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рекомендаций Европейского общества по 
изучению целиакии (ESsCD)
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Managing patients with celiac disease in the light of 
the recommendations of the European society for 
the study of celiac disease (ESsCD)
I.A. Iskova, I.L. Klaritskaia, V.V. Krivoy, T.A. Tsapyak

Медицинская академия имени С.И. Георгиевского, ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского», г. Симферополь

Ключевые слова: целиакия, серологическое исследование, аглютеновая диета

Резюме

Ведение пациентов с целиакией в свете рекомендаций Европейского 
общества по изучению целиакии (ESsCD)
И.А. Иськова, И.Л. Кляритская, В.В. Кривой, Т.А. Цапяк

Целиакия – это иммунно-опосредованное заболевание, возникающее у людей, генетически вос-
приимчивых к глютену. Диагноз целиакии подтверждается положительным серологическим 
тестированием, а также клиническим и гистологическим ответом на аглютеновую диету. Диа-
гностика целиакии сложна и требует тщательного и индивидуального подхода к каждому случаю 
заболевания. Генетическое типирование HLA, выполненное в сочетании с морфологическим ис-
следованием, поможет исключить или подтвердить диагноз целиакии у пациентов с серонегатив-
ной целиакией. В статье представлен ряд решений в особых сценариях диагностики заболевания, 
предложенных Европейским обществом по изучению целиакии. Единственным методом лечения 
целиакии является пожизненная аглютеновая диета. Все пациенты с целиакией должны тесно 
сотрудничать с диетологом для правильного соблюдение аглютеновой диеты. Рассмотрены ре-
комендации экспертов по соблюдению строгой пожизненной аглютеновой диеты и ежегодному 
мониторингу больных целиакией. Лечащий врач должен выявлять симптомы нарушения всасыва-
ния в тонком кишечнике, ассоциированные аутоиммунные состояния и правильность соблюдения 
диеты с помощью глютенспецифичных антител. Целью лечения больных целиакией является от-
сутствие симптомов и заживление слизистой оболочки тонкой кишки.
Ключевые слова: целиакия, серологическое исследование, аглютеновая диета
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Abstract.

Managing patients with celiac disease in the light of the recommendations of 
the European society for the study of celiac disease (ESsCD)
I.A. Iskova, I.L. Klaritskaia, V.V. Krivoy, T.A. Tsapyak

Celiac disease is an immune-mediated disorder occurring in people genetically susceptible to gluten. The 
diagnosis of CD is supported by positive antibody testing as well as symptomatic and histologic response 
to a gluten-free diet. Diagnosis of celiac disease is complex and requires a thorough and individual 
approach to each case of the disease. Genetic typing of HLA performed in combination with morphological 
research will help exclude or confirm the diagnosis of celiac disease in patients with seronegative celiac 
disease. The article presents a number of solutions in special scenarios for the diagnosis of the disease, 
proposed by the European Society for the Study of Celiac Disease. The only treatment for celiac disease is 
a lifelong gluten-free diet. All patients with celiac disease should work closely with a dietitian to ensure 
proper adherence to the gluten-free diet. The recommendations of experts on a strict lifetime gluten-
free diet and annual monitoring of patients with celiac disease are considered. The physician should 
identify symptoms of malabsorption in the small intestine, associated autoimmune conditions and dietary 
adherence by measuring coeliac-specific antibodies. The goal of treating patients with celiac disease is the 
absence of symptoms and healing of the small intestine mucosa.
Keywords: celiac disease, serological examination, gluten-free diet

Целиакия – одно из сложных и загадочных 
заболеваний, обладающее множеством кли-
нических проявлений, характерных как для 

патологии желудочно-кишечного тракта, так и для 
патологии других органов и систем. Диагностика 
целиакии сложна и требует тщательного и индиви-
дуального подхода к каждому случаю заболевания. 
Для верификации диагноза целиакии необходима 
положительная специфическая серология (анти-
тела к тканевой трансглутаминазе (TG2), антитела 
к дезаминированным пептидам глиадина (DGP) и 
антитела к эндомизию (EMA) у пациентов с мор-
фологически подтвержденной атрофией ворсин 
(АВ) кишечника  [1, 2]. Необходимо помнить о том, 
что IgA-TG2 могут быть отрицательными у 5-15% 
пациентов с целиакией, подтвержденной морфо-
логическим исследованием на глютенсодержащей 
диете  [3]. Убедительно подтверждает диагноз ги-
стологический ответ на аглютеновую диету (АГД) у 
пациентов с АВ, но это требует в дальнейшем про-
ведения серии биопсий. Повторное введение глю-
тена с последующим улучшением или ухудшением 
клинической картины имеет очень низкую прогно-
стическую ценность для диагностики и не должно 
использоваться в клинической практике при от-
сутствии других подтверждающих доказательств. 
Генетическое типирование HLA, проведенное в ком-
бинации с морфологическим исследованием, помо-
жет исключить или подтвердить диагноз целиакии 
у пациентов с серонегативной целиакией. Биопсия 
тонкой кишки является основным доказательством 
в сложном пути верификации диагноза. Кроме того, 
эндоскопическое исследование позволяет выявить 
и другие ассоциированные с целиакией состояния, 
такие как эозинофильный эзофагит, аутоиммунный 
гастрит и лимфоцитарный гастрит и ее осложне-
ния (аденокарцинома тонкой кишки и энтеропа-
тия, связанная с Т-клеточной лимфомой) [4, 5]. От-

дельно необходимо обратить внимание на вариант 
целиакии, при котором пациенты не могут быстро 
реагировать на АГД (медленные респондеры) или 
являются рефрактерными к лечению. В таких слу-
чаях необходимо иметь гистологический индекс в 
дебюте заболевания для сравнения с гистологиче-
скими данными на АГД [6, 7].
Европейское общество по изучению целиакии 

(ESsCD) предлагает ряд решений в особых сценари-
ях диагностики заболевания:

Положительная серология с нормальной 
биопсией:
в ряде случаев встречаются ложноположитель-

ные результаты TG2, как правило, в низком титре 
и при наличии гипергаммаглобулинемии, аутоим-
мунных заболеваний, хронических заболеваний 
печени, застойной сердечной недостаточности и 
кишечных инфекций. Начальным этапом в оценке 
таких пациентов должен быть пересмотр биопсий 
на предмет наличия аномалий. Следующим шагом 
будет подтверждение того, что пациент на момент 
эндоскопии находился на полной глютенсодержа-
щей диете. Если пациент находился на низкоглюте-
новой диете, то рекомендуется повторить биопсию 
после приема глютена в течение 2-6 недель. Следует 
провести генотипирование HLA-DQ2/8. При нали-
чии генотипа HLA-DQ2/8 – пациенты с положитель-
ной серологией и нормальной слизистой оболочкой 
считаются имеющими «потенциальную целиакию». 
При таком сценарии обязательно проведение серо-
логического тестирования не только на антитела к 
TG2, но и другие антитела, например, антитела EMA. 
В том случае, если при тестировании более чем один 
серологический тест является положительным, это 
будет говорить в пользу того, что у пациента есть 
истинная целиакия  [8]. У бессимптомных пациен-
тов при проведении повторного серологического 
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тестирования решение о проведении биопсии две-
надцатиперстной кишки может быть отложено на 
3-6 месяцев.

Нормальная ворсинчатая архитектура с 
дуоденальным лимфоцитозом (Марш-1).
Большое количество межэпитэлиальных лим-

фоцитов (МЭЛ) в биоптатах двенадцатиперстной 
кишки не обладает специфичностью и может быть 
обнаружено как при целиакии, так и при другой 
патологии кишечника и приеме ряда препаратов. 
Определение этиологического повреждающего 
фактора – сложный процесс и зависит от правиль-
ной интерпретации клинических, серологических 
и морфологических данных. Степень повреждения 
слизистой оболочки коррелирует с данными се-
рологического тестирования, поэтому только от-
рицательная серология не исключает целиакии у 
больных с морфологической картиной Марш-1. До 
сих пор нет твердых научно обоснованных реко-
мендаций, которые можно было бы дать относи-
тельно наилучшего диагностического подхода при 
таком сценарии. У симптомных пациентов и / или 
наличии позитивных серологических маркеров при 
наличии Марш-1 эксперты предлагают следующий 
подход: если оба серологических теста TG2 и EMA 
положительны, то, скорее всего, целиакия счита-
ется подтвержденной и должна быть назначена и 
начата АГ.Д. У взрослого пациента целесообразно 
повторение биопсии двенадцатиперстной кишки 
и серологии через 12 месяцев. При отрицательном 
результате ЭМА и отсутствии HLA-DQ2/8 – целиа-
кия исключается, в то время как при наличии HLA-
DQ2/8 целесообразно повторное серологическое 
тестирование и биопсия через 6-12 месяцев.

Отрицательная серология с биопсией 
двенадцатиперстной кишки.
Серонегативными пациентами при постанов-

ке диагноза являются 2-15% больных целиакией. 
Термин «серонегативная целиакия» (СНЦ) следует 
строго использовать для обозначения пациентов с 
АВ, у которых наблюдается положительный ответ 
на АГД, но присутствует отрицательная серология 
(IgA/IgG-EMA, IgA/IgG-TG2 и IgG-DGP), при наличии 
HLA-DQ2/DQ8 и исключении других причин сероне-
гативной АВ [9, 10]. СНЦ может наблюдаться на ран-
них стадиях целиакии и у тех пациентов, которые 
были на АГД до тестирования. Такой сценарий раз-
вития может быть результатом нарушения иммуно-
регуляции и применения иммунодепрессантов. По 
сравнению с серопозитивным вариантом целиакии, 
в исследовании DeGaetani M, Tennyson CA, Lebwohl B, 
et al. пациенты с СНЦ были старше на момент поста-
новки диагноза, чаще имели типичные симптомы 
и ассоциировались с более тяжелым поражением 
слизистой оболочки и наличием ассоциированных 
аутоиммунных заболеваний [11]. Интересным фак-
том является наличие депозитов TG2 в слизистой 
оболочке тонкого кишечника у пациентов с СНЦ, не-

смотря на их серонегативность [12]. Антитела к TG2 
связываются с кишечной трансглютаминазой с вы-
сокой авидностью, что делает антитела неспособ-
ными войти в циркуляторное русло и вызвать серо-
позитивность. У пациентов с неясным диагнозом и/
или нетипичными результатами морфологического 
исследования, биопсия должна быть пересмотре-
на патологом, специализирующимся на патологии 
желудочно-кишечного тракта и имеющим опыт 
в диагностике целиакии. Если исходные биопсии 
недоступны или оказываются непригодными для 
повторной оценки, следует провести повторную 
эндоскопию с биопсией. Последним этапом диа-
гностики является генотипирование HLA-DQ2/DQ8. 
Пациентам с IgA-дефицитом серологическое тести-
рование рекомендуется проводить на основе анти-
тел IgG-DGP, поскольку риск развития целиакии у 
них в 10-20 раз выше. В том случае, если IgG-DGP 
оказываются положительными, то пациент счита-
ется серопозитивным.
Диагностика целиакии у пациентов, находящих-

ся на АГД. Сразу после инициации и в течении 1-3 
месяцев соблюдения строгой АГД уровень сероло-
гических маркеров и слизистая оболочка тонкой 
кишки еще не приходят в норму. У незначительной 
части пациентов наблюдается быстрая нормали-
зация общего состояния, лабораторных и морфо-
логических данных. Исходя из этого, нормальные 
результаты серологического и морфологического 
исследований пациентов, изначально находящихся 
на АГД, не могут быть использованы для верифи-
кации диагноза. Точку в диагностическом поиске 
ставит отрицательный результат генотипирова-
ния HLA-DQ2/8. В некоторых сложных диагности-
ческих ситуациях пациентам, уже находящимся на 
АГД, требуется проведение провокационного теста 
с глютеном [13]. Введение глютена в пищу в дозе не 
менее 10 г/сут в течение 6-8 недель, уже давно яв-
ляется привычной методикой. Существуют проти-
воречивые результаты нескольких исследований, 
в которых оценивалось влияние провокационного 
теста с глютеном на структуру слизистой оболочки 
тонкой кишки. В исследовании Lähdeaho M-L, Mäki 
M, Laurila K, et al. значимое поражение слизистой 
оболочки регистрировалось у большинства пациен-
тов только через 2 недели после введения глютена, 
в то время как аналогичное исследование Sarna VK, 
Skodje GI, Reims HM, et al. не подтверждает эти дан-
ные [14, 15]. В будущем альтернативой провокаци-
онному тесту могут служить проточная цитометрия 
межэпителиальных лимфоцитов или тестирование 
на наличие тетрамера HLA-DQ-глютена в крови [16]. 
В настоящее время продолжается изучение данных 
методик для внедрения их в реальную клиническую 
практику. Кроме того, в ряде исследований рассма-
тривается возможность определять в качестве диа-
гностических маркеров ФНО-γ, сывороточные ИЛ-2, 
ИЛ-8 и ИЛ-10, транзиторно высвобождающихся ци-
токинов, уже после 3-дневного према глютенсодер-
жащей пищи [17].
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Рекомендации экспертов ESsCD:
1. Подтверждение диагноза целиакии должно 

основываться на клинических данных, позитивной 
серологии и гистологии двенадцатиперстной киш-
ки. (Сильная рекомендация, высокий уровень дока-
зательств)
2. Улучшение клинической картины или возник-

новение обострения после повторного введения 
глютена имеет очень низкую прогностическую цен-
ность для диагностики целиакии и не должно ис-
пользоваться в качестве решающего фактора при 
отсутствии других доказательств. (Сильная реко-
мендация, высокий уровень доказательств)
3. У пациентов с АВ позитивная специфическая се-

рология подтверждает диагноз целиакии. (Сильная 
рекомендация, высокий уровень доказательств)
4. Бессимптомным пациентам с позитивной, но 

в низком титре, серологией рекомендовано перед 
проведением биопсии провести повторное сероло-
гическое тестирование через 3-6 месяцев. (Условная 
рекомендация, низкий уровень доказательств)
5. В случае повышенного титра TG2 и нормальной 

гистологии: биопсия должна быть рассмотрена мор-
фологом, знакомым с целиакией. Рекомендовано 
проведение повторной биопсии после введения 
глютена, если пациент не был на глютенсодержа-
щей диете до тестирования. Обязательно проведе-
ние генотипирования HLA-DQ2/8. Дополнительной 
ценностью может обладать тестирование на на-
личие других антител, например, DGP и/или EMA 
(Сильная рекомендация, умеренный уровень дока-
зательств)
6. У пациентов с типичной клиникой и/или пато-

логическими лабораторными показателями и мор-
фологической картиной Marsh-1: если оба маркера 
и TG2 и EMA являются положительными, то целиа-
кия, скорее всего, вероятна, если ЕМА отрицатель-
ны, то отсутствие HLA-DQ2/8 исключает целиакию; 
в то время как при наличии HLADQ2/8, рекомендо-
вано повторить серологическое исследование через 
6-12 месяцев. (Условная рекомендация, низкий уро-
вень доказательства)
7.  Диагноз СНЦ требует исключения всех причин 

АВ и тщательного анализа результатов генотипиро-
вания HLA-DQ2/8 и оценки ответа на АГД. При СНЦ 
серологические тесты, как ІgА, так и IgG, должны 
быть отрицательными. (Сильная рекомендация, 
умеренный уровень доказательств)
8. Пациентам, уже находящимся на АГД до прове-

дения тестирования, необходимы серологическое 
исследование и типирование HLA. В случае положи-
тельной серологии рекомендовано проведение би-
опсии. При отрицательном результате серологиче-
ского исследования и положительном типировании 
HLA DQ2/DQ8 рекомендовано проведение провока-
ционного теста. (Сильная рекомендация, высокий 
уровень доказательств)
АГД – основной метод лечения целиакии, за-

ключающийся в исключении всех злаковых и 
продуктов, их содержащих, из рациона пациента. 

Пациентов с впервые установленным диагнозом 
необходимо тщательно ознакомить с АГД, правилам 
пользования отдельными кухонными приборами, 
кухонными поверхностями и тостерами. Большую 
роль играют поддержка семьи пациента и сопро-
вождение со стороны медицинских работников. 
Приверженность строгой АГД выше у тех пациен-
тов, которые хорошо осведомлены о заболевании 
и сути диеты. В большинстве стран высококаче-
ственные безглютеновые продукты продаются в 
супермаркетах, специализированных магазинах 
здорового питания и в интернете. Безглютеновые 
продукты, как правило, стоят дороже, чем эквива-
лентные продукты на основе пшеницы, и некото-
рые страны возмещают пациентам стоимость этой 
диеты. Пациенты с целиакией обладают разной чув-
ствительностью к продуктам, загрязненным глюте-
ном. Безопасный уровень глютена в пище является 
важным обсуждаемым и исследуемым вопросом. В 
обзоре Hischenhuber C, Crevel R, Jarry B, et al., посвя-
щенному «безопасному» содержанию глютена для 
пациентов с целиакией и аллергией на злаковые, 
утверждается, что ежедневный прием <10 мг глю-
тена не оказывает повреждающего воздействия на 
структуру слизистой оболочки тонкой кишки, в то 
время как ежедневный прием 500 мг вызывает од-
нозначное повреждение слизистой оболочки и при-
ем 100 мг глютена – заметное отклонение от нормы. 
Ежедневное потребление 30 мг глютена не наносит 
вред слизистой оболочке, поэтому в настоящее 
время безопасный предел может быть установлен 
на уровне от 10 до 100 мг [18]. В систематическом 
обзоре 35 исследований, проведенном Akobeng AK, 
Thomas AG, приведены данные о том, что, хотя ко-
личество переносимого глютена варьирует у па-
циентов, ежедневное потребление глютена <10 мг 
маловероятно может вызвать значительное пора-
жение тонкой кишки  [19]. Содержание глютена в 
пищевых продуктах для больных с целиакией стро-
го регламентировано ВОЗ, в 2008 году Комиссия 
Codex Alimentarius ВОЗ выпустила рекомендации по 
содержанию глютена в обработанных пищевых про-
дуктах. В свою очередь Европейская комиссия в за-
коне (EC41/2009), вступившем в силу с января 2012 
года, уточнила и утвердила безопасную концентра-
цию глютена в «безглютеновых» продуктах – 20 
ppm. Помимо пищевых продуктов, лекарственные 
препараты также должны быть четко маркированы 
как «безглютеновые» или «содержащие глютен». 
Роль диетологов в комплексном лечении целиакии 
крайне важна. Все пациенты с целиакией должны 
находиться в тесном взаимодействии с диетологом 
с целью правильного соблюдения АГД и контроля 
текущего и предотвращения потенциального де-
фицита нутриентов в рационе питания. Отсутствие 
приверженности строгой АГД приводит к развитию 
злокачественных новообразований кишечника, не-
вынашиванию беременности и плохому фетально-
му исходу. В свою очередь строгая АГД снижает риск 
бесплодия, самопроизвольных абортов, преждев-
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ременных родов и рождении детей с низким весом, 
сердечно-сосудистых заболеваний и злокачествен-
ных новообразований. Строгая АГД может помочь в 
достижении идеальной массы тела, независимо от 
того, страдает ли пациент дефицитом веса или ожи-
рением на момент постановки диагноза.

