось на примерах показателей сократимости ЛЖ 
и ФВ ЛЖ.
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Резюме

Особенности терапии системных заболеваний соединительной ткани у 
беременных
М.Г. Шкадова, З.С. Аметова, А.О. Джиндарян, С.С. Мамутов

Не так давно планирование и вынашивание беременности при системных заболеваниях соеди-
нительной ткани считалось невозможным и жизнеугрожающим как для плода, так и для матери. 
Наряду с внедрением современных технологий с применением генно-инженерных биологических 
препаратов, продолжают сохранять свою актуальность «старые», хорошо проверенные методы 
лечения системных заболеваний соединительной ткани во время беременности. В данном обзоре 
рассматриваются такие противовоспалительные средства для лечения системных заболеваний 
соединительной ткани как нестероидные противовоспалительные препараты, глюкокортикосте-
роиды, цитостатики, аминохинолиновые средства, генно-инженерные биологические препараты. 
Следует отметить необходимость повышения знаний врачей специалистов и пациенток о терапев-
тических возможностях данных групп препаратов во время беременности для исключения необо-
снованной отмены.
В зависимости от триместра беременности данные группы препаратов оказывает разнообразное 
действие на развитие плода, которые представлены в данной работе.
В ходе множества исследований было доказано, что нестероидные противовоспалительные пре-
параты (кроме аспирина в низких дозах) рекомендуют отменять с 32 недели беременности в связи 
с риском развития сужения артериального протока и нарушения функции почек у плода, что в ко-
нечном итоге приводит к легочной гипертензии и маловодию.
Кортикостероиды длительного действия (дексаметазон, бетаметазон), в отличие от преднизолона, 
проникают через фетоплацентарный барьер, почти не подвергаясь разрушению, поэтому их назна-
чение в период гестации должно быть ограниченным. Среди глюкокортикостероидов препаратами 
выбора является преднизолон и метилпреднизолон, т.к. они имеют короткий период полувыведе-
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ния и в небольших дозах (20 мг/сут) относительно безопасны.
В последние годы расширились показания к назначению аминохинолиновых препаратов, в пер-
вую очередь, при системной красной волчанке. Безопасность аминохинолиновых препаратов у 
беременных подтверждена рядом исследований, что позволило в 2007 году внести данную группу 
препаратов в рекомендации EULAR по лечению больных системной красной волчанкой с высоким 
уровнем доказательности.
Тератогенное воздействие на развитие плода цитостатиков не позволяет в полной мере исполь-
зовать их в лечении системных заболеваний соединительной ткани у беременных. Однако в ряде 
случаев возможно назначение азатиоприна и циклоспорина А в минимальных дозах.
Наиболее изученными и чаще всего используемыми в клинической практике являются ингиби-
торы фактора некроза опухоли – инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, цертолизумаб пегол, 
голимумаб. Анти-В-клеточные препараты – ритуксимаб, белимумаб – вызывают разрушение 
В-лимфоцитов, предшественников антителообразующих клеток, и воздействуют на гуморальное 
звено иммуновоспалительного повреждения тканей. Отмена иФНО-а накануне беременности яв-
ляется предиктором высокой активности заболевания в течение всей гестации.

Abstract

Features of therapy of systemic connective tissue diseases in pregnant women
M.G. Shkadova, Z.S. Ametova, A.O. Jindaryan, S.S. Mamutov

