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Резюме

Влияние приема ингибиторов протонного насоса на риск возникновения 
и течение инфекции COVID-19
А.А. Шептулин, Ю.С. Работягова

Анализ публикаций, посвященных влиянию ингибиторов протонного насоса (ИПН) на частоту 
возникновения и течение инфекции COVID-19 свидетельствует о том, что приводимые авторами 
результаты носят противоречивый характер. В ряде работ было показано, что у больных с новой 
коронавирусной инфекцией, принимающих ИПН, по сравнению с пациентами, не принимающими 
препараты этой группы, отмечается более высокий риск возникновения инфекции COVID-19 и 
её более тяжелое течение, что выражается в более частой госпитализации больных в отделение 
интенсивной терапии, более частой необходимости перевода пациентов на искусственную венти-
ляцию легких и оксигенотерапию, более высокими показателями летальности. В других работах 
не было выявлено каких-либо различий в частоте возникновения новой коронавирусной инфек-
ции и тяжести её течения у больных, получающих и не получающих ИПН. Сравнительная оценка 
влияния на риск возникновения и течение инфекции COVID-19 ИПН и блокаторов Н2-рецепторов 
гистамина также дала противоречивые результаты. Некоторые авторы, напротив, указывают 
на потенциальную возможность применения ИПН в лечении больных с новой коронавирусной 
инфекцией. Важным следует считать вопрос о применении ИПН для лечения и профилактики же-
лудочно-кишечных кровотечений у больных с инфекцией COVID-19, получающих антикоагулянт-
ную терапию. Проблема взаимосвязи приёма ИПН с риском возникновения и течением инфекции 
COVID-19 требует дальнейших исследований.
Ключевые слова: инфекция COVID-19, ингибиторы протонного насоса, риск возникновения, тече-
ние
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Abstract

The influence of the use of proton pump inhibitors on the risk of the develop-
ment and the course of COVID-19 infection
A.A. Sheptulin, Yu.S. Rabotyagova

An analysis of publications devoted to the effect of proton pump inhibitors (PPI) on the incidence and 
course of COVID-19 infection indicates that the results presented by the authors are contradictory. A 
number of studies have shown that patients with a new coronavirus infection taking PPI, compared with 
patients not taking drugs of this group, have a higher risk of COVID-19 infection and its more severe 
course, which is expressed in more frequent hospitalization of patients in the intensive care unit, more 
frequent need to transfer patients to artificial lung ventilation and oxygen therapy, higher mortality 
rates. In other studies, no differences were found in the frequency of the incidence of a new coronavirus 
infection and the severity of its course in patients receiving and not receiving PPI. A comparative 
assessment of the effect of PPI and histamine-2 receptor antagonists on the risk and course of COVID-19 
infection also gave contradictory results. Some authors on the contrary point to the potential use of PPI 
in the treatment of patients with a new coronavirus infection. An important issue should be considered 
the use of PPI for the treatment and prevention of gastrointestinal bleeding in patients with COVID-19 
infection receiving anticoagulant therapy. The problem of the relationship of taking PPI with the risk of 
development and the course of COVID-19 infection requires further research.
Key words: СOVID-19 infection, proton pump inhibitors, risk of the development, course

Ингибиторы  протонного  насоса  (ИПН)  отно-
сятся  к  лекарственным  препаратам,  кото-
рые часто принимают больные с различны-

ми  заболеваниями,  причем  нередко  в  постоянном 
режиме. Естественно, что в период пандемии новой 
коронавирусной  инфекции  встают  вопросы  о  воз-
можной связи приема ИПН с различными клиниче-
скими аспектами инфекции COVID-19 [(COrona VIrus 
Disease  2019  (коронавирусная  инфекция  2019  г.)], 
тем более, что после госпитализации больных с но-
вой  коронавирусной  инфекцией  частота  назначе-
ния им ИПН возрастает, поскольку нередко в таких 
случаях  возникает  необходимость  профилактики 
осложнений со стороны верхних отделов желудоч-
но-кишечного  тракта  (ЖКТ),  связанных,  в  частно-
сти, с назначением антикоагулянтов и кортикосте-
роидов [1].
Повышают  ли  ИПН  риск  возникновения  новой 

коронавирусной инфекции? Утяжеляют ли они те-
чение  инфекции  COVID-19  и  возрастает  ли  при  их 
приёме летальность таких больных? Анализ работ, 
опубликованных  в  литературе,  свидетельствует  о 
том, что полученные различными авторами резуль-
таты носят противоречивый характер.
Известно, что одним из важных свойств соляной 

кислоты является инактивация попавших в желудок 
патогенных  микроорганизмов.  Отмечено,  что  при 
повышении интрагастрального рН > 3, которое про-
исходит при приеме ИПН, возрастает риск развития 
ротавирусной  и  норавирусной  инфекций,  а  также 
инфекции,  вызванной вирусом  гриппа. Выдвинуто 
предположение,  что  ИПН  способствуют  фекально-
оральному  инфицированию  вирусом  SARS-CoV-2 
[severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (ко-
ронавирус 2, вызывающий тяжелый острый респи-
раторный синдром)] [2].
Изучая риск развития новой коронавирусной ин-

фекции у лиц, получающих ИПН, C.V.Almario и соавт. 
[2], проведя оценку 3 386 больных, имевших поло-
жительный тест на COVID-19, показали, что у паци-
ентов, принимавших ИПН один или два раза в день, 
вероятность получения положительного результа-
та  тестирования  была  достоверно  выше,  чем  у  не 
принимавших данные препараты (отношение шан-
сов (ОШ) при однократном приеме – 2,15, при дву-
кратном – 3,67), на основании чего был сделан вы-
вод, что в период пандемии новой коронавирусной 
инфекции ИПН должны приниматься в минимально 
эффективной  дозе  [3].  Повышенный  риск  возник-
новения  инфекции  COVID-19  у  лиц,  принимающих 
ИПН,  был  отмечен  (в  том  числе,  и  по  результатам 
мета-анализов) и другими авторами [4, 5, 6], хотя по 
данным G.-F.Li и соавт.  [7], которые также провели 
мета-анализ 5 работ, включавших 145 428 человек, 
прошедших  тестирование  на  наличие  новой  коро-
навирусной инфекции, этот риск не был статисти-
чески достоверным.
В  то  же  время  B.Zhang  и  соавт.  [8]  в  наблюда-

тельном исследовании по типу «случай-контроль», 
в которое был включен 851 человек  (из них – 426 
пациентов с положительным результатом теста на 
COVID-19), не выявили влияния приёма ИПН (как и 
блокаторов  Н2-рецепторов  гистамина)  на  частоту 
обнаружения вируса SARS-CoV-2.
S.W.Lee  и  соавт.  [9],  проведя  в Южной Корее  ко-

гортное  исследование,  включавшее  123  316  чело-
век,  прошедших  тестирование  на  новую  корона-
вирусную  инфекцию,  из  которых  24  163  человека 
получали ИПН к моменту исследования, 6 242 полу-
чали их в прошлом и 111 911 человек не принима-
ли ИПН, не выявили зависимости частоты положи-
тельного результата тестирования от приема ИПН 
в  прошлом или настоящем. Мета-анализ  14 иссле-
дований, в которые вошли, в общей сложности, 268 
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683 человека, показал, что прием ИПН не повыша-
ет риск возникновения инфекции COVID-19  (ОШ = 
1,64; р = 0,39) [10].
Диссонансом  прозвучали  результаты  проспек-

тивного исследования по типу  «случай-контроль», 
проведенного  F.Blanc  и  соавт.  [11],  согласно  кото-
рым у пожилых лиц, принимавших ИПН, новая ко-
ронавирусная инфекция возникала в 2,3 раза реже, 
чем у не принимавших эти препараты.
Во  многих  работах  изучалось  влияние  приёма 

ИПН на течение новой коронавирусной инфекции. 
При этом, ряд авторов для характеристики тяжело-
го течения заболевания ввел понятие «совокупный 
неблагоприятный исход» (composite poor outcome), 
включив в него такие параметры, как госпитализа-
ция в отделение интенсивной терапии (ОИТ), необ-
ходимость  интубации,  перевода  на  искусственную 
вентиляцию легких  (ИВЛ)  и  оксигенотерапию,  ле-
тальный исход. В других работах эти составляющие 
(прежде всего, частота летального исхода) анализи-
ровались раздельно. Кроме  того,  при оценке  тече-
ния  заболевания  изучались  такие  показатели,  как 
продолжительность госпитализации, сроки элими-
нации SARS-CoV-2, частота вторичных инфекций.
R.Pranata  и  соавт.  [12]  провели  мета-анализ  12 

исследований,  включавших  290  455  пациентов,  и 
установили, что приём ИПН не повышал риск воз-
никновения  инфекции  COVID-19  (ОШ  =  1,56,  р  = 
0,46),  однако  достоверно  коррелировал  с  её  сово-
купным  неблагоприятным  исходом  (ОШ  =  1,85,  р 
=  0,014). Мета-регрессионный  анализ  показал,  что 
эта корреляция не зависела от возраста, пола, нали-
чия артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
хронической болезни почек, приёма нестероидных 
противовоспалительных препаратов.
H.Yao и соавт. [13] наблюдали в госпитале Ухани 3 

024 больных с инфекцией COVID-19, из которых 624 
пациента  принимали  ИПН.  С  помощью  логистиче-
ского регрессионного анализа ими было показано, 
что  приём  ИПН  являлся  независимым  фактором, 
достоверно  повышавшим  вероятность  совокупно-
го неблагоприятного исхода  заболевания  (ОШ = 7, 
р < 0,001). Однако эта связь прослеживалась лишь у 
больных, которым омепразол вводился внутривен-
но, и была недостоверной у пациентов, получавших 
лансопразол или пантопразол внутрь. Более тяже-
лое  течение  инфекции  СOVID-19  было  отмечено  и 
другими авторами [9, 10].
P.Ramachandran и соавт. [14] наблюдали 295 боль-

ных с новой коронавирусной инфекцией, 15,6% их 
которых  принимали ИПН,  и  обнаружили,  что  риск 
возникновения у них острого респираторного дис-
тресс-синдрома  и  вероятность  летального  исхода 
были в 2,3 раза выше, чем у пациентов, не принимав-
ших ИПН. Как показали L.Jimenez и соавт. [15], риск 
смерти от новой коронавирусной инфекции возрас-
тал при приёме ИПН в северных регионах Бразилии 
в 2,9 раза, в южных регионах – в 1,9 раза. J.J.Liu и со-
авт.  [16]  установили,  что  показатели  летальности 
больных с инфекцией COVID-19, принимавших ИПН 

(30%)  достоверно  превышали  таковые  (12,1%)  у 
непринимавших. Предикторами летального исхода 
у  этих пациентов  служили более  старший возраст, 
национальность  (афроамериканцы),  наличие  зло-
качественных новообразований, сахарный диабет.
S.Wu.  и  соавт.  [17]  провели  когортное  исследо-

вание,  включавшиее  4  634  больных  с  новой  коро-
навирусной  инфекцией.  Из  них  3  588  пациентов 
не получали ИПН, 399 больных – получали в поло-
винной  суточной  дозе,  483  пациента  –  в  обычной 
суточной  дозе,  164  больных  –  в  полуторной  дозе. 
Многофакторный  логистический  регрессионный 
анализ  свидетельствовал о более высокой частоте 
летальных  исходов  в  группе  больных,  принимав-
ших ИПН (ОШ = 3,63, р = 0,0002), которая, однако, не 
коррелировала с дозой препаратов. Более высокие 
показатели  летальности  у  больных  новой  корона-
вирусной инфекцией, получавших ИПН, по сравне-
нию с неполучавшими, были обнаружены и други-
ми авторами [18, 19].
В ряде работ у больных с COVID-19, принимавших 

ИПН, по с сравнению с непринимавшими, был обна-
ружен  повышенный  риск  возникновения  вторич-
ных инфекций. Так, H.Luxenburger и  соавт.  [20] на-
блюдали 152 больных с диагностированной новой 
коронавирусной  инфекцией,  из  которых  62  паци-
ента  (40,8%) получали ИПН. Вторичные инфекции 
были  отмечены  у  27,4%  больных,  принимавших 
ИПН,  и  лишь  у  12,2% пациентов,  не  принимавших 
данные  препараты.  Результаты  мета-анализа,  вы-
полненного C.Yan и соавт. [10], свидетельствовали о 
значительном повышении риска развития вторич-
ных инфекций у пациентов с инфекцией COVID-10, 
получавших ИПН, по сравнению с не получавшими 
их (ОШ = 4,62, р < 0,00001). У больных c новой ко-
ронавирусной  инфекцией,  принимавших  ИПН,  по 
сравнению с непринимавшими, была большей про-
должительность госпитализации, и в более поздние 
сроки происходила элиминация вируса [7, 17].
Однако не все авторы смогли подтвердить более 

тяжелое  течение  инфекции  COVID-19  у  больных, 
принимающих ИПН. Так, S.Shah и соавт. [21] провели 
анализ течения инфекции COVID-19 у 14 456 боль-
ных, из которых 6 262  (41,9%) пациента получали 
ИПН  и  8  696  (58,1%)  больных  –  не  получали.  При 
сравнении результатов в двух группах не было вы-
явлено различий в частоте  госпитализации в ОИТ, 
перевода на ИВЛ, а также летального исхода.
D. Shupp и соавт. [22] выполнили в США когортное 

ретроспективное исследование, в ходе которого у 2 
594 больных с инфекцией COVID-19 оценивалась не-
обходимость госпитализации в ОИТ и определялись 
показатели летальности в течение первых 30 дней. 
Авторы  не  выявили  корреляции  между  необходи-
мостью госпитализации в ОИТ, а также показателя-
ми летальности и приемом ИПН в различных дозах 
(низких  стандартных,  высоких).  Была  обнаружена 
независимая корреляция изучавшихся параметров 
с возрастом, мужским полом, хронической обструк-
тивной  болезнью  легких  (ХОБЛ),  сердечно-сосуди-
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стыми  заболеваниями,  хронической  болезнью  по-
чек и ожирением.
A.Shafrir  и  соавт.  [23]  изучали  влияние  приема 

ИПН на течение новой коронавирусной инфекции у 
44 397 больных, 1 266 из которых принимали ИПН 
последние 3 месяца перед тестированием. Течение 
заболевания  считалось  тяжелым,  когда  возникала 
необходимость перевода больных в ОИТ, когда про-
должительность госпитализации превышала 7 дней 
и  когда  наблюдался  летальный  исход.  При  этом  с 
помощью многофакторного логистического регрес-
сионного анализа оценивалась связь влияния при-
ема ИПН на  течение инфекции COVID-19  с  такими 
факторами,  как  возраст,  пол,  курение,  индекс  мас-
сы тела, наличие сахарного диабета, артериальной 
гипертензии,  ХОБЛ,  ишемическая  болезнь  сердца, 
уровень глюкозы натощак. Авторами не было обна-
ружено связи между приёмом ИПН и тяжестью те-
чения новой коронавирусной инфекции. С приёмом 
ИПН  и  её  тяжелым  течением  коррелировал  лишь 
уровень глюкозы натощак.
M.Zippi и соавт. [24] провели мета-анализ 5 иссле-

дований, в которых изучалось влияние приема ИПН 
на  течение  инфекции  COVID-19.  Частота  случаев 
тяжелого течения (необходимость госпитализации 
в ОИТ, наличие органной недостаточности, приме-
нение мер интенсивной терапии), а также показате-
ли летальности не различались в группах больных, 
принимавших и не принимавших ИПН.
X.-Y.Zhang и соавт. [25] наблюдали 154 больных с 

умеренно  тяжелым  течением  новой  коронавирус-
ной  инфекции,  из  которых  35  пациентов  (22,7%) 
принимали ИПП, а 119 больных (77,3%) – нет. Сроки 
элиминации SARS-CoV-2 в обеих группах составили 
7 дней, а продолжительность госпитализации – со-
ответственно, 20 и 21 день. Авторы сделали вывод, 
что изучавшиеся параметры не  зависят от приёма 
ИПН,
В некоторых работах проводилась сравнительная 

оценка влияния на риск возникновения и течение 
инфекции COVID-19 приема ИПН и  блокаторов Н2-
рецепторов гистамина. Их результаты также оказа-
лись противоречивыми. Так, H.Kim и соавт. [26] про-
вели систематический обзор и мета-анализ работ о 
связи приёма ИПН и блокаторов Н2-рецепторов ги-
стамина с риском возникновения новой коронави-
русной инфекции и показали, что ИПН не повыша-
ют частоту инфекции COVID-19, но способствует её 
более тяжелому течению, тогда как блокаторы Н2-
рецепторов гистамина не влияют на течение новой 
коронавирусной  инфекции  и  достоверно  снижают 
риск её возникновения.
В свою очередь, B.J.Elmunzer и соавт. [27] оценива-

ли частоту перевода больных с инфекцией COVID-19 
на ИВЛ и частоту летального исхода у 1 846 пациен-
тов, из которых 417 больных (22,6%) получали ИПН, 
а 167 пациентов (9,1%) – блокаторы Н2-рецепторов 
гистамина. Не было обнаружено связи между при-
ёмом ИПН и  необходимостью использования ИВЛ, 
а также частотой летального исхода,  тогда как па-

циенты, получавшие блокаторы Н2-рецепторов ги-
стамина, переводились на ИВЛ в 1,5 раза чаще, при 
этом повышенного риска летального исхода  у них 
также не было.
J.Park и соавт.  [28] провели ретроспективное ко-

гортное сравнительное исследование особенностей 
течения новой коронавирусной инфекции у 62 117 
больных, получавших ИПН, и 26 166 пациентов, по-
лучавших  блокаторы  Н2-рецепторов  гистамина.  У 
больных, принимавших ИПН, был отмечен недосто-
верно более низкий риск возникновения инфекции 
COVID-19  по  сравнению  с  пациентами,  принимав-
шими  блокаторы  Н2-рецепторов  гистамина.  При 
этом прием ИПН и блокаторов Н2-рецепторов гиста-
мина не был ассоциирован с более частой госпита-
лизацией  по  поводу  пневмонии,  сепсиса  и  острой 
почечной  недостаточности,  а  также  необходимо-
стью проведения таких инвазивных вмешательств, 
как перевод на ИВЛ, экстракорпоральная мембран-
ная оксигенация, наложение трахеостомы. Лишь по-
казатели летальности у больных, получавших ИПН, 
оказались  выше,  чем  у  пациентов,  принимавших 
блокаторы Н2-рецепторов гистамина.
Нельзя обойти вниманием и полностью противо-

положную точку зрения, согласно которой назначе-
ние ИПН больным с новой коронавирусной инфек-
цией  в  ряде  случаев может  быть целесообразным. 
Учитывая  наличие  у  ИПН  противовоспалительно-
го,  антиоксидантного  и  иммуномодулирующего 
эффектов,  антифибротического  действия,  а  также 
способности  повышать  эффективность  противо-
вирусных препаратов, таких как апротинин и рем-
десивир, некоторые авторы считают потенциально 
возможным применение ИПН при лечении инфек-
ции COVID-19 [29, 30].
Если  вопрос  о  широком  применении  ИПН  в  те-

рапии  новой  коронавирусной  инфекции  остаётся 
пока  ещё чисто  гипотетическим,  то  опыт назначе-
ния этих препаратов для лечений ряда осложнений 
инфекции COVID-19 уже накоплен.
Как известно,  у больных новой короновирусной 

инфекцией  могут  наблюдаться  желудочно-кишеч-
ные  кровотечения  из  верхних  отделов ЖКТ,  пато-
генетически связанные с возможностью непосред-
ственного  взаимодействия  коронавируса  с  рецеп-
торами  ангиотензин-превращающего  фермента-2 
слизистой оболочки ЖКТ с развитием её поврежде-
ния  (язвы)  и  последующего  кровотечения,  прово-
димой  терапией  антикоагулянтами  и  кортикосте-
роидами,  сопутствующими  заболеваниями.  В  ряде 
работ была показана высокая эффективность ИПН 
в  лечении  кровотечений  из  верхних  отделов ЖКТ 
у больных с новой коронавирусной инфекцией, по-
зволявших  успешно  достичь  устойчивого  гемоста-
за [31, 32, 33].
Учитывая  сказанное,  больным  с  инфекцией 

COVID-19, которые в связи с высоким риском тром-
ботических осложнений получают антикоагулянты, 
некоторые авторы рекомендуют профилактическое 
назначение ИПН в случае наличия у пациентов фак-
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торов  повышенного  риска  желудочно-кишечных 
кровотечений, таких как пожилой возраст, инфици-
рованность Helicobacter pylori,  наличие  в  анамнезе 
язвенных  поражений желудка  и  двенадцатиперст-
ной  кишки,  необходимость  антитромбоцитарной 
терапии (например, у больных, перенесших опера-
цию стентирования коронарных артерий) [34].
Таким образом,  завершая рассмотрение  вопроса 

о  влиянии  приёма  ИПН  на  риск  возникновения  и 
течение новой коронавирусной инфекции, следует 
ещё  раз  подчеркнуть  противоречивый,  а  иногда  и 
прямо  противоположный  характер  результатов  и 
выводов  различных  работ,  опубликованных  в  ли-
тературе. Очевидно, что к каждому случаю приёма 
больным  с  инфекцией  COVID-19  ИПН  необходимо 
подходить  индивидуально,  оценивая  соотношение 
«польза-риск».
Кроме  того,  следует  отметить,  что  способность 

ИПН вызывать побочные эффекты в значительной 
мере  преувеличивается.  В  этой  связи  хотелось  бы 
привести справедливое, на наш взгляд, высказыва-
ние M.F.Vaezi и соавт. [35], касающееся современных 
подходов  к  назначению  препаратов  данной  груп-
пы: «Мы рекомендуем руководствоваться здравым 
смыслом.  Больные,  у  которых  есть  строгие  пока-
зания, должны принимать ИПН в наиболее низкой 
эффективной дозе и максимально короткое время… 
Обращаемся к исследователям, прессе, редакторам 
медицинских  и  научных  журналов  с  просьбой  не 
нагнетать «эпидемию страха» и не публиковать не-
проверенные  данные  и  результаты  исследований 
низкого  качества.  Причинная  связь  большинства 
побочных  эффектов  с  приемом ИПН  слаба  и  несу-
щественна». Не вызывает  сомнений, что проблема 
взаимоотношений между приёмом ИПН и клиниче-
скими аспектами новой коронавирусной инфекции 
требует дальнейших исследований.
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Резюме

Современные тенденции в диагностике и лечении синдрома 
раздражённого кишечника
И.Л. Кляритская, Ю.А. Мошко, И.А. Иськова, Е.И. Григоренко, Е.В. Максимова

Синдром раздраженного кишечника (СРК) остается одним из наиболее распространенных заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта. За последние годы были достигнуты значительные успехи в 
понимании его сложной патофизиологии, что привело к его признанию как расстройства взаимо-
действия кишечника и мозга, а не функционального желудочно-кишечного расстройства. Кроме 
того, было опубликовано значительное количество новых данных, касающихся диагностики, ис-
следования и лечения СРК. Наша статья основана на тех новых данных по диагностике и лечению 
СРК, которые появились за последнее время. В ней рассмотрены и обобщены текущие данные 
для практических врачей на основе критериев доказательной медицины. В статье указывается на 
важность установления правильных взаимоотношений врача и пациента как ключевого фактора 
в лечении СРК. Показана важность анализа клинической симптоматики заболевания, характера 
стула и наличия или отсутствия симптомов тревоги. Оценена диагностическая ценность ряда ин-
струментальных и лабораторных методов, таких, как колоноскопия, фекальный кальпротектин.
Большое внимание уделено рассмотрению эффективности лечения СРК различными методами. 
Проанализирована полезность различных видов диетотерапии, лечебной физкультуры. За по-
следние годы появилось большое количество новых лекарственных препаратов различных фар-
макологических групп, в том числе антагонисты рецепторов 5-HT, агонисты 5-HT-4. Рассмотрена 
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эффективность их применения как в виде монотерапии, так и в комбинации с трициклическими 
антидепрессантами, ингибиторами обратного захвата серотонина, рифаксимином. Показана по-
лезность психотерапии, когнитивно-поведенческой терапии и гипнотерапии, направленных на 
нормализацию функции кишечника.
Ключевые слова: синдром раздражённой кишки, диагностика, лечение

Abstract

Current trends in the diagnosis and treatment of irritable bowel syndrome
I.L. Kliaritskaia, Y.A. Moshko, I.A. Iskova, E.I. Grigorenko, E.V. Maksimova

Irritable bowel syndrome (IBS) remains one of the most common diseases of the gastrointestinal tract. 
Significant advances have been made in recent years in understanding its complex pathophysiology, 
leading to its recognition as a gut-brain interaction disorder rather than a functional gastrointestinal 
disorder. In addition, a significant amount of new data has been published regarding the diagnosis, 
investigation and treatment of IBS. Our article is based on the new data on the diagnosis and treatment 
of IBS that have appeared recently. It reviews and summarizes current data for practitioners based on 
the criteria of evidence-based medicine. The article points out the importance of establishing the right 
relationship between the doctor and the patient as a key factor in the treatment of IBS. The importance 
of analyzing the clinical symptoms of the disease, the nature of the stool and the presence or absence of 
anxiety symptoms is shown. The diagnostic value of a number of instrumental and laboratory methods, 
such as colonoscopy, fecal calprotectin, was evaluated.
Much attention is paid to the consideration of the effectiveness of IBS treatment by various methods. 
The usefulness of various types of diet therapy, physiotherapy exercises is analyzed. In recent years, a 
large number of new drugs of various pharmacological groups have appeared, including 5-HT receptor 
antagonists, 5-HT-4 agonists. The effectiveness of their use both as monotherapy and in combination with 
tricyclic antidepressants, serotonin reuptake inhibitors, and rifaximin is considered. The usefulness of 
psychotherapy, cognitive-behavioral therapy and hypnotherapy aimed at normalizing bowel function has 
been shown.
Keywords: irritable bowel syndrome, diagnosis, treatment

Синдром  раздраженного  кишечника  (СРК) 
представляет  собой  функциональное  желу-
дочно-кишечное расстройство с симптомами, 

включающими боль в животе, связанную с измене-
нием формы или частоты стула. Этому заболеванию 
в настоящее время уделяется значительное внима-
ние как со стороны практических врачей, так и ми-
ровой  научной  печати.  Синдромом  раздраженного 
кишечника страдают от 5% до 10% населения, и у 
большинства людей данное заболевание имеет ре-
цидивирующее и ремиттирующее течение [1]. В на-
шей статье мы хотим проанализировать новые тен-
денции в диагностике и лечении этого заболевания. 
Мы опирались прежде всего на наиболее свежие пу-
бликации в мировой медицинской научной печати, 
в  частности,  новые  Британские  рекомендации  по 
диагностике и лечению СРК [1] и ряд недавних пу-
бликаций в журнале Lancet [2, 22] и других автори-
тетных изданиях.

Особенности взаимоотношений 
врача и пациента с СРК

Установление  эффективных  отношений  между 
врачом и пациентом и налаживание взаимопонима-
ния сейчас считается ключом к лечению СРК. Такая 
взаимосвязь может привести к улучшению качества 
жизни и симптомов, сокращению числа посещений 
врача и повышению приверженности к лечению.

Пациенты  с  СРК  нуждаются  в  большем  сочув-
ствии, поддержке и информации от клиницистов о 
характере  состояния, диагностике и вариантах ле-
чения симптомов.

Диагностика, исследование и 
обучение

В  рекомендациях  Британского  национального 
института  здравоохранения  и  медицинской  помо-
щи [1] даётся следующее определение СРК: боль или 
дискомфорт  в  животе  в  сочетании  с  измененным 
режимом  работы  кишечника  в  течение  не  менее 
6  месяцев  при  отсутствии  тревожных  симптомов, 
которое несколько отличается от диагностических 
критериев, предложенных в Римских критериях IV.
Всем пациентам с симптомами СРК, впервые об-

ращающимся  за  первичной  медико-санитарной 
помощью,  рекомендуют  провести  общий  анализ 
крови, определение уровня С-реактивного белка и 
скорость  оседания  эритроцитов,  серологические 
исследования на целиакию,  а  у  пациентов моложе 
45 лет  с  диареей – фекальный кальпротектин для 
исключения  воспалительных  заболеваний  кишеч-
ника [3].
Клиницистам  рекомендуется  ставить  диагноз 

СРК  на  основании  симптомов  этого  заболевания, 
при  отсутствии  симптомов  тревоги,  а  также  пато-
логических изменений в общем анализе крови и ко-
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программе.
Направление к гастроэнтерологу оправдано при 

диагностических сомнениях, у пациентов с тяжелы-
ми симптомами или резистентными к терапии пер-
вой линии, или когда пациент настаивает на осмо-
тре специалиста-гастроэнтеролога.
Колоноскопия  не  имеет  существенного  диагно-

стического  значения при СРК,  за исключением па-
циентов  с  симптомами  тревоги  или  пациентов  с 
симптомами,  указывающими  на  СРК  с  диареей,  у 
которых  имеются  атипичные  признаки  и/или  со-
ответствующие факторы риска, повышающие веро-
ятность наличия у них микроскопического колита: 
женский пол, возраст старше 50 лет, сопутствующее 
аутоиммунное  заболевание,  диарея  по  ночам  или 
выраженная и водянистая, продолжительность ди-
ареи менее 12 месяцев, потеря веса или использо-
вание  потенциально  провоцирующих  препаратов, 
включая  нестероидные  противовоспалительные 
препараты, ингибиторы протонной помпы и т. д [4].
У  пациентов  с  симптомами  СРК  с  диареей,  но 

с  атипичными  признаками,  такими  как  ночная 
диарея  или  предшествующая  холецистэктомия, 
следует  рассмотреть  возможность  определения 
23-селено-25-гомотаурохолевой  кислоты  или 
7α-гидрокси-4-холестен-3-она  в  сыворотке  крови, 
чтобы  исключить  диарею,  вызванную  жёлчными 
кислотами [5,6].
У пациентов с СРК и расстройствами дефекации 

или  недержанием  кала,  можно  рассмотреть  воз-
можность  проведения  аноректальных  физиоло-
гических  тестов  для  отбора  тех,  кому может  быть 
полезна  терапия  биологической  обратной  связью 
(biofeedback).
У  пациентов  с  типичными  симптомами СРК,  та-

кие методы обследования, как проверка на наличие 

экзокринной  недостаточности  поджелудочной же-
лезы  или  проведение  водородного  дыхательного 
теста для исключения избыточного бактериально-
го роста в тонкой кишке или непереносимости угле-
водов,  не  имеют  существенного  диагностического 
значения.

Лечение первой линии

Следует объяснить пациенту что такое СРК, а так-
же лежащую в его основе патофизиологию и есте-
ственное  течение  заболевания,  включая  факторы, 
являющиеся  триггерами  симптомов.  Концепцию 
СРК  нужно  представить  как  расстройств  взаимо-
действия  кишечника  и  мозга,  дать  пациенту  про-
стое  описание  оси  кишечник-мозг  и  того,  как  на 
симптомы оказывают влияние диета, стресс, когни-
тивные,  поведенческие и  эмоциональные реакции 
и постинфекционные изменения [7].

Диетотерапия

Всем пациентам с СРК следует рекомендовать ре-
гулярные физические упражнения.
Рекомендации  по  диете  первой  линии  должны 

быть предложены всем пациентам с СРК.
Пациентам  с  СРК  не  рекомендуются  пищевые 

элиминационные  диеты,  основанные  на  наличии 
антител IgG к пищевым аллергенам.
Растворимая клетчатка,  такая как клетчатка  се-

мян  подорожника,  является  эффективным  сред-
ством для лечения общих симптомов и болей в жи-
воте при СРК, но следует избегать приема нераство-
римой клетчатки (например, пшеничных отрубей), 

Рис. 1. Схема диагностики СРК [2].
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поскольку  она  может  усугубить  симптомы.  Прием 
растворимой клетчатки следует начинать с низкой 
дозы (3-4 г/день) и увеличивать постепенно, чтобы 
избежать вздутия живота.
Диета  с  низким  содержанием  ферментируемых 

олигосахаридов,  дисахаридов  и  моносахаридов  и 
полиолов  в  качестве  диетотерапии  второго  ряда 
является  эффективным  средством  лечения  общих 
симптомов и болей в животе при СРК, но ее выпол-
нение  должно  осуществляться  под  наблюдением 
квалифицированного  диетолога  и  прием  фермен-
тируемых  олигосахаридов,  дисахаридов,  моносаха-
ридов и полиолов следует возобновить в зависимо-
сти от переносимости [8,9].
Безглютеновая диета при СРК не рекомендуется.