Рекомендации экспертов ESsCD:

1. Пациенты с целиакией должны придерживать-
ся пожизненной АГ.Д. (Убедительная рекомендация, 
высокий уровень доказательств)
2. Овес безопасен для большинства пациентов 

с целиакией; его введение в рацион должно быть 
осторожным, и пациенты должны находиться под 
врачебным наблюдением для своевременного вы-
явления побочных реакций. (Сильная рекоменда-
ция, умеренный уровень доказательств)
3. Пациенты должны быть направлены к дието-

логу, который специализируется на целиакии, для 
получения детальной оценки нутритивного ста-
туса, обучения АГД и последующего мониторинга. 
(Сильная рекомендация, умеренный уровень дока-

зательств)
4. Взрослые пациенты с впервые установленным 

диагнозом целиакии должны пройти тестирование 
для выявления дефицита основных микроэлемен-
тов, таких как железо, фолиевая кислота, витамин D 
и витамин B12. (Сильная рекомендация, умеренный 
уровень доказательств)
5. Пациентам следует рекомендовать диету с вы-

соким содержанием клетчатки, дополненную цель-
нозерновым рисом, кукурузой, картофелем и боль-
шим количеством овощей. (Сильная рекомендация, 
умеренный уровень доказательств)
Целиакия редко начинается с целиакийного 

кризиса – течения заболевания, для которого ха-
рактерно острое и/или быстрое прогрессирование 
желудочно-кишечных симптомов, требующих го-
спитализации и/или парентерального питания. У 
таких пациентов могут наблюдаться признаки вы-
раженной дегидратации – гемодинамическая не-
стабильность или ортостатическая гипотензия, не-
врологическая симптоматика и почечная дисфунк-
ции, метаболический ацидоз, гипоальбуминемия, 
электролитные нарушения и значительная потеря 

Табл. 1
Предлагаемая схема наблюдения за взрослыми пациентами с целиакией

При постановке диагноза 
(терапевт и диетолог)

Полное физикальное обследование, с обязательным вычислением ИМТ
Образование пациента
Консультация диетолога

Рекомендуется проведение семейного скрининга (DQ2/DQ8 и серологические тесты)
Рекомендуется вступить в группы поддержки пациентов с целиакией

Серологическое исследование (если ранее не получено)
Рутинные тесты (полный анализ крови, железо, фолиевая кислота, витамин B12, 

гормоны щитовидной железы, печеночные ферменты, кальций, фосфор, витамин D), 
денситометрия при постановке диагноза, но не позднее 30-35 лет

2-ое посещение 3-4 месяц 
(терапевт и диетолог)

Оценка симптомов и адаптации пациента
Оценка соблюдения диеты

Серологическое тестирование (IgA-TG2)

В 6 месяцев (терапевт) (по 
телефону)

Оценка симптомов
Оценка соблюдения диеты

Серологическое тестирование
Повтор рутинных тестов (если были отклонения от нормы)

В 12 месяцев (терапевт и 
диетолог)

Оценка симптомов
Физикальный осмотр (по показаниям)

Оценка соблюдения диеты
Серологическое тестирование

Повтор рутинных тестов
Биопсия тонкой кишки (по показаниям)

На 24-ом месяце (терапевт)

Оценка симптомов
Оценка соблюдения диеты

Серологическое тестирование
Оценка функции щитовидной железы

Другие тесты по клиническим показаниям

36-й месяц-терапевт

Денситометрия (если ранее было отклонение от нормы)
Оценка симптомов

Оценка соблюдения диеты
Серологическое тестирование

Оценка функции щитовидной железы
Другие тесты по клиническим показаниям
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веса. Примерно у 50% пациентов в течение несколь-
ких месяцев до наступления кризиса выявляются 
стрессовые и провоцирующие события, такие как 
хирургическое вмешательство, инфекционное за-
болевание или беременность. Таким пациентам не-
обходима госпитализация в специализированное 
отделение для внутривенной гидратации, нормали-
зации электролитного баланса, при необходимости 
назначения полного парентерального питания и 
стероидов. Оптимально, чтобы в клинике гастроэн-
теролог и диетолог сообща вели пациента с цели-
акией. В течение первого года после установления 
диагноза необходимо проводить частое наблюде-
ние, чтобы повысить приверженность соблюдения 
диеты, обеспечить психологическую поддержку и 
оптимально мотивировать пациента адаптировать-
ся к новой ситуации (табл. 1). Как только болезнь 
стабилизируется, и пациенты адаптируются к своей 
диете, можно переходить к ежегодному наблюде-
нию. Врач должен проверить наличие симптомов 
нарушения всасывания в тонком кишечнике, ассо-
циированных аутоиммунных состояний (в частно-
сти, заболеваний щитовидной железы и сахарного 
диабета 1 типа), заболевания печени и соблюдение 
диеты с помощью серологического тестирования 
(анти-TG2 или EMA/ DGP). Целью терапии больных 
с целиакией являются отсутствие симптомов и до-
стижение заживления слизистой оболочки.
Приверженность пациента строгой АГД крайне 

важна для успешного достижения ремиссии. Оценка 
соблюдения строгой АГД проводится комплексно с 
учетом данных физикального исследования, диеты, 
серологических маркеров, биопсии тонкой кишки. 
Диетолог – ключевая фигура в лечении пациентов 
с целиакией, а в особенности у пациентов с медлен-
ным ответом или при подозрении на контамина-
цию глютеном пищевых продуктов. Важную роль 
в контроле симптомов заболевания и соблюдения 
диеты играет анкетирование пациентов, благодаря 
данному инструменту можно оценить качество со-
блюдения АГД, частоту приема пищи, исключение 
непреднамеренного потребления глютена, а также 
сбалансированность питания. Исследователями 
предлагаются разные опросники, хорошо если анке-
та будет состоять из небольшого количества вопро-
сов, ответы на которые займут не много времени, и 
которая может быть оценена в течение нескольких 
минут даже персоналом, не специализирующимся 
на целиакии  [20, 21]. Все серологические маркеры 
являются глютензависимыми. При строгом соблю-
дении АГД в течение нескольких месяцев проис-
ходит постепенное снижение значений маркеров 
от исходного уровня. О контаминации глютеном 
пищевых продуктов или сознательном нарушении 
диеты свидетельствует отсутствие снижающихся 
значений и/или стойко положительная серология 
спустя год от начала АГ.Д. В исследовании Lanzini A, 
Lanzarotto F, Villanacci V, et al стойко положительная 
серология наблюдалась только у 1% пациентов, ко-
торые проходили ежегодное наблюдение в течение 

5-летнего периода [22]. Титры IgG-TG2 (у лиц с дефи-
цитом IgA) также снижаются со временем, но могут 
не достигнуть нормальных показателей, несмотря 
на соблюдение строгой АГ.Д. Клинические симпто-
мы и данные серологического исследования не мо-
гут быть достоверными предикторами поражения 
тонкой кишки. [23, 24]. Сывороточные антитела 
обладают низкой чувствительностью к персисти-
рующей А.В. Не рекомендуется проведение биопсии 
через 6 месяцев от начала АГД, поскольку в столь ко-
роткий период не происходит репарация слизистой 
оболочки тонкой кишки. При проведении повтор-
ной биопсии через 1 год АВ присутствует примерно 
у 40% пациентов, несмотря на строгое соблюдение 
диеты. В настоящее время нет доказательств, ука-
зывающих на абсолютную необходимость выполне-
ния повторной биопсии абсолютно всем пациентам. 
Однако требуется дифференцированный подход к 
разным вариантам заболевания. Повторная биоп-
сия необходима пациентам с СНЦ с целью исключе-
ния рефрактерной целиакии или злокачественных 
новообразований. Данные исследования, проведен-
ного в Финлядии группой ученых Pekki H, Kurppa K, 
Mäki M, et al., предполагают проведение персонали-
зированного наблюдения, при котором повторная 
биопсия проводится через несколько лет и только 
для конкретных пациентов в зависимости от воз-
раста, исходной тяжести заболевания и реакции на 
АГД  [25]. Эксперты предлагают проводить повтор-
ную биопсию через 1-2 года от старта АГД, особенно 
пациентам старше 40 лет или тем, у кого исходно 
было тяжелое состояние, а также пациентам с СН.Ц. 
До сих пор дискутируется вопрос о том, кто и с какой 
частотой должен проводить наблюдение за данны-
ми пациентами. В Великобритании в 56% случаев 
пациенты наблюдаются у врачей общей практики и 
в 39% – у гастроэнтерологов. В Финляндии – стране, 
где распространенность целиакии самая высокая в 
мире, было доказано, что медицинское наблюдение 
у врачей первичного звена было более эффектив-
ным. Врачи первичного звена могут брать на себя 
ответственность за последующее наблюдение боль-
ных с целиакией, если у них есть знания и достаточ-
ный опыт работы с такими пациентами.
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Резюме

Сочетание функциональной диспепсии и гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни: спорные и нерешенные вопросы
А.А. Шептулин, Ю.С. Работягова

Сочетание функциональной диспепсии (ФД) и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
встречается в клинической практике очень часто. Симптомы ГЭРБ выявляются у 33-70,2% больных 
ФД, а симптомы ФД – у 17-63% пациентов с ГЭРБ. Значительный разброс показателей частоты ука-
занного сочетания обусловлен различными подходами к постановке диагноза ФД и ГЭРБ в разных 
исследованиях (анкетирование, эндоскопическое исследование, рН-импедансометрия пищевода). 
Высокой частоте сочетания ФД и ГЭРБ способствует общность патогенетических звеньев обоих 
заболеваний (гиперсекреция соляной кислоты, нарушения аккомодации желудка, замедление опо-
рожнения желудка, висцеральная гиперчувствительность). Особенности клинической картины и 
лечения в случаях сочетания ФД и ГЭРБ изучены недостаточно и требуют проведения дальнейших 
исследований.
Ключевые слова: функциональная диспепсия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, сочета-
ние
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Abstract

The overlap of functional dyspepsia and gastroesophageal reflux disease, con-
troversial and unresolved issues
A.A. Sheptulin, Yu.S. Rabotyagova

The overlap of functional dyspepsia (FD) and gastroesophageal reflux disease (GERD) is very common 
in clinical practice. GERD symptoms are revealed in 33-70.2% of patients with FD and FD symptoms – in 
17-63% of patients with GERD. A significant variation in the rate of this overlap is caused by different 
approaches to the diagnosis of FD and GERD in various studies (questionnaires, endoscopic examination, 
and esophageal pH-impedancemetry). The high rate of the overlap of FD and GERD is related to the 
common pathogenetic mechanisms of both diseases (hypersecretion of hydrochloric acid, disorders of 
gastric accommodation, slowing of gastric emptying, visceral hypersensitivity). The features of the clinical 
picture and treatment in cases of the overlap of FD and GERD are insufficiently studied and require further 
research.
Key words: functional dyspepsia, gastroesophageal reflux disease, overlap

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) представляет собой хроническое ре-
цидивирующее заболевание, обусловленное 

регулярно повторяющимся забросом в пищевод со-
держимого желудка  [1]. Под функциональной дис-
пепсией (ФД) понимается определенный симпто-
мокомплекс (боли и чувство жжения в эпигастрии, 
ощущение тяжести и переполнения в подложечной 
области после еды, раннее насыщение), не связан-
ный с органическими изменениями органов пище-
варения, способными объяснить эти симптомы [2], 
относятся к наиболее распространенным гастро-
энтерологическим заболеваниям. Последние «Рим-
ские критерии» функциональных расстройств же-
лудочно-кишечного тракта IV пересмотра предпо-
лагают возможность их сочетания друг с другом [3].
Частота сочетания. В таблице 1 приведена часто-

та сочетания ФД и ГЭРБ, полученная в различных 
исследованиях.
Значительный размах в представленных цифрах 

требует подробных комментариев. Так, в ряде ис-
следований [6, 7] оценивалась частота сочетания с 
ГЭРБ не ФД, а диспепсии вообще. Если функциональ-
ную диспепсию можно определить как самостоя-
тельную нозологическую форму со свойственной ей 
этиологией и патогенезом, то синдром диспепсии 
вообще может включать в себя самые различные 
заболевания (например, язвенную болезнь, хрони-
ческий панкреатит, заболевания желчевыводящих 
путей и др.). Понятно, что частота сочетания ГЭРБ 
и язвенной болезни будет отличаться от таковой в 
случаях сочетании ГЭРБ и ФД.
В некоторых популяционных исследованиях  [7] 

диагноз ГЭРБ и ФД ставился лишь на основании за-
полнения больными соответствующих опросников. 
Между тем, на основании анализа жалоб больного 
можно лишь с большей или меньшей вероятно-
стью заподозрить наличие у больного ФД или ГЭРБ. 
Последующим этапом диагностики должно служить 
проведение эзофагогастродуоденоскопии. При ФД 
оно позволяет исключить заболевания, входящие в 

группу органической диспепсии, при ГЭРБ – опреде-
лить форму заболевания (эрозивную, неэрозивную) 
и необходимость дальнейшего обследования. К со-
жалению, во многих рекомендациях, по-прежнему, 
предлагается ставить диагноз ФД, ориентируясь, 
главным образом, на характер жалоб и их соответ-
ствие «Римским критериям», а проводить эндоско-
пическое исследование лишь по определенным по-
казаниям: возраст старше 45-55 лет, наличие «сим-
птомов тревоги» (необъяснимая потеря массы тела, 
рецидивирующая рвота, желудочно-кишечные кро-
вотечения и др.).
В контексте сочетания ГЭРБ и ФД принципиаль-

но важным является вопрос о том, могут ли диспеп-
сические симптомы служить проявлением не ФД, а 
ГЭРБ. Во многих рекомендациях по диагностике и 
лечению ГЭРБ основной упор делается на оценку 
таких жалоб, как изжога, отрыжка, срыгивание, дис-
фагия и одинофагия, некардиальные боли в груд-
ной клетке и др., а диспепсические жалобы либо не 
упоминаются совсем, либо отодвигаются на задний 
план. Напротив, авторы, долгие годы занимающие-
ся проблемой ФД, включают ГЭРБ в круг дифферен-
циально-диагностического поиска при наличии у 
больного синдрома «необследованной диспепсии» 
(uninvestigated dyspepsia), относя при этом ГЭРБ к 
категории «частые заболевания» [12]. В известней-
шем американском руководстве по гастроэнтероло-
гии («Sleisenger & Fordtran’s gastrointestinal and liver 
disease») указывается, что в 20% случаев ГЭРБ про-
текает только с симптомами диспепсии [13].
A.Ford и соавт. [14] провели мета-анализ 9 иссле-

дований, посвященных оценке эндоскопических 
изменений слизистой оболочки верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта у больных с синдро-
мом диспепсии, и установили, что в 13,4% случаев 
у таких пациентов был обнаружен эрозивный реф-
люкс-эзофагит. Это дает основание предположить, 
что помимо классического клинического варианта 
ГЭРБ (с изжогой, отрыжкой, срыгиванием), может 
быть своеобразный «диспепсический вариант» за-
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болевания, когда симптомы диспепсии выступают 
на передний план в клинической картине ГЭРБ.
Сказанное подтверждается и результатами ис-

следования, которые представили J.Tack и соавт. 
[15]. Авторы провели 24-часовую рН-метрию пище-
вода больным с симптомами ФД, у которых не было 
изжоги и отмечалась нормальная эндоскопическая 
картина слизистой оболочки пищевода. У 18,5% 
пациентов было выявлено увеличение продолжи-
тельности снижения рН в пищеводе  <  4 более 5% 
от времени суток, т.е. обнаружена эндоскопически 
негативная форма ГЭРБ. При этом в 84% случаев у 
больных отмечался болевой вариант ФД (синдром 
эпигастральной боли).
Аналогичные результаты получили Y.-L.Xiao и 

соавт. [16]. При проведении 24-часовой рН-метрии 
пищевода они отметили увеличение продолжи-
тельности снижения рН < 4 более 4,2% от времени 
суток у 31,7% больных с ФД, причем наиболее ча-
сто (60,4%) эти изменения наблюдались у больных, 
предъявлявших жалобы на боли и чувство жжения 
в эпигастрии. Все это подтверждает мнение ряда ав-
торов о том, что разграничить между собой ГЭРБ и 
ФД бывает на практике достаточно сложно [4].
Новые вопросы, требующие своего решение, 

были поставлены в работе T.Savarino и соавт. [17]. 
Авторы провели 24-часовую рН-импедансометрию 
200 больным с типичными клиническими симпто-
мами ГЭРБ и нормальной эндоскопической кар-
тиной слизистой оболочки пищевода, сопоставив 
затем полученные данные с имевшимися у них 
симптомами ФД. После обработки результатов в 
указанной группе оказался 41% больных с пато-
логическими эпизодами желудочно-пищеводного 
рефлюкса (т.е, эндоскопически негативной формой 
ГЭРБ), 32% пациентов с гиперчувствительностью 
пищевода к рефлюксу (гиперсенситивный пище-
вод) и 27% больных с функциональной изжогой. 
При этом, у больных с эндоскопически негативной 
формой ГЭРБ чаще выявлялись боли и чувство жже-
ния в эпигастрии (синдром эпигастральной боли), 
а у пациентов с функциональной изжогой чаще на-
блюдались чувство тяжести в подложечной области 
и раннее насыщение (постпрандиальный дистресс-
синдром).
Таким образом, вполне возможно, что у части 

больных ФД имеется сочетание не с ГЭРБ, а с функ-
циональными расстройствами пищевода, протека-
ющими с симптомами, сходными с таковыми при 
ГЭРБ. Было предложено даже выделять сочетание 
ФД и функциональной изжоги в отдельную форму и 
именовать ее как «функциональное желудочно-пи-
щеводное заболевание» [18].
Данные, касающиеся частоты сочетания между 

собой различных форм ГЭРБ и клинических вариан-
тов ФД, противоречивы. Так, в одной из работ было 
обнаружено, что ФД встречается одинаково часто 
как при эрозивной, так и при неэрозивной форме 
ГЭРБ, причем постпрандиальный дистресс-синдром 
выявляется у таких больных чаще (в 47,9% случаев), 
чем синдром боли в эпигастрии (25,0%) и смешан-
ный вариант ФД (27,1%) [10]. По другим данным, 
симптомы ФД более свойственны неэрозивной фор-
ме ГЭРБ; при этом, синдром боли, напротив, обна-
руживается у таких пациентов в большем проценте 
случаев, чем постпрандиальный дистресс-синдром 
(соответственно, 68,9% и 48,6%) [19]. В группе 
больных с сочетанием ГЭРБ и ФД – по сравнению с 
изолированно протекающими формами этих забо-
леваний – было отмечено преобладание женщин, а 
также пациентов более молодого возраста [10].
Факторы риска, предрасполагающие к сочетан-

ному течению ФД и ГЭРБ, изучены недостаточно. 
Имеются лишь отдельные работы, в которых по-
казано, что формированию такого сочетания спо-
собствуют употребление консервированной пищи, 
фастфуда и алкогольных напитков  [20], а также 
курение (особенно у женщин, а также в тех случа-
ях, когда количество выкуриваемых в течение дня 
сигарет превышает одну пачку) [21].
Для возникновения сочетания ФД и ГЭРБ может 

иметь значение общность некоторых патогенети-
ческих механизмов. Прежде всего, ГЭРБ является 
кислотозависимым заболеванием, при котором в 
результате первичного нарушения моторной функ-
ции гастроэзофагеальной зоны решающее значение 
в большинстве случаев приобретает повреждающее 
действие соляной кислоты на слизистую оболочку 
пищевода [1]. В свою очередь, высокая секреция со-
ляной кислоты и повышенная чувствительность 
слизистой оболочки желудка и двенадцатиперст-
ной кишки к ее воздействию служат важными фак-

Табл.1
Частота сочетания ФД и ГЭРБ

Авторы Частота ГЭРБ у больных ФД Авторы Частота ФД у больных ГЭРБ

Richter J.E., Rubinstein J.H. [4] 33,0% Guillemot F. et al. [8] 17,0% 

Kaji L. et al. [5] 47,6% De Vries D.R. et al. [9] 25,0% 

Hague M. et al. [6] 56,0% Lee S.W. et al. [10] 28,0%

Choung R.S. [7] 70.2% Choung R.S.[7] 50,5%

Mönnikes H. et al. [11] 61,8%

Hague M. et al.[6] 63,0%
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торами, приводящими к возникновению болей и 
чувства жжения в подложечной области у пациен-
тов с болевым вариантом ФД [22].
Хорошо известна роль нарушений аккомодации 

желудка (способности фундального отдела желуд-
ка расслабляться после приема пищи под влиянием 
постоянно нарастающего давления на его стенки), 
которые выявляются у 40-60% больных ФД, приво-
дят к быстрому попаданию пищи в антральный от-
дел и возникновению чувства раннего насыщения. 
Показано, что нарушения аккомодации желудка у 
больных ФД могут вызвать увеличению частоты 
эпизодов спонтанного расслабления нижнего пи-
щеводного сфинктера и способствовать, таким об-
разом, последующему присоединению ГЭРБ  [23, 
24]. Повышение частоты некислотных желудочно-
пищеводных рефлюксов у больных ФД может быть 
также обусловлено выявленным у таких пациентов 
повышенным заглатыванием воздуха [25].
Важное место в развитии ФД (в первую очередь, 

постпрандиального дистресс-синдрома) занимает 
ослабление моторики антрального отдела желуд-
ка, приводящее к замедлению его опорожнения. В 
свою очередь, последующее повышение внутриже-
лудочного давления служит значимым фактором 
возрастания градиента давления между желудком 
и пищеводом и возникновения эпизодов гастроэзо-
фагеального рефлюкса [1].
Наконец, существенную роль в патогенезе ФД 

играет висцеральная гиперчувствительность, в ре-
зультате чего боли у таких пациентов возникают 
при меньшем пороге растяжения стенки желудка 
по сравнению со здоровыми. Повышенная чувстви-
тельность к растяжению желудка выявлена и у 
больных с неэрозивной формой ГЭРБ [26].
В некоторых работах изучались особенности кли-