Not so long ago, planning and carrying a pregnancy with systemic connective tissue diseases was 
considered impossible and life-threatening, both for the fetus and for the mother. Along with the 
introduction of modern new technologies with the use of genetically engineered biological preparations, 
the “old”, well-proven methods of treating systemic connective tissue diseases during pregnancy continue 
to remain relevant. This review considers such anti-inflammatory agents of еtreatment of systemic 
connective tissue diseases as non-steroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticosteroids, cytostatics, 
aminoquinoline drugs, genetically engineered biological drugs. It should be noted that it is necessary to 
increase the knowledge of medical specialists and patients about the therapeutic possibilities of these 
groups of drugs during pregnancy in order to exclude unreasonable withdrawal.
Depending on the trimester of pregnancy, these groups of drugs have a variety of effects on the 
development of the fetus, which are presented in this article.
Numerous studies have shown that non-steroidal anti-inflammatory drugs (except low-dose aspirin) 
are recommended to be discontinued from 32 weeks of gestation due to the risk of ductus arteriosus 
narrowing and impaired renal function in the fetus, which ultimately leads to pulmonary hypertension and 
oligohydramnios.
Long-acting corticosteroids (dexamethasone, betamethasone), unlike prednisolone, penetrate the 
fetoplacental barrier, almost without being destroyed, so their use during the gestation period should be 
limited. Among glucocorticosteroids drugs of choice are prednisolone and methylprednisolone, because 
they have a short half-life and are relatively safe at low doses (20 mg/day).
In recent years, the indications for prescribing aminoquinoline drugs have expanded, primarily in systemic 
lupus erythematosus. The safety of aminoquinoline drugs in pregnant women has been confirmed 
by a number of studies, which in 2007 allowed aminoquinoline drugs to be included in the EULAR 
recommendations for the treatment of patients with systemic lupus erythematosus with a high level of 
evidence.
The teratogenic effect of cytostatics on the development of the fetus does not allow their full use in the 
treatment of systemic connective tissue diseases in pregnant women. However, in some cases, it is possible 
to prescribe azathioprine and cyclosporine A in minimal doses.
The most studied and most commonly used in clinical practice are tumor necrosis factor inhibitors – 
infliximab, adalimumab, etanercept, certolizumab pegol, and golimumab. Anti-B-cell drugs rituximab, 
belimumab cause the destruction of B-lymphocytes, precursors of antibody-forming cells, and affect the 
humoral link of immuno-inflammatory tissue damage. Cancellation of tumor necrosis factor inhibitors on 
the eve of pregnancy is a predictor of high disease activity throughout gestation.
Key words: pregnancy, fetus, systemic connective tissue diseases, anti-inflammatory drugs.
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Введение
Системные заболевания соединительной ткани 

(СЗСТ) представляют сложную медицинскую и со-
циальную проблему, поскольку поражают преиму-
щественно молодых людей (20-40 лет). По данным 
статистики, среди больных преобладают женщины, 
30% из которых составляют женщины репродук-
тивного возраста [1, 2]. До недавнего времени счи-
талось, что у женщин с СЗСТ наличие нормально 
протекающей беременности невозможно в связи с 
высоким риском развития таких осложнений, как 
прерывание беременности, преэклампсия, пла-
центарная недостаточность, аномалии родовой 
деятельности и др. Однако с совершенствованием 
ранней диагностики и адекватной терапии с ис-
пользованием новых лекарственных средств, про-
гноз СЗСТ значительно улучшился, что позволило 
по-новому подойти к решению проблемы возмож-
ности материнства у женщин с СЗСТ. Сложности в 
назначении и проведении оптимального противо-
воспалительного лечения у беременных заключа-
ются в отсутствии больших рандомизированных 
и когортных исследований, а доказательность при 
выборе определенного режима химиотерапии во 
время беременности недостаточна и, как правило, 
не проверена проспективными исследованиями. 
Поэтому одним из самых важных вопросов акуше-
ров-гинекологов, врачей общеклинической практи-
ки и узких специалистов, в т.ч. ревматологов, явля-
ется разработка безопасных методов профилакти-
ки и лечения СЗСТ у беременных.
Целью данной статьи является изучение источ-

ников научно-исследовательских работ, посвящен-
ных наиболее эффективной и безопасной противо-
воспалительной терапии в период планирования и 
ведения беременности у женщин с СЗСТ.

Основная часть

Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов МЗ США 
(шкала FDA, USFDA) разработало буквенную шкалу 
для обозначения потенциальных рисков при при-
менении лекарственных препаратов беременными, 
состоящую из категорий, приведённых в таблице 1 
[9]:
Существуют общие сведения о применении лю-

бых лекарственных средств (ЛС) во время беремен-
ности. Рекомендуют соблюдать следующие прави-
ла [6, 12]:

•	 назначать ЛС по строгим показаниям, лишь в 
случае, если ожидаемая польза превышает возмож-
ный риск для плода;

•	 в период беременности должны использо-
ваться только те ЛС, которые испытаны многолет-
ней практикой. Предпосылкой являются данные 
об отсутствии эмбриотоксических свойств у этих 
средств.