Медикаментозное лечение

Пробиотики  могут  быть  эффективным  сред-
ством  для  лечения  общих  симптомов  и  болей  в 
животе при СРК, но  сегодня невозможно рекомен-
довать конкретный вид или штамм микроорганиз-
мов. Целесообразно рекомендовать пациентам, же-
лающим попробовать пробиотики, принимать их до 
12 недель и прекращать их прием, если симптомы 
не улучшаются.
Лоперамид может быть эффективным средством 

лечения диареи при СРК. Однако при его приёме ча-
сто возникают боли в животе, вздутие живота, тош-
нота и запор, которые могут ограничивать перено-
симость  этого препарата. Нежелательных явлений 
можно  избежать  путем  тщательного  титрования 
дозы лоперамида.
Некоторые спазмолитики могут быть эффектив-

ным  средством  для  лечения  общих  симптомов  и 
болей в животе при СРК. Сухость во рту, нарушение 
зрения и головокружение являются частыми побоч-
ными эффектами при приёме спазмолитиков.
Масло мяты перечной может быть эффективным 

средством для лечения общих симптомов и болей в 
животе при СРК. Частым побочным эффектом тако-
го лечения бывает гастроэзофагеальный рефлюкс.
Полиэтиленгликоль  может  быть  эффективным 

средством лечения запоров при СРК. Его частым по-
бочным эффектом является боль в животе [10-12].

Лечение второй линии

Трициклические антидепрессанты
Трициклические  антидепрессанты,  используе-

мые в качестве нейромодуляторов оси мозг-кишка 
тракта, являются эффективными препаратами вто-
рого ряда при СРК, проявляющейся общими симпто-
мами и болью в животе. Их можно назначать в рам-
ках первичной или специализированной гастроэн-
терологической помощи, но требуется тщательное 
объяснение  больному  причин  их  использования. 
Также  пациенты  должны  быть  проинформирова-
ны о профиле побочных эффектов этих препаратов. 
Лечение трициклическими антидепрессантами сле-
дует начинать с низкой дозы (например, 10 мг ами-
триптилина один раз в день) и медленно титровать 
до максимальной дозы 30-50 мг один раз в день.

Селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина

Селективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина,  используемые  в  качестве  нейромодуля-
торов  оси  мозг-кишка,  могут  быть  эффективным 
препаратом второго ряда для лечения общих сим-
птомов СРК. Как и в случае с трициклическими ан-
тидепрессантами,  требуется  тщательное  объясне-
ние пациенту причин их использования и профиле 
их побочных эффектов[14,15].

Элуксадолин

Элуксадолин,  агонист  μ-опиоидных  рецепторов; 
а также антагонист δ-опиоидного рецептора и аго-
нист  k-опиоидного  рецептора,  признан  эффектив-
ным препаратом второго ряда при СРК с диареей в 
условиях  специализированной  гастроэнтерологи-

Рис. 2. Карта распространённости СРК [2].
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ческой  помощи.  Это  новое  лекарство  для  лечения 
синдрома  раздраженного  кишечника  с  диареей.  В 
России  разрешение  на  применение  пока  не  имеет. 
Элуксадолин  противопоказан  пациентам  с  пред-
шествующими  проблемами  со  сфинктером  Одди 
или холецистэктомией, алкогольной зависимостью, 
панкреатитом  или  тяжелой  печеночной  недоста-
точностью.

Антагонисты рецепторов 5-НТ3

Антагонисты  рецепторов  5-гидрокситриптами-
на  являются  эффективными  препаратами  второго 
ряда для лечения СРК  с диареей. К ним относятся 
алосетрон, рамосетрон и ондансетрон. Алосетрон и 
рамосетрон пока в России не одобрены; альтернати-
вой этим средствам является ондансетрон, титруе-
мый с дозы 4 мг один раз в день до максимальной 
дозы 8 мг три раза в день. Наиболее распространен-
ным побочным эффектом антагонистов рецепторов 
5-гидрокситриптамина является запор.

Рифаксимин

Неабсорбируемый антибиотик рифаксимин – эф-
фективный препарат  второго  ряда  при СРК  с  диа-
реей  в  условиях  специализированной  гастроэнте-
рологической помощи, хотя его влияние на болевой 
синдром в животе невелико. Этот препарат лицен-
зирован для лечения СРК с диареей в России.
Рифаксимин был протестирован при СРК в связи 

с  тем,  что  изменения  микробиоты  желудочно-ки-
шечного тракта и избыточный бактериальный рост 
в  тонком  кишечнике  могут  частично  быть  причи-
ной развития симптомов СРК, однако точный меха-
низм действия этих факторов остается неясным

Кишечные стимуляторы секреции

Кишечные  стимуляторы  секреции  –  лубипро-

стон, линаклотид, плеканатид и тенапанор действу-
ют на ионные каналы в  энтероцитах,  вызывая от-
ток воды, тем самым ускоряя желудочно-кишечный 
транзит  и  улучшая  консистенцию  стула.  Плацебо-
контролируемые  исследования  показали  эффек-
тивность этих препаратов при СРК с запорами, хотя 
прямых испытаний не проводилось.

Линаклотид

Линаклотид,  агонист  гуанилатциклазы-С,  явля-
ется  эффективным  препаратом  второго  ряда  при 
СРК с запорами в условиях специализированной га-
строэнтерологической помощи. Линаклотид увели-
чивает секрецию из кишечных CFTR-каналов, повы-
шает частоту завершенных дефекаций, размягчает 
консистенцию стула,  уменьшает натуживание. Это 
один  из  самых  эффективных  стимуляторов  секре-
ции при СРК с запором, хотя его частым побочным 
эффектом является диарея. В России разрешения к 
применению не имеет [16].

Лубипростон

Лубипростон (Амитиза) — это активатор хлорид-
ных каналов. Лубипростон является эффективным 
препаратом второго ряда для лечения СРК  с  запо-
рами  в  условиях  специализированной  гастроэн-
терологической  помощи.  Он  усиливает  секрецию 
жидкости  в  просвет  кишечника.  Лубипростон  из-
бирательно  активирует  ClС-2  –  хлорные  каналы, 
присутствующие  на  апикальной  мембране  эпите-
лиоцитов кишечника человека. Этот стимулятор се-
креции реже вызывает диарею, чем другие. Однако 
пациентов  следует  предупредить,  что  его  частым 
побочным эффектом является тошнота [17].

Рис.3. Лечение СРК [2].
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Табл. 1

Лечение СРК

Лечение Виды СРК
Эффективность 
препарата или 

метода лечения
Побочные действия

Лечение первой линии

Растворимая клетчатка (например, подорожник 20-
30 г/день) Все виды СРК Эффективен

Побочные действия 
сравнимы с таковыми 

при применении 
плацебо

Диета с низким содержанием FODMAP Все виды СРК Возможная 
эффективность

О нежелательных 
явлениях сообщалось 

редко

Лечебная физкультура Все виды СРК Возможная 
эффективность

О нежелательных 
явлениях не 
сообщалось

Пробиотики Все виды СРК Возможная 
эффективность

Побочные действия 
сравнимы с таковыми 

при применении 
плацебо

Масло мяты перечной (по 200 мг 3 раза в день) Все виды СРК Эффективен
Побочные действия 

сравнимы с таковыми 
при применении 

плацебо
Слабительные (например, полиэтиленгликоль 

13,8 г один раз в день и титровать)
Больные СРК с 

запорами
Неясная 

эффективность Боли в животе

Противодиарейные средства (например, 
лоперамид 4 мг)

Пациенты с СРК 
с диареей и СРК 
со смешанным 

характером стула

Неясная 
эффективность

Побочные действия 
сравнимы с таковыми 

при применении 
плацебо

Спазмолитики (циметропий 50 мг 3 раза в день, 
гиосцин 10-20 мг 3 раза в день, отилоний 20-40 мг 3 

раза в день или пинавериум 50 мг 3 раза в день)
Все виды СРК Возможная 

эффективность
Сухость во рту, 

головокружение и 
нечеткость зрения.

Лечение второй линии

Агонисты 5-HT4 (например, тегасерод 6 мг два раза 
в день) СРК с запором Эффективен Диарея

Антагонисты 5-НТ3 (например, алосетрон 0,5-1,0 мг 
2 раза в сутки, рамосетрон 2,5-5,0 мкг 1 раз в сутки 
или ондансетрон 4 мг 1 раз в сутки с титрованием)

СРК с диареей и 
СРК со смешанным 
характером стула

Эффективен Запоры

Трициклические антидепрессанты (например, 
амитриптилин 10-30 мг на ночь или дезипрамин 

50 мг на ночь)
Все виды СРК Эффективен Сухость во рту и 

сонливость.

Элуксадолин (100 мг 2 раза в день) СРК с диареей Эффективен Запоры, тошнота и 
рвота

Рифаксимин (550 мг 3 раза в сутки)
СРК с диареей и 

СРК со смешанным 
характером стула

Эффективен

Селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (например, флуоксетин 20 мг один раз 

в день)
Все виды СРК Возможная 

эффективность

Побочные действия 
сравнимы с таковыми 

при применении 
плацебо

Прегабалин (225 мг 2 раза в день) Все виды СРК Возможная 
эффективность

Нечеткость зрения, 
головокружение и 

парестезии

Линаклотид (290 мкг один раз в день) СРК с запором Эффективен Диарея

Лубипростон (8 мкг два раза в день) СРК с запором Эффективен Тошнота

Плеканатид (3-6 мг 1 раз в сутки) СРК с запором Эффективен Диарея

Тенапанор (50 мг 2 раза в сутки) СРК с запором Эффективен Диарея

Психотерапия

Когнитивно-поведенческая терапия или 
гипнотерапия, направленная на нормализацию 

функции кишечника
Все виды СРК Эффективен Не установлены

Примечание: FODMAP (Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols) — это полимеры из 
мономеров фруктозы и галактозы, дисахариды (лактоза, мальтоза), моносахариды (фруктоза, галактоза), а также сорбитол, 
маннитол, ксилитол и мальтитол, которые плохо всасываются в тонком кишечнике человека и приводят к повышенному газо-
образованию
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Плеканатид
Плеканатид,  ещё  один  агонист 

гуанилатциклазы-С,  является  эффективным  пре-
паратом  второго  ряда  при  СРК  с  запорами  в  усло-
виях  специализированной  гастроэнтерологиче-
ской  помощи.  Диарея  является  частым  побочным 
эффектом этого лекарственного средства и так же 
вероятна, как и при применении линаклотида или 
тенапанора.  Препарат  лицензирован  для  лечения 
СРК с запором в США, но еще не доступен по этому 
показанию в России.

Тенапанор

Тенапанор, ингибитор белка натрий-водородного 
обмена NHE3, и является эффективным препаратом 
второго ряда для лечения СРК с запорами в услови-
ях  специализированной  гастроэнтерологической 
помощи. Тенапанор ингибирует поглощение натрия 
с пищей, вызывает увеличение секреции воды в ки-
шечник,  тем  самым уменьшая время прохождения 
и смягчая консистенцию стула. Диарея является ча-
стым побочным эффектом тенапанора. Препарат в 
России не зарегистрирован [20].

Агонисты 5-НТ4

Тегасерод
Тегасерод,  агонист  рецепторов  5-гидрокситрип-

тамина-4.  Стимулирует  серотониновые  5-НТ4-
рецепторы  в  окончаниях  чувствительных  (аффе-
рентных) нейронов ЖКТ и вызывает высвобожде-
ние целого ряда медиаторов, в частности, пептида, 
связанного  с  геном  кальцитонина.  Способствует 
усилению  перистальтики,  повышает  базальную 
двигательную активность и нормализует нарушен-
ную пропульсивную активность на протяжении все-
го ЖКТ. Является эффективным препаратом второ-
го ряда для лечения СРК с запорами при специализи-
рованной гастроэнтерологической помощи. Диарея 
является частым побочным эффектом. Несмотря на 
свою эффективность, применение этого препарата 
ограничено  из-за  возможных  цереброваскулярных 
и  сердечно-сосудистых  ишемических  осложнений. 
Тегасерод  используется  в  США  для  лечения  СРК 
у пациенток женского пола в возрасте до 65 лет, у 
которых  нет  сопутствующих  сердечно-сосудистых 
заболеваний. В России не зарегистрирован [24-28].

Психотерапия

Когнитивно-поведенческая  терапия,  специфич-
ная для СРК, может быть эффективным средством 
лечения общих симптомов СРК.
Гипнотерапия,  направленная  на  нормализацию 

функции  кишечника,  может  быть  эффективным 
средством лечения общих симптомов СРК.
Если состояние пациента не улучшились после 12 

месяцев медикаментозного лечения, следует поду-

мать о возможности назначения больному психоте-
рапии. Направление может быть сделано и на более 
ранней стадии, если такой метод лечения доступен 
по месту жительства больного.

Лечение тяжелого или 
рефрактерного СРК

Тяжелые  или  рефрактерные  симптомы  СРК 
должны стать поводом для пересмотра диагноза  с 
рассмотрением вопроса о дальнейшем целенаправ-
ленном обследовании.
Тяжелый или рефрактерный СРК следует лечить 

с помощью комплексного мультидисциплинарного 
подхода [33,34].
В  лечении  следует  избегать  нанесения  возмож-

ного ятрогенного вреда, связанного с назначением 
опиоидов, ненужными хирургическими вмешатель-
ствами  и  диагностическими  манипуляциями,  про-
тиворечащими  доказательной  медицине  и  назна-
чением не утверждённых методов лечения, с целью 
получения врачом финансовых или репутационных 
выгод.
При более тяжелых симптомах СРК следует рас-

смотреть  возможность  назначения  в  комбиниро-
ванном  лечении  кишечно-мозговых  нейромодуля-
торов (кветиапин, арипипразол, буспирон). Однако, 
при этом надо соблюдать осторожность в отноше-
нии риска развития серотонинового синдрома.
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Проблема кардиотоксичности у пациентов, получающих терапию 
злокачественных новообразований. Современные подходы к 
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стратификации риска, диагностике и лечению
О.Н. Крючкова, А.А. Перминов, Е.А. Ицкова, Ю.А. Лутай, Э.Ю. Турна, Е.А. Костюкова, Н.В. Жукова

Одним из важнейших итогов работы Европейского конгресса кардиологов 2022 года стало приня-
тие клинических рекомендаций по кардиоонкологии. Сердечно-сосудистые заболевания являются 
главной причиной смерти онкологических пациентов, не связанной непосредственно со злокаче-
ственным новообразованием. Сердечно-сосудистая токсичность, связанная с терапией онкологи-
ческих заболеваний, является одной из важнейших проблем, определяющей долгосрочные показа-
тели заболеваемости и смертности пациентов со злокачественными новообразованиями. Развитие 
кардиотоксичности обусловлено, с одной стороны, повреждающими или токсическими эффектами 
лучевой или химиотерапии, а с другой стороны, прогрессированием имеющейся у пациента сер-
дечно-сосудистой патологии.
Риск кардиотоксичности является динамичным, на его выраженность влияет оценка и полно-
ценная коррекция исходных факторов риска, диагностика во время проведения лечения онколо-
гического заболевания сердечной дисфункции, ее коррекция, а также последующее длительное 
динамическое наблюдение пациента после окончания специфической терапии злокачествен-
ного новообразования. Базовая оценка риска развития кардиотоксичности перед проведением 
противоопухолевой терапии предполагает клиническую оценку анамнеза сердечно-сосудистой 
патологии, анамнеза противоопухолевого лечения, факторов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, данных клиническо-инструментальных и лабораторных исследований.
Пациенты высокого и очень высокого риска изначально подлежат наблюдению кардиолога, смеж-
ным специалистам необходимо совместно соотнести риски и пользу планируемого противоопухо-
левого лечения, использовать кардиопротективные стратегии лечения. В лечении сердечно-сосу-
дистого заболевания рекомендуется использовать действующие клинические протоколы. Основой 
первичной и вторичной медикаментозной профилактики кардиотоксичности, связанной с лечени-
ем онкологического заболевания, являются ингибиторы ангиотензин превращающего фермента, 
блокаторы рецепторов ангиотензина II, бета-адреноблокаторы, статины.
Ключевые слова: кардиоонкология, кардиотоксичность, профилактика, диагностика, лечение

Abstract

The problem of cardiotoxicity in patients receiving therapy for malignant neo-
plasms. Modern approaches to risk stratification, diagnosis and treatment.
O.N. Kryuchkova, A.A. Perminov, E.A. Itskova, Yu.A. Lutay, E.Yu. Turna, E.A. Kostyukova, N.V. Zhukova

One of the most important results of the work of the European Congress of Cardiologists in 2022 was the 
adoption of clinical recommendations on cardiology. Cardiovascular diseases are the main cause of death 
of cancer patients, not directly related to malignant neoplasm. Cardiovascular toxicity associated with 
cancer therapy is one of the most important problems determining the long-term morbidity and mortality 
rates of patients with malignant neoplasms. The development of cardiotoxicity is caused on the one hand 
by the damaging or toxic effects of radiation or chemotherapy, and on the other hand by the progression of 
the patient’s cardiovascular pathology.
The risk of cardiotoxicity is dynamic; its severity is affected by the assessment and full correction of the 
initial risk factors, diagnosis during the treatment of oncological disease of cardiac dysfunction and its 
correction, as well as subsequent long-term dynamic observation of the patient after the end of specific 
therapy of malignant neoplasm. The basic assessment of the risk of cardiotoxicity before antitumor 
therapy involves a clinical assessment of the history of cardiovascular pathology, anamnesis of antitumor 
treatment, risk factors for the development of cardiovascular diseases, data from clinical instrumental and 
laboratory studies.
High- and very high-risk patients are initially subject to the supervision of a cardiologist, related specialists 
need to jointly correlate the risks and benefits of the planned antitumor treatment, use cardioprotective 
treatment strategies. In the treatment of cardiovascular disease, use existing clinical protocols. The basis 
of primary and secondary drug prevention of cardiotoxicity associated with the treatment of cancer are 
angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin II receptor blockers, beta-blockers, statins.
Keywords: cardioncology, cardiotoxicity, prevention, diagnosis, treatment
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Одним из важнейших итогов работы Европей-
ского конгресса кардиологов 2022 года  ста-
ло принятие клинических рекомендаций по 

кардиоонкологии.  Это  первые  клинические  реко-
мендации, посвященные данной проблеме, которая 
затрагивает  интересы  врачей  многих  специально-
стей. Цель данного руководства – помочь всем, кто 
оказывает  медицинскую  помощь  онкологическим 
пациентам,  в  стратификации  пациентов  высокого 
риска  развития  крдиотоксичности  и  проведения 
профилактики,  а  также  в  своевременной  диагно-
стике и лечении заболеваний сердечно-сосудистой 
системы у пациентов, получающих лечение по пово-
ду злокачественных новообразований [1].
Актуальность принятия клинических рекоменда-

ций по кардиоонкологии обусловлена неуклонным 
снижением  смертности  от  злокачественных  опу-
холей  и  увеличением  продолжительности  жизни 
онкологических пациентов [2]. При этом побочные 
эффекты лучевой и химиотерапии приобретают все 
большее  значение.  Сердечно-сосудистые  заболева-
ния являются главной причиной смерти онкологи-
ческих  пациентов,  не  связанной  непосредственно 
со  злокачественным новообразованием.  Сердечно-
сосудистая  токсичность,  связанная  с  терапией  он-
кологических заболеваний, является одной из важ-
нейших проблем, определяющей долгосрочные по-
казатели  заболеваемости  и  смертности  пациентов 
со злокачественными новообразованиями. В насто-
ящее время около 50% смертей пациентов с онколо-
гическими  заболеваниями  обусловлено  сердечно-
сосудистыми  событиями.  Кардио-  и  вазоспастиче-
ские  осложнения,  связанные  с  противоопухолевой 
терапией, выявляются у 2-48% онкологических па-
циентов [3]. Эффективное ведение онкологических 
пациентов, коррекция сердечно-сосудистых заболе-
ваний до, во время и после лечения злокачествен-
ных образований требует дальнейшего накопления 
научных данных и клинического опыта, что опреде-
лило появление новой клинической специальности 
«кардиоонкология» [4, 5].
Понятие  кардиотоксичности  предусматривает 

развитие побочного эффекта  специфической тера-
пии  злокачественных  новообразований,  влияюще-
го на смертность этой категории пациентов и про-
являющегося  сердечной  дисфункцией  [6,  7].  Риск 
кардиотоксичности  является  динамичным,  на  его 
выраженность  влияет  оценка  и  полноценная  кор-
рекция  исходных  факторов  риска,  диагностика  во 
время  проведения  лечения  онкологического  за-
болевания  сердечной дисфункции и  ее  коррекция, 
а  также  последующее  динамическое  наблюдение 
пациента после окончания специфической терапии 
злокачественного  новообразования,  как  минимум, 
в  течение  года;  в  большинстве  случаев  пациенты 
нуждаются в многолетнем наблюдении [7].
Оценка  исходных  факторов  риска  предполагает 

анализ имеющейся сердечно-сосудистой патологии, 
предшествующее использование кардиотоксичных 
препаратов  или  радиотерапии  грудной  клетки  и 

средостения,  демографические  и  другие  сердеч-
но-сосудистые факторы риска, особенности образа 
жизни пациента. При оценке предшествующей сер-
дечно-сосудистой  патологии  учитывается  любое 
органическое  заболевание,  прогностически наибо-
лее неблагоприятными состояниями являются хро-
ническая  сердечная  недостаточность,  подтверж-
денная ишемическая болезнь сердца, артериальная 
гипертензия высокого риска,  значимые сердечные 
аритмии.  Установленными  демографическими  и 
другими  сердечно-сосудистыми  факторами  риска 
являются: женский пол, возраст старше 50 лет, отя-
гощенная  наследственность  (в  возрасте  менее  50 
лет),  артериальная  гипертензия,  сахарный  диабет, 
хроническая болезнь почек, гиперлипидемия, ожи-
рение.  Среди  факторов  риска  образа  жизни  необ-
ходимо обращать внимание на курение, злоупотре-
бление алкоголя, сидячий образ жизни [8].
В Европейских клинических рекомендациях для 

поражения сердца, кардиомиопатии и СН рекомен-
дуется  использовать  термин  «сердечная  дисфунк-
ция,  связанная  с  терапией  онкологического  забо-
левания» (CTRCD), поскольку он отражает широкий 
спектр возможных клинических проявлений карди-
отоксичности  и  этиологическую  связь  с  широким 
спектром различных видов опухолей.
Классификация  сердечной  дисфункции,  свя-

занной  с  терапией  онкологического  заболевания, 
предусматривает несколько клинических форм [1]. 
Первой из них является симптомная сердечная дис-
функция,  связанная  с  терапией  онкологического 
заболевания,  в  виде  сердечной  недостаточности 
(СН). Это могут быть пациенты с очень тяжелой СН, 
требующие  инотропной  поддержки,  механической 
поддержки кровообращения или рассмотрения во-
проса  о  трансплантации.  К  этой  группе  также  от-
носятся  госпитализированные,  в  связи  с  тяжелой 
СН, а также пациенты с умеренными проявлениями 
СН, требующей амбулаторной интенсификации те-
рапии, например увеличения дозы диуретического 
препарата, и больные с легкими симптомами СН, не 
требующие интенсификации терапии.
Бессимптомная  сердечная  дисфункция,  связан-

ная  с  терапией  онкологического  заболевания,  мо-
жет  проявиться  выраженным  снижением  ФВ  ЛЖ 
менее  40%  или  прогрессированием  снижения  ФВ 
ЛЖ в диапазоне 40-49%. Признаками бессимптом-
ной  сердечной дисфункции  также может  быть по-
вышение  уровня  сердечных  биомаркеров  или  от-
рицательная динамика показателя глобальной про-
дольной деформации, по данным 3D ЭхоКГ.
Сердечно-сосудистая  токсичность,  связанная  с 

терапией  опухолей,  может  проявиться  клиниче-
скими или патогистологическими признаками ми-
окардита.  При  этом  в  качестве  большого  диагно-
стического  критерия  рекомендуется  использовать 
данные МРТ-диагностики, а в качестве малых диа-
гностических критериев – клинические признаки. К 
ним относят:

•	 клинический синдром (включая любой из сле-
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дующих:  усталость,  миалгии,  боль  в  груди,  дипло-
пия,  птоз,  одышка,  ортопноэ,  отек  нижних  конеч-
ностей, учащенное сердцебиение, головокружение, 
обморок, мышечная слабость, кардиогенный шок);

•	 желудочковые  нарушения  ритма  сердца 
(включая остановку сердца) и/или новое заболева-
ние проводящей системы;

•	 снижение  систолической функции  левого же-
лудочка с аномалиями движения регионарных сте-
нок;

•	 другие побочные эффекты, связанные с имму-
нитетом, особенно миозит, миопатия, миастения.
Собственно  сосудистая  токсичность  также  под-

разделяется на бессимптомную (заболевание коро-
нарных артерий, периферических, сонных артерий, 
венозный и артериальный тромбоэмболизм) и сим-
птомную  сосудистую  токсичность,  приводящую  к 
развитию острых нарушений мозгового кровообра-
щения или острого коронарного синдрома, стабиль-
ных форм ишемической болезни сердца.
Сердечно-сосудистая  токсичность,  связанная 

с  терапией  онкологического  заболевания,  может 
проявиться  развитием  артериальной  гипертензии 
(АГ)  или  дестабилизацией  ее  течения.  Порогами 
для назначения антигипертензивной терапии у па-
циентов  высокого  сердечно-сосудистого  риска  яв-
ляется уровень АД ≥130/80 мм рт.ст., для остальных 
больных  –  уровень  АД  ≥140/90  мм  рт.ст.  Порогом 
сохранения противоопухолевой терапии обозначен 
уровень АД ≥ 180/110 мм рт.ст. Сердечно-сосудистая 
токсичность, связанная с терапией онкологическо-
го  заболевания,  может  привести  к  развитию  или 
прогрессированию нарушений ритма, прежде всего 
таких,  как  суправентрикулярные  и  желудочковые 
тахиаритмии,  фибрилляция  предсердий,  брадиа-
ритмии, удлинение интервала QTcF > 500 ms. [1].
Риск сердечной дисфункции, связанной с терапи-

ей  онкологического  заболевания,  может  варьиро-
вать в зависимости от типа и стадии опухолей, про-
тивоопухолевых препаратов, доз и сопутствующих 
заболеваний.  Определенные  комбинации  терапии 
(медикаментозное  лечение  или  лучевая  терапия) 
могут  оказывать  синергическое  токсическое  дей-
ствие на сердце, возможно, в зависимости от сроков 
проведения этих видов терапии (последовательных 
или сопутствующих) и предшествующих сопутству-
ющих заболеваний [9].
Ключевым  принципом  стратегии  эффективного 

лечения онкологического пациента является опре-
деление  потенциального  риска  сердечно-сосуди-
стой  токсичности  до  проведения  противоопухоле-
вой  терапии  с  последующей их  стратификацией и 
проведением первичной профилактики в категори-
ях пациентов высокого и очень высокого сердечно-
сосудистого риска [8, 9].
В клинических рекомендациях 2022 г. приводит-

ся  подробная  характеристика  основных  15  типов 
потенциально кардиотоксичных агентов, к ним от-
носятся:

•	 Антрациклины

•	 Ингибиторы HER-2 рецепторов эпидермально-
го фактора роста

•	 Ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов
•	 Ингибиторы Bcr-Abl тирозинкиназы
•	 Метаболиты 5-фторурацила
•	 Chekpoint ингибиторы (PD-1, PD-L1)
•	 Ингибиторы протеасом
•	 Ингибиторы гистондеацитилазы
•	 Ингибиторы тирозинкиназы Брутона
•	 Ингибиторы  иммунных  контрольных  точек 

(ICI)
•	 Ингибиторы МЕК
•	 Препараты платины
•	 Таксаны
•	 Алкилирующие агенты [10, 11, 12].
Базовая  оценка  риска  развития  кардиотоксич-

ности  перед  проведением  противоопухолевой  те-
рапии предполагает клиническую оценку анамнеза 
сердечно-сосудистой патологии, анамнеза противо-
опухолевого лечения, факторов риска развития сер-
дечно-сосудистых  заболеваний,  данных  клиниче-
ского осмотра и оценки витальных функций. Кроме 
этого,  необходимо  проведение  следующих  допол-
нительных обследований: ЭКГ, Эхо КГ, BNP или NT 
proBNP, cTn, глюкоза плазмы натощак/HbA1c, функ-
ция  почек/СКФ,  липидный  профиль  [13].  Базовая 
стратификация  риска  кардиотоксичности  предпо-
лагает  в  зависимости  от  планируемого  противо-
опухолевого препарата совокупную оценку уровня 
риска (Табл. 1).
Совокупная  оценка  вышеперечисленных  веду-

щих факторов риска кардиотоксичности позволяет 
выделить следующие категории риска пациентов:

•	 низкий риск – отсутствие факторов риска или 
один умеренный (М1) фактор риска

•	 умеренный  риск  –  наличие  нескольких  уме-
ренных факторов риска с общей суммой баллов ри-
ска 2-4 (М1 -1 балл, М2 -2 балла)

•	 высокий  риск  –  наличие  любого фактора  вы-
сокого  риска  или  нескольких  умеренных  с  общей 
суммой  баллов  5  и  более;  одновременное  или  по-
следовательное  проведение  химиотерапии  антра-
циклинами и трастузумабом

•	 очень высокий риск – наличие любого фактора 
очень высокого риска [1,14].
Пациенты низкого и умеренного риска подлежат 

наблюдению онколога, в  случае появления клини-
ческих  признаков  кардиотоксичности  рекоменду-
ется данных пациентов направить на консультацию 
к кардиологу. Пациенты высокого и очень высокого 
риска изначально подлежат наблюдению кардиоло-
га,  смежным  специалистам  необходимо  совместно 
соотнести  риски  и  пользу  планируемого  противо-
опухолевого лечения, использовать кардиопротек-
тивные стратегии лечения. В лечении сердечно-со-
судистого заболевания использовать действующие 
клинические протоколы [1,14].
Первичная  профилактика  кардиотоксичности 

требует  до,  во  время  и  после  противоопухолевого 
лечения  контроля  факторов  риска  сердечно-со-
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Табл. 1

Базовая стратификация риска кардиотоксичности
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Возраст ≥ 80 В В М1

Возраст 65-79 М2 М2 М1

Возраст ≥ 75 В В В М1

Возраст 65-74 М1 М2 М1 М1

Возраст ≥ 60 М1

10 летний риск
ССЗ ˃ 10%

В

Артериальная
гипертензия

М1 М1 В М1 М2 М1

ХБП М1 М1 М1 М1 М1 М1

Протеинурия М1

Сахарный диабет М1 М1 М1 М1 М1 М1

Гиперлипидемия М1 М1 М1

Семейный анамнез
тромбофилии

М1 М1

Сердечная недостаточность/
кардиомиопатии ОВ ОВ ОВ В ОВ ОВ

Тяжелое поражение клапанов 
сердца В В В

ОКС/ЧКВ/АКШ В В ОВ В

Стабильная стенокардия В В ОВ В

Заболевания артерий ОВ ОВ ОВ

Легочная гипертензия В

ФВ ЛЖ < 50% В В В В В В

ФВ ЛЖ 50-54% М2 М2 М2 М2 М2

Гипертрофия левого желудочка М1

Амилоидоз сердца ОВ

Исходное повышение сTn М1 М2 М1 М2 М2

Исходное повышение 
натрийуретических пептидов М1 М2 М1 В М2

В – высокий риск, ОВ – очень высокий риск, М1- риск умеренный 1, М2 – риск умеренный 2
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судистых  заболеваний в  соответствии  с действую-
щими  клиническими  рекомендациями  (IA)  [15].  У 
пациентов высокого и очень высокого риска, кото-
рым планируется терапия с использованием антра-
циклинов,  рекомендуется  использование  дексра-
зоксана  (IIA).  Дексразоксан,  являясь  циклическим 
аналогом  ЭДТА,  оказывает  антидотное  действие 
при  использовании  антрациклиновых  антибиоти-
ков, обеспечивая кардиопротекторный эффект [16]. 
Ингибиторы ангиотензин превращающего фермен-
та  (ИАПФ)  или  блокаторы  рецепторов  ангиотен-
зина  II  (БРА),  бета-адреноблокаторы,  антагонисты 
минералокортикоидных  рецепторов,  рекомендо-
ванные  при  сердечной  недостаточности,  следует 
рассматривать  для  первичной  профилактики  па-
циентам высокого или очень высокого риска, полу-
чающим  антрациклины  и/или  анти  HER-терапию, 
а также у пациентов, получающих таргетную тера-
пию, которая может индуцировать сердечную недо-
статочность  (IIA).  Статины  следует  рассматривать 
пациентам  высокого  и  очень  высокого  риска  для 
первичной профилактики кардиотоксичности (IIA) 
[17].
Подходы  к  ведению  пациентов  с  индуцирован-