нических проявлений в случаях сочетания ГЭРБ и 
ФД. Было показано, что у таких пациентов, по срав-
нению с больными с изолированно протекающими 
формами этих заболеваний, наблюдается бóльшая 
выраженность клинических симптомов, чаще выяв-
ляются нарушения сна, обнаруживается более вы-
сокий уровень депрессии, отмечается более низкое 
качество жизни по шкалам физического и психиче-
ского здоровья [7, 10, 27, 28, 29]. На этом основании 
R.S.Choung и соавт. [7] предлагают даже выделять 
сочетание ФД и ГЭРБ в самостоятельный синдром, 
требующий разработки специальной тактики об-
следования и лечения.
Вопросам лечения больных с сочетанием ФД и 

ГЭРБ посвящены лишь единичные работы. Как из-
вестно, препаратами первой линии в терапии как 
ГЭРБ, так и ФД (ее варианта – синдрома боли в эпи-
гастрии), служат ингибиторы протонной помпы 
(ИПП), препаратами второй очереди в лечении ГЭРБ 
и первой очереди в терапии постпрандиального 
дистресс-синдрома – прокинетики. Было показано, 
что больные с сочетанием ФД и ГЭРБ вынуждены 
чаще принимать ИПП по сравнению с пациентами, 
страдающими изолированными формами данных 

заболеваний  [10]. Кроме того, было отмечено, что 
наличие сопутствующей ГЭРБ служит фактором, 
способствующим развитию резистентности боль-
ных ГЭРБ к терапии ИПП [30].
Представляет интерес недавно опубликованная 

работа японских авторов, включавшая больных с 
сочетанием ГЭРБ и ФД, у которых после примене-
ния рабепразола (в дозе 10 мг в сутки) в течение 
8 недель сохранялись изжога, боли в эпигастрии 
и чувство переполнения в подложечной области. 
Далее больные получали в течение 4 недель либо 
рабепразол в дозе 20 мг в сутки, либо комбинацию 
рабепразола (в дозе 10 мг в сутки) с прокинетиком 
акотиамидом (в дозе 300 мг в сутки). Схемы оказа-
лись одинаково эффективными и способствовали 
купированию изжоги у 50% больных, болей в эпи-
гастрии – у 40,8%, чувства переполнения в подло-
жечной области – у 46,9% пациентов [31].
Таким образом, анализ работ, посвященных со-

четанию ФД и ГЭРБ показывает, что эта проблема 
требует более глубокого и всестороннего изучения. 
Можно согласиться с известными гастроэнтероло-
гами E.M.M. Quigley и B.E.Lacy, отметивших, что «не-
смотря на высокую частоту совместного течения 
функциональной диспепсии и ГЭРБ, данному соче-
танию посвящено сравнительно мало исследова-
ний, и большинство рекомендаций основываются 
на публикациях, касающихся исследования боль-
ных с изолированным течением функциональной 
диспепсии и ГЭРБ» [32]. Эти авторы также абсолют-
но правы, когда пишут о том, что теоретически раз-
граничить между собой эти два заболевания очень 
легко, но в реальной практике это разграничение 
может оказаться достаточно трудным.
Безусловно, изучение проблемы сочетания ФД 

и ГЭРБ должно предполагать, в первую очередь, 
четкое подтверждение диагноза обоих заболева-
ний с обязательным выполнением эндоскопиче-
ского исследования, а в необходимых случаях – и 
рН-импедансометрии пищевода, проведение более 
детального анализа особенностей клинической 
картины и течения такого сочетания в сравнении с 
изолированными формами этих заболеваний, раз-
работку схем дифференцированного лечения с при-
менением ИПП и прокинетиков.
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Резюме

Гипертрофическая кардиомиопатия, современное состояние проблемы. 
Особенности ведения беременности и родов
О.Н. Крючкова, Ю.А. Кучеренко, Т.В. Кучеренко, Е.А. Ицкова, Э.Ю. Турна

Гипертрофическая кардиомиопатия, являясь генетически обусловленным заболеванием, пред-
ставляет собой практически единственное заболевание сердца, которое может манифестировать 
в любом возрасте. Выявление этой экстрагенитальной патологии у беременных требует принятия 
решения о тактике ведения беременности и родов, а в ряде случаев и решения вопроса возмож-
ности пролонгирования беременности. Вследствие мутаций в генах, кодирующих сократитель-
ные белки саркомера, формируется гипертрофия миокарда различной степени выраженности. 
Наиболее часто наблюдается гипертрофия межжелудочковой перегородки. Гипертрофическая 
кардиомиопатия может протекает бессимптомно или формировать такие ведущие синдромы, как 
обструкция выходного тракта левого желудочка, нарушения ритма сердца, ишемия миокарда, диа-
столическая дисфункция левого желудочка, сердечная недостаточность. Стратификация риска 
развития внезапной сердечной смерти необходима для определения тактики лечения у беремен-
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ных с целью решения вопроса возможности пролонгирования беременности. В лечении гипертро-
фической кардиомиопатии используются фармакологические, эндоваскулярные и хирургические 
методы. Показаниями для назначения бета-адреноблокаторов беременным с гипертрофической 
кардиомиопатией являются нарушения ритма сердца или симптомы обструкции выходного трак-
та левого желудочка. При развитии фибрилляции предсердий рекомендована антикоагулянтная 
терапия. В зависимости от срока беременности могут быть использованы нефракционированный 
гепарин, низкомолекулярный гепарин и антагонист витамина К- варфарин. Врачебная тактика 
ведения беременности и родов во многом определяется степенью обструкции выходного тракта 
левого желудочка. У большинства пациенток вынашивание беременности не противопоказано, и 
роды могут вестись через естественные родовые пути. При средней степени обструкции вопрос 
вынашивания беременности решается индивидуально, при высокой степени обструкции пролон-
гирование беременности противопоказано.
Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, диагностика, лечение, тактика ведения бе-
ременности и родов.

Abstract

Hypertrophic cardiomyopathy. The current state of the problem. Features of 
pregnancy and childbirth
O.N. Kryuchkova, Yu. A. Кucherenko, T.V. Кucherenko, E.A. Itskova,  E.U. Turna

Hypertrophic cardiomyopathy, being a genetically determined disease, is practically the only heart disease 
that can manifest at any age. The identification of this extragenital pathology in pregnant women requires 
a decision on the management of pregnancy and childbirth, and in some cases a solution to the issue of 
the possibility of prolonging pregnancy. Due to mutations in the genes encoding the contractile proteins 
of the sarcomere, myocardial hypertrophy of various degrees of severity is formed. The most common is 
hypertrophy of the interventricular septum. Hypertrophic cardiomyopathy can be asymptomatic or form 
leading syndromes such as left ventricular outflow tract obstruction, cardiac arrhythmias, myocardial 
ischemia, left ventricular diastolic dysfunction, heart failure. Stratification of the risk of sudden cardiac 
death is necessary to determine treatment tactics in pregnant women in order to address the issue of the 
possibility of prolonging pregnancy. In the treatment of hypertrophic cardiomyopathy, pharmacological, 
endovascular and surgical methods are used. Indications for the appointment of beta-blockers for 
pregnant women with hypertrophic cardiomyopathy are cardiac arrhythmias or symptoms of left 
ventricular outflow tract obstruction. With the development of atrial fibrillation, anticoagulant therapy is 
recommended. Depending on the pregnancy term, unfractionated heparin, low molecular weight heparin 
and a vitamin K antagonist, warfarin, can be used. The medical tactics of conducting pregnancy and 
childbirth is largely determined by the degree of obstruction of the outflow tract of the left ventricle. In 
most patients, gestation is not contraindicated and childbirth can be conducted through the natural birth 
canal. With an average degree of obstruction, the issue of gestation is decided individually; with a high 
degree of obstruction, prolongation of pregnancy is contraindicated.
Key words: hypertrophic cardiomyopathy, diagnosis, treatment, tactics of pregnancy and childbirth.

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП), 
являясь генетически обусловленным забо-
леванием, представляет собой практически 

единственное заболевание сердца, которое может 
манифестировать в любом возрасте – начиная с ран-
него детства и до старческого возраста [1]. Средний 
возраст пациентов при постановке диагноза состав-
ляет 30-40 лет, в связи с чем существует вероятность 
выявления этой экстрагенитальной патологии у бе-
ременных, что требует принятия решения о такти-
ке ведения беременности и родов, а в ряде случаев и 
решения вопроса о возможности пролонгирования 
беременности. Современные международные реко-
мендации по диагностике и лечению гипертрофи-
ческой кардиомиопатии сформулированы Европей-
ской Ассоциацией кардиологов в 2014 г. Некоторые 
аспекты данной патологии обсуждаются в Евро-
пейских рекомендациях по профилактике внезап-
ной сердечной смерти 2015  г. и рекомендациях по 

диагностике и лечению клапанной болезни сердца 
2017 г [1, 2, 3]. Особенности ведения беременности 
и родов у пациенток с ГКМП обсуждаются в Евро-
пейских рекомендациях по диагностике и лечению 
сердечно-сосудистых заболеваний у беременных и 
в Национальных клинических рекомендациях по 
данной проблеме 2018 г. [4, 5]. В настоящее время 
Российское кардиологическое общество (РКО) опу-
бликовало для обсуждения проект клинических 
рекомендаций по диагностике и лечению гипертро-
фической кардиомиопатии, который суммирует все 
современные данные по проблеме [6].
У пациентов с ГКМП вследствие мутаций в ге-

нах, кодирующих сократительные белки саркоме-
ра, формируется гипертрофия миокарда различ-
ной степени выраженности  [7]. Наиболее часто 
наблюдается гипертрофия межжелудочковой пере-
городки (МЖП), могут вовлекаться стенки левого 
желудочка, с формированием концентрической ги-
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пертрофии, верхушка сердца, и реже – правый же-
лудочек. Нередко ГКМП протекает бессимптомно и 
может быть случайной диагностической находкой у 
беременной женщины, в ряде случаев заболевание 
имеет клинические проявления. Патогенез ГКМП 
характеризуется формированием нескольких ве-
дущих синдромов: обструкции выходного тракта 
левого желудочка (ВТЛЖ), нарушений ритма серд-
ца, ишемии миокарда, диастолической дисфункции 
левого желудочка, сердечной недостаточности [8].
Обструктивный вариант ГКМП формируется 

вследствие нескольких причин – сужения ВТЛЖ ги-
пертрофированной МЖП, патологического перед-
не-систолического движения створок митрального 
клапана, уменьшения полости левого желудочка, 
аномалий папиллярных мышц и других малых 
структурных аномалий [9].
Обструкция путей оттока из левого желудоч-

ка способствует развитию ишемии миокарда. 
Уменьшение резерва коронарного кровотока вслед-
ствие гипертрофии миокарда, периваскулярный 
фиброз и компрессия интрамуральных коронарных 
артерий, нередко аномалии развития коронарного 
русла также являются факторами, способствую-
щими развитию ишемии миокарда у пациентов с 
ГКМП [10].
Повышение жесткости и снижение податливости 

гипертрофированного миокарда, уменьшение по-
лости левого желудочка, ишемия миокарда способ-
ствуют появлению и прогрессированию диастоли-
ческой дисфункции левого желудочка, приводящей 
к развитию клинических признаков сердечной не-
достаточности. При прогрессировании заболевания 
может наблюдаться дилатация левого желудочка, 
сопровождающаяся снижением его общей сократи-
мости [1, 6].
Ишемия и электрическая нестабильность мио-

карда у пациентов с ГКМП способствует формиро-
ванию нарушений ритма сердца, в том числе злока-
чественных желудочковых аритмий, которые могут 
привести к развитию внезапной сердечной смерти 
(ВСС). Структурное и функциональной ремодели-
рование левого предсердий может проявиться су-
правентрикулярными нарушениями ритма сердца, 
в том числе фибрилляцией предсердий, сопрово-
ждающейся высоким риском тромбоэмболических 
осложнений. Кроме того, нарушения ритма сердца 
в сочетании с обструкцией ВТЛЖ могут приводить 
развитию синкопальных состояний [1, 2, 6].
Стратификация риска развития ВСС в целом в по-

пуляции пациентов с ГКМП необходима для опреде-
ления тактики лечения, в том числе имплантации 
кардиовертера-дефибриллятора. У беременных 
оценка риска развития ВСС необходима при реше-
нии вопроса о возможности пролонгирования бе-
ременности. Доказанными факторами риска ВСС 
являются наличие в анамнезе эпизода остановки 
сердца, устойчивой желудочковой тахикардии, не-
устойчивой желудочковой тахикардии ≥ 3 комплек-
сов, синкопальных состояний, семейного анамнеза 

внезапной сердечной смерти, гипертрофии ≥ 30 мм, 
неадекватной реакции артериального давления на 
физическую нагрузку [1, 11].
Критерием диагноза ГКМП является выявление 

гипертрофии миокарда левого желудочка ≥ 15 мм, 
а у кровных родственников пациента с установлен-
ным диагнозом ГКМП = 13-14 мм, что подтвержда-
ется любым визуализирующим методом исследо-
вания. Обструктивный вариант ГКМП подтверж-
дает градиент давления в ВТЛЖ ≥ 30 мм.рт.ст. [1]. 
Сложным вопросом является подтверждение диа-
гноза ГКМП у пациентов с артериальной гипертен-
зией. В проекте клинических рекомендаций РКО в 
качестве возможного диагностического критерия 
ГКМП у пациентов с артериальной гипертензией 
предлагается наличие толщины ЛЖ ≥ 20 мм [7].
В лечении ГКМП используются фармакологиче-

ские, эндоваскулярные и хирургические методы. 
Пациентам с ГКМП рекомендуется исключение ин-
тенсивных физических нагрузок. Бессимптомным 
пациентам лекарственные препараты в большин-
стве случаев не используются, могут быть рас-
смотрены только при обструктивном варианте. У 
пациентов, имеющих симптомы ГКМП, основным 
классом лекрственных препаратов являются не ва-
зодилатирующие бета-адреноблокаторы, терапия 
которыми позволяет уменьшить выраженность 
проявлений обструкции ВТЛЖ и сердечной недо-
статочности, улучшить диастолическое наполне-
ние левого желудочка, оказывает антиишемическое 
и антиаритмическое действие. При непереносимо-
сти бета-адреноблокаторов может быть использо-
ван верапамил, а при невозможности применения 
и этого препарата – дилтиазем. Лечение любым из 
этих препаратов рекомендуется начинать с мини-
мальной и титровать до максимально переносимой 
дозы [1, 7].
В лечении нарушений ритма сердца, кроме бета-

адреноблокаторов и блокаторов кальциевых кана-
лов, у пациентов с ГКМП может быть использован 
амиодарон, соталол и у некоторых пациентов с фи-
брилляцией предсердий – дигоксин. При появлении 
симптомов сердечной недостаточности дополни-
тельно рекомендуются малые дозы диуретиков. 
Терапия ингибиторами АПФ, блокаторами рецепто-
ров ангиотензина II, антагонистами минералокор-
тикоидных рецепторов может быть использована 
при снижении фракции выброса левого желудочка 
≤ 50% при условии отсутствия обструкции ВТЛЖ [1, 
7, 12].
Всем пациентам с ГКМП, имеющим любые фор-

мы фибрилляции предсердий, необходима анти-
коагулянтныя профилактика тромбоэмболических 
осложнений. Для этой цели рекомендуется посто-
янный прием антагониста витамина К – варфари-
на – с подбором дозы до достижения МНО 2-3. При 
непереносимости варфарина или отсутствии воз-
можности регулярного лабораторного контроля 
МНО могут быть использованы прямые оральные 
антикоагулянты – ривароксабан, апиксабан, даби-
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гатран [1, 13].
К нефармакологическим методам лечения ГКМП 

относятся методы редукции гипертрофированной 
МЖП – септальная миоэктамия и септальная спир-
товая аблация. Для снижения градиента давления в 
ВТЛЖ может быть использована двухкамрная эле-
крокардиостимуляция. У пациентов высокого риска 
ВСС используется имплантация кардиовертера-де-
фибриллятора [1,7].
Пациенткам с ГКМП фертильного возраста, у 

которых наблюдаются жизнеугрожающие наруше-
ния ритма сердца, синкопальные состояния или 
обструкция ВТЛЖ планирование беременности ре-
комендуется только после хирургической коррек-
ции ГКМП. Если ГКМП диагностирована до бере-
менности или в сроке менее 12 недель, необходима 
госпитализация с целью обследования и решения 
вопроса пролонгирования беременности и в ряде 
случаев для назначения лечения. Если у пациентки 
с ГКМП до наступления беременности проводилась 
терапия бета-адреноблокаторами, ее рекомендует-
ся не прерывать, продлить далее. Показаниями для 
назначения бета-адреноблокаторов при беремен-
ности у пациенток с выявленной ГКМП являются 
наличие нарушений ритма сердца или симптомов 
обструкции ВТЛЖ. Наиболее изученными препара-
тами является бисопролол в начальной дозе 1,25-
2,5 мг и увеличением до целевой дозы 10 мг в сутки 
и метопролол в начальной дозе 12.5-25 мг с увели-
чением дозы до 50-100 мг в сутки [1, 4, 14].
При возникновении фибрилляции предсердий 

у пациентки с ГКМП рекомендуется кардиоверсия. 
Всем беременным с ГКМП и фибрилляцией предсер-
дий рекомендована антикоагулянтная терапия. В 
зависимости от срока беременности могут быть ис-
пользованы нефракционированный гепарин, низ-
комолекулярный гепарин и антагонист витамина К. 
Новые прямые оральные антикоагулянты во время 
беременности противопоказаны. Антагонист вита-
мина К варфарин может быть использован со второ-
го триместра беременности и должен быть отменен 
за 4 недели до родов [1, 4, 5].
Врачебная тактика ведения беременности и ро-

дов во многом определяется степенью обструкции 
ВТЛЖ. Так беременным с ГКМП, у которых установ-
лен диагноз необструктивного варианта заболева-
ния или степень обструкции минимальна (гради-
ент давления менее 30 м.рт.ст.), пролонгирование 
беременности не противопоказано. Рекомендуется 
регулярное, не реже 1 раза в месяц наблюдение кар-
диолога. Госпитализация рекомендуется в сроки, 
установленные для всех беременных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, при необходимости 
чаще. Роды через естественные родовые пути.
У беременных, имеющих среднюю степень об-

струкции с градиентом давления 30-50  мм.рт.ст. 
вопрос о вынашивании решается индивидуально, 
в зависимости от выраженности симптомов и на-
личия факторов риска ВСС. Необходимо постоянное 
наблюдение кардиолога. Сроки госпитализации те 

же. Роды рекомендуется вести через естественные 
родовые пути с исключением потуг. У пациенток с 
градиентом давления более 50 мм.рт.ст. вынашива-
ние беременности категорически противопоказано. 
При отказе женщины от прерывания беременности 
необходима госпитализация практически на весь 
период беременности, родоразрешение проводится 
путем операции кесарево сечение [1,4,5,7].
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Резюме

Заболевания печени у беременных
Е.И. Григоренко, Е.В. Максимова, И.Л. Кляритская

Физиологическая беременность сопровождается рядом изменений, в первую очередь, лабора-
торных показателей, которые необходимо учитывать при развитии патологических состояний 
печени. Патология печени является одной из наиболее распространенных и прогностически 
значимых форм гестационной патологии и встречается у 3-5% беременных. Патологические со-
стояния печени у беременных характеризуются многообразием этиологических форм, вариантов 
течения и прогноза. Они делятся на 2 основные группы: поражения печени, вызванных самой 
беременностью; заболевания печени, не обусловленных непосредственно беременностью: острые 
заболевания, развившиеся во время беременности; хронические заболевания, которые предше-
ствовали беременности. Основными вопросами, на которые должен ответить врач-гепатолог при 
заболеваниях печени у беременных, являются следующие: если заболевание печени имелось до 
наступления беременности, то необходимо определить, как планировать беременность, есть ли 
прегравидарная подготовка и как вести беременность и роды; если заболевание печени вызвано 
самой беременностью, то необходимо оценить возможность пролонгирования беременности с 
оценкой рисков развития осложнений, выбрать способ родоразрешения и рассмотреть вопрос воз-
можности повторной беременности. Своевременная диагностика поражений печени и тщательная 
оценка степени риска для матери и плода в каждом конкретном случае необходимы для выбора 
правильной тактики лечения, ведения беременности, выборе срока и способа родоразрешения.
Ключевые слова: беременность, заболевания печени, внутрипеченочный холестаз беременных, 
острая жировая дистрофия печени беременных, способ родоразрешения
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Abstract

Liver disease in pregnant women
E.I. Grigorenko, E.V. Maksimova, I.L. Kliaritskaia

Physiological pregnancy is accompanied by a number of changes, primarily laboratory indicators, which 
must be considered when developing pathological conditions of the liver. Liver pathology is one of 
the most common and prognostically significant forms of gestational pathology and occurs in 3-5% of 
pregnant women. Pathological conditions of the liver in pregnant women are characterized by a variety 
of etiological forms, variants of the course and prognosis. They are divided into two main groups: liver 
damage caused by the pregnancy itself; liver diseases not directly attributable to pregnancy: acute 
diseases that developed during pregnancy; chronic diseases that preceded pregnancy. The main questions 
that a hepatologist must answer for pregnant women with liver diseases are: if there was a liver disease 
before pregnancy, it is necessary to determine how to plan a pregnancy, whether there is pregravid 
preparation and how to manage pregnancy and childbirth; if the liver disease is caused by the pregnancy 
itself, it is necessary to assess the possibility of prolonging pregnancy with an assessment of the risks of 
complications, choose a method of delivery and consider the possibility of re-pregnancy. Timely diagnosis 
of liver lesions and a thorough assessment of the degree of risk for the mother and the fetus in each case 
are necessary to choose the right treatment tactics, pregnancy management, and the timing and method of 
delivery.
Keywords: pregnancy, liver disease, intrahepatic cholestasis of pregnant women, acute fatty degeneration 
of the liver of pregnant women, method of delivery

Изменения при физиологической 
беременности
Физиологическая беременность сопровождается 

рядом изменений, в первую очередь, лабораторных 
показателей (табл. 1), которые необходимо учиты-
вать при развитии патологических состояний пече-
ни [1-3].
Появление пальмарной эритемы и «сосудистых 

звездочек» на коже во время беременности, повы-
шение содержания желчных кислот, холестерина, 
триглицеридов в сыворотке крови, повышение 
концентрации факторов свертывания крови обу-
словлены влиянием повышенных уровней эстро-
генов и прогестерона, некоторые изменения (2-4 
кратное повышение уровня щелочной фосфатазы 
(ЩФ), церулоплазмина) — связаны с их синтезом 
в плаценте. Снижение уровней общего белка и аль-
бумина являются следствием увеличения объема 
циркулирующей крови (ОЦК) и простого эффекта 
разведения. Все перечисленные отклонения имеют 
наибольшую выраженность в III триместре бере-
менности. Нормализация измененных показателей 
происходит в первые 4-6 недель после родов [1-3]. 
Уровни билирубина, ƴ-глютамилтранспептидазы 
(ƴ-ГТ), сывороточных аминотрансфераз (АСТ, АЛТ) 
и ƴ – глобулинов в норме у беременных не повыша-
ются [4].
При физиологической беременности повышение 

ОЦК и повышение внутрибрюшного давления в свя-
зи с ростом беременной матки ведут к увеличению 
портального венозного давления. Максимальное 
увеличение портального венозного давления на-
блюдается в конце II — началe III триместра бере-
менности, а также во втором периоде родов [1, 4].
При гистологическом исследовании печени у бе-

ременных каких-либо патологических изменений 

не выявляется. Возможны неспецифические изме-
нения, выражающиеся в небольшом повышении 
содержания гликогена, жировых вакуолей в гепато-
цитах [1-3].