•	 стремиться к проведению монотерапии и огра-
ничить прием комбинированных ЛC;

•	 выбирать минимальную терапевтическую 
дозу ЛС;

•	 оценить риски: заболевание может явиться 
фактором риска для нормального развития плода; 
тяжелые стрессовые ситуации (например, боль) 
также могут угрожать нормальному течению бере-
менности. Отсутствие лечения может быть сопря-
жено с более высоким риском для будущего ребен-
ка, чем само лечение.
В 2004-2006 гг были приняты рекомендации по 

антиревматической терапии при беременности и 
лактации международной экспертной комиссией 
из 29 ведущих специалистов по проблеме беремен-
ности при ревматических заболеваниях. Уровень 
доказательности приводимых рекомендаций пред-
ставлен согласно классификации S.Miyakis и соавт. 
[3].
Выбор лечебной тактики при системных заболе-

ваниях соединительной ткани зависит от результа-
тов обследования пациента и тяжести заболевания. 
Использование стандартных методов лечения си-
стемной красной волчанки, ревматоидного артри-
та, анкилозирующего спондилоартрита и других 
ревматических заболеваний таких как: глюкокор-
тикоиды, нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), антималярийные препараты, ци-
тотоксические препараты (циклофосфамид, азати-
оприн), иммуномодулирующие агенты (микофено-
лата мофетил), генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП), могут быть не безопасны как 
для беременной, так и для плода [7].
Нестероидные противовоспалительные препара-

ты (USFDA-категории «В» и «D») нередко применя-
ются при системной красной волчанке (СКВ), анти-
фосфолипидном синдроме (АФС), системной скле-
родермии (ССД), ревматоидном артрите (РА), бо-
лезни Шегрена и т.д. На этапе подготовки к зачатию 
должна быть проведена коррекция лекарственной 
терапии. Необходимо отменить препараты, способ-
ные повлиять на наступление беременности, обла-
дающие тератогенным эффектом и с малоизучен-
ным действием на развитие беременности, плода 
и новорожденного. Необходимо учесть, что НПВС 
как ингибиторы циклооксигеназы (селективные и 
неселективные) могут блокировать или удлинять 
овуляцию, при этом частота подавления овуляции 
неизвестна [12].
На этапе гестации наименее «опасными» препа-

ратами из НПВП считают диклофенак (в дозе 25 мг 
3 раза в день) и ибупрофен (400 мг 3 раза в день). 
Неселективные ингибиторы ЦОГ не тератогенны 
и могут приниматься в I-ом и II-ом триместрах бе-
ременности. Однако, назначение диклофенака не 
рекомендуется в III триместре беременности. Так, 
в мета-анализе, проведенном канадскими исследо-
вателями (2006), выявлено 15-кратное повышение 
риска преждевременного закрытия артериального 
протока у плода, если женщины принимали НПВП, 
по сравнению с женщинами, принимавшими плаце-
бо (8 исследований; ОШ 15,04; 95% ДИ 3,29-68,68) 
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Табл 1.
USFDA* категории лекарств, принимаемых во время беременности 

Категория Характеристика категории

А В контролируемых исследованиях не показан риск для плода при приеме в I-ом триместре 
беременности (нет и доказательства риска применения в III-ем триместре)

В В исследованиях на животных не показан риск для плода, но нет адекватных контролируемых 
исследований на беременных женщинах

С
В исследованиях на животных показано неблагоприятное действие на плод, нет контролируемых 

исследованиях на людях. Потенциальная польза лекарства может оправдывать его использование у 
беременных женщин

D
Доказан риск для плода человека по данным исследовательских или маркетинговых испытаний. 
Потенциальная польза лекарства может оправдывать его использование у беременных женщин, 

несмотря на возможный риск

Х Доказан риск для плода человека в эксперименте или маркетинговых исследованиях. Риск 
применения лекарства явно превосходит потенциальную пользу

*USFDA – United States Food and Drug Administration – Управление по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США

[22]. По этой причине после 28-32 недели гестации 
следует избегать назначения всех НПВП, кроме 
аспирина в низких дозах (менее 100 мг/сут) [22]. Во 
II триместре беременности возможен разовый при-
ем аспирина в рекомендуемых дозах только в том 
случае, если ожидаемая польза для матери будет 
превышать потенциальный риск для плода [13].
Препараты группы селективных ингибиторов 