ной противоопухолевой терапией сердечной недо-
статочностью при развитии симптомной СН требу-
ют  прекращения  или  прерывания  химиотерапии. 
При  тяжелых  проявлениях  СН  рекомендуется  пре-
кратить  прием  противоопухолевого  препарата,  ее 
индуцировавшего, при легких проявлениях СН или 
средней  степени  тяжести  в  большинстве  случаев 
рекомендуется прервать лечение злокачественного 
новообразования  и  обсудить  междисциплинарной 
командой возможность его возобновления и даль-
нейшей тактики использования (I)  [1]. У всех этих 
пациентов,  независимо  от  выраженности  СН,  сер-
дечно-сосудистая стратегия предполагает назначе-
ние лечения СН с использованием классов препара-
тов, доказано улучшающих прогноз (I) [18].
При  таких  проявлениях  бессимптомной  СН,  как 

повышение уровня сердечных тропонинов или от-
рицательная  динамика  показателя  глобальной 
продольной  деформации,  также  рекомендуется 
прервать противоопухолевую терапию с последую-
щим обсуждением возможности  ее  возобновления 
или изменения онкологической  стратегии  (I). При 
увеличении  уровня  натрийретического  пептида 
противоопухолевое лечение может быть продолже-
но при условии тщательного сердечно-сосудистого 
мониторинга (I). Всем пациентам с бессимптомны-
ми проявлениями СН также необходимо назначение 
терапии СН с использованием ИАПФ или БРА и бета-
адреноблокаторов (IIA) [1].
У  пациентов  с  исходно  существующей  артери-

альной  гипертензией  контроль  АД  предполагает, 
в  соответствии  с  действующими  клиническими 
рекомендациями, использование в качестве перво-
го и  второго шага  комбинированной двух-  и  трех-
компонентной  антигипертензивной  терапии  [19]. 
У  пациентов  с  АГ,  возникшей  на  фоне  терапии 

злокачественного  новообразования,  тактика  кон-
троля АД несколько отличается. У пациентов  с АД 
˃  160/100  мм  рт.ст.  рекомендуется  использовать 
ИАПФ или БРА в комбинации с дигидропиридино-
вым блокатором кальциевых каналов (I). У пациен-
тов с более низким уровнем АД в качестве первого 
шага рекомендуется ИАПФ или БРА, в качестве вто-
рого  шага  при  недостаточном  контроле  АД  –  до-
бавление  дигидропиридинового  блокатора  каль-
циевых каналов (I). У пациентов с резистентной АГ 
возможно  добавление  бета-адреноблокатора,  спи-
роналоктона или трансдермального нитрата и/или 
гидралазина  (IIA).  При  проведении  противоопу-
холевой терапии целевой уровень АД < 140/90 мм 
рт.ст. (I), при хорошей переносимости целевой уро-
вень  АД  <  130/80  мм  рт.ст.  (IIb),  у  некоторых  бес-
симптомных  пациентов  с  метастатическим  раком 
– 140-160/90-100 мм рт.ст. (IIb) [1, 20].
Особенностями  лечения  острого  коронарного 

синдрома у пациентов, получающих противоопухо-
левую терапию, является обсуждение вопроса воз-
можности  антиагрегантной  терапии.  Так,  у  паци-
ентов  с  уровнем  тромбоцитов  менее  10  000/мкл 
не рекомендуется применение ацетилсалициловой 
кислоты (IIIC). Использование клопидогрела не ре-
комендовано, если количество тромбоцитов менее 
30 000/мкл, а прасугрела и тикагрелора – менее 50 
000/мкл (IIIC). Использование прасугрела или тика-
грелора может быть рассмотрено у онкологических 
больных с низким геморрагическим риском и повы-
шенным  риском  тромбообразования  при  проведе-
нии чрезкожного вмешательства по поводу острого 
коронарного синдрома (IIbC) [1, 21].
Онкологические  пациенты,  получающие  проти-

воопухолевое  лечение,  нуждаются  в  многолетнем 
наблюдении, клинико-инструментальном и перио-
дическом  лабораторном  обследовании,  кратность 
которого определяется выраженностью риска кар-
диотоксичности [1].
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В помощь практическому врачу

Резистентная к лечению хроническая сердечная 
недостаточность и аспекты её профилактики
В.В. Килесса, М.Г. Шкадова, Е.А. Ицкова, Н.В. Жукова, Е.А. Костюкова, Ю.А. Лутай

Treatment-resistant chronic heart failure and aspects 
of its prevention
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Резюме

Резистентная к лечению хроническая сердечная недостаточность и 
аспекты её профилактики
В.В. Килесса, М.Г. Шкадова, Е.А. Ицкова, Н.В. Жукова, Е.А. Костюкова, Ю.А. Лутай

Конечные пункты хронической патологии сердечно-сосудистой системы сводятся к нарушениям 
сердечного ритма и проводимости и резистентной к лечению хронической сердечной недостаточ-
ности. На фоне развития мускатной печени и кардиального цирроза печени, бурой индурации 
лёгких и цианотической индурации селезенки, особое значение начинает приобретать патология 
почек, которая у больных с сердечной недостаточностью имеет достаточно грубые морфологиче-
ские изменения, а именно: увеличение почек в объёме, с венозным застоем, спазмом артериол, по-
вышением внутрипочечного давления, аноксии, увеличением проницаемости капилляров, отёком, 
набуханием и гомогенизацией сосудистых петель клубочков, скоплением белковых гомогенных и 
зернистых масс в капсулах, кровоизлияниями и инфарктами мозгового вещества почек, атрофии 
паренхимы почек. Данные изменения могут формироваться на фоне хронической болезни почек, 
артериальной гипертензии, сахарного диабета, у лиц старше 70 лет, что усугубляет дисфункцию 
почек. Вопросы лечения хронической сердечной недостаточности и патологии почек тесно пере-
плетаются между собой. Современный алгоритм лечения собственно сердечной недостаточности 
включает в себя применение инсуффляций кислорода, β-адреноблокаторов (при хроническом 
легочном сердце, обусловленном бронхообструктивным синдромом целесообразно использовать 
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ивабрадин), антагонистов минералокортикоидных рецепторов, ингибиторов ангиотензин-превра-
щающего фермента или ингибитора сакубитрила и блокаторов рецепторов ангиотензина, инги-
биторов натрия-глюкозного транспортера-2, стимулятора растворимой гуанилатциклазы – вери-
цигуата. Препаратами выбора являются антикоагулянты. Профилактика развития резистентной к 
лечению хронической сердечной недостаточности должна включать как ранние меры по лечению 
хронической сердечной недостаточности, а именно: при наличии факторов риска сердечно-сосу-
дистой патологии, минимальных структурных изменений сердца, так и ренопротекции, с учетом 
этиологии хронической болезни почек.

Abstract

Treatment-resistant chronic heart failure and aspects of its prevention
V.V. Kilessa, M.G. Shkadova, E.A. Itskova, N.V. Zhukova, E.A. Kostyukova, Lutai Yu.A.

The endpoints of chronic pathology of the cardiovascular system are reduced to cardiac arrhythmias 
and conduction disorders and treatment-resistant chronic heart failure. Against the background of 
the development of nutmeg liver and cardiac cirrhosis of the liver, brown induration of the lungs and 
cyanotic induration of the spleen, the pathology of the kidneys begins to acquire particular importance, 
which in patients with heart failure has rather gross morphological changes, namely, an increase in the 
volume of the kidneys, with venous stasis, spasm of arterioles, increased intrarenal pressure, anoxia, 
increased capillary permeability, edema, swelling and homogenization of vascular loops of the glomeruli, 
accumulation of protein homogeneous and granular masses in capsules, hemorrhages and infarctions of 
the renal medulla, atrophy of the renal parenchyma. These changes can be formed against the background 
of sovereign chronic kidney disease, arterial hypertension, diabetes mellitus, in people over 70 years of 
age, which exacerbates kidney dysfunction. The issues of treatment of chronic heart failure and kidney 
pathology are closely intertwined. The modern algorithm for the treatment of heart failure proper includes 
the use of oxygen insufflations, β-blockers (for chronic cor pulmonale caused by broncho-obstructive 
syndrome, it is advisable to use ivabradine), mineralocorticoid receptor antagonists, angiotensin-
converting enzyme inhibitors or sacubitril inhibitor and angiotensin receptor blockers, sodium inhibitors 
– glucose transporter-2, a stimulator of soluble guanylate cyclase – vericiguat. The drugs of choice are 
anticoagulants. Prevention of the development of treatment-resistant chronic heart failure should include 
both early measures for the treatment of chronic heart failure, namely, in the presence of risk factors for 
cardiovascular disease, minimal structural changes in the heart, and renoprotection, taking into account 
the etiology of chronic kidney disease.

Конечные  пункты  хронической  патологии 
сердечно сосудистой системы сводятся к на-
рушениям  ритма  и  сердечной  недостаточ-

ности (СН), которые носят взаимоотягощающий ха-
рактер. В свою очередь, сердечная недостаточность 
завершается резистентной к лечению СН и исхода-
ми,  включая  внутричерепную  венозную  гипертен-
зию,  отек  и  набухание  головного  мозга.  В  основе 
развития  резистентной  сердечной  недостаточно-
сти  лежат  не  столько  факт  ХСН,  невозможность  с 
помощью лекарственных  средств улучшить  сокра-
тительную функцию сердца, сколь грубые и необра-
тимые морфологические изменения почек.
Некоторое  время  тому  назад,  и  на  протяжении 

достаточно  длительного  периода,  использовали 
термин  «нарушение  кровообращения»  [1].  В  его 
трактовании учитывались клинические  симптомы 
сердечной  недостаточности  и  морфологические 
проявления  её:  мускатная  печень,  кардиальный 
цирроз  печени,  бурая  индурация  легких  и  циано-
тическая  индурация  селезенки  и  почек.  Данные 
морфологические изменения начинают развивать-
ся достаточно рано, еще до появления очевидного 
отёчного  синдрома  –  отёка  нижних  конечностей, 
асцита,  гидроторакса,  гидроперикарда,  сердечной 

астмы,  анасарки  [2].  На  основании  данных  при-
знаков  собственно  и  основана  стадийная  класси-
фикация Стражеско Н.Д., Василенко В.Х.  (1935) [1]. 
Классификация была ориентирована на доминанту 
того времени – больных врожденными и приобре-
тенными пороками сердца, хроническим лёгочным 
сердцем,  кардиомиопатиями.  Акценты  в  ней  были 
расставлены на собственно недостаточности сердца 
и  дефектности  периферического  кровообращения, 
в  свою  очередь  предопределяемой  содружествен-
ной  работой  венозной  и  лимфатической  систем  и 
функцией органов-мишеней сердечной недостаточ-
ности. Сущность же развития застойных изменений 
в лёгких – недостаточности левых отделов сердца, 
тогда  как  иные  «застойные  локализации»  –  недо-
статочность  правых  отделов  сердца.  Современное 
трактование  хронической  сердечной  недостаточ-
ности  (ХСН),  согласно  Европейским  рекомендаци-
ям (2021 г.) [3] основано на оценки функции левого 
желудочка  с  помощью  эхокардиографии  (ЭхоКГ), 
согласно  которой  выделяют  ХСН  с  сохраненной 
фракцией  выброса  (ФВ)  левого  желудочка  ≥  50%, 
с умеренно сниженной – 40-49%, и со значительно 
сниженной ФВ левого желудочка < 40%.
Данный подход ориентирован, в первую очередь, 
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на оценку функции левых отделов сердца у больных 
ИБС, артериальной гипертензией,  сердечной недо-
статочностью. При этом, напрочь проигнорирована 
ФВ правого желудочка, а структурным изменениям 
сердца не уделяется должного внимания; клинико-
морфологические  проявления  исходов  большого 
числа лёгочно-сердечной патологии, выпадают во-
все. Относительно универсальной выглядит класси-
фикация ХСН, предложенная Американской кардио-
логической ассоциацией и Американского колледжа 
кардиологов [4], согласно которой выделено четы-
ре стадии ХСН. Стадия «А» определена как наличие 
лишь факторов  риска  развития  патологии  сердца; 
стадия «В» – наличие структурных изменений серд-
ца;  стадия  «С»  –  наличие  структурных  изменений 
сердца  и  клинических  симптомов  ХСН;  стадия  «Д» 
–  резистентная  к  лечению  ХСН.  Резистентность  к 
лечению ХСН сводится к безрезультативности купи-
рования  отёчного  синдрома.  Проблема  резистент-
ности к лечению СН заключается не столько в том, 
что  с  помощью лекарственных  средств не  удалось 
«поднять» ФВ, сколько в том, что произошли грубые 
нарушения  функции  почек  –  снижение  скорости 
клубочковой  фильтрации,  уменьшение  экскреции 
воды.
Для  современной  систематизации  патофизио-

логических  взаимоотношений  между  патологией 
сердца  и  почек  предложены  два  положения:  кар-
диоренальный  синдром  (КРС) и  кардиоренальный 
континуум [5]. Выделено пять типов КРС. КРС I типа 
характеризуется  тем,  что  быстрая  декомпенсация 
ХСН  у  25-45%  больных  сопровождается  быстрым 
снижением функции почек. КРС  II  типа – для него 
характерно наличие ХСН и хронической болезни по-
чек (ХБП), что наблюдается у практически у каждо-
го третьего больного ХСН. КРС  III  типа – развитие 
острого  повреждения  почек  приводит  к  задержке 
воды и натрия, токсемии, нейрогуморальной акти-
вации, с последующей острой дисфункцией сердца. 
КРС IV типа – больные ХБП имеют высокий и очень 
высокий сердечно-сосудистые риски. КРС V типа – 
характеризуется  тем,  что  артериальная  гипертен-
зия,  сахарный диабет,  аутоиммунные заболевания, 
системные  инфекции  способны  вызвать  одномо-
ментное поражение сердца и почек.
Концепция кардиоренального континуума пред-

ложена Мухиным Н.А. и  соавт.  (2005 г.) для объяс-
нения  многообразия  взаимосвязей  сердечно-сосу-
дистых заболеваний и патологии почек. Данное по-
ложения о КРС и кардиоренальном континууме, тем 
не менее, не умаляют необходимости детализации 
проблемы в каждом конкретном случае.
Что  происходит  с  почками  при  «чистой»  ХСН? 

Застойные  почки  увеличены  в  объеме,  плотные, 
темно-красного цвета. На поверхности видны инъ-
ецированные  звездчатые  вены.  Цианотическая 
индурация  характеризуется  сильным  кровенапол-
нением, увеличением тонуса органа, главным обра-
зом, стромы и гладкой мускулатуры, что обуславли-
вает спазм артериол, повышение внутрипочечного 

давления,  аноксию,  увеличение  проницаемости 
капилляров, отёк, особенно в области почечных со-
сочков, набухание и гомогенезацию сосудистых пе-
тель клубочков, скопление белковых гомогенных и 
зернистых масс в капсулах, скопление эритроцитов, 
кровоизлияния и инфаркты мозгового вещества по-
чек, атрофию паренхимы, коллагенизацию аргиро-
фильных волокон, склероз органа [6] (см. рис.1).
Изменения почек у лиц старше 70 лет без веноз-

ного полнокровия [7]. Вес почек уменьшается на 10-
15%,  утолщаются  капсулы  клубочков,  происходит 
склероз пирамид с накоплением кислых мукополи-
сахаридов, развиваются жирно-известковые инфар-
кты мозгового слоя, в коре – гиалиноз клубочков, со 
спадением нефронов,  извитые канальцы расшире-
ны, эпителий их атрофирован. При выраженном ар-
териосклерозе происходит склерозирование и гиа-
линоз  части  клубочков  (гломерулосклероз),  часть 
нефронов замещается соединительной тканью (ар-
териосклеротический нефроцирроз).
Хроническая болезнь почек (ХБП). Код по МКБ – 

N 18. Коды N 18.1- 18.5 используют для стадий ХБП. 
ХБП  определяется  как  структурная  и  (или)  функ-
циональная  патология  почек  с  продолжительно-
стью заболевания от 3-х месяцев. Естественно, что 
ХБП  включает  в  себя  как  нефрологическую,  так  и 
урологическую  патологию,  а  также  внепочечную 
патологию, при которой почки являются органом–
мишенью, как то – сахарный диабет, эссенциальная 
гипертензия. Несомненно, что наслоение заболева-
ний  и  их  осложнений  будет  ускорять  прогрессию 
патологии почек. Является большой ошибкой гово-
рить об ХБП лишь при скорости клубочковой филь-
трации ≤6 0 мл/мин., ХБП 1 стадии характеризуется 
нормальной или повышенной СКФ, что наблюдает-
ся  при  дебюте  сахарного  диабета,  эссенциальной 
артериальной  гипертензии.  Различные  заболева-
ния  почек  по-разному  предопределяют  снижение 
скорости клубочковой фильтрации. Так, при хрони-
ческом гломерулонефрите терминальная почечная 
недостаточность  развивается  в  возрастном диапа-
зоне  30-40  лет,  при  поликистозе  почек,  в  среднем 
в  50  лет.  При  хроническом  пиелонефрите  и  вовсе 
может не сформироваться терминальная почечная 
недостаточность.
Достаточно  драматично  складывается  ситуация 

у  больных  сахарным  диабетом.  Так,  при  наличии 
микроальбуминурии,  склероз почечных клубочков 
достигает 20-25%, а при наличии протеинурии – 50-
70%  [9].  Но,  независимо  от  стадии  ХБП,  все  паци-
енты нуждаются в ренопротекции, включающую в 
себя применение ингибитора АПФ, или ингибитора 
рецепторов  АТ-II,  ингибитора  Ко-А-энзим  редукта-
зы,  при  непременном  ограничении  употребления 
поваренной соли не более 6 г в сутки. Все пациенты 
с ХБП, независимо от ее стадий, составляют важную 
группу сердечно-сосудистого риска.
Таким образом, на сегодняшний день есть все ос-

нования рассматривать ХСН как заболевание, при-
водящее к хронической болезни почек, дисфункция 
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которых  существенно  нарастает,  как  при  суверен-
ной  патологии  почек,  так  и  сахарном  диабете,  ар-
териальной гипертензии, изменений почек по мере 
старения,  ожирении,  дислипидемии,  метаболиче-
ском синдроме.
Вопросы  лечения  ХСН  и  ХБП  тесно  переплета-

ются  между  собой.  Современный  алгоритм  лече-
ния  собственно  сердечной недостаточности  вклю-
чает  в  себя  инсуффляции  кислорода,  применение 
β-адреноблокаторов  (при  хроническом  легочном 
сердце, обусловленном бронхообструктивным син-
дромом  целесообразно  использовать  ивабрадин), 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов, 
ингибиторов  ангиотензин-превращающего  фер-
мента или ингибиторов сакубитрила и блокаторов 
рецепторов  ангиотензина,  ингибиторов  натрий-
глюкозного  транспортера-2,  стимулятора  раство-
римой  гуанилатциклазы  –  верицигуат  (Веркуво), 
обладающего  сосудорасширяющими  и  противо-
фиброзными свойствами [10]. Большой проблемой 
является то, что с помощью лекарственных средств 
«поднять» фракции выброса желудочков, как прави-
ло, не представляется возможным, задача состоит в 
том, чтобы удержать её от падения. Продолжает вы-
зывать живой интерес  проблема  –  прибегать  ли  к 
применению  антикоагулянтов  или  использовать 
дезагреганты. Ацетилсалициловая кислота автома-
тически  исключается,  т.к.  она  способна  вызывать 
нестероидную  нефропатию.  В  рекомендациях  [11] 
по  лечению  хронической  патологии  почек  озвуче-
ны:  дипиридамол,  пентоксифиллин,  тиклопидин, 
гепарин,  низкомолекулярные  гепарины,  «новые» 
антикоагулянты.  Препаратами  выбора  являются 
гепарины,  «новые»  антикоагулянты,  влияющие на 
плазменные  факторы  свертывания  крови,  актив-
ность  которых  у  больных  ХСН  повышена,  кроме 
того  именно  антикоагулянты  решают  проблему 
тканевого микротромбоза [12]. Более того по мере 
прогрессирования  ХСН  прогрессивно  уменьшается 
фибринолитическая  активность  в  целом  и  уроки-
назная активность в частности, что предопределяет 
фибропластические процессы в почках. Однако, из 
этого  контекста  выпадают  пациенты,  перенесшие 
чрескожное коронарное вмешательство, у которых 
препаратами выбора, согласно протокола остаются 
дезагреганты.
Существенную  роль  в  формировании  застой-

ных явлений отводится лимфостазу,  а  застой лим-
фы  в  почках  ведет  к  отёку  и  лимфогистиоцитар-
ной  инфильтрации,  периваскулярному  склерозу 
стромы  органа,  в  свою  очередь  стимуляторами 
лимфообразования  и  лимфооттока  являются  (-  и 
β-адреноблокаторы,  комбинированный  препарат 
представлен карведилолом [13, 14].
Следует считать, что профилактика развития ре-

зистентной  к  лечению  ХСН  должно  включать  как 
раннее адекватное лечение ХСН  (в том числе  с  со-
храненной фракцией  выброса желудочков,  с  нали-
чием  факторов  риска  патологии  сердечно-сосуди-
стой системы, не говоря уже о минимальных струк-

турных изменениях сердца), так и ренопротекцию с 
учётом этиологии ХБП, уростаза и других патологи-
ческих состояний.
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Резюме.

Диабет взрослых у молодых, MODY. Современное состояние проблемы.
Т.Н. Мудрицкая, Е.А. Ицкова, Н.В. Жукова

Сахарный диабет (СД) чрезвычайно распространенное и опасное своими осложнениями заболе-
вание. Особую тревогу вызывает рост числа заболевших среди лиц молодого возраста. Проблема 
верификации диагноза в этой возрастной группе особенно актуальна, наряду с классическими 
формами СД 1-го (СД1) и СД 2-го (СД2) здесь встречаются и более редкие, наследственные формы 
диабета. Данный обзор посвящен редко диагностируемым, но имеющим значение для выбора 
адекватной терапевтической тактики моногенным формам СД, в частности MODY. MODY (Maturity-
Onset Diabetes of the Young) – генетически детерминированная форма СД с аутосомно-доминант-
ным типом наследования. Этот подтип имеет признаки диабета взрослых, то есть СД2, но дебюти-
рует достаточно рано в детском или подростковом возрасте и у молодых лиц, преимущественно до 
25 лет. Распространенность MODY не столь редкая, как принято считать, 5-10% случаев среди всех 
типов СД. Однако несмотря на определенную осведомленность врачей терапевтических специ-
альностей, заболевание, как правило, плохо диагностируется, вероятно из-за мягкой клинической 
картины, отличной от клиники классических форм СД. Часто пациентам ошибочно устанавливают 
диагноз диабета 1-го типа или 2-го типа и соответственно назначают неадекватную терапию, как 
правило, инсулинотерапию, что приводит к осложнениям. Решающим методом верификации диа-
гноза является молекулярно-генетическое исследование с установлением мутаций в гене, ассоци-
ируемом с определенным подтипом MODY. С повышением доступности молекулярно-генетических 
исследований частота выявления MODY постоянно увеличивается. К настоящему времени уста-
новлены мутации в 14 генах (HNF1α, HNF4α, GCK, HNF1α, PDX1, HNF1β, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, 
INS, BLK, ABCC8, KCNJ11), соответственно и 14 подтипов MODY(1-14). В России в последнее десяти-
летие предпринимаются шаги по выявлению подтипов MODY, описаны наиболее часто встречаю-
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щиеся подтипы GCK-MODY и HNF1α-MODY, единичные случаи NEUROD1-MODY, ABCC8-MODY, INS- 
MODY. Целью нашей работы было познакомить практических врачей с современным состоянием 
проблемы моногенных форм СД, ибо верификация диагноза MODY создает новые возможности для 
выбора правильной тактики лечения и прогнозирования осложнений.

Abstract.

Adult diabetes in young adults, MODY. The current state of the problem.
T.N. Mudritskaya, E.A. Itskova, N.V. Zhukova

Diabetes mellitus (DM) is an extremely common and dangerous disease due to its complications. Of 
particular concern is the increase in the number of cases among young people. The problem of verifying 
the diagnosis in this age group is especially relevant, along with the classical forms of type 1 diabetes 
(DM1) and type 2 diabetes (DM2), there are also rarer, hereditary forms of diabetes. This review is 
devoted to monogenic forms of DM, which are rarely diagnosed, but important for the choice of adequate 
therapeutic tactics, in particular MODY. MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) is a genetically 
determined form of DM with an autosomal dominant mode of inheritance. This subtype has features of 
adult diabetes, that is, type 2 diabetes, but it debuts quite early in childhood or adolescence and in young 
people, mainly under 25 years of age. The prevalence of MODY is not as rare as it is commonly believed, 
5-10% of cases among all types of DM. However, despite a certain awareness of physicians in therapeutic 
specialties, the disease is usually poorly diagnosed, probably due to a mild clinical picture that differs 
from the clinic of classical forms of DM. Patients are often misdiagnosed with type 1 or type 2 diabetes 
and given inadequate therapy, usually insulin therapy, resulting in complications. The decisive method 
for verifying the diagnosis is a molecular genetic study with the identification of mutations in the gene 
associated with a certain subtype of MODY. With the increasing availability of molecular genetic studies, 
the frequency of MODY detection is constantly increasing. To date, mutations have been identified in 
14 genes (HNF1α, HNF4α, GCK, HNF1α, PDX1, HNF1β, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, ABCC8, 
KCNJ11), respectively, and 14 MODY(1-14) subtypes. In Russia, in the last decade, steps have been taken 
to identify MODY subtypes, the most common subtypes of GCK-MODY and HNF1α-MODY, isolated cases of 
NEUROD1-MODY, ABCC8-MODY, INS-MODY have been described. The purpose of our work was to acquaint 
practitioners with the current state of the problem of monogenic forms of DM, because the verification 
of the MODY diagnosis creates new opportunities for choosing the right treatment tactics and predicting 
complications.
Keywords: hereditary forms of diabetes mellitus, maturity-onset diabetes of the young (MODY).

Среди врачей терапевтической практики проч-
но укоренилось представление, что одним из 
решающих  факторов  диагностики  сахарного 

диабета 1 типа (СД1) и 2 типа (СД2) является возраст 
дебюта заболевания. Если заболевание дебютирует 
в детстве или у молодых пациентов, то предполага-
ется развитие СД1 типа, если заболевают лица сред-
него  или  пожилого  возраста,  то  подразумевается 
СД2 типа. Однако встречаются клинические случаи 
заболевания у детей, подростков и молодых людей, 
у которых при наличии отдельных симптомов диа-
бета,  отсутствуют  признаки,  типичные  для  мани-
фестации СД1, развитие кетоацидоза и кетонурии, 
антитела к глютаматдекарбоксилазе (GAD), остров-
ковым клеткам (ICA), фосфотирозинфосфатазе (IA-
2). У этих же пациентов отсутствуют признаки ожи-
рения и инсулинорезистентности, характерные для 
СД2.  Таким  пациентам,  ошибочно  устанавливают 
диагноз либо СД1, либо СД2 и назначают заведомо 
неадекватную и необоснованную терапию, как пра-
вило, инсулинотерапию с  ее осложнениями  [1,3,4]. 
Усугублению  ситуации  способствует  прогрессив-
ное  нарастание  среди  детей  и  подростков  распро-
страненности избыточной массы тела и ожирения, 
создающие  условия  для  развития  классического 

СД2  типа  с  инсулинорезистентностью  и  гиперин-
сулинемией. В таких условиях трудно не совершить 
диагностическую  ошибку.  Между  тем,  необходимо 
обратить  внимание  на  случаи,  для  которых  не  ха-
рактерно  ожирение  и  инсулинорезистентность,  и 
не  выявляются  признаки  абсолютной  недостаточ-
ности  инсулина  (сохранение  секреции  С-пептида 
на уровне референсных показателей в течение не-
скольких лет от начала заболевания), но прослежи-
вается семейный характер заболевания в несколь-
ких поколениях часто с наследованием по аутосом-
но-доминантному типу. Такой вариант диабета по-
лучил название MODY (Maturity-Onset Diabetes of the 
Young) – диабет взрослого типа у молодых. MODY – 
гетерогенное заболевание, в основе которого лежат 
мутации генов, приводящих к дисфункции β-клеток 
поджелудочной  железы.  Впервые  термин  «диабет 
зрелого  типа  у  молодых»  и  аббревиатура  MODY 
были введены Tattersall R.B. Fajans S.S. в 1975 г для 
обозначения  подтипа  диабета  с  относительно  до-
брокачественным  течением  у  молодых  пациентов 
с отягощенной наследственностью [33]. Авторы об-
наружили СД у 72 лиц в 5 поколениях одной семьи, 
родословная которой состояла из 360 членов. Позд-
нее в этой семье установлена гетерогенная мутация 
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в гене HNF1α Q268X. Истинную частоту MODY опре-
делить трудно, из-за мягкого клинического течения 
диагноз устанавливается только при случайном об-
следовании. Считается, что от 4% до 10% всех слу-
чаев СД имеют моногенное происхождение [6, 26]. В 
подавляющем большинстве случаев (80-90%) MODY 
остается  не  диагностированным  и  пациенты  на-
блюдаются с диагнозом либо СД1 либо СД2, получая 
при этом неадекватно интенсифицированную тера-
пию (чаще всего инсулинотерапию), в то время как 
большинству пациентов достаточно назначение ра-
ционального питания или некоторых пероральных 
сахароснижающих  средств  [1,4,19].  Верификация 
диагноза  MODY  имеет  принципиальное  значение 
для  выбора  тактики  лечения.  Ведущим  методом 
диагностики  MODY,  так  называемым,  “золотым 
стандартом” признано определение мутаций генов 
при молекулярно-генетическом исследовании [36]. 
По мере расширения доступности молекулярно-ге-
нетических исследований, количество выявленных 
генных мутаций будет увеличиваться, к настояще-
му времени известно о мутациях в 14 генах (HNF1α, 
HNF4α, GCK, HNF1α, PDX1, HNF1β, NEUROD1, KLF11, 
CEL, PAX4, INS, BLK, ABCC8, KCNJ11), ответственных 
за развитие заболевания и определяющих подтипы 
MODY  [36].  Вначале  подтипу  MODY  присваивался 
порядковый номер по очередности открытия того 
или иного гена (MODY1, MODY2, MODY3 и т.д.). Учи-
тывая, что термин MODY несколько устарел, некото-
рые авторы считают, что корректнее использовать 
моногенное  название  этих  подтипов  диабета  [1]. 
Эксперты  Всемирной  Организации  Здравоохране-
ния  (ВОЗ)  в  классификации СД,  опубликованной в 
2019 г., предложили для обозначения данных под-
типов диабета указывать символ гена, установлен-
ный  при  молекулярно-генетическом  исследова-
нии [5]. Например, GCK-MODY означает, что наличие 
гетерозиготной мутации подтверждено в гене глю-
кокиназы  при  MODY2.  В  российских  клинических 
рекомендациях  СД  используется  классификация 
1999  г.,  новая  классификация  СД  еще  продолжает 
активно обсуждаться и, поэтому сохранена прежняя 
терминология, хотя в научной литературе для обо-
значения подтипа MODY  уже  достаточно  часто ис-
пользуется символ гена [5]. К настоящему времени 
всего установлено 14 подтипов MODY.