Заболевания печени у беременных

Патология печени является одной из наиболее 
распространенных и прогностически значимых 
форм гестационной патологии и встречается у 3-5% 
беременных. Патологические состояния печени у 
беременных характеризуются многообразием эти-
ологических форм, вариантов течения и прогноза. 
Они делятся на 2 основные группы [4-6].
К поражениям печени, вызванных самой бере-

менностью, относятся:
• Поражения печени при чрезмерной (неукроти-

мой) рвоте беременных
• Внутрипеченочный холестаз беременных
• Острая жировая дистрофия печени беременных
• Поражения печени при преэклампсии, экламп-

сии
• НЕLLP-синдром
Кроме того, беременная женщина может стра-

дать и рядом заболеваний, не обусловленных непо-
средственно беременностью. Сюда относят:
• Острые заболевания, развившиеся во время бе-

ременности –
	9 острый гепатит вирусной, лекарственной, 

токсической этиологии
	9 острый холестаз, вызванный билиарной 

обструкцией
	9 синдром Бадда-Киари

•Хронические заболевания, которые предше-
ствовали беременности –

	9 хронические гепатиты и циррозы печени 
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Табл. 1

Изменения лабораторных показателей во время физиологической беременности

Показатели Изменения по сравнению с нормой
Триместр 

максимальных 
изменений

Общий белок Снижение II-III

Альбумины Снижение (на 20%) II-III

ƴ-глобулины Норма или небольшое снижение III

a-глобулины Повышение III

β-глобулины Повышение III

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

Триглицериды Повышение (в 3 раза) III

Щелочная фосфатаза Повышение (в 2-4 раза) III

Желчные кислоты Повышение (до 10 мкмоль/л) III

Прямой билирубин Не изменяется или слабо повышается I-III

АСТ/АЛТ Не изменяется -

ƴ-ГТ Не изменяется -

Церулоплазмин Повышение III

Трансферрин Повышение III

Фибриноген Повышение III

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

a-фетопротеин Повышение III

различной этиологии
	9 опухоли печени
	9 болезнь Вильсона-Коновалова, наслед-

ственный гемохроматоз
	9 семейные негемолитические гипербилиру-

бинемии
	9 внепеченочная портальная гипертензия 

(тромбоз воротной вены)
	9 состояние после трансплантации печени

Основными вопросами, на которые должен отве-
тить врач-гепатолог при заболеваниях печени у бе-
ременных, являются следующие: если заболевание 
печени имелось до наступления беременности, то 
необходимо определить, как планировать беремен-
ность, есть ли прегравидарная подготовка и как ве-
сти беременность и роды; если заболевание печени 
вызвано самой беременностью, то необходимо оце-
нить возможность пролонгирования беременности 
с оценкой рисков развития осложнений, выбрать 
способ родоразрешения и рассмотреть вопрос воз-
можности повторной беременности.
На рисунке 1 приведен алгоритм первичной оцен-

ки изменений печеночных проб у беременных [7].
Знание особенностей течения патологии пече-

ни у беременных позволяет клиницисту выбрать 
правильную тактику ведения пациенток и снизить 
риск развития осложнений как для матери, так и 
для плода.

В табл. 2 приведена рубрикация болезней пече-
ни у беременных по МКБ-10. В настоящее время при 
постановке диагноза заболевания печени, связан-
ного с беременностью, используется рубрикация в 
соответствии с МКБ-10 (табл.2).

Поражение печени при чрезмерной 
рвоте беременных (ЧРБ)
Во время беременности рвота считается чрез-

мерной в тех случаях, когда она сопровождается 
потерей более 5% массы тела, дегидратацией, ги-
покалиемией и метаболическим ацидозом или ал-
калозом [8-9]. ЧРБ наблюдается от 0,3% до 2% всех 
беременностей. Это состояние развивается, как 
правило, между 4-й и 10-й неделями и прекращает-
ся до 20-й недели беременности. Редко ЧРБ может 
сохраняться на протяжении всей беременности. В 
патогенезе данного состояния предполагается вза-
имодействие гормональных, иммунных и генетиче-
ских факторов. Основным гормональным фактором 
является повышенная продукция хорионического 
гонадотропного гормона (ХГГ), пик которой отме-
чается между 12 и 14 неделями и, как правило, со-
впадает с наибольшей выраженностью симптомов 
ЧРБ. Обсуждаются также различия в биологической 
активности различных форм ХГГ, его способность 
влиять на секреторную активность желудочно-
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Рис. 1 Алгоритм первичной оценки изменений печеночных проб у беременных

кишечного тракта и индуцировать транзиторный 
гипертиреоз. К другим факторам, имеющим зна-
чение в развитии ЧРБ, относят высокий уровень 
эстрогенов и/или прогестерона, предшествующие 
гипертиреоз, диабет, ожирение, наличие инфекции 
Helicobacter pylori, характер питания, особенности 
психики и др. ЧРБ чаще развивается у молодых жен-
щин, имеющих первую беременность, наличии пло-
да женского пола, при многоплодной беременности, 
при трофобластической болезни [5-8].
В 50-60% случаев при ЧРБ наблюдается транзи-

торное повышение трансаминаз. Возможно также 
небольшое повышение уровня билирубина, сни-
жение уровня альбумина в сыворотке крови с бы-
строй нормализацией всех показателей после пре-
кращения рвоты и восстановления питания. Редко 
наблюдается значительное повышение активности 
ACT и АЛТ, что требует исключения острого вирус-
ного (ОВГ) или лекарственного гепатита, обостре-
ния предшествовавшего беременности латентно 
протекавшего хронического заболевания печени 
(ХЗП). При гистологическом исследовании могут 
выявляться некрозы и дистрофия гепатоцитов. 
Поражение печени для матери прогностически не 
значимо. Для плода прогноз также благоприятный. 
В ряде случаев наблюдается гипотрофия плода, 
имеются также данные о некотором повышении 
частоты врожденных аномалий развития. Лечение 
ЧРБ включает изменение диеты, гидратацию, кор-
рекцию электролитных нарушений и нарушений 
кислотно-щелочного баланса, дефицита витами-
нов, а в тяжелых случаях — применение некоторых 
противорвотных средств [10-12].

Внутрипеченочный холестаз 
беременных (ВХБ)
Внутрипеченочный холестаз беременных – это 

обратимое, часто наследственное, холестатическое 
заболевание печени характерное только для бе-
ременности, проявляющееся появлением кожного 
зуда, повышением уровня общих желчных кислот в 
крови, манифестирующее в конце второго или в на-
чале третьего триместра беременности и спонтанно 
прекращающееся через 2-3 недели после родоразре-
шения [13-15]. ВХБ относительно редкое (от 1/1000 
до 1/10000 родов) состояние, которое, тем не менее, 
является второй по частоте (после ОВГ) причиной 
желтухи у беременных, обусловливая до 20-25% 
случаев ее возникновения [16-17].
В развитии ВХБ имеют значение генетические и 

гормональные факторы, а также факторы внешней 
среды. Нередко в анамнезе больных с ВХБ имеются 
указания на наличие кожного зуда во время бере-
менностей у матери, бабушки, сестер. Кроме того, 
отмечается семейная предрасположенность к холе-
статическим заболеваниям печени, холелитиазу. В 
основе ВХБ лежит генетическая предрасположен-
ность к необычной холестатической реакции на 
продуцируемые во время беременности эстрогены 
и прогестерон  [18, 19]. Получены доказательства 
роли полиморфизма ряда генов (АВСВ4, АТР8В1, 
АВС11 и некоторых других), кодирующих белки-
транспортеры компонентов желчи, в том числе 
желчных кислот (ЖК) через каналикулярную мем-
брану гепатоцита [20-21].
Значение гормонального фактора подтверждает-

ся значительной частотой ВХБ при многоплодной 



КТЖ 2020, №2	 25

Крымский терапевтический журнал
Табл.2

Рубрикация болезней печени у беременных по МКБ-10

Код по МКБ-10 Диагноз

Z32.1 Беременность подтвержденная

O26.6

Поражения печени во время беременности, родов и в послеродовом периоде
Холестаз (внутрипеченочный) при беременности

Акушерский холестаз
Исключен: печеночно-почечный синдром, вызванный родами (O90.4)

К72 Печеночная недостаточность, не классифицированная в других рубриках

O14.2
HELLP синдром

Сочетание гемолиза, повышенных ферментов печени и низкого количества тромбоцитов

O21 Чрезмерная рвота беременных

O26.9 Состояние, связанное с беременностью, неуточненное

Табл. 3
Классификация ВХБ по степени тяжести

Биохимические показатели 1 б. 2 б. 3 б.

Желчныекислоты (2-8 ммоль/л) 1,5-2 ВГН ≥ 2 ВГН ≥ 3 ВГН

АЛТ (5-30 ЕД/л), АСТ (5-35 ЕД/л) 1,5-2 ВГН 2-3 ВГН >3 ВГН

ПЩФ/ОЩФ (ПЩФ 30,0% от ОЩФ до 270 Ед/л) ПЩФ < 30% от ОЩФ ПЩФ 20% от ОЩФ ПЩФ <20% от ОЩФ

Билирубин до 20 ммоль/л N 1,5-2 ВГН ≥ 2 ВГН

Учет результатов:
3-7 баллов-легкая степень; 8-11 баллов-средняя степень тяжести; 12 баллов-тяжелая степень

*ВГН-верхняя граница нормы, ПЩФ-плодовая щелочная фосфатаза, ОЩФ-общая щелочная фосфатаза

беременности (до 20%) и при экстракорпоральном 
оплодотворении (до 3%), а также наблюдения эпи-
зодов кожного зуда при применении гормональных 
контрацептивов  [22, 23]. При ВХБ имеет место не 
только повышение уровней эстрогенов и прогесте-
рона, но и нарушение их метаболизма. В частности, 
показан значительно более высокий уровень неко-
торых метаболитов прогестерона в сыворотке кро-
ви и в моче женщин с ВХБ по сравнению с нормой, 
что обусловлено нарушением транспорта метабо-
литов прогестерона через канальцевую мембрану 
гепатоцита либо изменением его синтеза [24].
ВХБ рецидивирует при повторных беременностях 

только в 45-70% случаев, при этом, выраженность 
его клинических проявлений также различна, что 
свидетельствует о значении внешних факторов — 
сезонного дефицита селена, особенностей питания 
в возникновении этой патологии [25]. Установлено, 
что частота развития ВХБ повышается у женщин с 
предшествующим беременности ХЗП, в частности 
хроническим гепатитом С (ХГС) [26].
Основным клиническим проявлением ВХБ явля-

ется кожный зуд, который появляется, как правило, 
в III триместре (реже 25% случаев — во II и в 10% 
случаев — в I триместрах беременности), нараста-
ет к концу беременности и исчезает в первые двое 
суток после родов. Кожный зуд предшествует по-
явлению неинтенсивной желтухи (до 5-6 кратного 
повышения уровня билирубина), которая развива-

ется лишь у 10-20% больных и сопровождается по-
темнением мочи, посветлением кала. Может наблю-
даться также диарея и стеаторея. При этом сохраня-
ется относительно хорошее самочувствие больных. 
Характерно повышение уровней ЩФ (7-10-кратное) 
при небольшом нарастании активности транс-
аминаз (от 2 до 5 норм). При ВХБ увеличено соот-
ношения АЛТ/АСТ  [17, 27]. Уровень ГГТП остается 
нормальным или незначительно повышенным (по-
вышается менее, чем в 30% случаев), что является 
важным дифференциально-диагностическим при-
знаком, так как в случаях синдрома холестаза при 
иных заболеваниях печени уровень ГГТП изменя-
ется параллельно другим маркерам холестаза (ЩФ, 
билирубина) [17, 28]. Наиболее чувствительным и 
специфичным тестом является определение уровня 
желчных кислот (ЖК) в сыворотке крови. При ВХБ 
уровень ЖК > 11 мкмоль/л и может превышать нор-
му в 25-100 раз. В ряде случаев повышение содержа-
ния желчных кислот является первым и единствен-
ным лабораторным признаком заболевания [17, 29]. 
Характерно изменение соотношения холевая/хено-
деоксихолевая кислота (4:1) по сравнению с нормой 
(<1,5:1). В настоящее время разработаны критерии 
тяжести ВХБ на основании исследования показате-
лей ЖК, билирубина, трансаминаз и общей и плодо-
вой ЩФ (табл. 3) [6, 17].
Морфологически при ВБХ обнаруживается цен-

тролобулярный холестаз и желчные пробки в мел-
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ких желчных канальцах, которые могут быть рас-
ширены, без гепатоцеллюлярных некрозов и при-
знаков воспаления  [17], однако, в большинстве 
случаев проведение биопсии не требуется. После 
разрешения беременности гистологическая карти-
на возвращается в норму. Диагноз устанавливает-
ся на основании типичной клинической картины, 
повышения уровня ЖК в сыворотке. Решающим в 
подтверждении диагноза (особенно при первой бе-
ременности) является исчезновение зуда и норма-
лизация биохимического анализа крови сразу после 
родов  [6, 17, 30-32]. Возможна также диагностика 
заболевания на основе определения полиморфиз-
мов генов, ответственных за формирование ВХБ, ко-
торых известно в настоящее время около пятидеся-
ти. Например, полиморфизм гена АВСВ11 нарушает 
функцию белка экспортера солей желчных кислот, 
АВСВ4 – нарушает связь желчных кислот с фосфоли-
пидами. Исследование полиморфизма гена МDR3, 
который кодирует множественную лекарственную 
устойчивость, доступно сейчас в большинстве гене-
тических лабораторий
Проведение дифференциальной диагностики не-

обходимо в случае синдрома холестаза, развившего-
ся при поражении печени в рамках выраженного ток-
сикоза беременных (hyperemesis gravidarum), при 
остром жировом гепатозе (ОЖГ) беременных, при 
преэклампсии и эклампсии, НЕLLP-синдроме  [33]. 
Критерии дифференциальной диагностики ВХБ с 
ОЖГ беременных и НЕLLP-синдромом представле-
ны в таблице 4 [6, 17, 34, 35].
Перспективным методом дифференциации ВХБ и 

других холестатических болезней печени является 
определение уровня сывороточного аутотаксина, 
хотя в рутинной клинической практике этот метод 
пока не получил широкого распространения  [17]. 
Кроме того, дифференциальный диагноз проводит-
ся с обтурационной желтухой, холестатической фор-
мой острого вирусного гепатита, лекарственным ге-
патитом, первичным билиарным холангитом (ПБХ) 
и первичным склерозирующим холангитом (ПСХ). 
Наибольшие сложности представляет дифферен-
циальный диагноз ВХБ с дебютом во время бере-
менности ПБХ или ПСХ. Нередко последние могут 
быть распознаны только после родов на основании 
сохраняющихся клинических и лабораторных при-
знаков холестаза и результатов гистологического 
исследования печени [6, 17].
Прогноз для беременных благоприятный. 

Повышен риск образования камней в желчном пу-
зыре. Так, в конце III триместра беременности били-
арный сладж развивается у 10%, а конкременты – у 
10-12% женщин [17]. При тяжелом холестазе может 
быть повышен риск послеродового кровотечения 
из-за нарушенного всасывания витамина К.
Частота осложнений со стороны плода при ВХБ 

варьирует от 19,2 до 64,1% [17, 30-31] и существен-
но повышается при раннем его начале (до 33 не-
дели беременности). Прогноз для плода зависит 
от тяжести холестаза, уровня ЖК в сыворотке кро-

ви матери. Осложнения развиваются при уровне 
ЖК > 40 мкмоль/л и обусловлены проникновением 
ЖК в циркуляцию плода и их токсическим действи-
ем. Обсуждается также способность ЖК повышать 
сократительную функцию миометрия и вызывать 
спазм сосудов плаценты  [6, 9, 11]. При тяжелых 
формах ВХБ частота окрашивания меконием около-
плодных вод составляет 16-58%, преждевременных 
родов — до 30-40% (включает как самопроизволь-
ные, так и ятрогенные преждевременные роды), ре-
спираторного дистресс-синдрома у новорожденных 
— до 30%. Перинатальная смертность достигает 
3,5%. Несмотря на часто применяемое преждевре-
менное родоразрешение, в структуре перинаталь-
ной смертности сохраняет свое значение внутриу-
тробная гибель плода, которая наиболее часто раз-
вивается в сроки беременности 37-39 недель [8, 9, 
17].
Тактика ведения беременных с ВХБ направлена 

на уменьшение проявлений холестаза и предотвра-
щение осложнений у плода. При ВХБ доказан поло-
жительный клинический и биохимический эффект 
препаратов урсодезоксихолиевой кислоты (УДХК) 
в дозе 1,5-2,0  г/сут. Ее применение существенно 
уменьшает кожный зуд, снижает общий уровень 
ЖК в сыворотке крови беременной [27], вызывает 
уменьшение уровня АЛТ  [28], а также приводит к 
нормализации соотношения холевая/хенодеокси-
холевая кислота [27], снижению экскреции с мочой 
метаболитов прогестерона [33].
Препараты УДКХ относятся к категории “В” ис-

пользования при беременности по классификации 
Food and Drug Administration (FDA), США, которая 
применяется во всем мире, т.е. нет доказательств 
их риска для плода (табл. 5) [35-37]. Кроме того, 
установлено, что назначение УДХК у беременных с 
ВХБ снижает уровень ЖК также в пуповинной кро-
ви, амниотической жидкости и молозиве, поэто-
му применение УДХК не только облегчает кожный 
зуд и улучшает состояние матери, но и существен-
но улучшает прогноз для плода, уменьшая частоту 
преждевременных родов и мертворождений  [38-
41]. Согласно клиническим рекомендациям РГА и 
РОПИП по диагностике и лечению холестаза, УДХК 
в дозе 10-20  мг/кг/сут является терапией первой 
линии ВХБ [42].
Эффективность при ВХБ других лекарственных 

средств, таких как адеметионин, дексаметазон, хо-
лестирамин, гидроксизин, рифампицин, фенобар-
битал, недостаточно доказана. В сравнительных 
контролируемых исследованиях показан значи-
тельно более выраженная эффективность УДКХ 
в отношении снижения уровня ЖК по сравнению 
с эффектом этих препаратов. Кроме того, важно 
помнить о риске побочных эффектов, связанных с 
применением большинства вышеперечисленных 
средств. В последнем метаанализе было показано, 
что УДХК значительно эффективнее адеметиони-
на при снижении зуда, уровня сывороточных ЖК 
и АЛТ у пациенток с ВХБ  [35]. В настоящее время 
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Табл.4

Дифференциальная диагностика холестатических заболеваний печени у беременных

Показатель ВХБ HELLP-синдром Острый жировой гепатоз 
беременных

Наследственная 
отягощенность Часто Нет Редко

Наличие преэклампсии Нет Да 50%

Типичные клинические 
признаки

Зуд, увеличение соотношения 
АЛТ/АСТ, повышение уровня 

ЖК натощак

Гемолиз, повышение 
уровня печеночных проб, 

тромбоцитопения

Печеночная 
недостаточность с 

умеренной желтухой, 
коагулопатия, 

энцефалопатия, 
гипогликемия

Повышение уровня АЛТ До 10-20 N До 10-20 N 5-15 N

Билирубин
˂5 мг/дл (<85 мкмоль/л)

В большинстве случаев ˂5 мг/дл (<85 мкмоль/л)
Часто ˂5 мг/дл (<85 мкмоль/л)

Инструментальные 
методы исследования Норма Инфаркты печени, 

гематомы Жировая инфильтрация

Табл.5
Определение категории риска для беременных по классификации Food and Drug Administation, США

Категория Описание
Препараты

(гепатология)

А Отсутствие риска
Адекватные, хорошо контролируемые исследования у 
беременных не показали повышенный риск аномалий 

развития плода.