ЦОГ-2 (мелоксикам, нимесулид, целекоксиб) об-
ладают существенно лучшей переносимостью, 
поскольку они избирательно ингибируют ЦОГ-2, 
играющую большую роль в процессах воспаления, 
на фоне меньшего риска возникновения желудоч-
но-кишечных расстройств и повреждений почек, 
которые возникают при использовании классиче-
ских НПВС, неспецифически подавляющих актив-
ность ЦОГ-2. Поскольку влияние селективных ин-
гибиторов ЦОГ-2 на течение беременности изучено 
недостаточно, следует воздержаться от их исполь-
зования в этот период [7].
Глюкокортикостероиды (ГКС) (преднизон, ме-

тилпреднизолон) (USFDA-категория «В») в дозах (в 
пересчете на преднизолон) 20 мг/сут относитель-
но безопасны, большей частью метаболизируются 
в плаценте, проникая в плодный кровоток в очень 
незначительном количестве, и не вызывают появ-
ление значительных осложнений у беременной и 
врожденных аномалий у плода (уровень доказатель-
ности II). Однако при приеме высоких доз ГКС повы-
шается риск развития у беременных преэклампсии, 
артериальной гипертензии, гестационного диабета, 
инфекций и преждевременного вскрытия плодного 
пузыря. Препаратами выбора для лечения беремен-
ных являются средства с коротким периодом полу-
выведения (преднизолон и метилпреднизолон). В 
работах K.Liggins (1972), было установлено, что ГКС 
длительного действия (дексаметазон, бетаметазон) 
(USFDA-категория «С»), в отличие от преднизолона, 
проникают через фетоплацентарный барьер в не-
измененном виде, поэтому их применение должно 
быть ограниченным [12].
Цитостатические препараты (USFDA-категория 

«D»): тератогенный их потенциал находится в пря-

мой зависимости от стадии беременности, на кото-
рой они применяются (уровень доказательности 
III). Использование цитотоксических препаратов 
во время оплодотворения или имплантации (т.е. в 
течение первых 10 дней после зачатия) может при-
вести к одному из двух антагонистичных явлений: 
гибели эмбриона или неправильному его развитию. 
1-й триместр – это период, в течение которого про-
исходит основная часть органогенеза, и химиотера-
пия может оказывать губительное воздействие на 
эмбрион, особенно на сердечно-сосудистую систему, 
нервную трубку, органы чувств. Риск пороков раз-
вития составляет примерно от 7% до 17% при ис-
пользовании монотерапии и увеличивается до 25% 
в случаях комбинированной терапии [3].
Цитостатические препараты беременным и 

лактирующим родильницам противопоказаны. 
Исследований трансплацентарного переноса цито-
статиков с участием человека практически не про-
водилось, однако многие из этих веществ по своим 
свойствам вполне способны проникать через пла-
центу и в кровь плода: они низкомолекулярные, хо-
рошо растворимы в липидах, неионизированные и 
слабо связываются с плазменными белками.
Азатиоприн (USFDA-категория «D») противопо-

казан беременным женщинам или планирующим 
беременность в ближайшее время без тщательной 
оценки соотношения степени риска и пользы, лишь 
в дозировке не более 2 мг/кг/сут возможно его при-
менение (уровень доказательности II) [9]. Есть сооб-
щения о преждевременных родах и дефиците веса 
детей, рожденных от матерей, получающих данный 
препарат, особенно в комбинации с кортикостеро-
идами. Лейкопения и/или тромбоцитопения опре-
делялись у новорожденных, чьи матери принимали 
азатиоприн на протяжении беременности.
Циклоспорин А (USFDA-категория «С») – препарат 

с низкой тератогенностью, при необходимости мо-
жет использоваться у беременных в минимальных 
дозах (уровень доказательности I). При применении 
препарата необходимо контролировать артериаль-
ное давление и функцию почек (уровень доказа-
тельности II), возможны случаи преждевременных 
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родов и низкой массы тела новорожденного [21].
Метотрексат, лефлуномид, микофенолата мофе-

тил (USFDA-категория «Х») – лекарства, использова-
ние которых при беременности связано с высоким 
риском развития врожденных дефектов у плода [4]. 
Описывался так называемый «метотрексатный 
синдром» у потомства женщин, принимавших мето-
трексат для лечения опухоли или для прерывания 
беременности. Он характеризуется аномалиями 
развития скелета (черепа и конечностей), микро-
цефалией и гидроцефалией. Больные должны быть 
предупреждены о недопустимости приема этих пре-
паратов при зачатии и беременности. Как EULAR, 
так и BSR-BHPR рекомендуют избегать во время 
беременности и прекращать за 3 месяца до зачатия 
(уровень доказательности IV) (табл. 2) [26].
В I триместре к относительно безопасным лекар-