MODY1 или HNF4α-MODY относится  к  редко 
встречающимся подтипам, частота по данным раз-
ных авторов от 1,7% до 4-10% от всех случаев MODY 
[27,  30,  31,  32].  У  членов  семей  с  установленным 
диагнозом MODY1 выявлена мутация в гене ядерно-
го  фактора  транскрипции  4α  (hepatocytenuclear1α 
–  HNF4α)  в  гепатоцитах  и  β-клетках  поджелудоч-
ной  железы.  Этот  ген  локализуется  на  хромосоме 
20 (20q13.12) и играет ключевую роль в развитии, 
дифференциации  и  функционировании  β-клеток 
поджелудочной железы. В β-клетках ген HNF4α не-
обходим  для  метаболизма  глюкозы,  нормальной 
экспрессии и секреции инсулина. В клетках печени 
ген HNF4α  участвует  в  процессе печеночного  глю-

конеогенеза. Точный механизм, с помощью которо-
го  ген HNF4α оказывает влияние на  секрецию ин-
сулина  остается  неизвестным,  но  патологическая 
мутация  его  вызывает  невозможность  β-клеток 
увеличивать секрецию инсулина в ответ на гипер-
гликемию и развитие MODY. В клинической картине 
преобладают симптомы, характерные для СД2 типа, 
но инсулинотерапия может улучшать качество жиз-
ни пациентов.

MODY2 или GCK-MODY наиболее  часто  встре-
чающийся подтип,  по данным разных  авторов,  ча-
стота  его  достигает  30-60%  [21,  30,  31].  Развитие 
MODY2  обусловлено  мутациями  в  гене  GCK  глю-
кокиназы  (гексокиназы-4).  Ген  GCK  расположен 
на  7р15.3-р15.1  хромосоме  и  экспрессируется  в 
поджелудочной  железе,  печени,  головном  мозге 
и  эндокринных  клетках  кишечника.  Глюкокиназа 
(гексозо-6-фосфотрансфераза)  –  ключевой  фер-
мент, катализирующий гликолитический процесс и 
фосфорилирование глюкозы в  глюкозо-6-фосфат в 
присутствии АТФ и ионов Mg. Глюкокиназа выпол-
няет регулирующую роль в ответ на физиологиче-
ские изменения концентрации глюкозы в крови, в 
частности  способствует  эффективному  клиренсу 
глюкозы  после  еды.  Гетерогенные мутации  в  гене 
GCK ведут к нарушению способности глюкокиназы 
фосфорилировать  глюкозу и,  как  следствие,  к  уве-
личению той минимальной концентрации глюкозы, 
при  которой  стимулируется  секреция  инсулина.  В 
отличие от других типов, MODY2 диабет протекает 
доброкачественно,  без  хронических  осложнений, 
компенсируется одной диетой и не нуждается в ин-
сулинотерапии [7, 22, 29].

MODY3 или HNF1α-MODY также считается одним 
из  самых  распространенным  подтипов  MODY,  по 
данным разных авторов встречается в 30-50% слу-
чаев [30, 31]. Для MODY3 характерны мутации в гене 
ядерного  фактора  гепатоцитов  HNF1α.  Ген  HNF1α 
расположен на q плече 12 хромосомы и экспресси-
руется в печени, почках и поджелудочной железе. В 
зрелых β-клетках поджелудочной железы ген HNFα 
участвует  в  метаболизме  и  транспорте  глюкозы 
(регуляция пируваткиназы и переносчика глюкозы 
GLUT2)  и  гена  экспрессии  инсулина.  Клинические 
симптомы  HNF1α-MODY  весьма  вариабельны.  В 
детском и подростковом возрасте лица с мутацией 
гена HNF1α часто не имеют никаких признаков на-
рушений  гликемии  и  единственным  проявлением 
заболевания  может  быть  глюкозурия,  связанная  с 
низким почечным порогом для глюкозы у пациен-
тов с MODY3. У других пациентов наблюдается кли-
ническая  картина  СД2,  хотя  доказанные  признаки 
инсулинорезистентности отсутствуют и  у  этих па-
циентов  особенно  эффективна  терапия  произво-
дными  сульфанилмочевины.  Однако  необходимо 
ограничиваться небольшими дозами, ибо  считает-
ся, что носительство мутации в гене HNF1α приво-
дит к чрезмерному повышению чувствительности к 
гипогликемическому  действию  производных  суль-
фанилмочевины  [25].  Тем  не  менее,  большинство 
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пациентов с MODY3 характеризуется тяжелым кли-
ническим  течением  и  около  50%  этих  пациентов 
нуждается в инсулинотерапии.

MODY4 или PDX1-MODY – очень редкий подтип, в 
генезе которого лежит гетерогенная мутация в гене 
PDX1 (pancreatic and homeobox1). PDX1 играет роль 
в  экспрессии  множества  генов.  В  поджелудочной 
железе PDX1 кодирует белок IPF-1 (insulin promoter 
factor1), отвечающий за ее эмбриональное развитие 
и  глюкозозависимую  регуляцию  экспрессии  гена 
инсулина. Дефект в гене PDX1 (делеция FS123TER) 
в гомозиготном варианте может привести к агене-
зии  поджелудочной  железы  и  развитию  инсулин-
зависимого  СД.  Гетерозиготное  носительство  этой 
мутации  сопровождается  возникновением  лег-
кой формы MODY4. Часто сочетается с ожирением. 
Пациенты  с  ожирением  не  должны  исключаться 
из  молекулярно-генетического  обследования  [23]. 
Характерной особенностью этого подтипа является 
более позднее начало заболевания, в среднем в 35 
лет.

MODY5 или HNF1β-MODY –  диабетический 
синдром,  обусловленный  мутацией  гена  HNF-1β  с 
аутосомно-доминантным  характером  наследова-
ния.  Ген HNF-1β  кодирует  гомеодоменсодержащий 
транскрипционный фактор, ответственный за раз-
витие почек, поджелудочной железы, печени и по-
ловых путей [17]. Мутации в гене HNF-1β вызывают 
комбинацию почечных  (кисты,  аномалии лоханки, 
единственная почка) и внепочечных проявлений. К 
внепочечным относятся СД (MODY5), внешнесекре-
торная  недостаточность  поджелудочной  железы, 
разнообразные аномалии половых путей у женщин 
и бесплодие у мужчин [1].

MODY6 или NEUROD1-MODY выявляют  гетеро-
генные  мутации  в  гене  NEUROD1,  расположенном 
на  длинном  плече  хромосомы  2  (2q32),  который 
экспрессируется  в  зрелых  β-клетках  поджелудоч-
ной железы и  нейронах  центральной и  перифери-
ческой  нервной  системы.  Ген  NEUROD1  кодирует 
фактор нейрогенной дифференцировки 1 и играет 
определяющую  роль  в  нормальной  дифференци-
ровке β-клеток и регуляции транкрипции гена ин-
сулина. Две мутации гена NEUROD1 связаны с раз-
витием  MODY6.  У  носителей  мутации  ARG111LEU 
наблюдалось относительно легкое течение СД, дру-
гая мутация 206+С, ассоциировалась с более тяже-
лым течением и лечение, соответственно, получали 
разное, либо только диетотерапию, либо инсулино-
терапию. Диагноз СД, в отличие от других подтипов 
MODY, устанавливали достаточно поздно, в среднем 
в 33 года [1,11].
Названные  выше  подтипы  MODY  1-6  наиболее 

хорошо изучены и достаточно часто выявляются в 
мире и в странах Европы. В России распространен-
ность MODY неизвестна. Первое описание выявлен-
ных случаев MODY было опубликовано в 2009 году, 
подтип MODY2 установлен в 5  семьях пациентов  с 
СД и 9 случаев MODY3 в 3 семьях [3]. Позднее пред-
ставлены данные крупных исследований в россий-

ской  популяции  подтипов  GSK-MODY2  и  HNF1α-
MODY3 у детей [9] и пациентов до 18 лет с подтипом 
GSK-MODY2  [9].  Гиоева  О.А.  с  соавт.  опубликовали 
данные первого случая MODY6 выявленного в рос-
сийской  популяции  [2].  Особенностью  описанного 
случая  было  обнаружение мутации  гена NEUROD1 
у 17-летней девочки  с  ожирением и подтвержден-
ной  инсулинорезистентностью,  авторы  предпола-
гают, что ожирение и инсулинорезистентность мо-
гут способствовать развитию СД у лиц с мутацией в 
гене NEUROD1 [2].
Бурное  развитие  молекулярной  генетики  в  по-

следние  годы  привело  к  открытию  новых  генов-
кандидатов  моногенных  заболеваний  и  к  описа-
нию новых, хотя и редких подтипов KLF11(MODY7), 
CEL  (MODY8),  PAX4  (MODY9),  INS  (MODY10),  BLK 
(MODY11),  ABCC8  (MODY12),  KCNJ11  (MODY13), 
APPL1(MODY14), составляющих в целом всего 6% от 
всех MODY [24, 35, 28, 12, 14, 13, 28]. В отечественной 
литературе к настоящему времени описаны единич-
ные случаи этих подтипов MODY. Овсянникова А.К. с 
соавторами приводит наблюдение одного клиниче-
ского случая ABCC8-MODY (MODY 12), связанного с 
мутацией в гене рецептора к сульфанилмочевине 1 
(ABCC8) [8]. Особенностью этого случая было отно-
сительно позднее начало заболевания, в возрасте 28 
лет, высокие показатели гликемии в дебюте при от-
сутствии  кетоацидоза,  развитие  микрососудистых 
нарушений (ретино-, нефро- и нейропатии) при от-
носительно небольшой длительности заболевания, 
быстрое прогрессирование ретинопатии до препро-
лиферативной  стадии,  потребовавшей  радикаль-
ной  терапии  (панретинальной  лазерокоагуляции 
сетчатки). Другой особенностью этого случая было 
сочетание  диабета  с  признаками  дислипидемии  и 
раннего  атеросклероза.  При  молекулярно-генети-
ческом исследовании, кроме мутации в гене ABCC8, 
ассоциирующейся  с  MODY12,  были  обнаружены 
мутации  в  гене  SCARB1  (scavenger  receptor  class  B 
member 1), играющего важную роль в метаболизме 
липопротеинов, а именно в транспорте эфиров хо-
лестерина. Мутация в гене SCARB1 могла быть при-
чиной развития дислипидемии у данного пациента 
и  обусловливала  более  тяжелое  течение  диабета 
и  раннее  возникновение  осложнений.  Подобные 
мутации  в  генах  ABCC8 и  SCARB1  обнаружены и  у 
его матери. Целевых показателей  гликемии  у  обо-
их  удалось  достичь  при  терапии  гликлазидом  МВ 
в  сочетании  ингибитором  натрий-глюкозного  ко-
транспортера 2 типа (SGLT2). Является ли такое те-
чение  ABCC8-MODY  типичным,  остается  не  ясным. 
Описаны  единичные  случаи  наблюдения  в  других 
странах ABCC8-MODY (MODY 12), некоторые авторы 
высказывают  предположение,  что  мутации  в  гене 
ABCC8  могут  с  возрастом  повышать  риск  онкоза-
болеваний поджелудочной железы [16]. Другие ав-
торы,  напротив,  утверждают,  что  данный  вариант 
ABCC8-MODY протекает с “мягкой” гипергликемией, 
не требующей медикаментозного лечения и, тем бо-
лее, для него не характерны клинические проявле-
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ния со стороны других органов [20, 15]. Тихонович 
Ю.В. и соавт. впервые в России в группе пациентов в 
возрасте от 1 нед. до 18 лет с СД идентифицировали 
мутации гена инсулина INS, в том числе и выявили 2 
случая с фенотипом MODY10, обусловленного гете-
рогенными мутациями в интроне гена INS (0,3% от 
650 обследованных пациентов с MODY) [10].
Диагностика  MODY  остается  сложной,  так  как 

проявления этих форм диабета часто маскируются 
клиникой либо СД1, либо СД2. Знание особенностей 
клинической  картины  подтипов  MODY  позволяет 
определить пациентов с высоким риском мутаций 
в генах, ассоциирующихся с заболеванием и напра-
вить на молекулярно-генетическое обследование.

Основные клинические черты MODY [19]. 
Мягкая  манифестация  заболевания  с  умеренной 
гипергликемией  натощак  до  6,5-6,8  ммоль/л,  ино-
гда  даже  ее  отсутствием,  но  с  постпрандиальной 
гиперликемией до 9,5-12,5 ммоль/л. Часто призна-
ки  диабета  находят  при  случайном  обследовании, 
поводом  к  которому  может  быть  глюкозурия  [6]. 
Дебютирует заболевание в молодом возрасте, чаще 
до  25  лет.  Течение  в  большинстве  случаев  непро-
грессирующее. Еще одна характерная черта – отсут-
ствие  выраженного  ожирения  и  доказанных  при-
знаков инсулинорезистентности, хотя в российской 
популяции  ожирение  и  инсулинорезистентность 
достаточно часто сочетается с MODY и необходимо 
это принимать во внимание [4, 6]. При MODY не вы-
являют специфических аутоантител к GAD,  ICA,  IA-
2, основных аутоиммунных маркеров СД1,  а также 
длительное время сохраняется секреция С-пептида, 
потребность  в  инсулине  низкая,  часто  отмечается 
эффективность производных  сульфанилмочевины, 
ингибиторов дипептидилпептидазы 4 и ингибито-
ров SGLUT2. Обязательным признаком MODY явля-
ется  отягощенная  наследственность  по  СД  с  ауто-
сомно-доминантным типом наследования.
Молекулярно-генетическое тестирование расши-

ряет  возможности диагностики MODY,  но  остается 
еще малодоступным для многих клиник [36].
Понимание гетерогенности СД, расширение зна-

ний и представлений о молекулярных механизмах 
MODY является необходимым компонентом для вы-
бора  патогенетически  обоснованной  и  успешной 
тактики лечения.
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Резюме

Морфологические изменения слизистой оболочки рта при 
воспалительных заболеваниях кишечника
И.Г. Романенко, А.С. Халилова, М.А. Кривенцов, О.Ю. Полещук

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – это группа хронических рецидивирующих вос-
палительных заболеваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), к ним относят два самых рас-
пространённых и инвалидизирующих заболевания прогрессирующего характера – болезнь Крона 
(БК) и язвенный колит (ЯК). Морфология микроскопических изменений слизистой оболочки рта 
при сопутствующих ВЗК изучалась многими исследователями с помощью различных методов: ми-
кроскопии, морфометрии и т. д., при этом ими в основном были обнаружены достоверные отличия 
морфометрических параметров сосудов микроциркуляторного русла, а также различия в степени 
гидратации экстрацеллюлярного пространства тканей больных БК. В то же время макроскопиче-
ские изменения слизистой оболочки рта многообразны и вариабельны, что часто затрудняет диф-
ференциальную диагностику поражений слизистой рта при сопутствующем ВЗК.
Для стоматологов важно быть осведомлёнными в отношении этой группы заболеваний, посколь-
ку у пациентов с ВЗК могут наблюдаться внекишечные проявления основного заболевания и в 
полости рта, причем они могут предшествовать появлению признаков поражения кишечника на 
месяцы или даже годы. Кроме того, терапия, используемая для лечения такого рода заболеваний, 
также может повлиять на предоставление рутинной стоматологической помощи.



КТЖ 2022, №3 37

Крымский терапевтический журнал
Ключевые слова: слизистая оболочка рта, воспалительные заболевания кишечника, язвенный 
колит, болезнь Крона, морфология.

Abstract

Morphological changes of oral mucosa associated with inflammatory bowel dis-
ease
I.G. Romanenko, A.S. Khalilova, M.A. Kriventsov, O.Yu. Poleshchuk

Inflammatory bowel diseases (IBD) are a group of chronic recurrent inflammatory diseases of the 
gastrointestinal (GI) tract that includes the two most common and disabling progressive diseases, 
Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC). The morphology of microscopic changes in the oral 
mucosa associated with IBD has been studied by many researchers using different methods: microscopy, 
morphometry, etc. They have been found significant differences in the morphometric parameters of 
microcirculatory blood vessels and differences in the degree of hydration of the extracellular tissue space 
in CD patients. At the same time, macroscopic changes in oral mucosa are diverse and variable, which 
often complicates the differential diagnosis of oral mucosal lesions with comorbid IBD.
It is important for dentists to be aware of this group of diseases because patients with IBD may have 
extraintestinal manifestations of the underlying disease in the mouth as well, and these may precede the 
appearance of signs of intestinal lesions by months or even years. In addition, the therapy used to treat 
this type of disease may also affect the provision of routine dental care.
Key words: oral mucosa, inflammatory bowel diseases, Crohn’s disease, ulcerative colitis, morphology.

Воспалительные  заболевания  кишечника 
(ВЗК)  –  это  группа  хронических  рецидиви-
рующих воспалительных  заболеваний желу-

дочно-кишечного тракта  (ЖКТ), поражающих пре-
имущественно трудоспособное население в возрас-
те 20-40 лет, причём мужчины и женщины страдают 
ВЗК в равной степени, от 30 до 50% случаев заболе-
ваний выявляются у детей. Этиология ВЗК до конца 
не  изучена,  но  общепризнана  мультифакториаль-
ная природа патологии, а факторы риска включают 
в себя экологическую обстановку, иммунные и гене-
тические факторы, наличие энтеральных инфекций 
и т. д. [1-5]. Распространенность ВЗК в мире состав-
ляет 396 случаев на 100 тыс. человек в год [1].
К ВЗК относят два самых распространённых и ин-

валидизирующих  заболевания  прогрессирующего 
характера – болезнь Крона (БК) и язвенный колит 
(ЯК).  В  мировой  структуре  заболеваний  органов 
ЖКТ они занимают лидирующие позиции по тяже-
сти  течения,  частоте  возникновения  осложнений 
и летальности [1]. Кроме того, и БК и ЯК зачастую 
протекают  с  внекишечными  проявлениями  –  по-
ражениями на фоне ВЗК других органов и тканей: 
кожи и слизистых оболочек (СО), суставов и костей, 
внутренних органов [6].
Для  стоматологов важно быть осведомлёнными 

в отношении этой группы заболеваний, поскольку у 
пациентов с ВЗК могут наблюдаться внекишечные 
проявления  основного  заболевания  и  в  полости 
рта, причем они могут предшествовать появлению 
признаков  поражения  кишечника  на  месяцы  или 
даже годы. Кроме того, терапия, используемая для 
лечения такого рода заболеваний, также может по-
влиять на предоставление рутинной  стоматологи-
ческой помощи [7, 8].
По  данным  литературы,  до  35%  пациен-

тов  с  ВЗК  имеют  внекишечные  проявления  [9]. 
Распространенность оральных проявлений при ВЗК 
варьирует от 5% до 50%; такой широкий диапазон, 
вероятно, обусловлен включением во многие отчё-
ты  сообщений о неспецифических изменениях по-
лости рта, проявление которых просто совпадает с 
основным заболеванием (ВЗК). Поражения полости 
рта при ВЗК чаще встречаются у мужчин и детей [10, 
11], причём чаще такого рода внекишечные прояв-
ления наблюдаются у пациентов с болезнью Крона. 
Распространенность поражений полости рта при БК 
составляет от 20% до 50% [8], а при язвенном коли-
те встречаются только у 8% пациентов [12], однако 
эти показатели вариабельны. Поражения более рас-
пространены  у  пациентов  с  активной  фазой  забо-
левания, однако статистически значимо с активно-
стью заболевания коррелирует лишь один тип по-
ражений слизистой оболочки рта (СОР) – афтозный 
стоматит [10, 13].
Поражения  СОР  могут  локализоваться  в  любой 

части полости рта, а их спектр, описанный в литера-
туре, широк. Некоторые из этих поражений связаны 
непосредственно с ВЗК, в то время как другие пора-
жения  возникают  вторично:  из-за  дефицита  пита-
тельных веществ, вызванного мальабсорбцией, как 
побочная  реакция  на  лекарственные  препараты, 
при инфекционных заболеваниях и т.д.
Большинство  авторов  классифицируют  про-

явления  ВЗК  в  полости  рта  на  две  группы  –  спец-
ифические и неспецифические поражения [2, 7, 14]. 
Katsanos K. H.  (2015) разделил поражения полости 
рта у пациентов с ВЗК на три категории [12]:
1 – высокоспецифичные, патогномоничные обра-

зования,  почти всегда возникающие в  связи  с ВЗК 
с характерными морфологическими и гистологиче-
скими изменениями;
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2 –  образования,  являющиеся весьма вероятны-
ми признаком наличия ВЗК (особенно при подозре-
нии на БК);
3 – неспецифические поражения, которые могут 

возникать  не  только  при  ВЗК;  такие  поражения 
встречаются чаще всего.

Общие изменения 
микроскопической картины СОР при 
ВЗК.
Морфологию  изменений  слизистой  оболочки 

полости  рта  (СОПР)  при  сопутствующих  ВЗК  из-
учали  с  помощью  различных  методов:  микроско-
пии, морфометрии и т. д. По данным исследований 
Цимбалистова  А.В  и  соавт.  (2013)  у  больных  ЯК  и 
БК  при  обследовании  СОПР  часто  выявляется  ги-
перемия  слизистой  рта,  которая  в  большинстве 
случаев  сопровождается  выраженной  отечностью. 
С  помощью  контактной  компьютерной  биомикро-
скопии  СОР  исследователи  также  обнаружили  до-
стоверные отличия морфометрических параметров 
сосудов  микроциркуляторного  русла  (МЦР)  между 
пациентами  с  ВЗК  и  группой  контроля:  диаметры 
артериолярной и венулярной частей капилляра при 
ВЗК превышали диаметры этих же сосудов в группе 
контроля (причем в группе пациентов БК различия 
были  более  значительны,  чем  в  группе  больных 
ЯК).  Также  авторы  обнаружили  различия  в  степе-
ни  гидратации  экстрацеллюлярного  пространства 
тканей  больных  БК  (определяется  выраженный 
отек  вследствие  увеличенной  проницаемости  ги-
стогематического  барьера)  по  сравнению  с  груп-
пой контроля при помощи метода биоимпедансной 
спектрометрии [15].
Тытюк С.Ю. и соавт. (2019) проводили качествен-

ный анализ данных, полученных методом контакт-
ной  компьютерной  биомикроскопии,  с  целью  из-
учения изменений  сосудов МЦР СОР больных ВЗК. 
Авторы  отметили  следующие  морфологические 
изменения: в поверхностном слое СОР в щёчной об-
ласти обнаруживались признаки вазопареза – рас-
ширенные  капилляры  с  замедленным кровотоком 
(в некоторых участках вплоть до стаза), имеющим 
маятникообразный  характер,  отёк  тканей;  в  глуб-
жележащих  слоях  СО  определялись  расширенные 
венулы и  признаки  венозной  гиперемии,  что  даёт 
ясное  понятие  об  изменении  тонуса  этих  сосудов. 
В некоторых венулах наблюдались зернистый кро-
воток  и маргинация  лейкоцитов,  указывающие на 
начальные  стадии  развития  воспаления  и  лейко-
цитарную инфильтрацию, а также, вместе с сопро-
вождающей замедление кровотока агрегацией эри-
троцитов, являются признаками изменения реоло-
гических свойств крови. При этом обнаружено, что 
изменения  в  сосудах  МЦР  склонны  к  генерализа-
ции:  деформации  сосудистых  стенок,  повышенная 
извитость  микрососудов  и  дупликация  капилляр-
ных петель СО являются морфологическими прояв-
лениями атрофических процессов, протекающих на 

фоне воспалительного процесса в тканях СОР.
У больных ЯК в сосудах МЦР отмечены аналогич-

ные нарушения, однако частота и степень их выра-
женности меньше. Таким образом, полученные ав-
торами данные свидетельствуют об ангиопатии со-
судов СОР у больных, имеющих ВЗК, что раскрывает 
патогенетические  механизмы,  лежащие  в  основе 
высокой частоты встречаемости некоторых стома-
тологических патологий у больных ВЗК (в данном 
исследовании  –  катарального  стоматита).  В  свою 
очередь, при БК патоморфология СОР характеризу-
ется  появлением  периваскулярного  инфильтрата, 
включающем в себя лимфоцитомоноцитарные ско-
пления,  и  наличием  эпителиоидных  фолликулов 
(гранулём)  с  гигантскими  клетками  Лангханса  на 
уровне собственной пластинки СО и подслизистого 
слоя [16].
При оценке авторами микроструктурных измене-

ний СОР с помощью метода кросс-поляризационной 
оптической когерентной томографии (ОКТ) на ОКТ-
изображениях у больных БК, при сравнении с кон-
трольной группой и группой пациентов с колитом, 
обнаружена  повышенная  интенсивность  сигнала 
от  фиброзированного  коллагена  собственной  пла-
стинки СО, свидетельствующая об избыточном на-
коплении коллагена в соединительнотканной стро-
ме [17].
Следует отметить, что при БК макроскопические 

и микроскопические проявления поражений поло-
сти рта часто напоминают поражения СО остальных 
частей желудочно-кишечного тракта, в то время как 
у пациентов с ЯК поражения полости рта менее по-
хожи по морфологии с поражениями слизистой тол-
стой  кишки  [11].  При  этом  клинические  различия 
между  проявлениями  болезни  Крона  и  язвенного 
колита в полости рта могут быть трудноразличимы 
из-за некоторых совпадающих при обеих нозологи-
ях  клинических  признаков  (особенно,  если  они не 
высокоспецифичны  для  того  или  иного  заболева-
ния) [7].

Изменения СОПР при болезни Крона

Распространенность  проявлений  БК  в  полости 
рта варьирует от 0,5 до 80,0%,  а проявления в по-
лости рта могут предшествовать началу кишечного 
заболевания у 60% пациентов [7]. Клинические про-
явления БК в полости рта включают специфические 
и неспецифические изменения. Специфическими и 
патогномоничными  для  БК  считаются  такие  из-
менения,  как  высокоспецифичный  конкретно 
для  болезни  Крона  орофациальный  гранулема-
тоз,  гранулематозный  хейлит  Мишера,  синдром 
Мелькерссона-Розенталя,  локальное  гиперпласти-
ческое поражение слизистой оболочки полости рта 
–  рельеф  СОР  приобретает  вид  «булыжной  мосто-
вой», как и СО кишки при болезни Крона, слизистые 
«метки» и линейные продольные изъязвления (по-
добный  характер  язвенных  поражений  СО  кишки 
наблюдается при болезни Крона) [2, 7, 8, 12, 18].
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К неспецифическим изменениям относят афтоз-
ный  стоматит  (рецидивирующий  афтозный  сто-
матит  (РАС);  афтозные  язвы),  ангулярный  хейлит, 
лихеноидную  реакцию  в  полости  рта  на  медика-
ментозную терапию ВЗК,  глоссит,  гиперплазия де-
сен (с развитием мукогингивита) и вегетирующий 
пиостоматит  (чаще  встречающийся  при  язвенном 
колите, поэтому будет подробно описан ниже) [2, 7, 
11, 12, 19, 20].
Орофациальный  гранулематоз  (ОФГ)  патогномо-

ничен  для  БК  и  характеризуется  хроническим  от-
ёком губ, щек, десен или СОР с появлением харак-
терных  неказеозных  гранулем  при  гистологиче-
ском исследовании.  Губы  –  наиболее  частое место 
поражения;  при  пальпации  обычно  безболезнен-
ные.  Орофациальный  гранулематоз  включает  в 
себя  хейлит Мишера  (гранулематозный  хейлит)  и 
синдром Мелькерссона-Розенталя. Оба заболевания 
имеют хроническое течение, при биопсии участков 
СОР,  вовлеченных  в  такого  рода  гранулематозное 
поражение,  выявляются  неказеозные  гранулемы. 
Эти  заболевания  макроскопически  проявляются 
в  полости  рта  отеком  и  индурацией  СО;  синдром 
Мелькерссона-Розенталя  характеризуется  спец-
ифической  триадой,  включающей  хронический 
или периодический рецидивирующий отек лица и 
губ  (синдром  Мелькерссона-Розенталя-Мишера), 
паралич  лицевого  нерва  и  складчатый  язык. 
Поражение верхней губы часто приводит к хобото-
подобной деформации, называемой «губы тапира». 
Гранулематозный  хейлит  (или  хейлит  Мишера)  – 
это  моносимптомное  заболевание,  рассматривае-
мое как подострое поражение области рта при БК. 
Изменения  ограничиваются  губами,  в  основном 
это очаговое  гранулематозное воспаление нижней 
губы, при котором наблюдается хроническая воспа-
лительная инфильтрация с образованием эпители-
оидноклеточных  гранулем  с  гигантскими  клетка-
ми  Пирогова-Лангханса;  макроскопически:  посто-
янный  отек  и  бугристая  припухлость  губ.  Однако 
гранулематозным  хейлитом  могут  проявляться  и 
другие  заболевания:  аллергии  различного  генеза, 
саркоидоз,  рецидивирующий  простой  герпес,  ту-
беркулёз, грибковые инфекции, рожа, рак и др. [6, 8, 
11, 21]. ОФГ чаще встречается у детей, хотя может 
поражать все возрастные группы [11, 22].
Булыжная мостовая, «метки» на слизистой и глубо-

кие продольные язвы. Рельеф в виде «булыжной мо-
стовой» на СОР возникает в результате появления 
узелковых  гранулематозных  образований,  особен-
но частая локализация такого процесса – слизистые 
щёк  и  губ.  Макроскопическая  картина  характери-
зуются  утолщенными,  отёчными,  твердыми  розо-
ватыми участками, которые могут быть мультифо-
кальными или очаговыми, линейными или полипо-
видными.  Подобного  рода  поражения  могут  быть 
болезненными и препятствовать нормальному при-
ёму пищи [8, 23].
«Метки» (tags) на слизистой – это индурирован-

ные,  полиповидные,  похожие  на  метки  локализо-

ванные  припухлости,  представляющие  собой  вы-
росты слизистой оболочки, между которыми могут 
наблюдаться щелевидные эрозии [8, 18, 24].
Глубокие  продольные  язвы  с  отёчными  гипер-

пластическими границами специфически связаны с 
ВЗК. Эти язвы могут быть болезненными и препят-
ствовать  приёму пищи.  Эти  поражения не  следует 
путать с афтозными язвами, которые представляют 
собой неглубокие, круглой или овальной формы по-
ражения [20, 25].
Афтозный  стоматит  проявляется  в  виде  неглу-

боких,  круглых  язв,  окруженных  эритематозной 
каймой  с фибринозной мембраной по  центру.  Они 
могут  располагаться  в  любом  участке  слизистой 
рта,  но  обычно возникают на некератинизирован-
ной слизистой. Эти поражения встречаются у 10% 
пациентов  с ЯК и  у 20% – 30% пациентов  с БК  [6, 
11, 14, 26]. Большинство авторов относят афтозные 
язвы  к  неспецифическим  проявлениям  ВЗК,  по-
скольку они встречаются у 20% населения в общей 
популяции;  однако  афты  обычно  более  обширны, 
а также обладают большей тенденцией к хрониза-
ции, если они связаны с ВЗК. Если у пациента в зре-
лом возрасте развивается ВЗК, но в анамнезе име-
ются рецидивирующие афтозные язвы с более ран-
него  возраста,  то  вполне  вероятно,  что  афтозные 
язвы представляют собой совпадающее поражение, 
которое может усугубляться ВЗК или их лечением. 
Например,  противовоспалительные  препараты, 
такие  как  5-аминосалицилаты,  а  также  иммуносу-
прессоры,  являющиеся  основой  медикаментозной 
терапии  ВЗК,  могут  вызывать  афтозные  язвы  у 
некоторых  пациентов  (хотя  и  побочные  эффекты 
этих  препаратов  на  сегодняшний  день  минимизи-
рованы). К тому же, некоторые авторы связывают 
возникновение  афтозных  поражений  с  анемией  и 
авитаминозом,  развивающимся  на  фоне  дефицита 
питательных веществ из-за мальабсорбции при ВЗК 
или  действия  лекарственных  средств  [11,  7,  8,  14, 
16, 27]. Афтозные изъязвления являются основным 
компонентом  синдрома  Бехчета,  который  также 
связывают  с  воспалением толстой кишки,  а  также 
синдрома  Свита,  который  может  являться  редким 
кожным проявлением язвенного колита или болез-
ни Крона  [7]. Частота появления афтозного стома-
тита  у  пациентов  с  болезнью  Крона  значительно 
превышает  среднестатистическую,  в  то  время  как 
при  язвенном  колите  она  соответствует  распро-
страненности  в  общей  популяции.  При  этом  тече-
ние рецидивирующего афтозного стоматита имеет 
различный  характер:  при  болезни  Крона —  опре-
деляется активностью основного заболевания, при 
язвенном колите — протекает как самостоятельное 
заболевание [11, 28].
Поскольку  афтозные  поражения  СОР  являются 

проявлением  многих  других  заболеваний  помимо 
ВЗК,  необходимо  проводить  дифференциальную 
диагностику с афтозными поражениями при болез-
ни  Адамантиадиса-Бехчета  (в  особенности  учиты-
вая то, что поражения ЖКТ при болезни Бехчета и 
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ВЗК могут быть схожи), с аутоиммунными ревмати-
ческими (системной красной волчанкой, синдромом 
Рейтера) и буллезными заболеваниями (пемфигус, 
пемфигоид),  с  афтозными  поражениями  инфек-
ционного  генеза  (цитомегаловирусная  инфекция, 
герпес),  с  травматическими  и  аллегрическими  по-
ражениями слизистой, а также с Т-клеточной лим-
фомой [11].
Ангулярный хейлит проявляется в виде эритемы с 

наличием или отсутствием болезненных трещин в 
углах рта. Он может возникнуть из-за анемии, дефи-
цита питательных веществ, витаминов и микроэле-
ментов (особенно железа [11]) при развивающейся 
вследствие  ВЗК  мальабсорбции,  или  как  проявле-
ние  грибковой  или  бактериальной  инфекции  [12, 
20, 29].
Лихеноидная  реакция  в  полости  рта  –  парадок-

сальная  реакция  на  лекарственные  препараты. 
Установлено, что зачастую такая реакция возникает 
при приёме сульфасалазина [8], инфликсимаба [30], 
цертолизумаба пегола [31]. Кандидоз СОПР, ассоци-
ированный с медикаментозной терапией, также мо-
жет встречаться у пациентов с ВЗК [2, 7, 13, 20].
При болезни Крона часто встречается такое пора-

жение как гиперпластический (гранулематозный) гин-
гивит  (мукогингивит),  характеризующийся  отёком 
десны, её покраснением и легкой кровоточивостью 
с изъязвлением или без. Может быть поражена вся 
десна вплоть до мукогингивальной линии [8, 11].