В Нет доказательств 
риска

Исследования на животных не обнаружили 
свидетельства повреждающего действия на плод, 
однако не было проведено адекватных, хорошо 

контролируемых исследований на беременных или 
исследования на животных обнаружили свидетельства 

повреждающего действия на плод, но адекватные, 
хорошо контролируемые исследования на беременных 

не показали повышенный риск аномалий плода.

Урсодезоксихолевая 
кислота, телбивудин, 

тенофовир

С Риск не исключен

Исследования на животных обнаружили 
повреждающее действие, но не были проведены 

исследования у беременных или не было 
исследований как на животных, так и достаточных 

наблюдений среди беременных

Преднизолон, 
интерферон-а, 

энтекавир, ламивудин

D Риск доказан
Исследования или наблюдения среди беременных 
продемонстрировали повышенный риск развития 
аномалий плода, однако польза от терапии может 

превышать потенциальный риск

Азатиоприн, 
D-пеницилламин

X Противопоказаны, 
при беременности

Исследования или наблюдения у беременных, 
исследования на животных продемонстрировали 

свидетельства развития аномалий плода.
Рибавирин

адеметионин в рамках терапии ВХБ рассматрива-
ется как дополнительный компонент фармако-
терапии в случае недостаточной эффективности 
УДХК  [35]. Холестирамин, способный уменьшить 
кожный зуд, в настоящее время не применяется 
для лечения ВХБ, так как не снижает уровень ЖК 
и повышает риск кровотечений, адсорбируя в ки-
шечнике жирорастворимые витамины, в том числе 
витамин К. Эффективность и безопасность при-
менения рифампицина (в том числе в сочетании 
с УДХК) недостаточно изучена  [9]. Дексаметазон, 
механизм действия которого связан с подавлением 
синтеза плацентарных эстрогенов, не оказывает 
существенного эффекта на течение заболевания. 

Его прием может быть ассоциирован с серьезными 
побочными эффектами (категория использования 
при беременности FDA – C), ввиду чего применение 
препарата при ВХБ сейчас не рекомендуется [17, 35].
В настоящее время активное ведение беремен-

ных с ВХБ включает назначение УДХК, тщательное 
мониторирование состояния плода, частый био-
химический контроль (в том числе исследование 
уровня ЖК). При тяжелых формах ВХБ применяют 
преждевременное родоразрешение на сроках бе-
ременности 37-38 недель с целью снижения риска 
внутриутробной гибели плода  [9], хотя стратегия 
активного ведения беременных с ВХБ остается 
предметом дискуссий и требует проведения круп-
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ных контролируемых исследований [9, 19, 20].

Поражение печени при 
преэклампсии и эклампсии
Тяжелое течение гестоза (преэклампсия, экламп-

сия) наблюдается нередко и хорошо освещено в 
литературе. По крайней мере, у 10-30% беремен-
ных с преэклампсией наблюдаются признаки по-
ражения печени, вызванные микроангиопатией 
как частью генерализованных сосудистых нару-
шений. Признаки поражения печени появляются в 
конце II-III триместрах беременности, как правило, 
на фоне развернутой клинической картины гесто-
за. Возможно атипичное течение преэклампсии в 
отсутствии артериальной гипертензии или про-
теинурии. Поражение печени может проявляться 
только лабораторными изменениями (повышение 
АСТ/АЛТ, небольшая тромбоцитопения) без желту-
хи и других осложнений, в том числе, без развития 
HELLP-синдрома [44-47].
HELLP-синдром—жизнеугрожающее для матери 

и плода осложнение, возникающее во II-III триме-
страх беременности, послеродовом периоде, харак-
териризующееся развитием внутрисосудистого 
гемолиза – Haemolysis(Н), повышением уровней пе-
ченочных ферментов — Elevated Liver enzymes (EL), 
тромбоцитопенией — Low Platelet count (LP). HELLP-
синдром может приводить к развитию острой пече-
ночной недостаточности, полиорганной недоста-

точности, ДВС-синдрому, разрывам печени и гема-
томам различной локализации. HELLP-синдром яв-
ляется редким (0,5-0,9% беременностей) осложне-
нием, которое рассматривают как вариант течения 
преэклампсии, он развивается у 10-20% больных с 
преэклампсией. Хотя описаны наблюдения HELLP-
синдрома без клинических признаков преэкламп-
сии, и ряд авторов рассматривает этот синдром как 
самостоятельную патологию беременных. HELLP-
синдром возникает, как правило, в сроки от 27 до 36 
недель беременности, у 25-30% — в первые 2 суток 
после родов [44, 45]. Данный синдром сопровожда-
ется очень высокой материнской (до 75%) и пери-
натальной (до 79%) смертностью.
В основе HELLP-синдрома лежит развитие микро-

ангиопатической гемолитической анемии в резуль-
тате периферического вазоспазма, повреждение 
эндотелия сосудов с активацией системы компле-
мента и свертывающей системы крови, отложе-
ние фибрина в периферических сосудах, агрегация 
тромбоцитов с формированием тромбоцитопении 
потребления. HELLP-синдром (как и преэкламп-
сия) часто развивается у женщин с наследствен-
ной тромбофилией, антифосфолипидным синдро-
мом [46, 47].
Клинически данное состояние проявляется 

болевым абдоминальным синдромом (у 65-90% 
больных), тошнотой и рвотой (у 50% больных). 
Позже развиваются желтуха и осложнения HELLP-
синдрома — нарушения свертывающей системы 

Табл. 6
Критерии Swansea для диагностики ОЖДПБ

6 или более критериев, при отсутствии другой причины

Рвота

Боль в животе

Полидипсия/полиурия

Энцефалопатия

Увеличение уровня трансаминаз (АСТ или АЛТ) >42 МЕ/мл

Увеличение содержания билирубина >14 мкмоль/л

Гипогликемия <4.0 ммоль/л

Увеличение уровня мочевой кислоты >340 мкмоль/л

Почечная недостаточность; креатинин >150 мкмоль/л

Увеличение уровня аммиака > 47 мкмоль/л

Лейкоцитоз >11х109/л

Коагулопатия; протромбиновое время >14 с или АПТВ* > 34 с

Асцит или гиперэхогенная структура печени при УЗИ исследовании

Микровезикулярныйстеатоз при биопсии печени и гистологическом 
исследовании 

Биопсия печени возможна на ранних 
стадиях, при развитии тяжелой формы, 
особенно с коагулопатией, её следует 

избегать

*АПТВ-активированное парциальное тромбопластиновое время
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крови, кровотечения, отслойка плаценты, призна-
ки острой почечной недостаточности, отек легких. 
Состояние может сочетаться с острой жировой пе-
ченью беременных, что доказано морфологически: 
помимо характерных для HELLP-синдрома фибри-
новых тромбов в синусоидах, центридольковых не-
крозов и геморрагий, нередко выявляется мелкока-
пельное ожирение гепатоцитов [6, 17, 47].
Редким и очень тяжелым осложнением пораже-

ния печени при преэклампсии/эклампсии и при 
HELLP-синдроме является образование подкапсуль-
ных гематом с разрывом печени, развитием внутри-
брюшного кровотечения. Материнская смертность 
при HELLP-синдроме составляет 1-5%, перинаталь-
ная детская смертность (обусловлена преждевре-
менной отслойкой плаценты, внутриутробной ги-
поксией, недоношенностью) — от 7% до 23% [6, 17, 
45].
Диагноз устанавливается на основании харак-

терных клинических симптомов и лабораторных 
признаков (гемолитическая анемия с наличием 
шизоцитов, тромбоцитопения, повышение ACT и 
АЛТ до 10-кратного уровня, повышение прямого и 
непрямого билирубина, ЛДГ). Дифференциальный 
диагноз проводится с острым вирусным гепатитом, 
острым жировым гепатозом беременных, а также 
острой хирургической патологией (острый холеци-
стит, аппендицит и др.).
Основным методом лечения является срочное ро-

доразрешение, после которого симптомы заболева-
ния регрессируют, а поражение печени полностью 
обратимо.

Показаниями к экстренному родоразрешению 
являются:

•	 прогрессирующая тромбоцитопения;
•	 признаки резкого ухудшения клинического те-

чения преэклампсии;
•	 нарушение сознания и грубая неврологиче-

ская симптоматика;
•	 прогрессирующее ухудшение функции печени 

и почек;
•	 беременность сроком 34 недели и более;
•	 дистресс плода.
Оперативное родоразрешение женщин с HELLP-

синдром проводят в условиях общей анестезии. 
Редко наблюдается сохранение или усиление сим-
птомов в первые двое суток после родов, что тре-
бует тщательного наблюдения, коррекции коагуло-
патии, проведения сеансов плазмафереза, гемоди-
ализа. В редких случаях требуется трансплантация 
печени. Возможны рецидивы HELLP-синдрома при 
повторных беременностях [1, 6-8, 21].
Острая жировая дистрофия печени беремен-

ных (ОЖДПБ), или синдром Шихана, — редкое (от 
1/7000 до 1/15000 родов) и потенциально леталь-
ное поражение печени, которое возникает в третьем 
триместре беременности. К развитию ОЖДПБ пред-
располагают первая и многоплодная беременность, 
низкий индекс массы тела, развитие преэклампсии, 
мужской пол плода, применение некоторых лекар-
ственных препаратов (НПВП), анамнез нарушения 
окисления ЖК и синдром Reye у детей [1-3, 6-8, 48].
В патогенезе ОЖДПБ беременных основное 

значение принадлежит нарушению процесса 

Табл. 7
Дифференциальная диагностика ОЖДПБ с острым вирусным гепатитом [6]

Острый вирусный гепатит ОЖДПБ

Преджелтушный период

Слабость
Вялость

Снижение аппетита
Тошнота, рвота

Арталгии
Сыпь

Эпидемиологический анамнез

Слабость
Вялость
Изжога

Снижение аппетита
Тошнота, рвота

Чувство дискомфорта в эпигастрии: тяжесть, «ком», боль

Желтушный период

Желтуха
Рвота

Печеночная недостаточность
ОПЭ (сознание нарушено)

АЛТ (значительно повышено)
Лейкопения

Гипопротромбинемия
Гипогликемия

Метаболический ацидоз
Наличие маркеров вирусных гепатитов

Желтуха
Усиление изжоги

Рвота с примесью гематина
Печеночно-почечная недостаточность

ОПЭ (сознание сохранено)
АЛТ (3-10 n)
Лейкоцитоз

Тромбоцитопения
Гипопротромбинемия

Гипогликемия
Гипераммониемия

Метаболический ацидоз
Отсутствие маркеров вирусных гепатитов
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р-окисления желчных кислот в митохондриях, 
в связи с чем ОЖДПБ относят к группе митохон-
дриальных цитопатий, в которую входят синдром 
Рейе, токсические реакции на некоторые лекарства 
(вальпроат натрия, аналоги нуклеозидов, тетра-
циклин). В основе повреждения печени при этих 
заболеваниях лежит развитие тяжелого микрове-
зикулярного стеатогепатита. Большинство случаев 
ОЖДПБ спорадическое, однако в 20-30% случаев на-
блюдения ассоциированы с выявлением генетиче-
ски обусловленного дефицита 3-гидроксиацил-ко-
энзим А-дегидрогеназы жирных кислот с длинной 
цепью (LCHAD). В норме гетерозиготное носитель-
ство дефектного гена у матери не приводит к нару-
шению β-окисления желчных кислот. Однако, если у 
нее развивается гомозиготный по дефектному гену 
плод, то на протяжении беременности происходит 
поступление токсичных жирных кислот с длинной 
цепью через плаценту в организм матери и их кри-
тическое накопление к концу беременности, что ве-
дет к повреждению митохондрий гепатоцитов и по-
ражению печени. В патогенезе ОЖДПБ обсуждается 
также влияние внутренних (преэклампсия, при ко-
торой может наблюдаться повышенное поступле-
ние жирных кислот в печень) и внешних (прием 
препаратов, нарушающих (β -окисление желчных 
кислот, богатая жирами диета) факторов [17, 48].
ОЖДПБ развивается, как правило, в сроки от 30 

до 38 недель. Характерно начало с неспецифических 
симптомов: рвоты (~80%), болей в правом подребе-
рье или эпигастрии (~60%), изжоги, головной боли, 
полидипсии. В дальнейшем развиваются желтуха, 
лихорадка, быстро прогрессирующая печеночная 
недостаточность, нарушения свертывания крови 
(ДВС-синдром), острая почечная недостаточность. 
Выявляются лейкоцитоз до 20-30 х 109/л, значи-
тельное повышение уровня мочевой кислоты в сы-
воротке крови, тяжелая гипогликемия, снижение 
показателей белково-синтетической функции пе-
чени, умеренное повышение уровней билирубина, 
ACT, АЛТ. Состояние часто сочетается с преэкламп-
сией, может сочетаться с HELLP-синдромом [1-3, 49].
В таблице 6 приведены критерии диагностики 

ОЖДПБ [6, 50].
Дифференциальный диагноз проводят с HELLP-

синдромом, острым вирусным гепатитом (табл. 7).
ОЖДПБ характеризуется высокой смертно-

стью для матери (до 20%) и плода (более 20%). 
Заболевание может прогрессировать в течение 
1-2 дней после родов, затем состояние улучшает-
ся  [1-3,6-8, 24, 25]. Специфическая терапия не раз-
работана. Лекарственная терапия и эфферентные 
методы лечения не эффективны. Как и при HELLP-
синдроме, показано немедленное родоразреше-
ние. Перинатальные результаты лучше при опера-
тивном родоразрешении путем кесарева сечения. 
Проводят коррекцию коагулопатии, гипогликемии 
и лечение эзофагита, который является наиболее 
частым источником кровотечений. При прогресси-
ровании состояния после родов могут возникнуть 

показания к трансплантации печени.
Основными причинами гибели плода являются 

наличие несовместимых с жизнью генетических де-
фектов метаболизма жирных кислот, а также разви-
тие гипоксии и асфиксии. Рекомендуется генетиче-
ское обследование всех новорожденных от матерей 
с клинической картиной ОЖДПБ для раннего выяв-
ления дефицита LCHAD у детей и его диетической 
коррекции. Рецидивы ОЖДПБ при повторных бере-
менностях наблюдаются редко [1-3,6-8].
Таким образом, во время беременности наблю-

дается целый ряд заболеваний печени — связан-
ных с беременностью или сочетающихся с ней. 
Своевременная диагностика поражений печени и 
тщательная оценка степени риска для матери и 
плода в каждом конкретном случае необходимы 
для выбора правильной тактики лечения, ведения 
беременности, выборе срока и способа родоразре-
шения [1, 3].

Литература
1.	 HayJ.E. Liver disease in pregnancy. Hepatology, 2008, 47, 1067- 1076.
2.	 Joshi D., James A., Quaglia A. et al. Liver disease in pregnancy. Lancet, 
2010, 375, 594-605.
3.	 Игнатова T.M. Заболевания печени у беременных. Медицинский 
вестник Северного Кавказа. 2009, 2, 88-93.
4.	 Игнатова Т.М. Заболевания печени у беременных // Гепатологиче-
ский форум. 2011; 3:2-11.
5.	 ACG Clinical Guideline: Liver Disease and Pregnancy American Journal 
of  Gastroenterology: February 2016 – Volume 111 – Issue 2 – p 176-194
6.	 Пальгова Л. К., М озговая Е. В., Жесткова Н. В., Вишневская Е. 
Е., Пазенко Е. В. Болезни печени и беременность. Анализ актуальных 
клинических рекомендаций и собственный опыт. Часть первая. Б олезни 
печени, связанные с беременностью. Экспериментальная и клиническая 
гастроэнтерология. 2018;151(3): 105-114.
7.	 TanJ., SurtiВ.,SaabS. Pregnancy and cirrhosis. Liver Transpl., 2008, 14, 
1081-1091.
8.	 Lee N.M., Brady C.W. Liver disease in pregnancy. World J. Gastroenter-
ol., 2009, 15, 897-906.
9.	 Пальгова, Л. К. Болезни печени, связанные с беременностью: 
Клинические рекомендации общества акушеров – гинекологов Санкт-
Петербурга и СЗФО и Санкт-Петербургского общества гастроэнтеро-
логов, гепатологов и диетологов / Л. К. Пальгова, Е. В. Мозговая, Н. 
В. Жесткова, Э. К. Айламазяна «ред» – СПб.: Эко-Вектор, 2017. – 47 
с.
10.	Schutt V.A., Minuk G.Y. Liver diseases unique to pregnancy. Best 
Practice Research Clin. Gastroenterol., 2007, 21, 771-792.
11.	Hepburn I.S. Pregnancy-associated liver disorders. Dig. Dis. Sci., 2008, 
53, 2334-2358.
12.	Kondrackiene J., Kupcinskas L. Liver diseases unigue to pregnancy. 
Medicina (Kaunas), 2008, 44, 337-345.
13.	Geenes V., Williamson C. Intrachepatic cholestasis of  pregnancy. World J. 
Gastroenterol., 2009, 15, 2049-2066.
14.	Glantz A., Marshall H.U., Lammert F., Mattsson L.A. Intrahepatic 
cholestasis of  pregnancy: a randomized controlled trial comparing dex- ametha-
sone and ursodeoxycholic acid. Hepatology, 2005, 42, 1399- 1405.
15.	Locatelli A., Roncaglia N., Arreghini A. et al. Hepatitis C virus 
infection is associated with a higher incidence of  cholestasis of  pregnancy. Br. J. 
Obstet. Gynecol., 1999, 106, 498-500.
16.	Glantz A., Marshall H.U., Mattsson L.A. Intrahepatic cholestasis of  
pregnancy: relationships between bile acid levels and fetal complication rates. 
Hepatology, 2004, 40, 467-474.
17.	Маев И.В., Андреев Д.Н., Дичева Д.Т., Казначеева Т.В., Кунькина 
Ю.Б. Внутрипеченочный холестаз беременных. Пособие для врачей. – 
М.: Прима Принт,2017
18.	Brites D., El-Mir M.Y., Oliveira N. et al. Correction of  maternal serum 
bile acid profile during ursodeoxycholic acid therapy in cholestasis of  pregnancy. 
J. Hepatol., 1988, 28, 91-98.
19.	Гуленченко Ю.С., Парцваниа-Виноградова Е.В., Дичева Д.Т., Ан-
дреев Д.Н., Заборовский А.В., Тарарина Л.А. Возможности применения 
урсодезоксихолевой кислоты в рамках терапии внутрипеченочногохоле-