ствам относятся алкилирующие средства и винбла-
стин, назначаемые раздельно. Во II и III триместрах 
опасность тератогенеза сравнительно невелика, но 
не исключено замедление роста и развития плода, 
ведущее к микроцефалии, умственной отсталости 
и плохой обучаемости детей. К другим отрицатель-
ным последствиям относятся низкая масса тела при 
рождении, преждевременные роды и аномалии раз-
вития плода.
Достоверного отрицательного влияния препа-

ратов аминохинолинового ряда (плаквенил, дела-
гид) на течение беременности и плод человека нет. 
Данные наблюдений младенцев от беременных с РА, 
СКВ, АФС и другими ревматическими заболевания-
ми, принимавших данные лекарственные средства 
в течение беременности, позволяют предположить, 
что эти препараты безопасны.
Проспективное исследование влияния гидрок-

сихлорохина (ГКХ) на течение беременности, ис-
ходы у плода и матерей с СКВ было проведено в 
Хопкинской когорте [17]. Анализировались исходы 
257 беременностей и течение СКВ у 197 женщин. В 
163 случаях лечение ГКХ отсутствовало, 56 больных 
продолжали терапию препаратом и 38 женщин пре-
кращали прием в течение 3 месяцев до или в пер-
вом триместре беременности. Частота выкидышей, 
мертворождений и врожденной патологии не раз-
личалась между тремя группами. У 79 детей, под-
вергавшихся экспозиции ГКХ, увеличения частоты 
врожденных аномалий отмечено не было.

В 2003 году Costedoat-Chalumeau N. опубликова-
ли данные об исходах 133 беременностей у больных 
СКВ и результаты наблюдения 117 детей в течение 
в среднем 2 лет после рождения  [18]. Частота по-
роков развития у детей не различалась (3 случая у 
матерей в группе ГКХ и 4 случая — в контрольной 
группе). Обзор литературных данных об использо-
вании аминохинолиновых препаратов у женщин с 
аутоиммунными заболеваниями не выявил повы-
шенного риска врожденных дефектов у детей и аку-
шерской патологии у женщин  [25]. Прекращение 
приема аминохинолиновых препаратов во время 
кормления также признано нецелесообразным. В 
фармакокинетических исследованиях было показа-
но, что поступление ГКХ новорожденным с молоком 
матери не превышает 0,2 мг/кг/сут, что значитель-
но ниже безопасной терапевтической дозы у взрос-
лых (6,5 мг/кг/сут) [19].
На IV Интернациональном конгрессе «Половые 

гормоны, беременность и ревматические заболева-
ния» в 2004 году эксперты из разных стран выдви-
нули следующие постулаты: 1) при наличии пока-
заний терапию аминохинолиновыми препаратами 
следует продолжать во время беременности и лак-
тации (уровень доказательности II); 2) гидроксих-
лорохин (Плаквенил) является препаратом выбора 
у беременных (уровень доказательности IV) и 3) в 
период лактации разрешен прием хлорохина и ГКХ 
(уровень доказательности IV) [16].
Применение сульфасалазина и 5-АSА в дозах ме-

нее 3 г в день не оказывает тератогенного эффекта 
и допустимо во время беременности, так как данные 
препараты проникают лишь в небольшом количе-
стве через маточно-плацентарный барьер. Имеются 
лишь отдельные сообщения о повышении частоты 
развития врожденных пороков у детей (особенно 
мужского пола), родившихся у матерей, принимав-
ших сульфасалазин в течение всей беременности. 
Некоторые источники отмечают, что существует 
потенциальная возможность развития ядерной 
желтухи у новорожденного. На фоне терапии суль-
фасалазином существует риск индуцированного 
сульфасалазином дефицита фолатов.
До недавнего времени медицинское сообщество 

не могло прийти к однозначному мнению о безопас-
ности применения генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП), а особенно фактора некро-

Табл. 2.
Препараты, использование которых при беременности связано с высоким риском развития врожденных де-
фектов у плода

Препарат
(FDA-категория)

Зарегистрированный риск Примечание

Метотрексат (Х)
В 1-м триместре выкидыш

5-10% риск врожденных уродств (в том числе 
врожденные аномлии)