Изменения СОР при язвенном колите

В целом, для ЯК характерны те же неспецифиче-
ские проявления основного заболевания в полости 
рта, что и для БК: афтозный стоматит, глоссит, гин-
гивит, ангулярный хейлит, лихеноидные реакции и 
кандидоз, ассоциированные с лекарственной тера-
пией [32, 33]. Для язвенного колита единственным 
специфичным поражением является вегетирующий 
пиостоматит (pyostomatis vegetans) [2, 7, 8, 14], хотя 
изредка он может встречаться и у пациентов с БК [2, 
7].
Макроскопически  вегетирующий  пиостоматит 

(ВП)  проявляется  доброкачественными  образо-
ваниями,  проявляющимися  множественными  бе-
ло-жёлтыми  милиарными  пустулами  диаметром 
2-3  мм  на  эритематозном  и  отёчном  основании 
(слизистой  оболочке).  Пустулы  склонны  к  разры-
вам, слиянию и формированию эрозий в виде «сле-
дов улитки». Микроскопически представляют собой 
внутриэпителиальные  и/или  субэпителиальные 
микроабсцессы,  содержащие  большое  количество 
нейтрофилов  и  эозинофилов.  Эпителий  также  из-
менён, имеют место признаки гиперкератоза, акан-
тоза и акантолиза [6, 8, 18, 34, 35]. По мере прогрес-
сирования вегетирующих поражений СО может со-
бираться в веррукозные складки. Микроскопически 
поражения  схожи  с  абсцессами крипт при пораже-
нии  толстой  кишки,  причём  без  признаков  грану-
лематозного  воспаления.  В  подслизистой  визуа-

лизируется  отёк  с  лимфоцитарной,  нейтрофиль-
ной  и  эозинофильной  инфильтрацией  [7,  12,  14]. 
Вегетирующий  пиостоматит  может  поражать  все 
участки СОР, однако наиболее часто поражаются СО 
губ и щек, твердого и мягкого нёба, десен, а наиме-
нее поражаемыми участками являются язык и дно 
полости рта [7, 8, 18].
Вегетирующий  пиостоматит  чаще  встречается 

у  пациентов  мужского  пола,  соотношение  мужчин 
и женщин  составляет  почти  3:1. Поражения могут 
возникать в любом возрасте, но чаще встречаются 
от 20 до 59 лет, средний возраст проявления пора-
жений – 34 года. Обычно вегетирующий пиостома-
тит проявляется в полости рта уже после появления 
кишечных проявлений ВЗК. Дифференциальная ди-
агностика проводится с такими заболеваниями как 
буллёзные поражения СОР (пемфигус и пемфигоид, 
при  этом используют метод прямой иммунофлюо-
ресценции, которая при ВП отрицательна для отло-
жений IgA, IgG и C3 в эпителии СОР), герпес, болезнь 
Бехчета, многоформная эритема [8, 33, 35].
Важным вопросом в клинической практике вра-

ча-стоматолога является проблема распространен-
ности раковых и предраковых поражений полости 
рта при ВЗК. До сих пор данных, которые могли бы 
дать однозначный ответ на  этот вопрос, нет. В  си-
стематическом обзоре Katsanos K. H. и соавт. (2015) 
после поиска и анализа информации из крупных ко-
гортных исследований, клинических испытаниях и 
клинических  случаях  пришли  к  предположению  о 
том, что распространенность рака полости рта при 
ВЗК низкая, так как риск развития рака полости рта 
при ВЗК оценивается  в  диапазоне  (отношение ри-
сков [95% доверительный интервал] от 1,08 [0,31-
3,70]  до  1,78  [0,37-5,21].  Причём  пациенты,  полу-
чающие  иммунодепрессанты,  теоретически  могут 
быть подвержены более высокому риску развития 
онкологических заболеваний, однако величина это-
го риска в настоящее время точно неизвестна [36]. 
Очевидно, что для более детального и доказатель-
ного подхода к этому вопросу необходимы тщатель-
но  спланированные  проспективные  исследования, 
а это, в свою очередь, оставляет широкое поле для 
дальнейших научных изысканий.
Таким  образом,  важность  информированности 

врачей-стоматологов  о  ВЗК  и  их  возможных  про-
явлениях в полости рта очевидна. Хотя и развитие 
поражения кишечника при ВЗК может предшество-
вать  проявлению  соответствующей  симптоматики 
в полости рта, в некоторых случаях выявление од-
ного  из  вышеописанных  проявлений  может  стать 
поводом  для  проведения  дополнительных  иссле-
дований, направленных на выявление субклиниче-
ских признаков ВЗК, что позволит установить диа-
гноз  своевременно  и  будет  способствовать  более 
эффективному  лечению  основного  заболевания.  В 
этом аспекте особенно необходимо сотрудничество 
врача-стоматолога  и  врача-гастроэнтеролога,  по-
скольку  диагностика  поражений  СОПР,  характер-
ных  для  ВЗК,  требует  настороженности  и  знаний 
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доктора, знакомого с патологией слизистой рта, что 
в ряде случаев облегчает работу гастроэнтерологов 
и позволяет вовремя начать лечение (при условии 
маршрутизации  стоматологом  пациента  к  гастро-
энтерологу). Более того, терапия ВЗК может влиять 
на оказание рутинной стоматологической помощи, 
так как перед назначением некоторых препаратов 
(антибиотиков,  НПВС,  системных  кортикостерои-
дов)  необходимо  проконсультироваться  с  врачом-
гастроэнтерологом.
Многие вопросы, касающиеся этиологии, патоге-

неза и клиники самих ВЗК, и течения их внекишеч-
ных  проявлений,  остаются  нерешенными,  что  на 
данный момент  затрудняет работу клиницистов и 
представляет  собой  тему  для  будущих  исследова-
ний.
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В помощь практическому врачу

Современные рекомендации по диагностике и 
лечению сахарного диабета 2 типа у детей
О.А. Сизова, Н.В. Лагунова, Е.И. Кунцевич, Н.А. Ревенко, А.Ю. Марчукова

Current recommendations for the diagnosis and 
treatment of type 2 diabetes in children
O.А. Sizova, N.V. Lagunova, E.I. Kuntsevich, N.A. Revenko, A.Yu. Marchukova

Институт «Медицинская академия имени С.И. Георгиевского» ФГАОУ ВО «Крымский федеральный универ-
ситет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, дети, диагностика, лечение

Резюме

Современные рекомендации по диагностике и лечению сахарного 
диабета 2 типа у детей
О.А. Сизова, Н.В. Лагунова, Е.И. Кунцевич, Н.А. Ревенко, А.Ю. Марчукова

Рост заболеваемости сахарным диабетом 2 типа (СД2) у детей ассоциирован с увеличением рас-
пространенности избыточного веса и ожирения у детей и становится глобальной проблемой. Об-
щим доминирующим признаком при СД2 у детей является инсулинорезистентность. Постепенное 
усиление периферической инсулинорезистентности происходит одновременно с первичными из-
менениями в поджелудочной железе. В результате усиливается рабочая нагрузка на β-клетки, что 
приводит к нарастанию гиперинсулинемии. Дебют СД2 у детей приходится на второе десятилетие 
жизни, совпадая с периодом полового созревания. Заболевания крайне редко манифестирует в 
допубертатном возрасте. Клиническая картина манифестации СД2 у детей варьирует от бессим-
птомной гипергликемии, до ярко выраженной клинической симптоматики СД. Целевой уровень 
гликированного гемоглобина у детей с СД2 < 6,5%.
При лечении детей с СД2 рекомендовано назначение метформина (для детей старше 10 лет) и 
инсулина, как в монотерапии, так и в комбинации. В случае неэффективности комбинации мет-
формина с инсулином, возможно назначение терапии аналогом глюкагоноподобного пептида-1 
лираглутидом в дополнение к проводимой терапии.
В профилактике СД2 одной из ключевой стратегий является профилактика избыточного веса и 
ожирения.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, дети, диагностика, лечение
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Abstract

Current recommendations for the diagnosis and treatment of type 2 diabetes in 
children
O.А. Sizova, N.V. Lagunova, E.I. Kuntsevich, N.A. Revenko, A.Yu. Marchukova

The increase in the incidence of type 2 diabetes mellitus (DM2) in children is associated with an increase 
in the prevalence of overweight and obesity in children and is becoming a global problem. The common 
dominant feature in children with type 2 diabetes is insulin resistance. A. gradual increase in peripheral 
insulin resistance occurs simultaneously with primary changes in the pancreas.
As a result, the workload on β-cells increases, which leads to an increase in hyperinsulinemia. The debut 
of DM2 in children occurs in the second decade of life, coinciding with the period of puberty. Diseases 
rarely manifest in prepubertal age. The clinical picture of DM2 manifestation in children varies from 
asymptomatic hyperglycemia to pronounced clinical symptoms of DM. The target level of glycated 
hemoglobin in children with DM2 is < 6,5%.
In the treatment of children with DM2, it is recommended to prescribe metformin (for children over 
10 years old) and insulin, both in monotherapy and in combination. In case of ineffectiveness of the 
combination of metformin with insulin, it is possible to prescribe therapy with the analogue of glucagon-
like peptide-1 liraglutide in addition to ongoing therapy.
In the prevention of type 2 diabetes, one of the key strategies is the prevention of overweight and obesity.
Key words: type 2 diabetes mellitus, children, diagnosis, treatment

В клинических рекомендациях «Сахарный диа-бет  2  типа  у  детей»,  разработанных  Россий-
ской  ассоциацией  эндокринологов  для  ис-

пользования  в  повседневной  практике,  доходчиво 
и  точно  интерпретирована  доказательная  база  по 
диагностике,  лечению  и  профилактике  сахарного 
диабета 2-го типа (СД2) у детей.
Частота  развития  сахарного  диабета  2-го  типа 

значительно  увеличилась,  с  каждым  годом  растет 
и становится глобальной проблемой, в том числе у 
детей и  подростков  [1,  2].  Еще недавно  считалось, 
что  СД2  –  заболевание  взрослых  пациентов,  име-
ющих  избыточную  массу  тела,  и  не  встречается  у 
детей. С 2003 г. международной диабетологической 
ассоциацией объявлен  эпидемический порог  забо-
леваемости сахарным диабетом 2-го типа у детей и 
подростков [1, 2, 3].
По данным Европейских регистров установлено, 

что СД2 у подростков составляет только 1-2% всех 
случаев диабета  [6]. Численность пациентов  с СД2 
до  18  лет  в  Российской  Федерации,  согласно  дан-
ным Федерального регистра сахарного диабета, на 
конец 2016 г. составила 1 272 чел.
СД 2 типа (СД2) – заболевание, возникающее в ре-

зультате  несоответствия  секреции  инсулина  уров-
ню  инсулинорезистентности,  т.е.  относительной 
недостаточности инсулина. Так же, как у взрослых, 
рост  заболеваемости  СД2  у  детей  ассоциирован  с 
увеличением  распространенности  избыточного 
веса и ожирения и возникает у детей и подростков, 
имеющих избыток массы тела или ту или иную сте-
пень ожирения, вплоть до морбидного [2, 4]. Возраст 
диагностики в большинстве случаев приходится на 
середину  пубертатного  периода  (в  среднем  13-14 
лет)  –  стадия 3 и  выше по Таннеру. Девочки боле-
ют чаще, чем мальчики, в  соотношении – 1,2-1,7:1. 
Отягощенная по СД2 наследственность: 50-75% па-
циентов имеют родителя с СД2, до 90% – от 1 до не-

скольких родственников 1-2 ст. родства с СД2 [5, 7].
Среди  специфичных  факторов  риска  развития 

СД2 в детском возрасте в настоящее время выделе-
ны: внутриутробная задержка роста плода с после-
дующим быстрым набором веса в грудном возрасте, 
преждевременное адренархе,  отягощенная наслед-
ственность по СД2 среди родственников 1 степени 
родства, гестационный диабет у матери, как во вре-
мя пренатального развития ребенка, так и в другие 
беременности, ожирение матери во время беремен-
ности  [11,  17],  также  ожирение и малоподвижный 
образ в раннем детском возрасте.
В  основе  развития  СД2  лежат  периферические 

нарушения  действия  инсулина  и/или  первичные 
нарушения секреции инсулина β-клетками. Дефект 
функции  поджелудочной  железы  в  начале  забо-
левания  характеризуется  потерей  первой  фазы 
инсулиновой  секреции  в  ответ  на  секреторные 
стимулы.  Повышение  уровня  гликемии  в  целом,  в 
свою  очередь,  увеличивает  секреторную  нагруз-
ку на β-клетки и вызывает гиперинсулинемию [5]. 
Постепенное  усиление  периферической  инсули-
норезистентности  происходит  одновременно  с 
первичными изменениями в поджелудочной желе-
зе.  В  результате  усиливается  рабочая  нагрузка  на 
β-клетки, что приводит к нарастанию гиперинсули-
немии.  Формируется  «порочный  круг»  изменений 
с  последующим  истощением  функции  β-клеток  и 
манифестацией диабета. При прогрессировании за-
болевания  секреция  инсулина  значимо  снижается, 
и  в  короткие  сроки  может  развиться  абсолютный 
дефицит инсулина [2].
У многих пациентов СД2 диагностируется при ру-

тинном обследовании в лаборатории как часть дис-
пансеризации, при обследовании по поводу ожире-
ния или отягощенной наследственности [7]. До 20% 
подростков с СД2 имеют полиурию, полидипсию и 
потерю веса. До 25% девочек с СД2 главной жалобой 
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в дебюте имеют влагалищную инфекцию.
Общим  доминирующим  признаком  при  СД2  яв-

ляется инсулинорезистентность. СД2 у подростков 
ассоциирован  с  другими  симптомами  «метаболи-
ческого  синдрома»:  абдоминальным  ожирением, 
артериальной  гипертензией,  дислипидемией,  ми-
кроальбуминурией, acanthosis nigricans, синдромом 
поликистозных яичников, неалкогольной жировой 
болезнью печени.
Дебют СД2 у детей приходится на второе десяти-

летие жизни, совпадая с периодом полового созре-
вания.  Заболевание  крайне  редко  манифестирует 
в  допубертатном  возрасте.  Клиническая  картина 
манифестации  СД2  у  детей  варьирует  от  бессим-
птомной гипергликемии, до ярко выраженной кли-
нической симптоматики СД. Тяжелый кетоацидоз у 
детей развивается крайне редко. В дебюте заболе-
вания большинство подростков с СД2 предъявляют 
жалобы на жажду,  полиурию,  усталость,  повышен-
ную утомляемость, в некоторых случаях отмечается 
снижение веса, рецидивирующие вульвиты и бала-
ниты [7].
Течение  СД2  обычно  волнообразное.  Периоды 

ухудшения  сменяются  периодами  стабилизации 
и  улучшения.  На  течение  заболевания  оказывали 
влияние смена сезонов года, эмоциональное напря-
жение, изменение массы тела и др.
При  СД2  у  детей  и  подростков  высок  риск  раз-

вития  специфических  микро-  и  макрососудистых 
осложнений,  который  значительно  превышает  та-
ковой при СД1,  а  также СД2,  развившийся в  более 
старшем возрасте.
Критериями установления диагноза СД2 являют-

ся:
1) Уровень гликемии и/или уровень гликирован-

ного гемоглобина в крови, соответствующие крите-
риям СД (концентрация глюкозы в плазме крови ≥ 
11,1 ммоль/л  (≥200 мг/дл),  глюкоза в плазме кро-
ви  натощак  ≥  7,0  ммоль/л  (≥126  мг/дл),  глюкозы 
через 2 ч после нагрузки ≥ 11,1 ммоль/л (≥200 мг/
дл)  при  проведении  перорального  глюкозотоле-
рантного теста (ОГТТ), гликированный гемоглобин 
(HbA1c) > 6,5%) в сочетании с клинической карти-
ной;
Детям  не  рекомендуется  исследование  уровня 

глюкозы в крови с помощью глюкометров для диа-
гностики СД2, так как глюкометры не обладают до-
статочной точностью для убедительной постанов-
ки диагноза и могут привести к ошибкам при диа-
гностике.
ОГТТ  необходимо  проводить  с  нагрузкой  дек-

строзой,  содержащей  эквивалент  75  г  безводной 
глюкозы, растворенной в воде, или в дозе 1,75 г/кг 
массы тела, максимальная доза 75 г.
Уровень  гликированного  гемоглобина  менее 

6,5% не исключает возможности диагностики СД по 
уровню глюкозы. Роль HbA1c в диагностике СД у де-
тей до конца неясна.
При  отсутствии  клинических  симптомов  СД  у 

пациентов  с  гипергликемией,  рекомендуется  про-

ведение повторного исследования уровня глюкозы 
в крови в лабораторных условиях и/или ОГТТ для 
диагностики СД2 [1, 8, 10]. ОГТТ не должен прово-
диться, если СД можно диагностировать с помощью 
показателей  гликемии  натощак,  постпрандиально 
(после еды) или в течение дня.
2) Определение кетоновых тел в моче или крови 

для  диагностики  степени  нарушения  углеводного 
обмена [1, 8].
3) Определение содержания антител к антигенам 

островковых клеток поджелудочной железы в кро-
ви  (GADA;  IA-2;  антитела  к  клеточному  транспор-
теру  ZnT8)  для  исключения  СД1  [1,8].  Отсутствие 
аутоантител, ассоциированных с СД1, и молекуляр-
но-генетических данных, указывающих на моноген-
ный характер СД;
4) Исследование тощакового и стимулированно-

го уровня С-пептида и/или иммунореактивного ин-
сулина (ИРИ) у детей с подозрением на СД2 для вы-
явления инсулинорезистентности / оценки степени 
секреции эндогенного инсулина [1,8]. Повышенный 
уровень  С-пептида/инсулина  не  характерен  для 
СД1.
Ожирение  или  избыток  массы  тела,  клиниче-

ские  и/или  лабораторные  признаки  инсулиноре-
зистентности  –  повышенный  уровень  инсулина 
и/или  С-пептида  натощак  и/или  в  процессе  про-
ведения  ОГТТ,  положительные  индексы  инсули-
норезистентности  (дислипидемия,  артериальная 
гипертензия (АГ), овариальная гиперандроегния и 
др.), отягощенный по СД2 наследственный анамнез 
среди родственников 1  степени родства, являются 
критериями постановки диагноза сахарный диабет 
2 типа у ребенка.
Целью лечения детей и подростков с СД2 являет-

ся достижение максимально близкого к нормально-
му состоянию уровня углеводного обмена, обучение 
самоконтролю СД, нормализация веса у тучных де-
тей, сокращение потребления углеводов и калорий, 
увеличение физической активности, профилактика 
специфических  осложнений  сахарного  диабета  и 
осложнений,  ассоциированных  с  ожирением,  кон-
троль сопутствующих заболеваний и осложнений, в 
том числе гипертонии, дислипидемии, нефропатии, 
стеатогепатита и расстройств сна [1, 8].
Целевой уровень гликированного гемоглобина у 

детей с СД2 < 7,0%, что необходимо для снижения 
риска  развития  и  прогрессирования  хронических 
осложнений СД [9,10].
Для  достижения  целевого  уровня  гликемиче-

ского  контроля  необходим  регулярный  контроль 
НвА1с (4 раза в год), регулярный самоконтроль гли-
кемии (при хорошей компенсации – измерения гли-
кемии натощак и после еды несколько раз в неделю, 
при интенсифицированной схеме инсулинотерапии 
до 6-10 раз в день), регулярная оценка и коррекция 
лечения [8, 10, 12].
Рекомендовано обучение детей с СД2 и их семей 

принципам здорового образа жизни, включая изме-
нения в питании и физической активности при диа-



КТЖ 2022, №3 45

Крымский терапевтический журнал

гностике заболевания и регулярно в последующем 
для  улучшения  углеводного  и  жирового  обмена, 
нормализации веса, что является залогом успешно-
го лечения и контроля СД и должно быть доступно 
для всех детей с СД2 и их родителей [14, 15].
Рекомендации  о  необходимости  регулярных 

физических нагрузок являются важной частью ле-
чения  СД2.  Всем  подросткам  c  СД2  рекомендуется 
регулярная физическая нагрузка продолжительно-
стью не менее 60 минут ежедневно, которая должна 
включать физическую активность от умеренной до 
интенсивной. Рекомендуемый уровень физических 
нагрузок выбирается индивидуально.
Диетотерапия  является  одним  из  важнейших 

элементов в лечения сахарного диабета 2 типа и ре-
комендована для всех детей. Для детей с СД2 и из-
быточным весом рекомендовано последовательное 
изменение рациона питания со снижением употре-
бления углеводов, насыщенных жиров, увеличени-
ем употребления клетчатки для улучшения показа-
телей гликемии и снижения веса [16, 17].
Целью  медикаментозной  терапии  является  до-

стижение и поддержание оптимального гликемиче-
ского контроля,  предотвращение развития острых 
и  хронических  осложнений,  улучшение  чувстви-
тельности  к  инсулину,  повышение  эндогенной  се-
креции инсулина  [5, 11]. При лечении детей  с СД2 
рекомендовано назначение метформина (для детей 
старше 10 лет) для достижения целевых показате-
лей гликемического контроля [12] и инсулина, как в 
монотерапии, так и в комбинации, в зависимости от 
выраженности симптомов СД, степени гиперглике-
мии, наличия или отсутствия кетоацидоза.
Метформин  в монотерапии назначается  при  от-

сутствии кетоза и уровне гликированного гемогло-
бина <8,5%. Назначение метформина в сочетании с 
инсулинотерапией рекомендовано при уровне гли-
кированного гемоглобина ≥ 8,5% или кетозом/ДКА 
(назначается  строго  после  устранения  кетоза),  пе-
реход к монотерапии метформином после манифе-
стации СД2 обычно возможен в течение 2-6 недель. 
При добавлении препаратов метформина к инсули-
нотерапии, доза инсулина снижается на 30-50% при 
каждом повышении дозы метформина.
Рекомендуемая  начальная  доза  метформина  – 

500  мг  в  день,  которую  рекомендовано  повышать 
1  раз  в  неделю. Максимальная  суточная  доза мет-
формина  составляет  1000  мг  дважды  в  день  или 
850 мг трижды в день. Риск развития гипогликемии 
при монотерапии метформином крайне низок. При 
применении  метформина  со  стороны  желудочно-
кишечного тракта возможны побочные эффекты в 
виде болей в животе, диареи, тошноты, которые мо-
гут быть минимизированы приемом во время еды 
и медленной  титрацией  доз  препарата  (в  течение 
3-4 недель). Риск развития лактатацидоза на фоне 
приема  метформина  минимален,  но  врачи  долж-
ны помнить, что назначение и прием метформина 
противопоказан пациентам с кетоацидозом, почеч-
ной,  сердечно-сосудистой  и  легочной  недостаточ-

ностью.  Метформин  отменяется  (временно)  при 
желудочно-кишечных  заболеваниях и применении 
радиоконтрастных веществ. Инсулины длительно-
го действия и их аналоги назначаются до достиже-
ния целевого  уровня  гликемического  контроля  [8, 
12] при уровне гликированного гемоглобина ≥ 8,5% 
и/или кетозе/ДКА в виде монотерапии или в соче-
тании с метформином (при купирования ДКА) или 
при НвА1с выше целевого уровня в случае моноте-
рапии метформином в течение 3-4 месяцев.
Схема введения инсулина длительного действия 

подбираются индивидуально для каждого пациен-
та. Начальная доза  составляет 0,25-0,5 ЕД/кг. Доза 
инсулина  титруется  до  достижения целевых пока-
зателей гликемического контроля. Если не удается 
достичь целевого уровня гликированного гемогло-
бина на комбинации метформина и инсулинов дли-
тельного  действия  (при  максимальной  суточной 
дозе 1,5 ЕД/кг/сут), рекомендовано добавление ин-
сулинов короткого действия.
В случае неэффективности монотерапии метфор-

мином или комбинации метформина  с инсулином, 
возможно  назначение  терапии  аналогом  глюкаго-
ноподобного  пептида-1  (ГПП-1)  лираглутидом  в 
дополнение к проводимой терапии. В клинических 
исследованиях применение у подростков с СД2 ли-
раглутида показало свою безопасность и эффектив-
ность. Лираглутид разрешен к применению у детей 
с СД2 старше 10 лет, назначается подкожно один раз 
в сутки в дозах до 1,8 мг/сут, до достижения целево-
го уровня гликемического контроля [13].
Дети и их родители должны научиться самосто-

ятельно  осматривать  места  инъекций  и  распозна-
вать и профилактировать развитие липодистрофии 
(менять место  введения  при  последующих  инъек-
циях, расширять области для введения инсулина и 
однократно использовать иглы однократно) [1].
В  профилактике  СД2  одной  из  ключевой  стра-

тегии является профилактика избыточного веса и 
ожирения. Детям с СД2 рекомендуется физические 
нагрузки  в  достаточном  объеме  в  зависимости  от 
индивидуальных  особенностей  для  нормализации 
веса,  улучшения  показателей  гликемии,  снижения 
риска поздних осложнений [8, 17].
Рекомендуется  консультация  и  осмотр  детского 

эндокринолога  не  реже  одного  раза  в  три  месяца 
для  оценки  состояния  здоровья,  гликемического 
контроля  (гликированный  гемоглобина),  терапии, 
биохимических  показателей  крови,  физического  и 
полового  развития,  регулярности  менструального 
цикла [1, 8].
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Оригинальные исследования

Результаты санаторно-курортной реабилитации 
больных, перенесших пневмонию, вызванную 
новой коронавирусной инфекцией (по данным 
компьютерной томографии органов грудной 
клетки)
В.А. Черноротов, Л.Ш. Дудченко М.М. Гришин, В.С. Костенич, М.Н. Гришин

Results of sanatorium rehabilitation of patients 
who have suffered pneumonia caused by a new 
coronavirus infection (according to computed 
tomography of the chest organs)
V.A. Chernorotov, L.S. Dudchenko, M.M. Grishin, V.S. Kostenich, M.N. Grishin.
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Ключевые слова: COVID–19, остаточные явления после COVID-19 пневмонии, легочной фиброз после 
COVID-19, пневмофиброз, реабилитация после COVID-19.

Резюме

Результаты санаторно-курортной реабилитации больных, перенесших 
пневмонию, вызванную новой коронавирусной инфекцией (по данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки)
В.А. Черноротов, Л.Ш. Дудченко, М.М. Гришин, В.С. Костенич, М.Н. Гришин

Изучено влияние санаторно-курортного восстановительного лечения на формирование оста-
точных изменений в ткани легкого у 30 больных, перенесших коронавирусную пневмонию, 
вызванную SARS-CoV-2. Для сравнения обследованы 15 больных, не прошедших санаторную реа-
билитацию. Восстановительное лечение осуществляли в АНИИ физических методов лечения, ме-
дицинской климатологии и реабилитации имени И.М. Сеченова (г. Ялта) и в санатории «Симеиз», 
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являющемся клинической базой Института «Медицинская академия имени С.И. Георгиевского» 
Крымского федерального университета имени В.И. Вернадского. Длительность курса лечения 
составляла от 24 до 30 дней. Всем пациентам выполнена компьютерная томограмма органов 
грудной клетки в острый период заболевания и через 5-7 месяцев после выписки из стационара. 
Было обнаружено, что в отдаленном периоде чаще всего в ткани легкого отмечались нефиброзные 
остаточные изменения, которые имели вид участков уплотнения легочной паренхимы по типу 
«матового стекла» и солидных узелков. Фиброзные изменения были представлены субкортикаль-
ными участками ретикулярных трансформаций. Нефиброзные и фиброзные остаточные измене-
ния чаще возникали у пациентов, не прошедших курс санаторно-курортного восстановительного 
лечения. Полученные данные аргументируют необходимость проведения реконвалисцентам, 
перенесшим коронавирусную пневмонию, восстановительного лечения в условиях санатория. Это 
дает возможность значительно нивелировать процесс трансформации нефиброзных остаточных 
изменений в фиброзные, тем самым способствовать более качественной реабилитации пациентов.
Ключевые слова: COVID–19, остаточные явления после COVID-19 пневмонии, легочной фиброз по-
сле COVID-19, пневмофиброз, реабилитация после COVID-19.

Abstract

Results of sanatorium rehabilitation of patients who have suffered pneumonia 
caused by a new coronavirus infection (according to computed tomography of 
the chest organs)
V.A. Chernorotov, L.S. Dudchenko, M.M. Grishin, V.S. Kostenich, M.N. Grishin.

The influence of sanatorium restorative treatment on the formation of residual changes in lung 
parenchyma in 30 patients with coronavirus pneumonia caused by SARS-CoV-2 was studied. For 
comparison, 15 patients who did not undergo sanatorium rehabilitation were examined. Rehabilitation 
was carried out at the Institute of Physical Methods of Treatment, Medical Climatology and Rehabilitation 
named after I.M. Sechenov (Yalta) and in the sanatorium «Simeiz», which is the clinical base of the Institute 
«Medical Academy named after S.I. Georgievsky» of the V.I. Vernadsky Crimean Federal University. The 
duration of the rehabilitation course of treatment ranged from 24 to 30 days. All patients underwent 
computed tomography of the chest organs during the acute period of the disease and 5-7 months after 
discharge from the hospital. It was found that in the long-term period, non-fibrous residual changes were 
most often noted in the lung parenchyma, which had the appearance of areas of consolidation of the 
pulmonary parenchyma by the type of «ground glass» and solid nodules. Fibrous changes were manifested 
by subcortical areas of reticular pattern. Non-fibrotic and fibrous residual changes occurred more often in 
patients who did not undergo a course of sanatorium-resort rehabilitation treatment. The data obtained 
substantiate the need of rehabilitation in a sanatorium for patients who have undergone coronavirus 
pneumonia. This makes it possible to significantly neutralize the process of transformation of non-fibrous 
residual changes into fibrous ones, thereby contributing to better rehabilitation of patients.
Keywords: COVID–19, residual pulmonary changes after COVID-19 pneumonia, pulmonary fibrosis 
associated COVID-19, pneumofibrosis, rehabilitation after COVID-19.