КТЖ 2020, №2	 31

Крымский терапевтический журнал
стаза беременных. Фарматека. 2016; 15:54-57.
20.	Ивашкин В.Г., Широкова Е.Н., Маевская М.В. и др. Клинические 
рекомендации Российской гастроэнтерологической ассоциации и Российско-
го общества по изучению печени по диагностике и лечению холестаза//
Рос.журн. гастроэнтерол.,гепатол.,колопроктол. 2015; 2:41-57.
21.	Obstetric Cholestasis (Green-top Guideline No. 43) Royal College of  
Obstetricians and Gynaecologists. 2011
22.	Маев И.В., Андреев Д.Н., Дичева Д.Т., Казначеева Т.В., Внутрипе-
ченочныйхолестаз беременных: современное состояние проблемы. Клин.
мед. 2915; 6:25-30.
23.	Bacq Y, Gendrot C, Perrotin F, et al. ABCB4 gene mutations and 
single-nucleotide polymorphisms in women with intrahepatic cholestasis of  
pregnancy. J Med Genet 2009; 46:711.
24.	Dixon PH, Wadsworth A, Chambers J, et al. A comprehensive analysis 
of  common genetic variation around six candidate loci for intrahepatic cholesta-
sis of  pregnancy. Am J Gastroenterol 2014;109:76-84.
25.	Floreani A, Gervasi MT. New Insights on Intrahepatic Cholestasis of  
Pregnancy.Clin Liver Dis. 2016;20(1):177-89.
26.	Ovadia C, Williamson C. Intrahepatic cholestasis of  pregnancy: Recent 
advances. ClinDermatol. 2016;34(3):327-34.
27.	Palma J., Reyes H., Ribata J. et al. Ursodeoxycholic acid in the treatment 
of  cholestasis of  pregnancy: a randomized, double-blind study controlled with 
placebo. J. Hepatol., 1997, 27, 1022-1028.
28.	Nicastri P.L., Diaferia A., Tartagni M. et al. A randomized place-
bo- controlled trial of  ursodeoxycholic acid and S-adenosylmethionine in the 
treatment of  intrahepatic cholestasis of  pregnancy. Br. J. Obstet. Gynecol., 
1998, 105, 1205-1207.
29.	Mazella G., Rizzo N., Azzaroli F. et al. Ursodeoxycholic acid adminis-
tration in patients with cholestasis of  pregnancy: effect on primary bile acids in 
babies and mothers. Hepatology, 2001, 33, 504-508.
30.	Zapata R., Sandoval L., Palma J. et al. Ursodeoxycholic acid in the 
treatment of  intrahepatic cholestasis of  pregnancy. A 12-year experience. Liver 
Int., 2005, 25, 548-554.
31.	Glantz A., Reilly S.J., Benthin L. et al. Intrahepatic cholestasis of  
pregnancy: amelioration of  pruritus by UDCA is associated with decreased 
progesterone disulphatesin urine. Hepatology, 2008, 47, 544-551.
32.	Mays JK. The active management of  intrahepatic cholestasis of  pregnancy.
Cur. Opin. Obstet. Gynecol., 2010, 22, 100-103.
33.	Gurung V., Williamson C., Chappell L. et al. Pilot study for a trial of  
ursodeoxycholic acid and/or early delivery for obstetric cholestasis. BMC Pregn. 
Child., 2009, 9, 19-38.
34.	Kirkpatrick C.A. The HELLP syndrome. ActaClin. Belg., 2010, 65, 
91-97.
35.	Ушкалова Е., Чухарева Н., Карцева В. Гепатопротекторы в лече-
нии внутрипеченочного холестаза беременных // Врач. 2016; 1: 20-24.
36.	Reis H, Baez ME, Gonzalez MC, et al. Selenium, zinc and copper plas-
ma levels in intrahepatic cholestasis of  pregnancy, in normal pregnancies and in 
healthy individuals in Chile. J Hepatol.2000;32:542-9.
37.	Sookoian S, Castaho G, Burgueno A, et al. Association of  themulti-
drug-resistance-associated protein gene (ABCC2) variants with intrahepatic 
cholestasis of  pregnancy. J.Hepatol.2008; 48:125.
38.	Wijarnpreecha K, Thongprayoon C, Sanguankeo A, Upala S, Ungpras-
ert P, Cheungpasitporn W. Hepatitis C infection and intrahepatic cholestasis 
of  pregnancy: A systematic review and meta-analysis. Clin Res Hepatol.

Gastroenterol.2016; 41: 39-45.
39.	Williamson C, Geenes V. Intrahepatic cholestasis of  pregnancy. / Obstet 
Gynecol. 2014; 124(1): 120-33.
40.	Kremer A.E.,Bolier R., DixonP.H., et ol. Autotaxinsctivity has a high 
accuracy to diagnose intragepatic cholestasis of  pregnancy. J. Hepatol. 2015; 
62:897-904.
41.	Bacq Y, Sentilhes L, Reyes HB, et al. Efficacy of  ursodeoxycholic acid in 
treating intrahepatic cholestasis of  pregnancy: a meta-analysis. Gastroenterology 
2012; 143:1492.
42.	Brouwers L, Koster MP, Page-Christiaens GC, et al. Intrahepatic 
cholestasis of  pregnancy: maternal and fetal outcomes associated with elevated 
bile acid levels. Am J ObstetGynecol 2015;212:100.e1-7.
43.	Glantz A, Marschall HU, Lammert F, Mattsson LA. Intrahepatic 
cholestasis of  pregnancy, a randomized controlled trial comparing dexametha-
sone and ursodeoxycholic acid. Hepatology 2005; 42:1399.
44.	Oztekin D, Aydal I, Oztekin O, et al. Predicting fetal asphyxia in intra-
hepatic cholestasis of  pregnancy. Arch GynecolObstet 2009;280:975-9.
45.	Rath W. Pre-eclampsia and incherited thrombophilia: a reappraisal. 
Semin. Thromb. Hemost., 2011, 37, 118-124.
46.	Heilmann L., Schorsch M., Hahn T., Fareed J. Antiphospholipid syn-
drome and pre-eclampsia. Semin. Thromb. Hemost., 2011, 37, MIMS.
47.	Ibdah J.A. Acute fatty liver of  pregnancy: an update on pathogenesis and 
clinical implications. World J. Gastroenterol. 2005, 12, 7397- 7404.
48.	МухинH.A., НиконовА.П., АбдурахмановД.Т. идр. Острая жиро-
вая печень беременности. Клиническая гепатология, 2008, 4, 40-45.
49.	Ткачева О.Н., Бевз А.Ю., Ушкалова Е.А. и др. Первое Всероссий-
ское фармакоэпидемиологическое исследование Эпидемиология использо-
вания лекарственных средств у беременных»: основные результаты // 
Акушерство и гинекология. 2011; 4: 112-7.
50.	Tram T. T., Ahn J., Reau N. S. ACG Clinical Guideline: Liver Dis-
ease and Pregnancy. Am J Gastroenterol., 2016, vol. 111, pp. 176-194.



32	 КТЖ 2020, №2

Крымский терапевтический журнал

Крючкова Ольга Николаевна, Медицинская академия имени С.И. Георгиевского Федеральное государственное автономное образовательное учреж-
дение высшего образования «Крымский федеральный университет имени В. И. Вернадского» г. Симферополь, бульвар Ленина 5/7 Кафедра терапии, 
гастроэнтерологии, кардиологии и общей врачебной практики (семейной медицины) Профессор, доктор медицинских наук E-mail: kryuchkova62@yandex.
ru, Corpulmo@yandex.ru
Ицкова Елена Анатольевна, Медицинская академия имени С.И. Георгиевского Федеральное государственное автономное образовательное учреждение 
высшего образования «Крымский федеральный университет имени В. И. Вернадского» г. Симферополь, бульвар Ленина 5/7 Кафедра терапии, гастроэн-
терологии, кардиологии и общей врачебной практики (семейной медицины) Доцент, кандидат медицинских наук E-mail: Corpulmo@yandex.ru
Турна Эльвира Юсуфовна, ассистент кафедры терапии, гастроэнтерологии, кардиологии и общей врачебной практики (семейной медицины) 
факультета подготовки медицинских кадров высшей квалификации и дополнительного профессионального образования (ДПО) ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», Медицинская академия имени С.И. Георгиевского turna-e@yandex.ru, 295051, Республика Крым, 
г. Симферополь, б-р Ленина 5/7, Медицинская академия имени С.И. Георгиевского
Костюкова Елена Андреевна, Медицинская академия имени С.И. Георгиевского Федеральное государственное автономное образовательное учреж-
дение высшего образования «Крымский федеральный университет имени В. И. Вернадского» г. Симферополь, бульвар Ленина 5/7 Кафедра терапии, га-
строэнтерологии, кардиологии и общей врачебной практики (семейной медицины) ассистент, кандидат медицинских наук E-mail: Corpulmo@yandex.ru
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Нарушения ритма у коморбидных 
пациентов. Эффективность и безопасность 
антиаритмической терапии
О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Э.Ю. Турна, Е.А. Костюкова

Rhythm disorders in comorbid patients. Efficiency 
and safety of antiarrhythmic therapy
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, E.Yu. Turna, E.A. Kostyukova

Медицинская академия имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени 
В.И. Вернадского», г. Симферополь

Ключевые слова: коморбидная патология, фибрилляция предсердий, лечение

Резюме

Нарушения ритма у коморбидных пациентов. Эффективность и 
безопасность антиаритмической терапии.
О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Э.Ю. Турна, Е.А. Костюкова

Актуальность проблемы лечения сердечно-сосудистых заболеваний ишемического генеза и пред-
упреждения развития фатальных осложнений на сегодняшний день является одним из самых 
важных направлений современной медицины. Так, последние несколько десятилетий кардиова-
скулярная патология прочно занимает первое место в структуре смертности от всех причин.
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распространенной аритмией в клинической 
практике, составляя примерно треть госпитализаций по поводу нарушений ритма сердца. Рас-
пространенность фибрилляции предсердий в общей популяции увеличивается с возрастом и при 
сочетании ассоциированных с ней клинических состояний таких, как ИБС, артериальная гипертен-
зия, СН, ожирение, сахарный диабет, тиреотоксикоз.
Наиболее сложным является прогнозирование влияния и выбор медикаментозной терапии в за-
висимости от наличия и сочетания двух и более патологических состояний. В 2017 году предложе-
ны российские рекомендации «Коморбидная патология в клинической практике. Алгоритмы диа-
гностики и лечения», в котором рассмотрены современные подходы к выбору антиаритмической 
терапии у пациентов с фибрилляцией предсердий в зависимости от сопутствующей патологии.
Ключевые слова: коморбидная патология, фибрилляция предсердий, лечение
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Abstract

Rhythm disorders in comorbid patients. Efficiency and safety of antiarrhythmic 
therapy
O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, E.Yu. Turna, E.A. Kostyukova

The urgency of the problem of treating cardiovascular diseases of ischemic origin and preventing the 
development of fatal complications is today one of the most important areas of modern medicine. So, 
over the past few decades, cardiovascular pathology has firmly occupied the first place in the structure of 
mortality from all causes.
Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in clinical practice, accounting for approximately 
a third of hospitalizations for cardiac arrhythmias. The prevalence of atrial fibrillation in the general 
population increases with age and with a combination of its associated clinical conditions such as 
coronary heart disease, hypertension, heart failure, obesity, diabetes mellitus, thyrotoxicosis.
The most difficult is to predict the effect and choice of drug therapy, depending on the presence and 
combination of two or more pathological conditions. In 2017, the Russian recommendations “Comorbid 
pathology in clinical practice. Diagnostic and treatment algorithms”, which discusses modern approaches 
to the choice of antiarrhythmic therapy in patients with atrial fibrillation, depending on the associated 
pathology.
Key words: comorbid pathology, atrial fibrillation, treatment

Практикующий врач сталкивается с ситуа-
циями, когда заболевание у пациента раз-
вивается в условиях комплекса индивиду-

альных особенностей, сочетания факторов риска и 
сопутствующих заболеваний, что вызывает необ-
ходимость совмещения популяционного подхода в 
лечении с концепцией индивидуального подхода. 
В современных рекомендациях большое внимание 
уделяется разработке стандартов ведения больных 
с сочетанием двух и более заболеваний и факторов 
риска. Понятие «коморбидности» впервые предло-
жено в 1970 году A.R. Feinstein., представляет собой 
сочетание у одного больного двух или более хрони-
ческих заболеваний, патогенетически взаимосвя-
занных между собой или совпадающих во времени, 
вне зависимости от активности каждого из них [3, 
9]. Причинами коморбидности являются: старение 
население, повышение эффективности мер по пер-
вичной и вторичной профилактике, лечение острых 
и хронических заболеваний, что ведет к накопле-
нию больных с коморбидной патологией. Количе-
ство сочетанной патологии растет, прежде всего, с 
возрастом. Так, если в возрасте 50-59 лет 36% па-
циентов имеют два-три заболевания, то в возрасте 
60-69 лет уже у 40,2% пациентов обнаруживаются 
до четырех-пяти заболеваний; в возрасте 75 лет и 
старше – 65,9% имеют более пяти заболеваний [2]. 
Однако в настоящее время недостаточно данных о 
взаимосвязи сочетанной патологии, их совместном 
влиянии на прогноз пациента. Наиболее сложным 
является также прогнозирование влияния и выбор 
медикаментозной терапии в зависимости от нали-
чия и сочетания двух и более патологических со-
стояний. В 2017 году предложены российские реко-
мендации «Коморбидная патология в клинической 
практике. Алгоритмы диагностики и лечения», что 
явилось следствием общеевропейской тенденции к 

разработке подходов к диагностике и лечению со-
четанных патологий в различных гендерных и воз-
растных группах.
Сердечно-сосудистые заболевания – наиболее 

частая причина смертности в мире. По мнению экс-
пертов, число больных с артериальной гипертензи-
ей к 2025 году составит 1,6 млрд в мире [12].
Кардиальная, церебральная сосудистая патоло-

гия у пациентов, а также поражение перифериче-
ских сосудов развиваются параллельно, по единым 
патофизиологическим законам, составляя сосуди-
стую коморбидность. Высокая внутрисистемная 
коморбидность обусловлена общностью патофи-
зиологических механизмов поражения сосудов при 
двух наиболее частых заболеваниях – артериальной 
гипертензии (АГ) и атеросклерозе. Являясь систем-
ными заболеваниями, атеросклероз и АГ увели-
чивают риск развития поражения сосудов других 
локализаций. Так, по данным регистра Reach, у 1/3 
пациентов с клинически выраженными сердечно-
сосудистыми заболеваниями выявляется атеро-
склеротическое поражение более 3х сосудистых 
бассейнов (мультифокальный атеросклероз). Это 
сопряжено с более высоким риском сердечно-сосу-
дистых осложнений, увеличением риска инсульта и 
инфаркта более, чем в 3 раза, увеличением в 2 раза 
риска общей летальности от сердечно-сосудистых 
причин. В исследовании Nikolsky E. et al. суммар-
ная смертность пациентов с ИБС после ангиопла-
стики увеличивается при сочетанном поражении 
коронарных сосудов с цереброваскулярными забо-
леваниями и болезнью периферических артерий и 
составляет 17% против 5% у пациентов с изолиро-
ванной ИБС [14]. По результатам обследования 529 
больных ишемическим инсультом, у 90,8% из них 
были выявлены различные сердечно-сосудистые 
осложнения кроме АГ, которой страдали все боль-
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ные. У 74% больных имелась стенокардия, у 34,5% 
— стенокардия и фибрилляция предсердий (ФП), у 
23% — перенесенный инфаркт миокарда (ИМ), у 9% 
— стенокардия, фибрилляция предсердий (ФП) и 
сахарный диабет (СД), у 3,4% — стенокардия, пере-
несенный ИМ, ФП и СД. При проведении дуплексно-
го сканирования сонных артерий у 194 пациентов 
с ранее выполненной коронароангиографией в 75% 
случаев были выявлены сочетанные поражения. В 
международном исследовании эффективности ги-
полипидемической терапии DYSIS II среди больных 
стабильной ИБС 90% страдали АГ, 21,3% — забо-
леваниями периферических артерий, 17,5% — СД, 
9,8% — хронической болезнью почек (ХБП), 37,9% 
— ожирением, 9,3% перенесли мозговой инсульт. 
Среди пациентов с перемежающейся хромотой 40-
60% одновременно страдали ИБС и 25-50% — цере-
броваскулярными заболеваниями [5].
Распространенность нарушений ритма сердца, 

особенно потенциально злокачественных и злока-
чественных, тесно связана с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, их сочетание ухудшает прогноз па-
циентов, требует учета в выборе антиаритмической 
терапии.
Фибрилляция предсердий – потенциально зло-

качественное нарушение ритма сердца, влияю-
щее на внутрисердечную гемодинамику, повы-
шающее риск сердечно-сосудистых осложнений. 
Распространенность фибрилляции предсердий в 
общей популяции составляет более 3% у лиц стар-
ше 20 лет, увеличивается с возрастом и при сочета-
нии ассоциированных с ней клинических состояний 
таких, как ИБС, АГ, СН, ожирение, сахарный диабет, 
тиреотоксикоз. Распространенность ИБС у пациен-
тов с ФП составляет от 17 до 46,5% [13].
По данным японского исследования, в которое 

вошли 90629 пациентов в возрасте от 40 до 79 лет, 
фибрилляция предсердий является независимым 
фактором риска сердечно-сосудистой и общей 
смертности вне зависимости от возраста и гендер-
ных особенностей.
Фибрилляция предсердий и сердечная недо-

статочность часто сочетаются у пациентов и усу-
губляют течение друг друга  [16]. Наличие фи-
брилляции предсердий увеличивает вероятность 
развития сердечной недостаточности в 3-4 раза. 
Патологическими механизмами для развития недо-
статочности кровообращения являются: уменьше-
ние ударного объема сердца в среднем на 20%, сни-
жение сердечного выброса на 0,8-1,0 л/мин, возрас-
тание давления заклинивания в легочной артерии 
на 3-4 мм рт. ст. В недавней публикации, основанной 
на результатах проведенных регистров, показано, 
что примерно у 40% пациентов, госпитализиро-
ванных по поводу СН, отмечалась в анамнезе ФП; 
до 50% пациентов имели исходную ФП, а примерно 
у 20% пациентов во время госпитализаций отме-
чалась впервые выявленная ФП  [4]. Органическим 
субстратом, обусловливающим тесную взаимос-
вязь ФП и СН, является объем левого предсердия. 