Отменить за 3 месяца до 
планирования беременности

Лефлуномид (Х) Исследование на животных
Проведение процедуры «отмывания» 

от препарата до планируемой 
беременности

Циклофосфамид (Х) Гонадотоксичен Отменить при планировании 
беременности
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за опухоли α (ФНОα) [8]. Активный транспорт через 
плаценту от матери к плоду ингибиторов ФНОα, как 
и естественных антител, относящихся к классу IgG 
1, начинается с 17-й недели беременности и про-
должается до родов  [23]. Из-за особенностей ме-
таболизма антител у новорожденных уровень ин-
гибитора ФНОα в крови плода может значительно 
превышать материнский [10]. С учетом этих данных 
ГИБП отменяются при планировании беременности 
или как только устанавливается факт беременно-
сти (в частности, инфликсимаба, адалимамаба) на 
20 неделе [28]. В работе A. Zbinden и соавт. [2] было 
показано увеличение риска развития осложнений 
беременности у женщин, получавших ингибиторы 
ФНО-а. В данной группе больных терапия ингиби-
торами ФНО-а проводилась 31 (39,7%) из 78 вклю-
ченных в исследование женщин. Среди осложнений 
беременности были отмечены гестационный сахар-
ный диабет — у 1 беременной, преэклампсия — у 2, 
инфекции верхних дыхательных путей — у 2, ваги-
нальные инфекции с преждевременным разрывом 
плодных оболочек — у 2 больных [2].
При высокой активности заболевания лечащий 

врач может принять решение о продолжении тера-
пии беременной ингибиторами ФНОα. В этом слу-
чае препарат должен быть отменен на 30-й неделе 
гестации для предупреждения ослабленного им-
мунного ответа и риска инфекций у плода и ново-
рожденного [28]. Препаратом нового поколения яв-
ляется тофацитиниб, полученный синтетическим 
путем [7]. На сегодняшний день это единственный 
препарат для перорального приема, способный 
блокировать выработку цитокинов через систему 
янус-киназ (janus kinase – JAK), участвующих в сиг-
нальных путях активации продукции провоспали-
тельных цитокинов. Этот препарат по механизму 
действия является таргентным болезнь-модифици-
рующим препаратом, оказывающим противовоспа-
лительное и костнопротективное действие [20].
В рекомендации EULAR по применению базисных 

противовоспалительных препаратов и ГИБП при 
планировании и наступлении беременности (2016 
г) применение цетролизумаба пегол разрешено в 
течении всего периода гестации. Отношение кон-
центрации анти-ФНОа в пуповинной крови и крови 
матери составляет 3% (1-24%) [27].
Помимо этого, при назначении препаратов необ-

ходимо учитывать, что скорость клубочковой филь-
трации возрастает почти на 50% в начале гестации 
и достигает 150% к III триместру, увеличение объ-
ема циркулирующей крови и снижение концентра-
ции альбумина в плазме способствуют росту пече-
ночно-почечного клиренса лекарственных средств, 
наличие амниотической жидкости способствует 
перераспределению лекарств, что требует пересче-
та дозы препаратов [36].

Заключение
Пациентки с патологией СЗСТ относятся к груп-

пе высокого риска развития осложнений беремен-
ности и родов — прерывания беременности, пре-
эклампсии, плацентарной недостаточности, анома-
лий плода и др., что требует особых подходов к их 
ведению и лечению. При назначении лекарствен-
ной терапии беременным с СЗСТ необходимо со-
блюдать основные принципы: спектр применяемых 
препаратов и их дозировка должны быть необходи-
мыми и достаточными для подавления активности 
заболевания и обеспечения успешного развития бе-
ременности, течения родов и послеродового перио-
да и минимального действия препарата на эмбрион 
и плод. Поэтому в настоящее время все большую 
актуальность приобретают вопросы совершен-
ствования и безопасности противовоспалитель-
ной терапии СЗСТ у беременных, в соответствии с 
принципами доказательной медицины. Проведение 
адекватных профилактических и медикаментозных 
мероприятий с учетом стадии СЗСТ, позволит пре-
дотвратить развитие осложнений и повысить веро-
ятность благоприятных исходов беременности.
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Уважаемые авторы!