Современной наукой доказано, что COVID-19 – 
это мультисистемное заболевание, вызываю-
щее поражение многих органов [1, 2], однако 

основным  проявлением  болезни  является  корона-
вирусная пневмония. Она является главной причи-
ной возникновения опасных для жизни пациентов 
осложнений  и  развития  остаточных  изменений  в 
легких, приводящих к резкому ограничению функ-
циональных  способностей  респираторной  систе-
мы [3].
Основополагающую роль в диагностике корона-

вирусной пневмонии и последующем мониторинге 
течения  заболевания  играет  компьютерная  томо-
графия органов грудной клетки (КТ ОГК) [4, 5]. Она 
позволяет  определять  важные  диагностические 
критерии,  необходимые  для мониторирования  те-
чения заболевания: объем поражения, фазу процес-

са,  наличие  легочных  и  плевральных  осложнений, 
а  в  дальнейшем  и  формирование  остаточных  из-
менений. По данным научной литературы установ-
лен факт,  что  у  более  90% пациентов,  прошедших 
курс  лечения  коронавирусной  пневмонии  в  усло-
виях  специализированного  стационара,  на КТ ОГК 
диагностируются  остаточные  изменения  в  ткани 
легких  [5,  6,  7].  Опубликованы материалы,  соглас-
но  которым  патологические  образования  в  виде 
уплотнения легочной паренхимы по типу «матово-
го стекла», участки линейного и тяжистого пневмо-
фиброза в 23-72% случаев встречаются через 6 ме-
сяцев после перенесенного заболевания [5, 6, 7, 8]. 
При этом отмечено, что через 80 дней после выздо-
ровления новообразованные артефакты в легочной 
паренхиме  могут  соответствовать  пневмофиброзу, 
приводящему  к  снижению  эластичности  легких, 
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уменьшению их объёма, нарушению проходимости 
дыхательных путей и ухудшению процессов газооб-
мена [9, 10, 11]. В этой связи остро стоит вопрос о 
дыхательной реабилитации с максимально возмож-
ным снижением развития пневмофиброза.
В арсенале реабилитационных средств находит-

ся  огромное  количество  способов  восстановления 
функциональных  нарушений,  возникающих  после 
перенесенных легочных заболеваний и развивших-
ся осложнений. Это дает возможность использовать 
их в реабилитации реконвалисцентов, перенесших 
коронавирусную пневмонию.  Учитывая потенциал 
комплекса природных лечебных факторов, контро-
лируемого  проведения  методик  физической  реа-
билитации,  лекарственной  и  немедикаментозной 
терапии  для  организации  восстановительного  ле-
чения этой группы больных, целесообразно исполь-
зовать  базу  санаториев  [12].  Санаторно-курортная 
реабилитация позволяет применять сочетание при-
родных  и  преформированных  факторов,  которые 
на  этапе  формирования  остаточных  изменений  в 
легких  способны опосредованно блокировать этот 
процесс и  восстанавливать толерантность к физи-
ческим нагрузкам [13, 14].

Цель работы

Изучить  влияние  санаторно-курортного  восста-
новительного  лечения  на  формирование  остаточ-
ных изменений в ткани легкого у больных, перенес-
ших коронавирусную пневмонию.

Материал и методы

В  исследование  были  включены  30  пациентов, 
перенесших  коронавирусную  пневмонию,  вызван-
ную SARS-CoV-2, и прошедших курс восстановитель-
ного лечения в условиях санатория (основная груп-
па). Среди наблюдаемых было 11 (36, 7%) мужчин 
и 19 (63,3%) женщин. Возраст пациентов колебался 
от 42 до 72 лет. Для сравнения была сформирована 
контрольная группа в количестве 15 больных, кото-
рая  по  половому  и  возрастному  параметрам  была 
идентична  основной.  Наблюдаемые  этой  группы 
реабилитацию не проходили или осуществляли ее 
самостоятельно. У всех включенных в исследование 
пациентов  процент  поражения  легочной  паренхи-
мы, по данным КТ ОГК, составил более 40. Всем на-
блюдаемым основной и контрольной групп перво-
начально  был  проведен  курс  терапии  по  поводу 
коронавирусной  пневмонии  в  условиях  специали-
зированных пульмонологических и инфекционных 
стационаров.  Санаторно-курортное  лечение  паци-
ентам основной группы осуществляли в АНИИ фи-
зических методов лечения, медицинской климато-
логии и реабилитации имени И.М.Сеченова (г. Ялта) 
и в санатории «Симеиз», являющемся клинической 
базой  Института  «Медицинская  академия  имени 
С.И.  Георгиевского» Крымского федерального уни-
верситета  имени  В.И.  Вернадского.  Длительность 

курса составляла от 24 до 30 дней.
Санаторно-курортное  лечение  состояло  из  кли-

матотерапии, лечебной физкультуры (ЛФК), респи-
раторной  терапии,  физиотерапии,  медикаментоз-
ной поддержки.
Климатотерапия  включала  аэротерапию,  гелио-

терапию, талассотерапию.
В  ЛФК  входила  утренняя  гигиеническая  гимна-

стика,  комплексы  нагрузочной  физкультуры,  мас-
саж, терренкур.
Респираторная  терапия  состояла  из  небулай-

зерных  ингаляций  бронхолитиков,  муколитиков  и 
антисептических средств, галотерапии, превентив-
ной  аэрофитотерапии,  нормобарических  гипокси-
чески-гиперкапнических тренировок, дыхательной 
тренажерной гимнастики, высокочастотной осцил-
ляции органов грудной клетки.
Физиотерапевтическое  лечение  включало  маг-

нитотерапию,  биорегулируемую  динамическую 
электронейростимуляцию.
Медикаментозная  поддержка  осуществлялась 

путем  проведения  симптоматической  терапии  с 
целью  купирования  синдромов,  сопровождающих 
остаточные  изменения  после  перенесенного  забо-
левания и лечения сопутствующей патологии.
Всем пациентам было выполнено КТ ОКГ на 7 ± 11 

день  после  появления  первых  симптомов,  то  есть 
в  острый  период  заболевания  и  на  170 ± 28  день 
(через  5-7 месяцев после  выписки из  стационара). 
Исследование  в  отдаленном  периоде  осуществля-
лось  на  128-срезовом  спиральном  компьютерном 
томографе  (Revolution  EVO,  General  Electric Medical 
Systems).  Сканирование  включало  структуры  от 
верхушек  до  оснований легких.  Обработка,  анализ 
и измерения производились на рабочей станции GE 
AW VS7 с использованием программного обеспече-
ния  «анализ  паренхимы»,  позволяющего  опреде-
лять  плотность  патологически  измененных  участ-
ков,  составлять  топографическую  карту  легочной 
ткани  и  автоматически  рассчитывать  процент  по-
ражения.  Результаты  независимо  оценивались  2 
врачами-рентгенологами  с  опытом  работы  3  и  40 
лет.  Различия  в  описаниях  исследований  обсужда-
лись с наиболее опытным рентгенологом.
Для достоверной оценки результатов проведен-

ного восстановительного лечения проводился ана-
лиз  нефиброзных  и  фиброзных  изменений  ткани 
легкого.  Нефиброзные  изменения  оценивались  по 
наличию следующих признаков:
1) уплотнение легочной паренхимы по типу «ма-

тового стекла»;
2) наличие и количество участков линейной кон-

солидации (паренхиматозные тяжи);
3) существование зон консолидации;
4) присутствие  солидных узелков  (ранее не вы-

являемых);
5)  наличие  и  выраженность  утолщенного  меж-

долькового интерстиция.
Фиброзные изменения характеризовались следу-

ющими рентгенологическими симптомами:
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Табл. 1
Сравнительные показатели остаточных нефиброзных изменений, выявленных на КТ ОГК в отдаленном пе-
риоде у больных основной и контрольной групп

№ п/п
Характеристика

изменений

Основная группа Контрольная группа Критерий Фишера

Абс. % Абс. % p

1 Участки уплотнения легочной паренхимы по типу 
«матового стекла» 5 16,7 4 26,7 0.040532

2
Участки линейной консолидации

(паренхиматозные тяжи) 
2 6,7 2 13,3 0,119043

3 Зоны консолидации 0 0 1 6,7 0.007009

4 Солидные узелки (ранее не выявляемые) 5 16,7 3 20,0 0.284929

5 Утолщение междолькового интерстиция 3 10,0 4 26,7 0.001397

Табл. 2
Сравнительные показатели остаточных фиброзных изменений, выявленных на КТ ОГК в отдаленном перио-
де у больных основной и контрольной групп

№ 
п/п Характеристика

изменений

Основная группа Контрольная группа Критерий Фишера 

Абс. % Абс. % р

1 Субкортикальные участки ретикулярных 
изменений 3 10,0 4 26,7 0,001397

2 Тракционные бронхоэктазы 2 6,7 2 13,3 0.119043

3 Нарушения архитектоники ткани по типу 
«сотового легкого» 0 0 1 6,7 0,007009

4 Снижение объёма легочной ткани 0 0 1 6,7 0,007009

Рис. 1. КТ ОГК больной, перенесшей коронавирусную пневмонию и прошедшей курс 
санаторно-курортного восстановительного лечения (возраст 59 лет).
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1) занимаемый объём и структура субплевраль-
ных участков ретикулярных изменений;
2) наличие тракционных бронхоэктазов;
3) количество участков нарушения архитектони-

ки ткани по типу «сотового легкого»;
4) снижение объёма легочной ткани.
Для выявления различий между сравниваемыми 

группами  использовали  нулевую  гипотезу.  Расчет 
проводили  с  использованием  четырехпольной  та-
блицы. Для анализа применялся точный критерий 
Фишера  [15].  Статистические  различия  считали 
значимыми при p <0.05.

Результаты исследования и их 
обсуждение
Данные,  характеризующие  остаточные  нефи-

брозные изменения, диагностированные на КТ ОГК 
в отдаленном периоде у пациентов основной и кон-
трольной групп, представлены в табл. 1.
При  анализе  табл.  1  отмечается,  что  у  пациен-

тов обеих групп в отдаленном периоде отмечались 
остаточные  нефиброзные  изменения.  Наибольшее 
их  количество  диагностировалось  у  больных  кон-
трольной  группы  (93,3%).  У  наблюдаемых  паци-
ентов основной группы их определялось почти в 2 
раза меньше (50,0%). Чаще всего на КТ ОГК визуали-
зировались участки уплотнения легочной паренхи-
мы по типу «матового стекла» и ранее не выявляе-
мые солидные узелки в пропорции между основной 
и контрольной группами,  соответственно, 16,7% и 
26,7%, а также 16,7% и 20,0%. Полученные данные 
позволяют утверждать,  что в период до 6 месяцев 
после  перенесенной  коронавирусной  пневмонии 
у  пациентов  остается  значительное  количество 

остаточных изменений, которые еще не относятся 
к склеротическим, то есть имеют возможность под-
вергнуться резорбции, а не трансформироваться в 
фиброзные  структуры. Причем наибольшее  их  ко-
личество  диагностируются  у  больных,  не  прошед-
ших курс санаторно-курортной реабилитации.
Рентгенологические  параметры,  характеризую-

щие  остаточные  фиброзные  изменения,  выявлен-
ные на КТ ОГК в отдаленном периоде у пациентов 
основной  и  контрольной  групп,  представлены  в 
табл. 2.
Анализ  табл.  2  показывает,  что  в  аналогичные 

сроки  у  реконвалисцентов,  перенесших  коронави-
русную  пневмонию,  фиброзные,  то  есть  необра-
тимые  изменения  в  легких,  выражены  в  меньшей 
степени. Они представлены, в основном, субкорти-
кальными  участками  ретикулярных  изменений  и 
тракционными  бронхоэктазами.  Причем,  фиброз-
ные  изменения  в  ткани  легких  у  пациентов  кон-
трольной группы диагностируются в 2,5 раза чаще, 
чем  у  больных  основной  группы  (соответственно, 
53,3% и 16,7%).
При  сравнении  показателей  встречаемости  фи-

брозных изменений в группе с применением сана-
торных реабилитационных мероприятий и в группе 
пациентов, не прошедших реабилитацию в услови-
ях  санатория,  точный  критерий  Фишера  составил 
0.006510 (p<0.05), что свидетельствует о статисти-
чески значимом различии в выявляемости фиброз-
ных  изменений  у  пациентов  обеих  групп.  Также 
отмечались  статистически  значимые  различия  в 
выявлении  нефиброзных  изменений  при  сравне-
нии  описанных  ранее  групп  пациентов,  при  кото-
рых  точный  критерий  Фишера  составил  0,021805 
(p<0.05).

Рис. 2. КТ ОГК больной, перенесшей коронавирусную пневмонию, которой 
реабилитационные мероприятия в условиях санатория не проводились (возраст 62 года).
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ные  изменения,  которые  могут  подвергнуться  ре-
зорбции,  а  не  трансформироваться  в  фиброзные 
структуры. Количество фиброзных изменений в ле-
гочной паренхиме в этом периоде диагностируется 
значительно меньше, чем нефиброзных.
3.  Нефиброзные  остаточные  изменения  чаще 

всего формируются в виде участков уплотнения ле-
гочной паренхимы по типу «матового стекла» и со-
лидных узелков. Фиброзные изменения в основном 
представлены субкортикальными участками рети-
кулярных трансформаций.
4. Нефиброзные и фиброзные остаточные изме-

нения чаще возникают у пациентов, не прошедших 
курс санаторно-курортного восстановительного ле-
чения.
5.  Реконвалисцентам,  перенесшим  коронавирус-

ную  пневмонию,  после  выздоровления  в  течение 
6  месяцев  показано  восстановительное  лечение  в 
условиях  санатория.  Это  дает  возможность  значи-
тельно  нивелировать  процесс  трансформации  не-
фиброзных  остаточных  изменений  в  фиброзные, 
тем самым способствовать более качественной ре-
абилитации пациентов.
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В  качестве  примера  приводим  данные  КТ  ОГК 
двух пациенток из основной и контрольной  групп 
(рис.1 и рис.2). По возрасту, полу и степени тяжести 
перенесенной коронавирусной пневмонии больные 
были идентичны.
Срезы А, Б, В иллюстрируют данные КТ ОГК, вы-

полненной на  6-й  день  после  появления  клиниче-
ских симптомов коронавирусной пневмонии.
В  аксиальной  и  коронарной  зонах  отмечается 

двустороннее полисегментарное снижение пневма-
тизации  легочной  паренхимы  за  счет  уплотнения 
по типу «матового стекла». Синим цветом картиро-
ваны участки паренхимы с сохраненной пневмати-
зацией. Объем поражения составил 71%.
Срезы Г, Д – данные КТ ОГК, произведенной через 

178 дней после выписки из стационара инфекцион-
ной больницы.
Аксиальные и коронарные срезы КТ. В паренхиме 

обоих легких отмечаются слабовыраженные участ-
ки  уплотнения легочной ткани по  типу  «матового 
стекла», убедительных данных о фиброзных изме-
нениях в паренхиме легких не выявлено.
Срезы А, Б, В иллюстрируют данные КТ ОГК, вы-

полненной на  9-й  день  после  появления  клиниче-
ских симптомов коронавирусной пневмонии.
В  аксиальной  и  коронарной  зонах  отмечается 

двустороннее полисегментарное снижение пневма-
тизации  легочной  паренхимы  за  счет  уплотнения 
по типу «матового стекла» и ретикулярных измене-
ний. Объем поражения составил 64%.
Срезы Г, Д – данные КТ ОГК, произведенной через 

170 дней после выписки из стационара инфекцион-
ной больницы.
В паренхиме обоих легких отмечаются выражен-

ные участки ретикулярных изменений, зоны линей-
ной консолидации и единичные бронхоэктазы,  со-
ответствующие фиброзным изменениям.
Таким образом, по данным КТ ОГК,  у наблюдае-

мой,  прошедшей  курс  санаторно-курортного  лече-
ния,  в  отдаленном  периоде  отмечается  только  на-
личие остаточных изменений в паренхиме легкого 
в  виде  слабовыраженных  участков  уплотнения  по 
типу «матового стекла». Фиброзных изменений вы-
явлено не было. У пациентки, не прошедшей реаби-
литационный  курс  в  условиях  санатория,  диагно-
стированы  трансформации  рубцового  характера, 
ведущие к патологической перестройке архитекто-
ники легких.

Выводы

1.  Компьютерная  томография  органов  грудной 
клетки  является  эффективным  методом  диагно-
стики и мониторинга остаточных морфологических 
изменений в ткани легкого у больных, перенесших 
пневмонию, вызванную новой коронавирусной ин-
фекцией.
2.  У  пациентов,  перенесших  коронавирусную 

пневмонию,  в  отдаленном  периоде  чаще  всего  в 
ткани  легкого  отмечаются  нефиброзные  остаточ-
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Резюме

Актуальные возможности терапии андрогенетической алопеции у 
мужчин и женщин.
Д.В. Прохоров, Р.Р. Муратова, С.О. Эмирсанова, М.Ю. Кузнецова, М.Б. Испирьян

В работе представлены современные взгляды на особенности лечения андрогенетической алопе-
ции (АГА) у мужчин и женщин, описаны основные принципы терапии с учетом их эффективности.
Выпадение волос является одной из важных проблем в современной дерматологии. Это связано 
с большой распространенностью и мультифакториальностью заболевания, трудностью диффе-
ренциальной диагностики и малой эффективностью проводимых методов лечения. Андрогене-
тическая алопеция относится к наиболее частым формам алопеции у мужчин и женщин. Для нее 
характерно прогрессирующее выпадение волос, обычно с характерным распределением. Начало 
может быть в любом возрасте после полового созревания, и частота увеличивается с возрастом. 
Известно, что около 30-50% мужчин к 50 годам имеют признаки выпадения волос. Женщины реже 
болеют АГА, к 70 годам данное состояние отмечается у 40% женщин [1, 4].
У пациентов с АГА прогрессирующее истончение волос часто вызывает психологический диском-
форт. Пациенты ищут эффективные методы лечения, чтобы предотвратить дальнейшее выпаде-
ние и оптимально стимулировать отрастание. Современные методы терапии не всегда приводят 
к желаемым результатам и требуют дальнейшего изучения этиопатогенетических, клинических и 
диагностических аспектов для разработки более эффективных способов лечения данного дерма-
тоза. Раннее выявление и коррекция могут помочь остановить прогрессирование АГА и сохранить 
как можно больше волос, однако ограниченная предполагаемая эффективность терапевтического 
режима, плохая переносимость, страх и отсутствие информации о продолжительности лечения и 
возможных нежелательных явлениях, могут привести к преждевременному прекращению или на-
рушению режима лечения [3].
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Цель: изучить основные варианты лечения и профилактики андрогенетической алопеции у муж-
чин и женщин.
Ключевые слова: андрогенетическая алопеция, лечение, профилактика.

Abstract

Actual possibilities of therapy of androgenetic alopecia in men and women
D.V. Prokhorov, R.R. Muratova, S.O. Emirsanov, M.Yu. Kuznetcova, M.B. Ispiryan

The paper presents modern views on the features of the treatment of androgenetic alopecia (AGA) in men 
and women, describes the basic principles of therapy, taking into account their effectiveness.
Hair loss is one of the most important problems in modern dermatology. This is due to the high prevalence 
and multifactoriality of the disease, the difficulty of differential diagnosis and the low effectiveness of 
the treatment methods. Androgenetic alopecia is one of the most common forms of alopecia in men and 
women. It is characterized by progressive hair loss, usually with a characteristic distribution. The onset 
can be at any age after puberty, and the frequency increases with age. It is known that about 30-50% 
of men by the age of 50 have signs of hair loss. Women are less likely to get AGA, by the age of 70 this 
condition is observed in 40% of women [1, 4].
In patients with AGA, progressive hair thinning often causes psychological distress. Patients are looking 
for effective treatments to prevent further shedding and optimally stimulate regrowth. Modern methods 
of therapy do not always lead to the desired results and require further study of etiopathogenetic, clinical 
and diagnostic aspects in order to develop more effective methods for treating this dermatosis. Early 
detection and correction can help stop the progression of AGA and save as much hair as possible, however, 
the limited perceived efficacy of the therapeutic regimen, poor tolerability, fear, and lack of information 
about the duration of treatment and possible adverse events, may lead to premature discontinuation or 
violation of the treatment regimen [3].
Objective: to study the main options for the treatment and prevention of androgenetic alopecia in men and 
women.
Key words: androgenetic alopecia, treatment, prevention.

Андрогенетическая алопеция – это генетиче-
ски  обусловленный процесс  нарушения ме-
таболизма андрогенов,  характеризующийся 

заменой длинных пигментированных волос на пуш-
ковые  и  приводящий  к  компенсаторному  измене-
нию строения кожи волосистой части головы.
Андрогенетическая  алопеция  –  это  многофак-

торное  заболевание,  вызванное  взаимодействием 
между  несколькими  генами  и  факторами  окружа-
ющей  среды.  Заболевание  характеризуется  посте-
пенной  миниатюризацией  волосяного  фолликула 
в результате изменения динамики цикла волос, что 
приводит  к  пушковой  трансформации  терминаль-
ного волосяного фолликула [1, 4]. Многие исследо-
вания признали роль андрогенов и взаимодействие 
между дермальными сосочками и волосяным фол-
ликулом как критические процессы, участвующие в 
миниатюризации волосяных фолликулов. Причины 
развития  заболевания  заключаются  в  повреждаю-
щем воздействии на волосяные фолликулы актив-
ной  формы  мужского  полового  гормона  тестосте-
рона  –  дигидротестостерона,  образующегося  под 
влиянием  фермента  5-α-редуктазы,  находящегося 
в  волосяных фолликулах. Проникая  в  клетки фол-
ликулов, дигидротестостерон вызывает их дистро-
фию.  Продолжительность  фазы  анагена  –актив-
ной фазы  роста  волос,  постепенно  уменьшается,  а 
продолжительность  фазы  телогена  –  фазы  покоя, 
увеличивается  [13,  16].  Поскольку  продолжитель-

ность фазы  анагена  определяет  длину  волос,  мак-
симальная  длина новых  волос  анагена  становится 
короче,  чем у их предшественников,  что приводит 
к миниатюризации и, в конечном итоге, к облысе-
нию.  В  дальнейшем  устья  фолликулов  зарастают 
соединительной  тканью  и  не  могут  производить 
даже пушковые волосы [7, 16]. Доказана роль ство-
ловых  клеток  в  развитии  АГА.  Известно,  что  бел-
ковые  молекулы,  обнаруженные  в  волосяной  лу-
ковице экспрессируются маркерами, связанными с 
гипоксичной  средой.  Таким  образом,  активация  и 
обновление стволовых клеток улучшается в состо-
янии  гипоксии.  При  андрогенетической  алопеции 
нарушение экспрессии определенных молекул при-
водит к изменению гипоксичной среды, что ведет к 
нарушению роста волос [14].
Типичная  алопеция  является  полигенным  забо-

леванием  с  переменной  пенетрантностью,  в  кото-
ром  участвуют  как  материнские,  так  и  отцовские 
гены. Существует семейная предрасположенность к 
андрогенетической алопеции [1].
Клинически  мужская  андрогенетическая  алопе-

ция  характеризуется  постепенным  истончением 
волос  в  височных  областях,  вызывающее  изме-
нение  формы  передней  части  линии  роста  волос. 
При  типичных  проявлениях  у  мужчин  поражается 
лобно-височная  область  и  макушка  [9].  У  женщин 
лобная линия роста волос обычно не затрагивает-
ся. Заболевание сопровождается диффузным выпа-
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дением волос на темени, при этом выпадение часто 
отмечается  по  более  широкой  центральной  части 
вдоль  пробора.  Полного  облысения  не  наступает. 
Как у мужчин, так и у женщин с АГА переход от круп-
ных,  толстых,  пигментированных  терминальных 
волос  к  коротким,  тонким,  непигментированным 
пушковым волосам в пораженных участках проис-
ходит постепенно [4, 16].
Терапия АГА при  условии правильного  обследо-

вания, которое включает подробный сбор анамнеза, 
тщательный осмотр, анализ лабораторных данных, 
проведение  дерматоскопии  и  фототрихограммы, 
исключение иной этиологии потери волос, способ-
на  предупредить  прогрессирование  клинических 
проявлений заболевания и улучшить состояние во-
лос в целом. Таким образом, своевременно постав-
ленный  диагноз  АГА  является  основой  эффектив-
ного лечения, так как миниатюризация волосяного 
фолликула на ранних стадиях дерматоза носит об-
ратимый характер [3, 10].
Лечение андрогенетической алопеции у мужчин 

и женщин имеет определенные различия.
Для лечения мужской андрогенетической алопе-

ции  используется  лицензированный  медикамен-
тозный  препарат  –  Миноксидил.  Он  способствует 
возобновлению роста волос, но не влияет на гене-
тическую чувствительность волосяного фолликула 
к андрогенам, поэтому его целесообразнее исполь-
зовать с профилактической целью. Миноксидил об-
ладает  высокой  степенью  безопасности  и  требует 
длительного  применения,  однако  не  гарантирует 
восстановления волос при поздних стадиях заболе-
вания.
Изначального  миноксидил  был  лицензирован 

как  средство для лечения  гипертонической болез-
ни. Но вскоре у пациентов при пероральном приеме 
был  обнаружен  побочный  эффект  в  виде  гипер-
трихоза, в связи с чем он начал использоваться для 
лечения  выпадения  волос.  На  сегодняшний  день 
миноксидил  выпускается  в  формах  для  наружно-
го применения: 2% и 5%. Суточная рекомендуемая 
доза составляет 1 мл каждые 12 часов.
Действие  миноксидила  основано  на  его  со-

судорасширяющих  свойствах  за  счет  открытия 
АТФ-чувствительных  калиевых  каналов  гладко-
мышечных  клеток  стенок  артериальных  сосудов. 
Миноксидил связывается с рецептором сульфонил-
мочевины, что способствует выделению АТФ, кото-
рая  затем  превращается  в  аденозин  с  активацией 
аденозиновых сигнальных путей метаболизма.
При местном применении миноксидил накапли-

вается в базальном слое эпидермиса и постепенно 
распределяется по всему организму. В большинстве 
исследований отмечается, что локальное примене-
ние  раствора  миноксидила  с  концентрацией  2%  у 
пациентов с АГА стимулирует возобновление роста 
волос примерно у 35% мужчин моложе 50 лет и 63% 
женщин моложе 45 лет. Однако лучшие результаты 
в  увеличении  густоты  волос  наблюдаются  при ис-
пользовании миноксидила в концентрации 5%.

К побочным эффектам можно отнести зуд кожи, 
шелушение,  усиление  перхоти,  раздражение  об-
работанной  области,  глаз,  матовый  цвет  волос. 
Наиболее  выражены  данные  явления  при  исполь-
зовании  5%  раствора  миноксидила.  При  развитии 
аллергической  реакции  необходимо  немедленно 
прекратить  лечение.  В  настоящее  время  данный 
препарат выпускается в форме пенки, что позволя-
ет снизить риск развития побочных проявлений.
Видимый эффект наблюдается к концу 4-го меся-

ца терапии, но на 3-6 неделе пациенты могут отме-
чать  усиление  выпадения  волос.  Данный  симптом 
не  требует  прекращения  лечения.  Через  пару  ме-
сяцев количество терминальных волос становится 
меньшим, чем до начала терапии. Отмена использо-
вания препарата вызывает потерю новых волос. Из 
этого  следует,  что применение миноксидила необ-
ходимо продолжать все время, пока пациент с АГА 
заинтересован в сохранении волос [6, 10].
Терапия АГА у женщин имеет некоторые отличия. 