Независимо от возраста, фракции выброса и массы 
миокарда левого желудочка (ЛЖ), объем левого 
предсердия (ЛП), по данным авторов Taniguchi N., 
Miyasaka Y. Et al., – значимый предиктор развития 
СН и маркер будущих сердечно-сосудистых собы-
тий  [18]. У пациентов с сердечной недостаточно-
стью индексированный объем ЛП был выше, чем у 
пациентов без сердечной недостаточности (69 ± 46 
против 50 ± 23 мл / м 2, р <0,0001). Это говорит о 
том, что механизмы развития и прогрессирования 
фибрилляции предсердий тесно взаимосвязаны с 
внутрисердечной гемодинамикой. По данным ме-
таанализа, включившего 587867 участников, выяв-
лено достоверное сочетание фибрилляции предсер-
дий с инсультом, ХБП, атеросклеротическим пора-
жением периферических артерий, что определяет 
ее как маркер присутствия общих фоновых факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний [15].
Фибрилляция предсердий характеризуется дли-

тельным развитием с прогрессированием от па-
роксизмальной до персистирующей и постоянной 
форм. Пароксизмальная ФП сохраняется в течение 
нескольких десятилетий только у небольшой части 
пациентов. По оценкам ряда исследований частота 
перехода из персистирующей в постоянную форму 
ФП составляет от 20 до 30% в течение 1-3 лет на-
блюдений [17]. Ранняя диагностика факторов про-
грессирования фибрилляции предсердий и выбор 
правильной стратегии ее лечения может замедлить 
прогрессию аритмии. По мере прогрессирования 
ФП распространенность сопутствующих заболева-
ний увеличивается. Так, ИБС у пациентов с парок-
сизмальной формой выявляется у 30%, персистиру-
ющая – у 32,9%, постоянная форма – у 34%, церебро-
васкулярная патология, соответственно, у 11,7%, 
10,8% и 17,6% [7]. Для оценки вероятности прогрес-
сирования предложена шкала HATCH, предикторы 
(артериальная гипертензия, возраст старше 75 лет, 
инсульт или предшествующие тромбоэмболиче-
ские осложнения, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ), ХСН) в которой оцениваются 
баллами. Сумма баллов более 6 определяет высо-
кую вероятность развития постоянной ФП в тече-
ние года. Кроме того, фактором риска прогрессиро-
вания фибрилляции предсердия является тактика 
контроля частоты желудочковых сокращений [8].
Принципы медикаментозной терапии различ-

ных форм фибрилляции предсердий, регламенти-
рованные в рекомендациях Европейского общества 
кардиологов по лечению ФП 2010 г., остаются акту-
альными и в настоящее время: лечение нацелено 
на снижение ФП-ассоциированной симптоматики; 
эффективность антиаритмических препаратов для 
поддержания синусового ритма невысокая; анти-
аритмические препараты с хорошей клинической 
эффективностью могут снизить частоту пароксиз-
мов ФП, но, как правило, не приводят к полному их 
прекращению; если применение какого-либо из ан-
тиаритмиков оказывается неэффективным, поло-
жительный клинический ответ может быть достиг-
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нут при помощи другого препарата; часто встре-
чаются проаритмогенные или экстракардиальные 
побочные эффекты, связанные с препаратами; вы-
бор антиаритмического препарата должен, прежде 
всего, определяться его безопасностью, а не эффек-
тивностью. Назначение антиаритмической терапии 
у коморбидных пациентов имеет целью улучшение 
прогноза и профилактику осложнений и зависит от 
выраженности клинической симптоматики и харак-
тера гемодинамических нарушений. Комплексное 
лечение пациентов с фибрилляцией предсердий 
включает антикоагулянтную терапию, ритм-
контроль и/или контроль частоты желудочковых 
сокращений. Антикоагулянтная терапия – основ-
ной метод предотвращения эмболических событий 
и смертности от всех причин у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий. Терапия оральными антикоагу-
лянтами снижает риск инсульта более, чем в 3 раза 
по сравнению с плацебо [19]. Тактика контроля ча-
стоты желудочковых сокращений применяется при 
наличии противопоказаний для восстановления 
синусового ритма. Однако нет убедительных реко-
мендаций относительно целевого уровня частоты 
желудочковых сокращений для поддержания опти-
мального уровня внутрисердечной гемодинамики. 
Относительный риск смерти в долгосрочной пер-
спективе лечения пациентов с ФП (26 130 больных 
ФП, наблюдение более 8 лет) меньше при стратегии 
контроля синусового ритма  [11]. Поиск эффектив-
ных антиаритмических препаратов, повышение 
диагностики пароксизмальных форм фибрилляции 
предсердия, инициация медикаментозной терапии 
в наиболее ранних стадиях при отсутствии выра-
женной органической патологии сердца позволит 
дополнительно снизить риск сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с ФП. Согласно рекоменда-
циям ЕОК 2017 г, стратегия контроля ритма показа-
на пациентам с ФП, у которых на фоне адекватной 
терапии контроля ЧСС сохраняются клинические 
симптомы. Ритм-контроль может быть достигнут 
путем фармакологической или электрической кар-
диоверсии. При этом, сравнение обоих методов 
восстановления синусового ритма при стабильной 
гемодинамике не выявило различий в частоте пер-
вичной комбинированной конечной точке смерти, 
риске инсульта и остановки сердца [6]. При выборе 
между электрической и фармакологической карди-
оверсией следует руководствоваться предпочтени-
ями пациента и врача [1].
Выбор антиаритмического препарата для фар-

макологической кардиоверсии зависит от наличия 
и выраженности органической патологии сердца. 
Кроме того, большое значение имеет соотношение 
эффективности и безопасности препаратов для 
поддержания синусового ритма  [10]. Наиболее эф-
фективным антиаритмическим препаратом являет-
ся амиодарон, однако длительный период полувы-
ведения, нежелательные дозо- и время-зависимые 
эффекты на другие органы и системы (щитовидная 
железа, кожа, легкие), а также проаритмогенный 

эффект, связанный с удлинением интервала QT и 
развитием наиболее опасной для жизни аритми-
ей – пируэтной тахикардии, ограничивают приме-
нение амиодарона в качестве препарата 1й линии 
антиаритмической терапии для стратегии ритм-
контроль. Применение его в клинической практике 
ограничивается только ситуациями с тяжелой ор-
ганической патологией сердца, СН с низкой фрак-
цией выброса (ФВ), острыми формами ИБС. Другим 
препаратом 3 класса с бета-адреноблокирующими 
свойствами, рекомендованным для фармакологи-
ческой кардиоверсии является соталол, антиарит-
мический эффект которого развивается при исполь-
зовании высоких доз (240-320 мг в сутки), которые 
в свою очередь повышают риск удлинения QT и 
развитие желудочковой тахикардии. Соталол реко-
мендуется у пациентов без выраженной органиче-
ской патологии сердца и при хронических формах 
ИБС без СН. Согласно клиническим рекомендациям 
«Коморбидная патология в клинической практике» 
2017 г. при ФП у больных с хроническими формами 
ИБС и ХСН следует рассмотреть возможность при-
менения ААП IC класса, прежде всего, пропафенона. 
Этот препарат может быть использован у больных с 
ИБС без ИМ в анамнезе с сохраненной систолической 
функцией ЛЖ, гипертрофией левого желудочка до 
14 мм. Агенты класса IC являются наиболее мощны-
ми блокаторами натриевых каналов, но не влияют 
на калиевые каналы, поэтому эти агенты вызывают 
расширение QRS без пролонгации QT. Кроме того, 
пропафенон обладает бета-адреноблокирующими 
свойствами, повышающимм эффективность этого 
препарата при лечении суправентрикулярных на-
рушений ритма сердца. Проаритмогенный эффект 
этой группы препаратов, в частности пропафено-
на, связан с увеличением продолжительности QRS 
и развитием мономорфной желудочковой тахи-
кардии. Средняя продолжительность действия, 
отсутствие кумулятивного эффекта и доказанных 
нежелательных влияний на органы и системы по-
зволяют расширить применение этого препарата у 
пациентов с пароксизмальными и персистирующи-
ми формами фибрилляции предсердий.
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Резюме

Хроническая сердечная недостаточность у лиц пожилого и старческого 
возраста: особенности диагностики и лечения.
Ю.А. Лутай, О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова., Э.Ю. Турна, Е.А. Костюкова

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является ведущей причиной госпитализации лиц 
старше 65 лет и представляет собой значительную клиническую и социальную проблему. Около 
половины повторных госпитализаций связаны с сопутствующими заболеваниями, полипрагмази-
ей и инвалидизацией, связанных с ХСН.
Кроме того, ХСН у пожилых пациентов имеет неблагоприятный прогноз с увеличением смертно-
сти на 33-35% в год.
При проведении клинических исследований по лечению и диагностике ХСН в них чаще включа-
ются пациенты более молодого возраста. В связи с этим недостаточно данных о тактике ведения 
пожилых больных, что усложняет их лечение.
Также в пожилом и старческом возрасте увеличивается распространенность некардиальных со-
путствующих заболеваний, таких как хроническая болезнь почек, слабоумие, анемия и злокаче-
ственные новообразования. Диабет и артериальная гипертензия являются одними из самых силь-
ных факторов риска, как предикторы развития ХСН, особенно у женщин с ишемической болезнью 
сердца.
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В данной статье уделено внимание тактике ведения пациентов ХСН в пожилом и старческом воз-
расте. Рассмотрены вопросы фармакологической терапии, улучшения качества жизни, подходы к 
хирургическому лечению. Также сделан акцент на хрупкость пациентов, что необходимо учиты-
вать для оптимальной терапии этой когорты больных.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, пожилой возраст, диагностика, лече-
ние.

Abstract

Chronic heart failure among elderly age people: special diagnostics and treat-
ment.
Y.A.Lutai, О.N.Kryuchkova, Е.А.Itskova., E.U.Turna,  E.A.Kostyukova

Chronic heart failure (CHS) is the leading cause of hospitalization for people over 65 years old and is 
a significant clinical and social problem. About half of repeated hospitalizations are associated with 
comorbidities, polypragmia and disability associated with CH.S. In addition, CH.N. among older patients 
has an unfavorable prognosis with an increase in mortality by 33-35% per year.
Clinical trials on the treatment and diagnosis of CHNs are more likely to include younger patients. In this 
regard, there is insufficient data on the management tactics of elderly patients, which complicates their 
treatment.
Also in the elderly the prevalence of non-cardiac comorbidities such as chronic kidney disease, dementia, 
anemia and malignancies increases. Diabetes and hypertension are among the strongest risk factors as 
predictors of the development of CHN, especially among women with coronary heart disease.
This article focuses on the tactics of managing patients in elderly. The issues of pharmacological therapy, 
improving quality of life, approaches to surgical treatment are considered. Also, the emphasis is on the 
fragility of patients, which should be taken into account for optimal therapy of this patients cohort.
Keywords: chronic heart failure, elderly age, diagnosis, treatment.

Проблема хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) является одной из наиболее 
актуальных в гериатрической практике. Раз-

витию сердечной недостаточности у пожилых лю-
дей способствуют возрастные изменения сердечно 
– сосудистой системы и прежде всего снижение со-
кратительной способности миокарда. Это связано 
с физиологическими изменениями миокарда (про-
грессирующий атеросклероз, атрофия мышечных 
волокон и т.д.), а также с изменениями нейрогумо-
ральной регуляции. По данным статистики в тече-
ние следующих 25 лет ожидается увеличение встре-
чаемости данного сердечно-сосудистого синдрома 
более чем в 2 раза [16, 19]. ХСН является основной 
причиной госпитализации людей старше 65 лет и 
представляет значительную клиническую и эконо-
мическую нагрузку. Стационарные и амбулаторные 
расходы, связанные с лечением ХСН составляют 
одну из самых дорогостоящих проблем здравоохра-
нения во всем мире.
Помимо экономической нагрузки, у пожилых па-

циентов значительно ухудшается прогноз с увели-
чением смертности на 33-35% в год [3, 19, 26].

Этиологические факторы

Наиболее распространенными причинами сер-
дечной недостаточности в пожилом и старческом 
возрасте у женщин являются артериальная гипер-

тензия и сахарный диабет, у мужчин – ишемическая 
болезнь сердца и курение [5].
Также к развитию данного заболевания приво-

дят поражение клапанов сердца, кардиомиопатии, 
нарушения ритма сердца, реже – саркоидоз, амило-
идоз [3, 8].
Сопутствующие заболевания, такие как: сахар-

ный диабет, хроническая болезнь почек, анемия, 
хроническая обструктивная болезнь легких, депрес-
сия, артриты, сенсорные нарушения и когнитивная 
дисфункция у пожилых больных также существен-
но утяжеляют течение ХСН. По данным литерату-
ры, у 2/3 пожилых пациентов с ХСН имеются более 
двух внесердечных сопутствующих заболеваний, а у 
25% из них – более шести сопутствующих заболева-
ний [7].

Клинические проявления

Симптомы ХСН в пожилом и старческом возрас-
те обычно развиваются постепенно. Часто больные 
начинают предъявлять нетипичные жалобы на по-
терю аппетита, усталость, уменьшение работоспо-
собности. У данной категории пациентов быстро 
возникает и нарастает одышка, что связано с воз-
растными изменениями аппарата внешнего дыха-
ния. Как показывают исследования, у них повыша-
ется чувствительность и снижается устойчивость 
организма к недостатку кислорода, появляются 
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признаки недостаточного кислородного снабже-
ния тканей при физической нагрузке, повышается 
содержание недоокисленных продуктов в организ-
ме [1]. Кроме того, у пожилых людей в 2 раза чаще, 
чем в молодом возрасте встречаются нарушения 
ритма при сердечной недостаточности любой эти-
ологии. Преобладают такие аритмии как: фибрил-
ляция предсердий, желудочковая экстрасистолия, 
синусовая тахикардия. Также постоянная и выра-
женная тахикардия может быть следствием тирео-
токсикоза, который может проявляться лишь сим-
птомами поражения сердца. Периферические отеки 
часто встречаются у данной когорты и не всегда яв-
ляются проявлением ХСН. Они могут быть связаны 
с варикозным расширением вен нижних конечно-
стей, малоподвижным образом жизни, заболевани-
ем печени, почек, внутрибрюшинными опухолями. 
И только сочетание всех признаков правожелудоч-
ковой недостаточности, данных лабораторных ис-
следований могут свидетельствовать в пользу ХСН. 
При декомпенсации часто развивается застойная 
пневмония или острая левожелудочковая недоста-
точность. Установлено, что острой декомпенсации 
способствуют: острый коронарный синдром, не-
контролируемая артериальная гипертензия, фи-
брилляция предсердий, почечная недостаточность, 
вирусные инфекции, пневмонии, хроническая об-
структивная болезнь легких, анемия [13].
У пожилых и старых больных обязательно необ-

ходимо оценивать когнитивные функции. В одном 
из исследований у пожилых людей, госпитализиро-
ванных с ХСН, когнитивные нарушения были выяв-
лены у 47% [9]. Состояние когнитивных функций 
необходимо учитывать по нескольким причинам. 
Во-первых, для эффективного лечения необходимо 
постоянно соблюдать немедикаментозные методы 
лечения: взвешивание, ограничение жидкости, ди-
ету. Во-вторых, правильно и четко придерживаться 
схемы медикаментозного лечения. Когнитивные 
нарушения могут препятствовать выполнению 
данных задач. Пациенты могут не придерживать-
ся диеты, неправильно принимать диуретическую 
терапию. В связи с этим чаще госпитализируются с 
декомпенсацией ХСН.

Диагностика

Основные методы диагностики не отличаются 
от тех, которые рекомендуются для более молодых 
пациентов (табл. 1) [2, 4]. В то же время ХСН может 
быть трудна для диагностики у пациентов старше-
го возраста с множественными сопутствующими 
заболеваниями и смазанными или неспецифиче-
скими симптомами. Таким образом, основная зада-
ча в данном случае – установить, присутствует ли 
сердечная недостаточность как таковая.
При этом следует отметить, что инструменталь-

ная диагностика сердечной недостаточности у 
пациентов пожилого возраста также имеет свои 
особенности. Наличие выраженных морфологиче-

ских изменений обусловливает высокую частоту 
выявления признаков диастолической дисфунк-
ции миокарда. Нередким эхокардиографическим 
выявлением у этой категории пациентов являют-
ся «склеротические» аортальные стенозы. Данные 
особенности необходимо учитывать при определе-
нии тактики ведения больного.

Фармакотерапия при ХСН с низкой 
(СНнФВ) и промежуточной фракцией 
выброса (СНпФВ)
К сожалению, в рандомизированных контроли-

руемых клинических исследованиях (РКИ) подходы 
к лечению пациентов пожилого и старческого воз-
раста с хронической сердечной недостаточностью 
представлены недостаточно. В большинстве со-
временных клинических руководств рекомендации 
основаны на результатах обследования пациентов 
более молодого возраста. Поэтому фармакологи-
ческая терапия у пожилых больных должна быть 
тщательно проанализирована в каждом индивиду-
альном случае.
Во-первых, существуют физиологические воз-

растные изменения, которые влияют на фармакоки-
нетику и фармакодинамику лекарственных средств. 
При старении уменьшается объем распределения 
и увеличивается концентрации гидрофильных ве-
ществ в плазме крови лекарственных препаратов, в 
то время как концентрация липофильных препара-
тов в плазме крови, как правило, уменьшается [25]. 
Во-вторых, эти пациенты часто имеют
коморбидную патологию, которая повышают 

риск развития побочных эффектов препаратов (на-
рушение функции почек, печени, ортостатическая 
гипотензия) и конфликтуют с руководящими прин-
ципами лечения ХСН.
В-третьих, наличие когнитивных нарушений 

делает соблюдение режима приема препаратов бо-
лее сложным и снижают эффективность лечения. 
Полифармация также увеличивает риск межле-
карственных взаимодействий. Пациенты с ХСН, в 
среднем принимают восемь-десять препаратов со 
значительным риском развития побочных эффек-
тов [12].

Игибиторы АПФ/антагонисты 
рецепторов ангиотензина II (АРА)
Данные группы занимают первое место в лече-

нии ХСН с низкой фракцией выброса, что связано 
с большой доказательной базой снижения смерт-
ности и частоты госпитализаций при назначении 
этих препаратов. Целевые дозы препаратов для 
пожилых людей не установлены, но они должны 
быть соизмеримы с теми, которые использовались 
в РКИ. Рекомендуется начало терапии с низких доз 
с постепенным титрованием, под контролем пока-
зателей функции почек и уровня калия в сыворотке 
крови [11].
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На основании мета-анализа, после 65 лет АРА 
могут быть использованы для лечения СНнФВ при 
непереносимости ИАПФ из-за таких побочных эф-
фектов, как кашель и стрессовое недержание мочи, 
особенно у пожилых женщин. В то же время анализ 
подгрупп показал, что АРА могут быть назначены 
и первой линией терапии у пожилых больных [24]. 
При этом в исследовании ELITE II не было выявлено 
достоверных различий при лечении ингибиторами 
АПФ и АРА в отношении показателей общей смерт-
ности и частоты госпитализаций [22].
Новый препарат для лечения СНнФВ сакубитрил/

валсартан, единственный в классе ингибиторов ан-
гиотензиновых рецепторов и неприлизина (АРНИ), 
в исследовании PARADIGM-HF показал значитель-
ное снижение смертности от всех причин по срав-
нению с эналаприлом. В это РКИ было включено 
8442 пациента с симптоматической ХСН и фракцией 
выброса левого желудочка ≤40%. Пациенты старше 
65 лет и те, кому было более 75 лет, получали такие 
же преимущества от терапии АРНИ, как и молодые 
пациенты [17]. Однако следует помнить о том, что 
препарат вызывает гипотонию чаще, чем ИАПФ, и 
его назначение рекомендовано у пациентов с САД ≥ 
100 мм рт.ст.

Бета-блокаторы

Доказано, что бета-адреноблокаторы улучшают 
выживаемость у больных с СНнФВ от 26% до 49% 
при добавлении к ИАПФ путем улучшения функции 
левого желудочка  [10]. Но необходимо учитывать, 
что у пожилых пациентов из-за развития прогрес-
сирующего фиброза проводящей ткани сердца, β 
-блокаторы могут способствовать повышению ри-
ска возникновения блокад. Также в литературе есть 
данные об ухудшении когнитивных функций у не-
которых пациентов [18].
При этом данные о применении 

β-адреноблокаторов в пожилом возрасте ограниче-
ны. Свою эффективность и безопасность доказали 
четыре представителя данной группы: бисопро-
лол, метопролола сукцинат, карведилол, небивалол. 
Наибольшая доказательная база по лечению ХСН у 
пожилых больных получена у небивалола. В плаце-
бо-контролируемом исследовании SENIORS, вклю-
чившем 2128 пациентов 70 лет и старше (средний 
возраст 76 лет, 37% женщин), комбинированная 
конечная точка (смерть или госпитализация по сер-
дечно- сосудистой причине) была зафиксирована 
значительно реже у пациентов, рандомизирован-
ных в группу небиволола. Его преимущества со-
хранились и при анализе группы пациентов старше 
85 лет  [3]. Рекомендуется назначение препаратов 
с минимальной дозы и постепенным титрованием 
в течение нескольких недель до целевого уровня 
под контролем пульса и артериального давления. 
Следует стремиться к рекомендуемой целевой дозе, 
но если это невозможно, то необходимо остановить-
ся на максимально переносимой дозе.

Антагонисты альдостерона
Применение антагонистов альдостерона у паци-

ентов с ХСН считается необходимым при ФВ<40%, 
так как приводит к достоверному снижению смерт-
ности и замедляет прогрессирование заболева-
ния [2]. В гериатрической практике их можно при-
менять в качестве самостоятельного диуретика, но 
чаще они используются в комбинации с другими 
мочегонными препаратами, что позволяет умень-
шить их дозу. При назначении спиронолактона или 
эплеренона рекомендуется начинать с низких доз 
под контролем содержания уровня креатинина и 
калия в крови с интервалом 1, 4, 8 и 12 недель по-
сле начала лечения, а затем каждые 3-6 месяцев. 
Рекомендованные целевые дозы для пожилых па-
циентов чаще не более 25-50 мг/сут. Если уровень 
калия >6  ммоль/л, а креатинина >200  мкмоль/л, 
прием препаратов нужно прекратить.

Диуретики

При лечении сердечной недостаточности у по-
жилых людей можно использовать все группы ди-
уретических препаратов, согласно клиническим ре-
комендациям. Они оказывают благоприятное дей-
ствие на качество жизни у больных с застойными 
явлениями. В то же время необходимо помнить, что 
сопутствующие патологии (аденома предстатель-
ной железы, недержание мочи) могут существенно 
снижать эффективность диуретической терапии. 
Важное значение имеет мониторинг функции почек 
и электролитного баланса. В случае резистентного 
отечного синдрома (при условии тщательного вра-
чебного контроля) назначается адекватная диуре-
тическая терапия с обязательным совместным при-
менением иАПФ (АРА) или АРНИ плюс спиронолак-
тона. При развитии поздней рефрактерности (спу-
стя недели и месяцы постоянной диуретической 
терапии), которая связана с гипертрофией апикаль-
ных клеток почечных канальцев, рекомендуется 
периодически (один раз в 3-4 недели) производить 
смену активных диуретиков и их комбинации с 
иАПФ (АРА) или АРНИ. В этих случаях предпочти-
тельно применение торасемида. Механические спо-
собы удаления жидкости (плевральная, перикарди-
альная пункции, парацентез) используются лишь 
по жизненным показаниям, в случаях неэффектив-
ности диуретической терапии [2].