Редакция «Крымского терапевтического журна-
ла» предлагает Вам строго соблюдать требования 
к статьям, предоставляемых в наш журнал. Эти ус-
ловия основаны на требованиях ВАК Российской 
Федерации. Статьи публикуются на русском и ан-
глийском языках. 
Правила рецензирования статей, поступающих 

в журнал, изложены на сайте нашего журнала -  
crimtj.ru
Текст набирается в форматах, совместимых с MS 

Office, без ручных переносов. Шрифт - 12 пунктов, 
межстрочный интервал -2, Размер листа A4, поля не 
менее 2 см. Помимо электронной формы, желатель-
но предоставлять печатный вариант статьи. Объем 
статей не должен превышать: оригинальные иссле-
дования – полторы тысячи слов, обзор или лекция    
- трех тысяч слов, краткая информация или случай 
из практики – 750 слов. 
На первой странице указываются в следующем 

порядке: название статьи, фамилии и инициалы 
авторов, учреждение, где работают авторы, город, 
страна (для иностранцев), ключевые слова.
Оригинальные статьи должны иметь следую-

щие разделы: «Цель работы», «Материал и методы» 
«Результаты и обсуждение » «Выводы».
Все рисунки представляются только в форма-

те TIFF, JPEG или PNG с качеством 300-600 dpi или 
CorelDraw! или SVG.
Не следует размещать иллюстрации в исходном 

тексте рукописи. Рекомендуется вставить в текст 
статьи ссылки, указывающие на желаемые места 
привязки иллюстраций к тексту, а сами рисунки 
предоставлять в виде отдельных файлов.
Рисунки, которые являются скриншотами слай-

дов презентаций PowerPoint, не принимаются. Если 
вы хотите разместить их в нашем журнале, они 
должны быть заново созданы в графическом редак-
торе и соответствовать указанному выше формату. 
Каждая иллюстрация должна иметь свой номер и 

название.
В тексте оригинальной статьи может быть не 

более 2 таблиц или иллюстраций. В лекционной 
или обзорной статье объем таблиц и иллюстраций 
суммарно не может превышать 10% объема текста. 
Каждая таблица должна иметь номер и название.
Математические формулы подаются только в 

виде рисунков в форматах, указанных выше. 
Ссылки на литературу в тексте даются под но-

мерами в квадратных скобках. Список литературы 
оригинальных статей не должен превышать 15 ис-

точников, а для лекций и обзоров – 40 источников. 
Если статья имеет четыре автора или больше, нуж-
но указать трех первых авторов, а затем пишется «и 
др.». В оригинальных статьях должны преобладать 
ссылки на источники литературы не старше 5 лет.
Вам необходимо предоставить данные об авторах 

статьи: имя, фамилию, отчество (всё – полностью), 
место работы, должность, учёную степень, адрес уч-
реждения, номер контактного телефона, e–mail.
В публикациях должна применяться система СИ 

и международные (непатентованные) названия 
фармакологических препаратов. Торговые назва-
ния препаратов подаются в разделе «Материалы и 
методы».
Каждая статья должна иметь резюме на русском 

и английском языках. Оно содержит полное назва-
ние статьи, инициалы и фамилии авторов. Объем 
резюме составляет 150-250 слов. Аннотация долж-
на полно отражать структуру, содержание статьи и 
выводы, иметь ключевые слова
Редакция оставляет за собой право по собствен-

ному усмотрению и без дополнительных согласова-
ний с авторами, сокращать и исправлять предостав-
ленные статьи, а также публиковать статьи в виде 
коротких сообщений или аннотаций.
Направление в редакцию работ, напечатанных в 

других изданиях или посланных в другие редакции 
не допускается.
Авторы несут ответственность за научное и лите-

ратурное содержание представленного материала, 
цитат, ссылок. Рукописи, CD, DVD, рисунки, фотогра-
фии и другие материалы, присланные в редакцию, 
не возвращаются.
Все статьи, направляемые для публикации в 

Крымском терапевтическом журнале, проходят 
проверку на плагиат
Направляемые в нашу редакцию статьи должны 

соответствовать требованиям «Положения об этике 
научных публикаций в журнале «Крымский тера-
певтический журнал»», которое доступно на сайте 
нашего журнала.
Факт предоставления Вами статьи для публика-

ции в «Крымском терапевтическом журнале» сви-
детельствует о том, что Вы ознакомились с настоя-
щими «Условиями публикации», полностью с ними 
согласны, и обязуетесь их соблюдать.
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