Основными препаратами, которые применяют для 
лечения  женской  АГА  являются  раствор  минокси-
дила и антиандрогены. К сожалению, данные вари-
анты  лечения  малоэффективны.  Восстановление 
прежнего  объема  волос  при  проведении  медика-
ментозной  терапии  невозможно.  Единственным 
методом коррекции, особенно при поздней диагно-
стике заболевания, является трансплантация воло-
сяных фолликулов [3, 8].
К антиандрогенным препаратам для лечения АГА 

у женщин относятся ципротерона ацетат и синтети-
ческий стероид спиронолактон.
Суточная  доза  ципротерона  ацетата  составляет 

50-100  мг.  Механизм  действия  данного  препара-
та  связан  со  снижением  секреции  гонадотропных 
гормонов,  ускорением  метаболизма  тестостерона 
в  эстрогены  за  счет  повышения  стимуляции  фер-
ментов печени. Кроме того, препарат способствует 
торможению действия андрогенов на уровне орга-
нов  мишеней.  В  результате  терапии  наблюдается 
заметное  снижение  прогрессирования  алопеции  и 
незначительная стимуляция роста волос.
Основными  условиями  для  назначения  спиро-

нолактона  являются  адекватный  подбор  концен-
трации  и  использование  надежных  методов  кон-
трацепции,  поскольку  препарат  обладает  терато-
генным  действием  в  отношении  плода  мужского 
пола.  Спиронолактон  препятствует  образованию 
активных андрогенов из стероидных предшествен-
ников,  уменьшает  концентрацию  тестостерона  и 
андростендиона  в  крови,  а  в  андрогензависимых 
тканях-мишенях конкурирует с дигидротестостеро-
ном за внутриклеточные рецепторы, так как обла-
дает более выраженным, чем он, сродством к рецеп-
торам  андрогенов  с  относительной  связывающей 
активностью,  равной  67%.  Эффектом  проводимой 
терапии является замедление выпадения волос, но 
восстановление роста при этом не происходит.
На  сегодняшний  день,  помимо  консервативных 

методов  терапии АГА,  активно применяются и  хи-
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рургические.  К  ним  относится  аутотранспланта-
ция  волосяных  фолликулов,  дающая  постоянный 
результат.  Принцип  данной  методики  лечения  за-
ключается  в  пересадке  терминальных  волосяных 
фолликулов,  не  чувствительных  к  андрогенам  из 
затылочной  и  височной  областей  на  гормонально 
зависимые участки головы. Основным минусом ра-
дикальной  терапии  является  вероятность  плохой 
приживаемости  волосяных фолликул  после  транс-
плантации.  Для  предотвращения  данного  нежела-
тельного эффекта рекомендуется после хирургиче-
ского лечения проведение плазмотерапии – обога-
щенной  тромбоцитами  собственной  плазмы  паци-
ента [8, 15].
Актуальным  является  изучение  психоэмоци-

онального  статуса  пациентов,  страдающих  АГА. 
Психологические  расстройства  относят,  главным 
образом,  к  вторичным  проявлениям  заболевания, 
между тем в патогенезе данного дерматоза может 
присутствовать  тяжелый  эмоциональный  стресс. 
Так, известно, что в результате психотравмирующих 
воздействий развитие или обострение патологиче-
ских проявлений на коже возникает у 88% больных 
андрогенетической алопецией  [2]. Сосредоточение 
внимания  на  АГА,  ожидание  увеличения  зоны  па-
тологического процесса, ведёт к еще большему усу-
гублению  эмоционального  страдания,  появлению 
тревожности, безысходности и безнадёжности. Это 
может быть обусловлено отсутствием эффективно-
го лечения и повышенным вниманием со стороны 
окружающих  к  дефекту,  следствием  чего  является 
социальная  дезадаптация  личности,  хронический 
стресс и, в конечном итоге, снижение качества жиз-
ни. На сегодняшний день медицина требует акцен-
тирования большего внимания межсистемным свя-
зям, что позволит трактовать соматические и пси-
хические расстройства как единый патологический 
процесс,  затрагивающий  интегративные  системы 
организма. Таким образом, при эмоциональной ла-
бильности, при повышенном уровне стресса и тре-
вожности,  при  нежелании  использовать  средства 
медикаментозной  коррекции,  пациента  следует 
направить на консультацию к психологу или психо-
терапевту.  Использование  стратегий  по  контролю 
уровня стресса и тревожности у пациентов не толь-
ко улучшает их психоэмоциональное состояние, но 
и  значительно  повышает  эффективность  лечения 
АГА [12].
В настоящее время, широкое применение нашли 

косметологические  методики  коррекции  андроге-
нетической алопеции. Более эффективно их исполь-
зование в сочетании с медикаментозной терапией. 
Аппаратная и инъекционная косметология заметно 
уменьшают скорость прогрессирования алопеции и 
имеют выраженный эффект как у мужчин, так и у 
женщин [15].
PRP-терапия или плазмотерапия –  это инъекци-

онный метод лечения, который представляет собой 
аутологичный препарат плазмы с высокой концен-
трацией тромбоцитов. Он содержит различные фак-

торы  роста  и  цитокины,  которые  улучшают  при-
сущую  организму  способность  к  восстановлению 
и  регенерации.  При  трансплантации  волосяных 
фолликулов,  плазмотерапия  может  быть  хорошим 
удерживающим  средством для  трансплантатов,  не 
причиняющим  вреда  пациентам.  Рекомендуется 
использовать  PRP  не  в  качестве  монотерапии,  а  в 
качестве адъюванта к медикаментозному лечению. 
Длительность  терапевтического  действия  состав-
ляет 8-12 месяцев. Для лечения андрогенетической 
алопеции применяется курс, состоящий из 5-10 про-
цедур [3].
Микроигольчатая  терапия  (микронидлинг)  слу-

жит  отличным  дополнением  к  стандартной  тера-
пии андрогенетической алопеции. В основе лечения 
– ускорение процесса регенерации кожи за счет соз-
дания многочисленных микротравм, возникающих 
при глубоком проколе тонкими иглами. Вся проце-
дура вызывает различные реакции, которые можно 
разделить на три основные фазы: воспаление, про-
лиферацию  и  ремоделирование.  Данная  методика 
способствует  активации  факторов  роста  тромбо-
цитов, которые отвечают за стимуляцию фибробла-
стов к выработке коллагена и эластина. Кроме того, 
разрушение кожи усиливает проникновение актив-
ных  ингредиентов.  Лечение  может  проводиться  с 
использованием  различных  аппаратов,  оснащен-
ных иглами различной длины [15].
Применение  низкоинтенсивной  лазерной  тера-

пии  (НИЛТ)  представляет  собой  новый  подход  к 
лечению отдельных заболеваний волос, в том числе 
и андрогенетической алопеции. Лазеры и приборы 
световой  терапии используют монохроматические 
источники света с длиной волны от 600 до 1400 нм 
в красной/инфракрасной области спектра. Принцип 
терапии  основан  на  стимуляции  повторного  пере-
хода  волосяных  фолликулов  из  телогеновой  фазы 
в  анагенную,  предотвращении  преждевременного 
наступления  фазы  катагена,  повышении  продол-
жительности анафазы и активации эпидермальных 
стволовых клеток в области выпуклости волосяно-
го фолликула. Существуют данные о том, что НИЛТ 
действует на митохондрии и может привести к из-
менению клеточного метаболизма за счет увеличе-
ния  образования  АТФ,  модуляции  активных  форм 
кислорода  и  индукции  транскрипционных  факто-
ров.  НИЛТ  индуцирует  экспрессию  5-α  редуктазы, 
которая  превращает  тестостерон  в  дигидротесто-
стерон,  и  в  зависимости  от  параметров  лечения, 
изменяет экспрессию фактора роста эндотелия со-
судов, что играет значительную роль в росте воло-
сяного фолликула. Кроме того, было продемонстри-
ровано, что НИЛТ модулирует воспалительные про-
цессы и иммунологические ответы, которые также 
могут оказывать влияние на восстановление роста 
волос [3, 5].
С целью профилактики АГА рекомендуется про-

ведение мезотерапии. Это метод внутрикожных ми-
кроинъекций,  содержащих биоактивные вещества, 
витамины  и  микроэлементы.  Продолжительность 
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курса  и  состав  мезококтейля  определяет  врач-
трихолог  в  индивидуальном  порядке.  В  современ-
ной  косметологии  для  профилактики  андрогене-
тической  алопеции  используют  газожидкостный 
пилинг – аппаратный метод, питающий и стимули-
рующий волосяные луковицы и карбокситерапию, 
обеспечивающую  кислородное  насыщение  клеток 
кожи.
Дарсонвализация волосистой части головы – это 

аппаратный метод профилактики и лечения АГА  с 
помощью  импульсного  тока  высокой  частоты,  ко-
торый обеспечивает усиление микроциркуляции и 
лимфатического оттока. При  этом повышается  то-
нус  и  всасывающая  способность  кожи  головы,  что 
приводит  к  более  глубокому  проникновению  кос-
метических  средств  и,  как  следствие,  улучшению 
роста волос [3, 15].
Особую роль при лечении пациентов с АГА играет 

правильный подбор косметических средств по ухо-
ду за кожей волосистой части головы. Их использо-
вание служит хорошим вспомогательным методом 
к  основной программе лечения. Очищающие  сред-
ства,  сыворотки,  лосьоны  и  кондиционеры  долж-
ны  быть  мягкими  и  бережными,  без  агрессивных 
компонентов.  Рекомендовано  использование  спе-
циализированных  косметических  средств  против 
выпадения волос, имеющих в составе витаминные 
комплексы, аминокислоты, натуральные экстракты 
растений, эфирные масла, пептиды и другие актив-
ные компоненты, обеспечивающие питание и укре-
пление волосяных луковиц.
Развитие АГА может наблюдаться при несбалан-

сированном питании в результате соблюдения низ-
кокалорийных и вегетарианских диет, а также при 
лечении  голоданием  и  анорексии.  Недостаточное 
питание ведёт к образованию дефицита не только 
белка, но и важных микроэлементов, таких как же-
лезо, медь,  цинк,  сера,  селен,  калий, магний,  хром, 
кремний, что, в свою очередь, негативно сказывает-
ся на состоянии волос. Микроэлементы составляют 
интегральную часть структуры волос. От них зави-
сят форма, цвет, толщина, эластичность и скорость 
роста  волос.  Соблюдение  правильной  сбалансиро-
ванной  диеты,  позволяющей  обогатить  организм 
всеми  необходимыми  витаминами  и  минералами, 
предотвращает  развитие  авитаминоза,  который 
также  может  быть  причиной  алопеции.  Таким  об-
разом,  назначение  диеты  с  коррекцией  дефицита 
микроэлементов  при  АГА  является  обязательным 
этапом  терапии,  однако  предварительно  следует 
провести обследование на уровень содержания ос-
новных микро- и макроэлементов. Диета при лече-
нии АГА требует исключения всех продуктов с вы-
раженным раздражающим действием. Также следу-
ет ограничить количество потребляемых сладких и 
мучных блюд и включить в рацион свежие овощи и 
фрукты.
Известно,  что  пищевые  добавки  могут  служить 

дополнением  к  основной  терапии.  Аминокислоты, 
микроэлементы,  витамины  и  полиненасыщен-

ные  жирные  кислоты  обладают  рядом  полезных 
свойств и играют важную роль в здоровье и росте 
волос. В практике отмечается, что при регулярном 
и непрерывном приеме, пищевые добавки показы-
вают видимый результат, стимулируют рост волос и 
значительно уменьшают их потерю [11].

Заключение

Современные методы лечения АГА требуют ком-
плексного подхода,  поскольку данное  заболевание 
трудно поддается коррекции. Существующая тера-
пия показывает результаты по возобновлению ро-
ста волос лишь у 10%, что свидетельствует о необхо-
димости поиска новых методов лечения. Проблема 
выпадения волос на сегодняшний день является ак-
туальной и требует дальнейшего изучения.
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Резюме

Клинические и эндоскопические особенности современной язвенной 
болезни
О.В. Штыгашева, Е.С. Агеева, А.В. Бурлакова

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки выявляется у 7-10% взрослого населе-
ния. Для общей семиотики заболевания характерно полигенное наследственное предрасположе-
ние, нелимитированный возраст манифестации, преобладание пациентов мужского пола.
В статье обсуждается локализация язвенных дефектов. Показано, что дистальная встречается зна-
чительно чаще, чем проксимальная. Современная верификация язвенной болезни основана на эн-
доскопической визуализации. Однако при формировании заключительного диагноза одинаковой 
ценностью обладают не только результат оценки эндоскопических признаков, но также синергизм 
эндоскопических и клинических симптомов, включая дебют, динамику заболевания, контекст 
витального анамнеза и фоновая патология. При обнаружении язв в желудке особое значение при-
обретают аспекты дифференциального диагноза, когда важно различать язвенную болезнь и 
инфильтративно-язвенную форму злокачественных новообразований. Обсуждается, что паттерн 
этих заболеваний формируется под влиянием схожих эндогенных (мужской пол, увеличение воз-
раста) и экзогенных повреждающих факторов (хроническое воспаление в слизистой оболочке же-
лудка, обусловленное инфекцией Helicobacter pylori; курение табака, токсические дозы алкоголя). 
Детально анализируя каждый стигмат и патогенетическую связь симптомов между собой, можно 
достичь доказательной аргументации диагноза. В конечном итоге именно от этого зависит инди-
видуальный прогноз для пациента.
Выводы. Симультанное появление язвенных дефектов в желудке и двенадцатиперстной кишке 
(ДПК) увеличивается с возрастом пациентов 36-59 лет. Характерны высокая доля осложнений: 
рубцово-язвенная деформация выходного отдела желудка, ДПК, язвенные кровотечения, пер-
форация язвы. Более глубокого изучения требует феномен множественных язвенных дефектов, 
поскольку часто сопровождается наклонностью к желудочно-кишечным кровотечениям, мани-
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фестирующим без отчетливой предшествующей клинической симптоматики. К нетипичным про-
явлениям язвенной болезни относят случаи ЯБ с локализацией в проксимальных отделах желудка, 
с наличием больших или гигантских размеров язвенных дефектов – требуют эндоскопического 
мониторинга и дополнительных лабораторных исследований.
Ключевые слова: язвенная болезнь, эндоскопические и клинические признаки язвенной болезни, 
дифференциальная диагностика

Abstract

Clinical Endoscopic Features Modern Peptic Ulcer
O.V. Shtygasheva, E.S. Ageeva, A.V. Burlakova

Peptic ulcer () of the stomach and duodenum is detected in 7-10% of the adult population. The general 
semiotics of the disease is characterized by a polygenic hereditary predisposition, an unlimited age of 
manifestation, and a predominance of male patients.
The article discusses the localization of ulcerative defects. It is shown that the distal one occurs much more 
often than the proximal one. Modern verification of peptic ulcer disease is based on endoscopic imaging.
However, in the formation of the final diagnosis, not only the result of the assessment of endoscopic 
signs, but also the synergism of endoscopic and clinical symptoms, including the onset, the dynamics of 
the disease, the context of the vital history and background pathology, are of equal value. When ulcers 
are found in the stomach, aspects of the differential diagnosis are of particular importance, when it is 
important to distinguish between peptic ulcer and infiltrative-ulcerative form of malignant neoplasms.
It is discussed that the pattern of these diseases is formed under the influence of similar endogenous 
(male gender, increasing age) and exogenous damaging factors (chronic inflammation in the gastric 
mucosa caused by Helicobacter pylori infection; tobacco smoking, toxic doses of alcohol). By analyzing 
in detail each stigma and the pathogenetic relationship of symptoms to each other, one can achieve an 
evidence-based argumentation of the diagnosis. Ultimately, it is on this that the individual prognosis for 
the patient depends.
Conclusions. The simultaneous appearance of ulcerative defects in the stomach and duodenum increases 
with the age of patients 36-59 years. Peptic ulcer is characterized by a high proportion of complications: 
cicatricial and ulcerative deformity of the output section of the stomach, duodenum, ulcerative bleeding, 
and perforation of the ulcer. deeper study requires the phenomenon of multiple ulcerative defects, since 
it is often accompanied by a tendency to gastrointestinal bleeding, manifesting without a clear previous 
clinical symptomatology.
Atypical manifestations of peptic ulcer include cases of with localization in the proximal parts of the 
stomach, with the presence of large or giant ulcers – they require endoscopic monitoring and additional 
laboratory tests.
Key words: peptic ulcer, endoscopic and clinical signs of peptic ulcer, differential diagnosis

Язвенная  болезнь  желудка  и  двенадцати-
перстной кишки выявляется у 7-10% взрос-
лого населения [1, 2]. Для общей семиотики 

язвенной болезни (ЯБ) характерно полигенное на-
следственное  предрасположение,  нелимитирован-
ный  возраст  манифестации,  преобладание  паци-
ентов мужского пола  [3]. Дистальная локализация 
язвенных дефектов встречается значительно чаще, 
чем  проксимальная.  Верификация  ЯБ  основана  на 
данных  эндоскопического  исследования.  Однако 
при формировании заключительного диагноза оди-
наковой  ценностью  обладают  и  результат  оценки 
эндоскопических признаков, и  синергизм эндоско-
пических  и  клинических  симптомов,  включая  де-
бют,  динамику  заболевания,  контекст  витального 
анамнеза и фоновая патология [4, 5].
Вопросы дифференциального диагноза приобре-

тают особое значение при обнаружении язв именно 
в желудке, когда важно различать ЯБ и инфильтра-
тивно-язвенную форму злокачественных новообра-

зований  (ЗНО).  Паттерн  этих  заболеваний  форми-
руется под влиянием схожих эндогенных (мужской 
пол, увеличение возраста) и экзогенных поврежда-
ющих факторов  (хроническое воспаление в  слизи-
стой оболочке желудка,  обусловленное инфекцией 
Helicobacter  pylori;  курение  табака,  токсические 
дозы  алкоголя).  В  пользу  злокачественного  пора-
жения  принято  относить  следующие  визуальные 
признаки  (эндоскопические,  рентгенологические): 
очень  большие  размеры  и  неправильную  форму 
язвенного  дефекта,  неровные  и  бугристые  края, 
инфильтрацию  слизистой  оболочки  вокруг  язвы, 
ригидность  стенки  желудка  в  месте  изъязвления, 
локализацию  на  большой  кривизне  желудка.  Тест 
на  инфекцию  Helicobacter  pylori  во  всех  перечис-
ленных случаях, чаще бывает положительным, по-
скольку роль бактерии в этиологии или патогенезе 
ЗНО доказана. Резюмирующее заключение выносят 
после  морфологического  исследования  слизистой 
оболочки желудка (СОЖ).
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Несмотря на значимость данного метода для вы-
явления ЗНО, он может порождать иллюзию благо-
получия у врача,  даже в  том  случае,  если биопсию 
проводят повторно, исследуя каждый раз не менее 
3-4  кусочков  ткани  СОЖ,  вплоть  до  полного  за-
живления  язвы.  Отсутствие  рака  желудка  (адено-
карциномы)  не  всегда  означает  отсутствие  ЗН.О. 
Изъязвления  опухолевого  генеза,  вызванные  экс-
транодальной  лимфомой  или  гастроинтестиналь-
ной стромальной опухолью, распространяются под 
слизистой оболочкой желудка. В таких случаях ру-
тинная гистологическая детекция не даст нужного 
ответа,  материал  биопсии  должен  исследоваться 
методами иммуногистохимического анализа. В ряде 
случаев  выделяют  идиопатические  язвы  желудка. 
Изъязвления  не  носят  какой-либо  симптоматиче-
ский  характер,  достоверно  не  связаны  с  приёмом 
НПВП,  Helicobacter  pylori–негативны.  К  возникно-
вению  таких  язв  предрасполагают  определённые 
факторы:  пожилой  возраст,  нарушения  процессов 
образования слизи в желудке, нервно-психические 
стрессы, мезентериальная ишемия [1].
Достичь  доказательной  аргументации  диагноза 

можно, если детально анализировать каждый стиг-
мат  и  патогенетическую  связь  симптомов  между 
собой.  В  конечном  итоге  именно  от  этого  зависит 
индивидуальный прогноз для пациента.

Цель работы

Оценить клинические, эндоскопические и общие 
семиологические признаки язвенной болезни.

Материал и методы

В  «Республиканской  клинической  больнице  им. 
Г.Я. Ремишевской» (г. Абакан) проведено ретроспек-
тивное  обсервационное  «поперечное»  (одномо-
ментное)  исследование  пациентов  госпитального 
контингента  по  картам  стационарного  наблюде-
ния (Ф-003-у) с заключительным диагнозом язвен-
ная  болезнь  (К.25  и  К.26,  МКБ  10-го  пересмотра). 
Диагноз  верифицирован  эндоскопическим  иссле-
дованием  (100%).  В  2018-2020  годы  выписан  371 
пациент с язвенной болезнью, включая хирургиче-
ские  (51,2%)  и  терапевтические  (48,8%)  профили 
отделений больницы. Случайным методом отобран 
каждый  второй  пациент  (48,8%),  соответствую-
щий критериям включения. Когорту исследования 
составил  181  пациент,  в  том  числе женщин  53,6% 
(n=97) и мужчин 46,4% (n=84); средний возраст 53 
года (диапазон от 18 до 89 лет).
Стратификация эндоскопических характеристик 

язвенных дефектов слизистой оболочки желудка и 
ДПК  проведена  на  основании  отечественных  кли-
нических рекомендаций и включала локализацию, 
размеры, число язвенных поражений, стадии тече-
ния и осложнения заболевания [6, 7].
Селекция возраста пациентов (лет): 18-44 (моло-

дой); 45-59 (средний); 60-74 (пожилой возраст); 75-

89 (старческий), согласно классификации ВО.З.
Для  статистической  обработки  результатов  ис-

пользовали  пакет  прикладных  программ  Statistica 
8.1. Так как распределение сравниваемых показате-
лей отличалось от нормального, то применяли не-
параметрическую статистику. Количественные зна-
чения представлены в виде медианы (Ме) и интерк-
вантильного  интервала  (Q1  и  Q3).  Качественные 
переменные представлены абсолютными перемен-
ными  (%).  Для  оценки  связи  признаков  для  неза-
висимых групп применяли сравнение по критерию 
Манна-Уитни для двух групп и сравнение по крите-
рию  χ2 Пирсона. Коэффициент  считался  статисти-
чески значимым при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

В когорте пациентов госпитального контингента 
с ЯБ зафиксирована следующая структура по лока-
лизации  язвенных  дефектов  слизистой  оболочки: 
в  желудке  –  46,9%,  в  ДПК  –  40,9%,  симультанное 
расположение язв в желудке и ДПК – 12,2% пациен-
тов.  Среди  язв желудка  доминировала  дистальная 
локализация (28,7%), в два раза меньше доля язв с 
мезогастральным расположением  (13,2%), прокси-
мальные язвы  составляли 5,0% случаев.  Среди ду-
оденальных  язв  достоверно  преобладали  случаи  с 
локализацией в луковице (35,9%). Постбульбарные 
язвы встречались редко – 4,9%.
Множественные  язвенные  дефекты  слизистой 

оболочки (60,3%) встречались в 1,5 раза чаще, чем 
одиночные  (39,7%).  Стратификация  язвенных  де-
фектов в зависимости от их размеров, выявила аб-
солютное  большинство  совокупности  язв  (92,7%) 
малых (до 0,5 см диаметре) и средних размеров (0,6-
1,9 см) в диаметре. Язвы таких размеров чаще всего 
встречались при любом их расположении в желуд-
ке и ДП.К. Доля больших язв (2,0-3,0 см) составила 
5,5%, а гигантских (более 3,0 см) – 1,6%.
В  когорте  пациентов  с  ЯБ  установлена  зако-

номерность,  связанная  с  локализацией  язвы. 
Симультанное расположение язв в желудке и ДПК в 
1,7 раза чаще фиксировалось у мужчин (15,5%), чем 
у женщин (9,3%).
У женщин в 1,5 раза чаще, чем у мужчин встреча-

лась ЯБ с локализацией в желудке (55,7% и 36,9%, 
соответственно), при этом именно дистальное рас-
положение  язвенного  дефекта  обусловило  стати-
стически значимые различия в зависимости от пола 
пациентов – в 1,5 раза (у 48,4% мужчин и 70,4% жен-
щин, р<0,05). Язвы в средней части желудка, напро-
тив, в 2 раза чаще были у мужчин (у 41,9% мужчин 
и 20,4% женщин, р<0,05). Проксимальное располо-
жение язв у мужчин (9,7%) и женщин (9,3%) нахо-
дилось на одинаковом уровне.
Дуоденальные язвы у мужчин встречались чаще, 

чем у женщин (в 1,4 раза, 47,6% и 35,1%), преобла-
дали в луковице ДПК  (89,2%). Однако у женщин в 
2 раза чаще фиксировалось ретробульбарное распо-
ложение язвенных дефектов, по сравнению с распо-
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Табл. 1.
Локализация язвенных дефектов слизистой оболочки желудка и ДПК в зависимости от возраста пациентов 

Локализация
язвенных дефектов

Возраст в годах, % (n)

Всего 18-35 (1) 36-59 (2) 60-74 (3) 75-89 (4)

Желудок 46,9 (85) 9,4 (8) 41,2 (35) 1 34,1(29) 2 15,3 (13) 3,4

проксимальная часть 9,3 (8) 1,2 (1) 1,2 (1) 2,3 (2) 4,6 (4)

мезогастральная 
часть 28,3 (24) 1,2 (1) 14,1 (12) 1 11,8 (10) 2 1,2 (1) 3,4

дистальная часть 62,4 (53) 7,0 (6) 25,9 (22) 1 20,0 (17) 2 9,5 (8) 3,4

Двенадцатиперстная 
кишка 40,9 (74) 9,5 (7) 47,3 (35) 1 37,8 (28) 2 5,4 (4) 3,4

луковица 89,2 (66) 9,5 (7) 43,2 (32) 1 31,1 (23) 2 5,4 (4) 3,4

постбульбарный 
отдел 10,8 (8) 0 (0) 4,1 (3) 6,7 (5) 0 (0)

Симультанные язвы 
желудка и ДПК 12,2 (22) 9,1 (2) 45,5 (10) 1 31,8 (7) 2 13,6 (3) 3,4

Все случаи 100,0 (181) 9,4 (17) 44,2 (80) 1 35,4 (64) 2 11,0 (20) 3,4

Примечание. статистическая значимость различий (р<0,05) между сравниваемые возрастными группами: 1 – между 
(1) и (2), 2 – между (1) и (3), 3 – между (2) и (4), 4 – между (3) и (4)

Табл. 2
Частота доминирующих субъективных симптомов у пациентов с язвенной болезнью

Субъективные симптомы
Всего

Группы пациентов,% (n)

Мужчины Женщины

100,0 (181) (84) (97)

Боль 63,5 (115) 57,1 (48) 69,1 (67) 1

Изжога/кислая отрыжка 63,5 (115) 57,1 (48) 69,1 (67)

Тошнота/рвота, приносящая 
облегчение 16,0 (29) 10,7 (9) 20,6 (20)

Рвота «кофейной гущей», мелена 14,4 (26) 23,8 (20) 6,2 (6) 1

Запоры 7,2 (13) 4,8 (4) 9,3 (9)

Примечание. 1 – статистическая значимость различий между сравниваемые группами (р<0,05)

ложением у мужчин (14,7% и 7,5%, соответственно).
При  анализе  локализации  язвенных  дефектов 

СОЖ  и  ДПК  в  зависимости  от  возраста  пациентов 
было  показано,  что  чаще  встречались  пациенты 
среднего  (44,2%)  и  пожилого  возраста  (35,4%). 
Данные  когорты  пациенты  чаще  всего  имели  си-
мультанное  поражение  в  желудке  и  ДПК  (пациен-
ты  среднего  возраста  –  45,5%,  пожилого  возраста 
– 31,8%), язвы в желудке  (41,2% и 34,1%,  соответ-
ственно), дуоденальные язвы (45,5% и 35,4%, соот-
ветственно) (табл. 1).

Стадия течения заболевания и 
осложнения
Пациенты  с  текущим обострением ЯБ  (100,0%); 

наряду  с  острыми  язвами  фиксировались  язвы  в 
стадии рубцевания  («красного» и  «белого» рубца), 
предшествующие  текущему  обострению  (6,6%). 
Чаще  всего  у  пациентов  выявлялась  рубцово-яз-
венная деформация выходного отдела желудка или 

ДПК  (40,3%),  язвенные  кровотечения  (19,3%)  и 
признаки перенесённой перфорации язвы (9,9%).
Чаще  всего  у  пациентов  с  ЯБ  встречались:  боль 

(63,5%); изжога, кислая отрыжка (63,5%); тошнота 
и рвота, приносящая облегчение (16,0%). Признаки 
массивного желудочного кровотечения (рвота «ко-
фейной гущей», мелена) регистрировались у 14,4% 
пациентов. Жалобы  у  мужчин  и  женщин  различа-
лись по частоте проявлений. У женщин чаще, чем у 
мужчин встречался боль и изжога (в 1,4 раза), тош-
нота и рвота, приносящая облегчение (в 2 раза). У 
мужчин  признаки  кровотечения  из  желудка/ДПК 
встречались в 3,8 раз чаще, чем у женщин (р<0,05, 
табл. 2).
При  оценке  этиологии  и  факторов  риска  ЯБ 

в  когорте  было  показано,  доля  пациентов,  кому 
был  выполнен  быстрый  уреазный  тест,  состави-
ла  62,4%  случаев  (n=113).  Из  них  положительный 
статус  Helicobacter  pylori  установлен  в  74,6%  слу-
чаев  (женщины  –  70,8%  (n=46),  мужчины  –  79,2% 
(n=38)). Систематически принимали НПВП – 14,9% 
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пациентов, женщины в 1,7 раза чаще, чем мужчины 
(17,5% и 11,9%,  соответственно). Курили в 9,6 раз 
чаще мужчины, чем женщины (20,2% и 2,1%, соот-
ветственно).  У  каждого  пятого  пациента  (20,4%) 
встречалось  сочетание  факторов  риска,  у  женщин 
в 2,7 раз чаще по сравнению с мужчинами (22,7% и 
8,3%).

Выводы

К современным особенностям ЯБ можно отнести 
клинические  проявления,  укладывающиеся  в  три-
аду Cruveilhier  (боль, рвота, кровотечение) и эндо-
скопические  признаки:  множественные  язвенные 
дефекты,  малых  и  средних  размеров,  с  преимуще-
ственной  локализацией  в  дистальных  отделах же-
лудка или луковице ДП.К. Симультанное появление 
язвенных дефектов в желудке и ДПК увеличивает-
ся  с  возрастом пациентов  (36-59 лет). Характерны 
высокая  доля  осложнений:  рубцово-язвенная  де-
формация выходного отдела желудка, ДПК (40,3%), 
язвенные кровотечения (19,3%), перфорация язвы 
(9,9%).  Этиологически  язвенная  болезнь  ассоции-
рована  с  инфекцией  Helicobacter  pylori  и  приёмом 
НПВ.П.
Более  глубокого изучения требует феномен мно-

жественных язвенных дефектов, поскольку признак 
являются характерным для «стрессовых язв» и язв, 
связанных с приёмом НПВ.П. Эта группа симптома-
тических язв часто  сопровождается наклонностью 
к  желудочно-кишечным  кровотечениям  (40-45%), 
манифестирующим  без  отчетливой  предшествую-
щей клинической симптоматики.
К  нетипичным  проявлениям  язвенной  болезни 

относят  случаи  ЯБ  с  локализацией  в  проксималь-
ных  отделах  желудка  (9,4%),  с  наличием  больших 
(5,5%)  или  гигантских  (1,6%)  размеров  язвенных 
дефектов – требуют эндоскопического мониторин-
га и дополнительных лабораторных исследований.
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Резюме

Оспа обезьян. Бояться ли России новой эпидемии?
Н.В. Жукова, Е.А. Ицкова, О.Н. Крючкова, Е.А. Костюкова, Ю.А. Лутай, И.Г. Ульченко

Возбудителем оспы обезьян является вирус оспы обезьян, относящийся к роду Orthopoxvirus в 
семействе Poxviridae. Оспа обезьян – вирусное зоонозное заболевание, встречающееся в основ-
ном в заросших влажными тропическими лесами районах Центральной и Западной Африки и 
эпизодически завозимое в другие регионы. Клинические проявления оспы обезьян включают 
лихорадку, высыпания и увеличение лимфатических узлов и могут привести к ряду медицинских 
осложнений. Оспа обезьян обычно является самоизлечивающимся заболеванием, симптомы кото-
рого сохраняются от двух до четырех недель. Иногда болезнь протекает в более тяжелой форме. 
За последнее время летальным исходом заканчивалось примерно 3-6% случаев заражения. Вирус 
оспы обезьян передается человеку через тесный контакт с зараженным человеком или животным, 
а также через соприкосновение с загрязненными вирусными частицами предметами. От человека 
к человеку оспа обезьян передается через тесный контакт с очагами поражений кожи, биологиче-
скими жидкостями и загрязненными предметами (например, постельным бельем), а также воз-
душно-капельным путем. Вакцины, которые использовались в рамках программы по искоренению 
натуральной оспы, также защищают от оспы обезьян. Существуют и более новые вакцины, одна из 
которых одобрена для
Ключевые слова: оспа обезьян, вспышка заболевания, пути передачи вируса, клиническая картина, 
противовирусная терапия, вакцинопрофилактика, профилактики оспы обезьян.
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Abstract

Smallpox monkeys. Should Russia be afraid of a new epidemic?
N.V. Zhukova, E.A. Itskova, O.N. Kryuchkova, E.A. Kostyukova, Yu.A. Lutai, I.G. Ulchenko

The causative agent of monkeypox is the monkeypox virus, belonging to the genus Orthopoxvirus in 
the family Poxviridae. Monkeypox is a viral zoonotic disease found mainly in tropical rainforest areas 
of Central and West Africa and occasionally imported to other regions. The clinical manifestations 
of monkeypox include fever, rash, and swollen lymph nodes and can lead to a number of medical 
complications. Monkeypox is usually a self-limiting disease, with symptoms lasting two to four weeks. 
Sometimes the disease is more severe. In recent years, approximately 3-6% of cases of infection have 
ended in death. Monkeypox virus is transmitted to humans through close contact with an infected person 
or animal or through contact with objects contaminated with viral particles. Monkeypox is transmitted 
from person to person through close contact with skin lesions, bodily fluids, and contaminated objects 
(such as bed linen), as well as through airborne droplets. The vaccines used in the smallpox eradication 
program also protect against monkeypox. There are also newer vaccines, one of which is approved to 
prevent monkeypox.
Key words: monkeypox, disease outbreak, ways of virus transmission, clinical picture, antiviral therapy, 
vaccine prophylaxis

Не успел мир оправиться от пандемии новой 
коронавирусной  инфекции,  как  появились 
два новых потенциально опасных инфекци-

онных  заболевания  —  гепатит  неизвестного  про-
исхождения  и  оспа  обезьян.  Последняя  на  самом 
деле не нова — случаи заражения регистрировали 
в Африке еще в 2018 году, но сейчас она добралась 
до Европы.

Что такое оспа обезьян и откуда она 
взялась
Оспа  обезьян  является  редким  заболеванием, 

которое вызывает вирус оспы обезьян, структурно 
связан с вирусом оспы и вызывает схожую, но обыч-
но умеренную болезнь.
Оспу обезьян впервые обнаружили в Датской ла-

боратории 64  года назад — в  1958  году. Название 
дали по происхождению вируса. Тогда обнаружили 
две  генетически  родственные  подгруппы  вируса: 

Западноафриканскую  и  Бассейна  реки  Конго,  она 
же Центральноафриканская.  Вторая  более  заразна 
и может  вызвать  более  тяжелые формы  заболева-
ния [1].
Оспа обезьян, как и оспа, относится к группе орто-

поксвирусов [2]. Несмотря на свое название, нечело-
векообразные приматы не являются резервуарами 
вируса  оспы  обезьян.  Хотя  резервуар  заболевания 
неизвестен, основными подозреваемыми являются 
мелкие грызуны (например, белки) дождевых лесов 
Африки, по большей части обитающие в Западной и 
Центральной Африке.
Заболевание  среди  людей  регистрируется  в 

Африке  спорадически,  реже  в  виде  эпидемий. 
Большинство  зарегистрированных  случаев  име-
ли  место  в  Демократической  Республике  Конго.  С 
2016  года  подтвержденные  случаи  заболевания 
также зарегистрированы в Сьерра-Леоне, Либерии, 
Центральноафриканской  Республике,  Республике 
Конго и Нигерии, где за последнее время произошла 
самая  крупная  вспышка  заболевания.  Считается, 
что недавнее 20-кратное увеличение заболеваемо-
сти  связано  с  прекращением  вакцинации  против 
оспы в 1980 году; лица, получившие противооспен-
ную  вакцину  даже  более  чем  за  25  лет  до  этого, 
входят  в  группу  с  уменьшенным  риском  развития 
обезьяньей  оспы.  Случаи  оспы  обезьян  в  Африке 
также увеличиваются, потому что люди все больше 
и больше вторгаются в места обитания животных, 
которые переносят этот вирус [3].
В  США  вспышка  оспы  обезьян  произошла  в 

2003  г.,  когда  зараженные  грызуны  были  ввезены 
в  качестве  домашних  животных  из  Африки,  вирус 
передался луговым собачкам, которые тогда зараз-
или людей на Среднем Западе. При вспышке инфек-
ции  было  зафиксировано  35  подтвержденных,  13 
вероятных и 22 подозреваемых случая в 6 штатах, 
однако смертельных исходов отмечено не было [4].
По  данным  на  30  мая  2022  года  в  мире  зареги-Рис. 1 Вирус оспы обезьян
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стрировано  257  подтвержденных  и  120  предпо-
лагаемых  случаев  заражения  оспой  обезьян.  Это 
пациенты  из  23  стран,  говорится  в  докладе  ВОЗ. 
Первый в этом году летальный случай зафиксиро-
вали  в  Нигерии.  «Скончался  40-летний  пациент  с 
сопутствующими  заболеваниями,  который  прини-
мал иммуносупрессоры», — заявили в нигерийском 
Центре по контролю за  заболеваниями. По  словам 
представителей  службы  здравоохранения  страны, 
нет никаких свидетельств о новом или необычном 
способа передачи вируса; симптомы и клинические 
проявления болезни тоже не изменились [5].
Вспышка  зародилась  в  Западной  Африке.  Это 

подтверждают результаты исследования испанских 
ученых из Института здоровья Карлоса III, которые 
секвенировали  геном  вируса.  Из  Африки  болезнь 
уже распространилась на Америку и Европу. Больше 
всего  подтвержденных  случаев —  106 —  сейчас  в 
Великобритании. На втором месте Португалия с 49 
зараженными, затем Канада, где насчитывается 26 
пациентов. Случаи заражения есть и в Нидерландах, 
Испании, Бельгии, Франции и Германии; один заре-
гистрировали в граничащей с Россией Финляндии. 
В  нашей  стране  пока  ни  одного  случая  зараже-
ния,  даже  неподтвержденного  лабораторно,  нет. 
Летальность составляет 3-6%, но может достигать 
и 11%, особенно среди детей.
Первые  случаи  заболевания  оспой  обезьян,  вы-

явленные в нескольких странах в разных регионах 
ВОЗ, не имели эпидемиологической связи с района-
ми, в которых случаи заболевания оспой обезьян ре-
гистрировались в предыдущие годы. Это позволяет 
предположить, что в этих странах в течение некото-
рого времени передача инфекции могла оставаться 
незамеченной. Большинство подтвержденных  слу-
чаев заболевания оспой обезьян происходит среди 
мужчин,  чаще  всего  среди  гомосексуалистов,  би-
сексуалов и других мужчин, вступающих в половые 
контакты с мужчинами, в городских районах, кото-
рые объединены в кластеры в рамках социальных и 
сексуальных сетей [5].
Человек  может  заразиться  в  ходе  контакта  с 

больным животным или его тканями, кровью, био-
логическими  жидкостями,  кожей  или  слизистой. 
Болезнь  передается  также  воздушно-капельным и 
контактным  путями.  Известны  случаи  заражения 
при  употреблении  мяса  инфицированных  живот-
ных, не прошедшего достаточную термическую об-
работку; при контакте с биологическими жидкостя-
ми инфицированного или через предметы обихода. 
Есть  вариант  развития  врожденной  оспы  обезьян 
— когда вирус передается через плаценту [8].
Общий  показатель  повторной  вспышки  инфек-

ции  после  контакта  с  известным  источником  со-
ставляет  3%,  и  такой  показатель  до  50%  был  за-
регистрирован  у  людей,  живущих  с  лицом,  инфи-
цированным  обезьяньей  оспой.  Была  также  задо-
кументирована  передача  инфекции  в  больницах. 
Большинство  пациентов  –  дети.  В  Африке  частота 
летального исхода колеблется от 4 до 22% [9].

Как диагностировать оспу обезьян
У  оспы  обезьян  нет  специфических  симптомов, 

которые  позволяют  однозначно  диагностировать 
ее по клинической картине. Сейчас основной метод 
подтверждения диагноза — ПЦР-тест [10].
Стандартный  инкубационный  период  заболева-

ния 6-16 дней, но может составлять от 5 до 21 дня. 
Симптомы, которые развиваются до пятого дня бо-
лезни —  лихорадка,  лимфаденопатия,  сильная  го-
ловная  боль,  миалгия,  астения.  На  первый-третий 
день  появляются  высыпания  на  лице,  на  коже  ла-
доней и ступней, слизистых оболочках полости рта, 
на гениталиях. Именно эти симптомы увидят врачи 
первичного звена, если к ним придет пациент с но-
вой болезнью. Лимфаденопатия на продромальной 
стадии  может  стать  клиническим  признаком,  по-
зволяющим отличить оспу обезьян от натуральной 
оспы [6].
Постепенно  высыпания  принимают  форму  пу-

стул и покрываются корочкой, которые сохраняют-
ся на  коже  три недели. Осложнения — вторичные 
инфекции,  бронхопневмония,  сепсис,  энцефалит  и 
инфекция  роговицы  с  последующей  потерей  зре-
ния. Пациенты с тяжелой формой болезни проводят 
в стационаре от пяти дней до нескольких недель [7].
Дифференциальную  диагностику  нужно  прово-

дить  с  другими  экзантемными  заболеваниями  — 
ветряной  оспой,  корью,  сифилисом  и  медикамен-
тозной аллергией. Чтобы подтвердить диагноз с по-
мощью ПЦР-теста, нужно взять на анализ образцы 
кожных поражений. Их следует хранить в холоде в 
сухих стерильных пробирках без транспортной сре-
ды для вирусов [11].
Так как период виремии короткий, кровь на ана-

лиз  брать  бессмысленно.  По  данным  Минздрава, 
проводить серологические тесты и анализы на ан-
тигены в этом случае тоже не нужно.

Как лечить оспу обезьян

Пока лечение оспы обезьян симптоматические и 
направлено на  поддержание  организма  в  борьбе  с 
болезнью. Специфических препаратов против этой 
инфекции нет. Всем заразившимся рекомендуют по-
стельный режим, обилье питье; запрещают трогать 
руками слизистые, чтобы в других органах не раз-

Рис. 2. Пустулы у пациента с оспой обезьян
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вилась вторичная инфекция. Ухаживать за глазами 
и кожей нужно согласно рекомендациям, принятым 
в  конкретной  стране.  Врачи  обязаны  наблюдать, 
нет  ли  у  пациентов  затрудненного  дыхания;  сле-
дить  за  размером  лимфоузлов  и  абсцессов,  чтобы 
они не вызвали обструкцию дыхательных путей.
Специфические  противовирусные  препараты, 

в  том  числе  tecovirimat,  одобренные  для  лечения 
оспы  обезьян,  назначают  только  пациентам  с  тя-
желой  симптоматикой  или  с  высоким  риском  ле-
тального исхода. К последним относятся, например, 
пациенты,  принимающие  иммуносупрессивные 
препараты, и маленькие дети. Такие препараты уже 
назначали пациентам в Великобритании и США. В 
России лекарство не зарегистрировано.
В  частности,  эффективность  tecovirimat  и 

brincidofovir  в  лечении  пациентов  с  обезьяньей 
оспой изучал врач из Ливерпуля Хью Адлер. В иссле-
довании, результаты которого 24 мая опубликовал 
авторитетный  научный  журнал  The Lancet,  Адлер 
приводит данные о лечении семи пациентов, зараз-
ившихся этим вирусом в 2018-2021 годах. Три паци-
ента,  которые  получали  brincidofovir,  не  заверши-
ли курс лечения — у всех вырос уровень печеноч-
ного  фермента  аланинаминотрансферазы  (АЛТ). 
Повышение  АЛТ  —  маркер  повреждения  печени; 
его наблюдают и  при других  тяжелых  состояниях, 
например,  инфаркте миокарда.  При  этом  корреля-
ции между приемом препарата и течением болезни 
врачи не выявили. Tecovirimat, который изначально 
разрабатывали  против  натуральной  оспы,  лечили 
одного пациента, у которого не обнаружили побоч-
ных  эффектов  от  препарата.  Адлер  и  его  коллеги 
сделали вывод, что лекарство способно предотвра-
щать  развитие  тяжелой  степени  заболевания,  но, 
чтобы подтвердить это, нужны дальнейшие иссле-
дования [24].
Отечественное  Министерство  здравоохранения 

тоже говорит, что в стране и в мире нет препаратов 
против этой болезни. «В России отсутствуют лекар-
ственные препараты для  специфического  лечения 
оспы  обезьян.  Единственным  лицензированным 
(ЕМА, 2022) препаратом для терапии оспы обезьян 
является препарат tecovirimat. Зарегистрированных 
препаратов моноклональных антител нет», — сооб-

щило в письме ведомство. ВОЗ обещает «в кратчай-
шие сроки» разработать гайдлайн по лечению оспы 
обезьян.

Что делать, чтобы не заразиться

Вакцинация. По данным исследований,  вакцина 
против натуральной оспы защищает от заражения 
обезьяньим вирусом. Ее эффективность в этом слу-
чае достигает 85% — таковы данные обсервацион-
ных исследований. Поэтому Минздрав считает, что 
жители России, привитые от оспы — а это люди, ро-
дившиеся до 1979 года — «относительно защище-
ны» от заражения.
В  России  зарегистрированы  три  вакцины  для 

профилактики натуральной оспы, и все они отече-
ственно  производства:  «Вакцина  оспенная  живая» 
и инактивированная «ОспаВир от НПО «Микроген», 
живая вакцина «ТЭОВак» от 48 ЦНИИ Минобороны 
России  [13].  В  Европе  и  США  зарегистрирована 
одна  вакцина  MVA-BN  компании  Bavarian  Nordic. 
Британские  органы  системы  здравоохранения  ре-
комендуют  прививать  ей  медработников  и  пред-
ставителей других профессий, находящихся в  зоне 
риска  заражения  [14].  Правила  иммунизации  при-
ведены в таблице 1.

Изоляция. Вирус  оспы  обезьян  по  российской 
классификации относится к первой, самой опасной 
группе  патогенности  (согласно  СанПиН  3.3686-21) 
[15].  По  правилам  Центров  по  контролю  и  про-
филактике  заболеваний  США  (Centers  for  Disease 
Control  and  Prevention,  CDC),  регулирующим  доку-
ментам  Канады,  Великобритании  и  Европейских 
стран,  вирус  оспы  обезьян  относится  к  третьей 
группе риска — аналог российской второй группы 
патогенности. И для первой,  и  для  второй  группы 
патогенности  действуют  правила  по  предотвра-
щению особо опасных инфекций: пациента с подо-
зрением на оспу нужно изолировать, медработнику 
— принять меры профилактики, вызвать эпидбри-
гаду или специалистов инфекционного отделения. 
Все  медработники,  контактирующие  с  пациентом, 
должны носить защитный костюм. О происшествии 
сообщить в Роспотребнадзор [16, 17].

Табл. 1.
Рекомендации для групп риска по вакцинации MVA-BN (торговое название Imvanex) и бустерным дозам в за-
висимости от предшествующей иммунизации. Рекомендации по до- и постконтактной вакцинации при оспе 
обезьян, Агентство по безопасности в области здравоохранения Великобритании.

Предшествующая вакцинация Сразу после 
контакта

Нужна 
изоляция после 

контакта
В течение 28 

дней
В течение двух 

лет

Нет предшествующей вакцинации Первая доза Да Вторая доза Бустерная доза

Живая вакцина (НЕ Imvanex) Первая доза Нет - -

Первая доза Imvanex Вторая доза Да - Бустерная доза

Полная вакцинация Imvanex менее двух 
лет назад - Нет - Бустерная доза

Полная вакцинация Imvanex более двух 
лет назад Бустерная доза Нет - -
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Инфекция COVID-19 как вероятный триггер 
воспалительного заболевания кишечника. 
Клинический случай.
И.Л. Кляритская, Т.А. Цапяк, В.Е. Конопелько, И.А. Иськова, В.В. Кривой

COVID-19 infection as a likely trigger for 
inflammatory bowel disease. Clinical case
I.L. Kliaritskaia, T.A. Tsapyak, V.E. Konopelko, I.A. Iskova, V.V. Krivy

COVID-19 infection as a likely trigger for inflammatory bowel disease. Clinical case

Ключевые слова: инфекция COVID-19, язвенный колит, гормональная резистентность, биологическая 
терапия.

Резюме

Инфекция COVID-19 как вероятный триггер воспалительного 
заболевания кишечника. Клинический случай.
И.Л. Кляритская, Т.А. Цапяк, В.Е. Конопелько, И.А. Иськова, В.В. Кривой

Коронавирусная болезнь 2019 года (COVID-19), вызванная новым SARS-CoV-2, представляет собой 
новый острый инфекционный респираторный синдром, выявленный в декабре 2019 года. Воз-
никновение кишечных симптомов у пациентов с инфекцией COVID-19 может иметь разнообразные 
этиопатогенетические связи. Установлена связь коронавируса с рецепторами эпителия пищево-
да, желудка, энтероцитами. Тяжелая форма COVID-19 характеризуется цитокиновым штормом, в 
котором присутствует большое количество нейтрофилов, лимфоцитов, макрофагов и иммунных 
медиаторов, включая фактор некроза опухоли (ФНО). Для лечения инфекции SARS-CoV-2 были 
предложены биологические препараты против ФНО. Хорошо известно, что ФНО является основ-
ным медиатором воспаления при воспалительных заболеваниях кишечника (ВЗК) и почти всех 
острых воспалительных реакциях. Необходимость проведения дифференциально-диагностическо-
го поиска продиктована не только собственно инфекцией, но и другими факторами, потенциально 
повреждающими желудочно-кишечный тракт: применением антибактериальных препаратов, глю-
кокортикостероидов, антикоагулянтов. В этой статье делается попытка предупредить о возмож-
ности развития ВЗК одновременно с инфекцией COVID-19 или после нее. Вместе с тем, в когорте 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией не исключается вероятность манифестации воспа-
лительных заболеваний кишечника, которые в дальнейшем будут определять не только лечебную 
тактику, но и прогноз для здоровья и жизни.
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Abstract

COVID-19 infection as a likely trigger for inflammatory bowel disease. Clinical 
case
I.L. Kliaritskaia, T.A. Tsapyak, V.E. Konopelko, I.A. Iskova, V.V. Krivy

Сoronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by the novel SARS-CoV-2, is a new acute infectious 
respiratory syndrome that was identified in December 2019. The occurrence of intestinal symptoms in 
patients with COVID-19 infection may have a variety of etiopathogenetic links. Coronavirus has been 
linked to receptors in the epithelium of the esophagus, stomach, and enterocytes. Severe COVID-19 is 
characterized by a cytokine storm that contains large numbers of neutrophils, lymphocytes, macrophages, 
and immune mediators, including tumor necrosis factor (TNF). Anti-TNF biologics have been proposed 
to treat SARS-CoV-2 infection. It is well known that TNF is the main mediator of inflammation in IBD and 
almost all acute inflammatory reactions. The need for a differential diagnostic search is dictated not only 
by the infection itself, but also by other factors that potentially damage the gastrointestinal tract: the use 
of antibacterial drugs, glucocorticosteroids, and anticoagulants. This article attempts to warn against 
the possibility of developing IBD at the same time as or after COVID-19 infection. At the same time, in 
a cohort of patients with a new coronavirus infection, the likelihood of manifestation of inflammatory 
bowel diseases is not ruled out, which in the future will determine not only treatment tactics, but also the 
prognosis for health and life.
Key words: COVID-19 infection, ulcerative colitis, hormone resistance, biological therapy.

Вирус  COVID-19  может  поражать  желудочно-
кишечный  тракт  несколькими  путями.  Во-
первых, возможно рецептор-опосредованное 

проникновение в клетки организма. Во-вторых, он 
способен индуцировать воспаление и изменять про-
ницаемость  слизистых  оболочек.  Наконец,  вирус, 
возможно, влияет на состав микробиоты кишечни-
ка,  нарушает  взаимодействие  оси  «кишка-легкие» 
и, таким образом, дополнительно способствует про-
грессированию респираторных симптомов.
Установлено, что коронавирус  связывается с ре-

цепторами ангиотензин-превращающего фермента 
2 (АПФ2, или angiotensinconverting enzyme 2 – АСЕ2) 
и проникает в клетку. Наиболее высокая экспрессия 
рецепторов АПФ2 отмечается во II типе альвеоляр-
ных клеток в легких, а также в эпителии пищевода, 
в железистых эпителиальных клетках желудка, эн-
тероцитах тонкой и толстой кишки, клетках подже-
лудочной железы, что может приводить к возникно-
вению желудочно-кишечных симптомов [1, 2, 3, 4]. 
Появление гастроэнтерологической симптоматики, 
исходя из опубликованных исследований прошлых 
лет,  специалисты  объясняют  также  воздействи-
ем  многочисленных  провоспалительных  цитоки-
нов [1, 5].
Описанные  случаи  изменения  кишечника  при 

COVID-19  у  пациентов  без  исходных  хронических 
заболеваний  кишечника  могут  быть  следствием 
мезентериального  тромбоза,  т.е.  являются  ишеми-
ческими [6] или расцениваются как колит без дета-
лизации [7]. Принимая во внимание развивающий-
ся в ряде случаев «цитокиновый шторм», имеются 
предположения о возникновении васкулита с пора-
жением кишечника. Кроме того, учитывая мощное 

антибактериальное  лечение  пневмонии  антибио-
тиками,  возможно  развитие  псевдомембранозного 
колита, что наблюдалось достаточно часто. В тяже-
лых  случаях  поражение  захватывало  тонкую киш-
ку [1, 8].
В  клиническую  практику  вошло  определение 

«Постковидный  синдром»  ─  клиническое  состоя-
ние,  возникающее  спустя  несколько  недель  после 
эпизода острой инфекции COVID-19, закончившейся 
клиническим  выздоровлением,  характеризующее-
ся неспецифической неврологической симптомати-
кой, кожными васкулитами, иногда – психическими 
отклонениями и нарушениями функций отдельных 
органов,  продолжающееся  более  12  недель  и  не 
объяснимое альтернативным диагнозом [1, 5].
В МКБ-10 появились новые определения пораже-

ния внутренних органов, связанных с перенесенной 
инфекции COVID-19, это:

•	 U08.9  Личный  анамнез  COVID-19  неуточнен-
ный (используется для записи о наличии более ран-
него  эпизода  COVID-19,  подтвержденного  или  ве-
роятного, который повлиял на состояние здоровья 
человека, но человек больше не болеет COVID-19).

•	 U09.9  Состояние  после  COVID-19  (позволяет 
установить связь с COVID-19. Его нельзя использо-
вать  в  случаях,  когда  еще  присутствуют  признаки 
острой инфекции COVID-19). Постковидное состоя-
ние. Постковидный синдром.

•	 U10.9 Мультисистемный воспалительный син-
дром,  связанный с COVID-19 неуточненный, имею-
щий связь по времени с COVID-19.
Таким  образом,  в  литературе  имеются  доказа-

тельства  поражения  желудочно-кишечного  тракта 
при COVID-19.
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Клинический случай.
Пациент Р., 32 лет, заболел остро 01.10.2021, ког-

да появились жалобы на повышение температуры 
тела до 38º С, сухой малопродуктивный кашель. На 
10-й день лечения в амбулаторных условиях с при-
менением моксифлоксацина, эноксапарина натрия, 
цефипима, метилпреднизолона самочувствие резко 
ухудшилось:  на  фоне  гипертермии  до  38,7º  С  по-
явилась одышка при минимальной физической на-
грузке,  усилилась общая слабость. При обращении 
за медицинской помощью госпитализирован в ин-
фекционное отделение, где находился в течение 22 
дней с диагнозом:

Основное заболевание: Новая коронавирусная ин-
фекция, вызванная вирусом COVID-19, вирус инден-
тифицирован.

Осложнения:  Двусторонняя  полисегментарная 
пневмония, тяжелое течение, ДН 2 ст.
На фоне проводимой терапии купированы лихо-

радка,  респираторные  симптомы,  однако,  на  18-й 
день пребывания в стационаре развились диарея и 
абдоминально–болевой синдром, в  связи с чем пе-
реведен  в  гастроэнтерологическое  отделение. При 
поступлении  предъявлял  жалобы  на  боли  вокруг 
пупка, внизу живота больше слева, частый до 15-20 
раз в день жидкий стул с примесью слизи и крови, 
потерю массы тела (7 кг за последний месяц), повы-
шение температуры тела до 37,3ºС.
При  дополнительном  обследовании  выявлены 

следующие клинически значимые результаты:
•	 Лейкоцитоз до 19,6х 109/л с палочкоядерным 

сдвигом лейкоцитарной формулы влево
•	 Повышение  уровня  С-реактивного  белка  до 

43,8 мг/л
•	 Общий белок в крови – 53 г/л
•	 АТ к ВИЧ – не выявлены
•	 В копрограмме лейкоциты 25-30 в п/зр.
•	 Токсины А и В Cl.difficile в кале не обнаружены
По данным ректосигмоидоскопии: на всем протя-

жении слизистая розового цвета, рыхлая, отечная, с 
очаговой гиперемией и геморрагиями, гаустры вы-
ражены, соответствуют отделам кишки; физиологи-
ческие сфинктеры выражены плохо, перистальтика 
сохранена.
На  основании  имеющихся  клинических  дан-

ных,  результатов  проведенных  исследований  с 
учетом  тяжести  состояния,  установлен  клини-
ческий  диагноз:  Недифференцированный  колит. 
Антибиотикоассоциированная диарея.
Через неделю после выписки отметил ухудшение 

состояния – учащение стула до 12 раз в сутки, гипер-
термию до 38º С, общую слабость. Госпитализирован 
в терапевтическое отделение (третья госпитализа-
ция), где находился с 04.12.2021г по 22.12.2021 г, с 
диагнозом:

Основное заболевание:  Недифференцированный 
колит, затяжное течение; Осложнение основного за-
болевания: Интоксикационный  синдром,  реактив-
ный асцит, двухсторонний гидроторакс;

Сопутствующие заболевания: Хронический 

идиопатический  панкреатит  с  нарушением 
внешнесекреторной  функции  поджелудочной 
железы.  Дисметаболическая  кардиомиопатия. 
Постпнемонический пневмофиброз.
ДН I. Анемия I ст.
В  связи  с  отсутствием  эффекта  от  проводимой 

терапии (преднизолон в/в, альбумин, СЗП, ципроф-
локсацин, мельдоний, флуконазол,  креон, месакол, 
салофальк ректально, юнидокс –  солютаб, омепра-
зол)  принято  решение  о  переводе  на  дальнейшее 
лечение  в  специализированное  гастроэнтерологи-
ческое отделение.
22.12.2021  г.  госпитализирован  в  гастроэнтеро-

логическое отделение  (четвертая  госпитализация) 
с жалобами на жидкий водянистый стул (до 20 раз 
в  сутки, преимущественно в ночное время),  с при-
месью  крови,  слизи;  вздутие  живота,  увеличение 
объема живота, повышение t тела (максимально до 
38,8° С – 19.12.2021г), потерю массы тела до 10 кг в 
течение месяца, выраженную слабость.
При объективном осмотре и получении результа-

тов дополнительного обследования (Табл. 1) опре-
делялись  клинические  признаки  асцита  2  ст.,  дву-
стороннего  гидроторакса,  гипопротеинемических 
отеков,  постгеморрагической  железодефицитной 
анемии II ст.

Предварительный диагноз:  Язвенный  колит, 
острое течение, тяжелая атака.
При  видеоколоноскопии  выявлено  эрозивно-яз-

венное поражение всех отделов толстого кишечни-
ка,  эрозии местами  сливные,  контактная  кровото-
чивость. Псевдополипоз прямой, сигмовидной киш-
ки (рисунок 1, 2).

По результатам морфологического исследования 
биопсии толстой кишки в  строме  –  очаговая  уме-
ренно  выраженная  лимфогистиоцитарная  и  ней-
трофильная  инфильтрация,  преимущественно  по 
краю биоптата в зоне эрозии. В этой же зоне – де-
струкция  расширенных  крипт  с  формированием 
крипт-абсцесса,  неравномерным  распределением 
и  очаговой  гиперплазией  крипт  с формированием 
псевдополипа.
На  основании  полученных  данных  был  сформу-

лирован клинический диагноз:
Основное заболевание:  Язвенный  колит,  острое 

течение, тотальное поражение, тяжелая атака.
Проводилось лечение:
	преднизолоном 120 мг в/в – 7 дней,  затем 

per  os  60  мг/сутки  с  последующим  сниже-
нием суточной дозы на 5 мг каждые 7 дней;

	салофальком 500 мг по 3 таб х 4р/;
	салофальк,  ректальные  суппозитории 

500 мг по 2 суппозиториях 2 р/д;
	альбумином 20% – 100,0 в/в капельно;
	метронидазолом (500 мг) 100,0 х 3р/д, в/в;
	моксифлоксацин (400 мг) 150,0 в/в;
	феринжект в/в.

Лечение  в  стационаре  проводилось  до 
30.12.2021 г (8 койко-дней), выписан по настоянию 
больного (при выписке состояние средней тяжести 
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Табл. 1.
Результаты лабораторных исследований

Общий анализ крови Биохимический анализ 
крови Анализы кала

Гемоглобин 89 г/л Глюкоза 4,3 ммоль/л Toxin A 
Cl.difficile Отр.

Эритроциты 3,25х1012/л Общ. 
белок 54 г/л Toxin В 

Cl.difficile Отр.

Лейкоциты 9,0х109/л K+ 3,92 ммоль/л Кальпротектин 1629,8 мкг/гр

Нейтрофилы 82% Na+ 133 ммоль/л Лейкоциты 10-15 п/зр.

Тромбоциты 436х1012/л Мочевина 1,3 ммоль/л Эритроциты 3-5 п/зр

СОЭ 28 мм/ч СРБ 22,4 мкг/мл Эластаза 365 мкг/г

Рис. 1. Эндоскопическая картина 
прямой кишки

Рис. 2. Эндоскопическая картина 
сигмовидной кишки

Рис. 3. Эндоскопическая 
картина прямой кишки 
после завершения приема 
индукционной дозы энтивио

Рис. 5. Эндоскопическая 
картина терминального 
отдела подвздошной кишки 
после завершения приема 
индукционной дозы энтивио

Рис. 4. Эндоскопическая картина 
восходящего отдела толстой 
кишки после завершения 
приема индукционной дозы 
энтивио

– стул до 2-х раз в сутки, без патологических приме-
сей, асцит I ст, гидроторакс в динамике меньше, пе-
риферических  отеков нет)  для  продолжения  лече-
ния в амбулаторных условиях по месту жительства.
После  выписки  рекомендованное  лечение  полу-

чал  в  полном  объеме  (согласно  рекомендациям). 
При  контроле  лабораторных  показателей  амбула-
торно:  С-реактивный  белок  в  норме,  уровень  фе-
кального кальпротектина до 4 норм.
На  фоне  снижение  дозы  ГКС  (per  os  60  мг), 

06.02.2022г  отметил  слабость,  гипертермию  до 
38,5º С, снижение АД до 80/50 мм рт.ст., с возобнов-
лением  диарейного  синдрома  (водянистый  стул, 
без примеси крови). Бригадой СМП доставлен в кли-
нику 9.01.2022 г. (пятая госпитализация).

Начата  интенсивная  терапия  с  возвратом  к  ин-
дукционной дозе преднизолона 120 мг в/в, однако, 
в  течение  2-х  суток  состояние  прогрессивно  ухуд-
шалось  –  нарастала  кратность  стула,  сохранялась 
постоянно  высокая  температура  тела,  лейкоцитоз, 
тромбоцитоз, ускоренное СОЭ.

Установлен клинический диагноз:

Основное заболевание: Язвенный колит, 
острое течение, тотальное поражение, 
тяжелая атака, гормональная 
резистентность.
Принято  решение  о  назначении  биологической 

(ведолизумаб) терапии в комбинации с азатиопри-
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ном:
  энтивио  300  мг  в/в  капельно  (0-2-6  неде-

ли),
  азатиоприн 100 мг/сут.

После введение индукционной дозы энтивио со-
стояние  пациента  улучшилось:  купировались  диа-
рея,  проявления  гипопротеинемических  отеков  и 
синдрома эндотоксемии.
Выписан  в  удовлетворительном  состоянии  для 

приема поддерживающих доз биологической тера-
пии, азатиоприна, месалазина.
После индукционного курса биологической тера-

пии по данным контрольной колоноскопии слизи-
стая  на  всем  протяжении  толстой  кишки  розовая, 
сосудистый рисунок выражен четко; терминальный 
отдел подвздошной кишки осмотрен на 20 см, в про-
свете  –  прозрачная  слизь  с  желчью,  слизистая  на 
протяжении до 10 см от устья илеоцекального кла-
пана – отёчна, с единичными очагами гипертрофии 
по 3-4мм (рисунок 3, 4, 5).

Заключение

Имеются  убедительные  доказательства  того, 
что  COVID-19  приводит  к  активации  врожденного 
и  адаптивного  иммунного  ответа  инфицирован-
ного  хозяина  [9].  Кроме  того,  ангиотензинпревра-
щающие  ферменты  (ACE2)  в  качестве  рецепторов 
COVID-19  в  высокой  степени  экспрессируются  в 
эпителиальных клетках кишечника от  терминаль-
ного отдела подвздошной кишки до толстой кишки 
в  меньшей  степени;  место,  где  часто  обнаружива-
ется воспаление слизистой оболочки у пациентов с 
воспалительными  заболеваниями кишечника  [10]. 
Один  из  возможных  механизмов  патогенеза  ВЗК 
заключается в том, что клетки адаптивной иммун-
ной системы реагируют на аутоантигены, вызывая 
хронические  воспалительные  состояния  [11-16]. 
COVID-19 может увеличить риск развития новых ау-
тоиммунных  заболеваний,  включая  антифосфоли-
пидный  синдром,  синдром  Гийена-Барре,  болезнь 
Кавасаки и другие [7, 17, 18-20, 21].
Несмотря на то, что SARS-CoV-2 поражает в основ-

ном дыхательную систему, во многих случаях отме-
чается наличие желудочно-кишечных проявлений, 
таких  как  тошнота,  рвота,  боль  в  животе  и  диа-
рея [22, 23]. Кроме того, РНК SARS-CoV-2 была выде-
лена из образцов фекалий некоторых инфицирован-
ных  пациентов  [24].  Ангиотензинпревращающий 
фермент  II  (ACE2),  первичный  сайт  связывания 
SARS-CoV-2, экспрессируется в ЖКТ и многих других 
органах. SARS-CoV-2 индуцирует энтерит и диарею, 
активируя  рецепторы  ACE2  кишечника  [25,  26]. 
Инфицирование  SARS-CoV-2  органов  желудочно-
кишечного  тракта  вызывает дисбиоз микробиома, 
изменяя  кишечную  иммунную  систему.  В  настоя-
щее время известны единичные случаи, описанные 
как  вероятность  развития  ВЗК  после  заражения 
COVID-19, необходимо больше клинических наблю-
дений для определенного утверждения такой при-

чинно-следственной связи.
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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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