Дигоксин

Последние годы широко обсуждалась зависи-
мость эффективности дигоксина у пациентов с ХСН, 
в первую очередь, старших возрастных групп, от 
используемых доз препарата. В настоящее время 
считается, что больным с ХСН с низкой фракцией 
выброса как с фибрилляцией предсердий, так и с си-
нусовым ритмом пожилого и старческого возраста, 
дигоксин в низких дозах может быть назначен по 
тем же показаниям, что и более молодым пациен-
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Табл. 1

Рекомендации по диагностическим исследованиям у амбулаторных больных с подозрением на СН

Исследования, показанные всем больным Класс Уровень

Трансторакальная ЭхоКГ рекомендована для оценки структуры и функции сердца, в том 
числе диастолической функции (раздел 4.1.2) и ФВ ЛЖ; помогает диагностировать СН, 
определить дальнейший план лечения, контролировать его эффективность, оценивать 

прогноз
1 С

ЭКГ в 12 отведениях рекомендована для определения ритма сердца, ЧСС, ширины и формы 
комплекса QRS, а также выявления иных важных нарушений. ЭКГ помогает определить 
дальнейший план лечения и оценить прогноз. Нормальная ЭКГ практически исключает 

наличие систолической СН
1 С

Определение биохимических показателей крови (натрия, калия, кальция, соотношения 
содержания мочевины в моче и крови, печеночных ферментов и билирубина, ферритина и 
расчет общей железосвязывающей емкости крови, расчет СКФ по содержанию креатинина 
в крови по формуле CKD-EPI), соотношения альбумин/креатинин в моче и оценка функции 

щитовидной железы показаны в следующих случаях:
• Перед началом приема диуретиков, средств, подавляющих РААС, и антикоагулянтов, для 

контроля их безопасности
• Выявление устранимых причин СН (например, гипокальциемии и дисфункции щитовидной 

железы) и сопутствующих заболеваний (например, дефицита железа)
• Для определения прогноза

1 С

Развернутый общий анализ крови рекомендован:
• Для выявления анемии, которая может давать сходные с СН симптомы и клинические 

признаки; кроме того, анемия может провоцировать усугубление СН
• Для определения прогноза

1 С

Измерение содержания натрийуретических гормонов (BNP или NT-proBNP) показано:
• Для исключения альтернативной причины одышки (если уровень ниже значения, 

используемого для исключения СН-ее наличие крайне маловероятно)
• Для определения прогноза

2А С

Рентгенография грудной клетки должна быть рассмотрена для того, чтобы выявить/исключить 
некоторые виды заболеваний легких, например, рак (не исключает астму/ХОБЛ/альвеолит). 
Она также может выявить застой/отек легких и более полезна у больных с предполагаемой 

острой СН
2А С

Исследования, показанные отдельным больным

МРТ рекомендована для оценки структуры и функции сердца, вычисления ФВ ЛЖ и 
детализации структуры миокарда, прежде всего в тех случаях, когда качество изображений 
при ЭхоКГ неудовлетворительно или же данные ЭхоКГ неубедительны или неполны, однако 

при этом следует учитывать ограничения и противопоказания метода
1 С

Коронарная ангиография рекомендована для оценки поражения коронарных артерий у 
больных со стенокардией напряжения, которым в дальнейшем может быть выполнена 

реваскуляризация миокарда
1 С

Оценка перфузии/ишемии миокарда (ЭхоКГ, МРТ, ОФЭКТ или ПЭТ) показана у больных ИБС, 
которым в дальнейшем может быть выполнена реваскуляризация миокарда 2А С

Катетеризация левых и правых отделов сердца рекомендована перед трансплантацией 
сердца или имплантацией устройства для длительного вспомогательного кровообращения 
с целью оценки функции левых и правых отделов сердца, а также легочного сосудистого 

сопротивления
1 С

Проба с физической нагрузкой показана:
• Для выявления обратимой ишемии миокарда

• Как часть обследования больного перед трансплантацией сердца или имплантацией 
устройства для длительного вспомогательного кровообращения

• Для выбора рекомендаций по физической активности
• Для определения прогноза

2А С
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там. Рекомендуемая доза 0,125 мг/сут. Но даже при 
такой дозе возможно появление таких симптомов, 
как анорексия, спутанность сознания, нарушение 
зрения. У пациентов старческого возраста и у хруп-
ких пациентов концентрацию дигоксина в сыворот-
ке стоит измерить через 2-4 недели, чтобы гаранти-
ровать, что уровень находится в терапевтическом 
диапазоне от 0,5 до 0,9 нг/мл [2, 3].

Ивабрадин

На сегодняшний день недостаточно доказа-
тельств по его эффективности у пожилых пациен-
тов, но не исключается возможность улучшения ка-
чества жизни у больных с СНнФВ [3].

Фармакотерапия при ХСН с 
сохраненной фракцией выброса
На долю ХСН с сохраненной фракцией выброса 

(СНсФВ) приходится около 10% случаев у пациен-
тов < 65 лет, и более 50% у пациентов ≥ 75 лет [28]. 
Чаще встречается у женщин по сравнению с мужчи-
нами и имеет сходную клиническую картину с сер-
дечной недостаточностью с низкой и промежуточ-
ной фракцией выброса, при этом с более благопри-
ятным долгосрочным прогнозом [15, 29].
Общие рекомендации по лечению СНсФВ не от-

личаются от руководства по терапии больных более 
молодого возраста. Главным и обязательным усло-
вием эффективного
предупреждения и лечения является выявление 

и коррекция всех факторов и заболеваний, способ-
ствующих развитию диастолических расстройств, 
появлению
и прогрессированию СНсФВ. В первую очередь 

они направлены на лечение основного заболева-
ния: артериальной гипертензии, ИБС, коррекция 
гликемии и т.д. В настоящее время отсутствуют 
убедительные доказательства улучшения выжива-
емости при использовании какого-либо специфиче-
ского медикаментозного лечения у пожилых паци-
ентов с СНсФВ.
С целью улучшения качества жизни рекоменду-

ется назначать симптоматическую терапию. В от-
дельных исследованиях доказана эффективность 
ИАПФ, АРА, бета-блокаторов, антагонистов минера-
локортикоидных рецепторов и других групп препа-
ратов. [3, 14, 23].

Хирургическое лечение ХСН

Электрофизиологическое и хирургическое лече-
ние пожилых людей с ХСН должно быть индивидуа-
лизировано с учетом сопутствующих заболеваний и 
функционального состояния. Сам по себе пожилой и 
старческий возраст не могут являться ограничива-
ющим фактором при принятии решения о проведе-
нии операции. [2].

Заключение
Хроническая сердечная недостаточность являет-

ся распространенным заболеванием среди людей 
пожилого и старческого возраста. Развитие ХСН у 
них связано не только с заболеваниями сердечно 
– сосудистой системы, но и со структурно-функци-
ональными изменениями органов вследствие ста-
рения организма. Основные отличия ведения пожи-
лых пациентов с ХСН определяются мультиморбид-
ностью и гериатрическим контекстом. Также важна 
оптимизация качества жизни и функционального 
состояния, что позволит пациентам длительно со-
хранять самостоятельность и независимость от 
окружающих.
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Резюме

Теоретические основы статистического исследования состояния 
здоровья населения Российской Федерации
И.Л. Кляритская, В.И. Колесник

Целью работы является изучение основных теоретических аспектов статистического исследова-
ния состояния здоровья населения Российской Федерации на основе совершенствования инфор-
мационного обеспечения отрасли здравоохранения в период реформирования.
В ходе выполнения исследования научно обосновано необходимость совершенствования стати-
стического исследования состояния здоровья населения Российской Федерации. Установлено, что 
в настоящее время недостаточно изучена проблема реализации новых методов информационной 
поддержки принятия управленческих решений, которые должны обеспечить эффективное рефор-
мирование системы здравоохранения и создать условия для улучшения качества оперативного 
управления, обоснованного планирования медицинской помощи и увеличения эффективности 
использования ресурсов системы.
Доказано, что качественное использование информационных ресурсов как для проведения стати-
стического анализа, так и для принятия эффективных управленческих решений на сегодня явля-
ется одной из важнейших и самих сложных задач медицинской статистики.
Выводы. Реформирование отрасли здравоохранения невозможно без совершенствования всех ее 
составляющих систем, и, в частности, медицинской статистики и должно выполняться в двух на-
правлениях: первое – перестройка структуры и ресурсов службы медицинской статистики, второе 
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– актуализация учетной и отчетной документации в свете дальнейшего совершенствования и раз-
вития технологических процессов в стране и функционирования учреждений здравоохранения в 
системе ОМ.С.
Ключевые слова: статистическое исследование, медицинская статистика, здоровье населения, си-
стема здравоохранения, информационное обеспечение.

Abstract

Theoretical bases of statistical study of the health condition of the population of 
the Russian Federation
I.L. Kliaritskaia, V.I. Kolesnik

The aim of the work is to study the basic theoretical aspects of a statistical study of the health status of the 
population of the Russian Federation based on improving information support for the healthcare industry 
during the reform period
In the course of the study, the need for improving the statistical study of the health status of the population 
of the Russian Federation is scientifically substantiated. It has been established that the problem of 
implementing new methods of information support for managerial decision-making, which should ensure 
effective reform of the healthcare system and create conditions for improving the quality of operational 
management, sound planning of medical care and increasing the efficiency of the use of system resources, 
has not been sufficiently studied.
It is proved that the high-quality use of information resources both for conducting statistical analysis and 
for making effective management decisions is today one of the most important and most complex tasks of 
medical statistics.
Summary. Reforming the healthcare industry is impossible without improving all of its constituent 
systems, and, in particular, medical statistics, and should be carried out in two directions: the first 
is the restructuring of the structure and resources of the medical statistics service, the second is the 
updating of accounting and reporting documents in the light of further improvement and development 
of technological processes in the country and the functioning of health facilities in the compulsory health 
insurance system.
Key words: statistical research, medical statistics, public health, healthcare system, information support.

Введение
В условиях реформирования системы здравоох-

ранения органы управления отраслью, как никогда, 
нуждаются в получении качественной, достоверной 
и своевременной информации о состоянии здоро-
вья населения и работы лечебно-профилактических 
учреждений. Неоспорим тот факт, что от качества 
сбора, хранения и обработки информации зависит 
правильность принятия управленческого решения 
на разных уровнях управления. Реализация новых 
методов информационной поддержки принятия 
управленческих решений должна обеспечить эф-
фективное реформирование системы здравоохра-
нения и создать условия для улучшения качества 
оперативного управления, обоснованного планиро-
вания медицинской помощи и увеличения эффек-
тивности использования ресурсов системы [1, 2].
Реформирование службы медицинской статисти-

ки необходимо рассматривать только в контексте 
реформирования всей системы здравоохранения. 
На современном этапе развития здравоохранения 
актуальность изучения и практического использо-
вания медицинской статистики еще более возрас-
тает. При этом нужно учитывать, как минимум, три 
аспекта:

•	 развитие доказательной медицины, основан-
ной на использовании достоверных результатов, 
получаемых в клинической практике;

•	 теоретическая разработка и практическое ис-
пользование новых, более глубоких и специализи-
рованных методов статистического анализа;

•	 развитие информационной техники и про-
граммного обеспечения для автоматизированного 
статистического анализа, в т.ч. медицинских дан-
ных.
Актуальность темы определяется потребностью 

совершенствования медицинской статистики в пе-
риод реформирования здравоохранения.

Цель работы

Целью работы является изучение основных те-
оретических аспектов статистического исследо-
вания состояния здоровья населения Российской 
Федерации на основе совершенствования информа-
ционного обеспечения отрасли здравоохранения в 
период реформирования.
Результаты. Социально-экономическая пере-

стройка, которая происходит в последние годы в 
отрасли здравоохранения, внедрение рыночных 
методов управления сопровождаются появлением 
новых стратегий и соответствующих организаци-
онных форм на местах.
Основными направлениями деятельности меди-

цинской статистики является разработка специ-
альных методов исследования массовых процессов 
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и явлений в медицине и здравоохранении; выяв-
ление наиболее существенных закономерностей 
и тенденций здоровья населения в целом и в раз-
личных группах (возрастных, половых, професси-
ональных и др.) во взаимосвязи с конкретными 
условиями и образом жизни; изучение и оценка 
состояния и динамики развития сети, деятельно-
сти учреждений здравоохранения и медицинских 
кадров. Статистика в медицине и здравоохранении 
основана на применении следующих методов: вы-
борочное медико-статистическое исследование, в 
результате которого представляются выборочные 
данные; сводка и группировка материалов наблю-
дения; математико-статистический анализ, в ходе 
которого оцениваются связи между явлениями, ди-
намика происходящего, сравниваются различные 
значимые основания; статистическое наблюдение 
(в том числе, организация и планирование) [3].
Особенности медицинской статистики следую-

щие: показатели медицинской статистики тесно 
связаны с выполнением управленческих функций 
по всем вопросам работы медицинской организа-
ции; статистическая информационная база отража-
ет положение дел в практическом здравоохранении 
и отражает имеющиеся недостатки, обеспечивает 
возможность определения путей развития отрас-
ли [4].
С целью повышения роли медицинской статисти-

ки в улучшении управления здравоохранением и 
перехода на международную систему учета необхо-
димо завершение системного ее реформирования. 
Для достижения этой цели целесообразно:

•	 усовершенствовать систему статистических 
показателей, которая адекватно отражает резуль-
таты деятельности учреждений здравоохранения и 
их экономическую характеристику;

•	 создать на этой основе медико-статистиче-
скую информационную базу;

•	 пересмотреть существующие технологии фор-

мирования государственных и отраслевых меди-
цинских информационных ресурсов;

•	 укрепить материально-техническую базу 
структурных подразделений медицинской стати-
стики;

•	 усовершенствовать систему подготовки и пе-
реподготовки кадров для службы медицинской ста-
тистики;

•	 наладить международное сотрудничество в 
области методологии и практики медицинской ста-
тистики, включая обмен опытом;

•	 реализовать Программу перехода к общепри-
нятым в международной практике методам сбора, 
обработки, анализа и распространения медико-ста-
тистической информации;

•	 создать медико-статистическую систему, адап-
тированную к особенностям рыночных отношений 
в здравоохранении, к гибкому и чувствительному 
восприятию изменений в международных методо-
логиях и стандартах [5].
Всю совокупность показателей статистики здра-

воохранения можно сгруппировать по направле-
нию исследования и по признаку потребности поль-
зователями (рис.1):
Система мероприятий направлена на совершен-

ствование всех этапов медико-статистических на-
блюдений, начиная с отбора показателей, методов 
сбора отчетной информации, ее обработки, анализа 
и распространения. Акцент в проведении статисти-
ческих разработок должен учитывать актуальные 
стороны процессов в здравоохранении и их реги-
ональные особенности. Информационная потреб-
ность в показателях, характеризующих состояние 
и развитие системы здравоохранения, является 
приоритетной. При этом, количественное значение 
основных показателей системы, результаты работы 
государственных программ по улучшению систе-
мы здравоохранения должны определяться толь-
ко на основании анализа результатов проводимых 
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мониторингов. С помощью таких мониторингов 
создается методология определения потребности 
населения в объемах медицинской помощи, в ко-
личестве амбулаторно-поликлинических и стацио-
нарных учреждениях. Систему показателей состоя-
ния здоровья можно определить как совокупность 
взаимосвязанных статистических показателей, рас-
положенных в определенной логической последо-
вательности и характеризующих состояние и раз-
витие исследуемого явления  [6]. При построении 
системы показателей статистики здравоохранения 
используется системный подход, который опреде-
ляет следующие основные методологические прин-
ципы:
Принцип развития. Структура системы показате-

лей должна соответствовать особенностям разви-
тия отрасли здравоохранения в субъектах РФ.
Принцип сбалансированности. Этот принцип 

проявляется в том, что исследуемые процессы обе-
спечены необходимым объемом информации.
При этом базу первичных показателей статисти-

ки здравоохранения целесообразно сгруппировать 
следующим образом:
1. Показатели здоровья (заболеваемости) и про-

должительность жизни:
•	 распространенность заболеваемости (болез-

ненность) – вычисляется аналогично коэффициен-
ту заболеваемости, но по отдельным видам заболе-
ваний;

•	 частота впервые выявленных во время меди-
цинского осмотра заболеваний;

•	 структура заболеваний;
•	 продолжительность заболевания.
2. Показатели состояния медицинского обслужи-

вания и использования медицинских учреждений:
•	 посещения населением медицинских учрежде-

ний;
•	 использование различных видов услуг систе-

мы здравоохранения;
•	 количество посещений в расчете на одного 

врача;
•	 численность лиц, прошедших вакцинацию в 

расчете на 1000 человек населения;
•	 количество посещений амбулаторий.
3. Показатели средств медицинского обслужива-

ния:
•	 количество врачей различных специальностей 

на 10 тыс. человек населения;
•	 количество младшего медицинского персона-

ла в расчете на 10 тыс. человек населения;
•	 вместимость медицинских учреждений (число 

больничных коек на 1000 человек населения).
4. Доходы и расходы, связанные с медицинским 

обслуживанием:
•	 доля ВВП, направленная на охрану здоровья;
•	 уровень и индекс государственных расходов 

на медицинское обслуживание в текущих и посто-
янных ценах;

•	 уровень и индекс частных расходов на меди-
цинское обслуживание в текущих и постоянных це-

нах;
•	 общие и среднедушевые потребительские рас-

ходы на здравоохранение.
Одной из составляющих программных меропри-

ятий является изменение порядка сбора и обра-
ботки статистической информации с переходом к 
не сплошным методам наблюдения; оптимизации 
периодичности ее представления; использование 
специальных мониторингов, переписей и опросов 
по самым актуальным проблемам. Необходимо уни-
фицировать статистическую отчетность в здраво-
охранении независимо от форм собственности и хо-
зяйствования. Интегрированная информационная 
медико-статистическая база будет обеспечивать 
комплексную оценку состояния здравоохранения. В 
связи с этим к основным задачам медицинской ста-
тистики можно отнести:

•	 установление уровня здоровья населения, по-
казателя заболеваемости и инвалидности;

•	 установления факторов, определяющих осо-
бенности физического состояния и развития насе-
ления;

•	 анализ системы показателей, характеризую-
щих сеть и структуру медицинских организаций;

•	 оценка обеспеченности кадрами лечебно-про-
филактических учреждений;

•	 мониторинг выполнения мероприятий, на-
правленных на оценивание эффективности функ-
ционирования лечебно-профилактических учреж-
дений;

•	 анализ материалов научных исследований в 
области новейших статистических технологий по 
проведению статистических работ [7].
В соответствии с целями управления отраслью, 

предполагается создание такой системы статисти-
ческих показателей, агрегирование отдельных эле-
ментов которой позволило бы охарактеризовать 
состояние и динамику развития системы здраво-
охранения в регионе. Основными этапами этого 
процесса должно быть: учет показателей в рамках 
первичной учетной документации на микроуровне, 
подготовка информации для ответов на вопросы 
программы наблюдения, все значения показателей 
за наблюдаемым объектом.
В связи с тем, что системы региональных меди-

цинских статистических показателей входят в об-
щую методологическую структуру государственной 
статистики, они должны широко использоваться 
как инструмент государственного регулирования, 
при условии наполнения их конкретными данны-
ми. В условиях командно-административных мето-
дов хозяйствования система статистики строилась 
«сверху вниз» и обеспечивала информационные 
интересы федеральных органов власти. При этом, 
на уровне субъектов РФ наполняемость системы со-
циально-экономических показателей определялась 
потребностями централизованного государствен-
ного управления.
На каждом уровне системы показателей форми-

руются блоки показателей, подлежащих обобще-
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нию на уровне государства, а также блок данных, 
необходимость разработки которых определяется 
потребностями собственно регионального управ-
ления. Вследствие расширения полномочий орга-
нов местного самоуправления и повышения само-
стоятельности субъектов федерации, федеральные 
органы исполнительной власти испытывают все 
меньшую потребность в детальной статистической 
информации о регионах, что приводит к интегра-
ции форм статистического наблюдения. Для нужд 
регионов, наоборот, нужна расширенная система 
показателей и более детальные показатели форм 
статистических наблюдений [8].
Система показателей региональной статистики 

здравоохранения эффективности должна:
•	 основываться на единой для всех методиче-

ской основе;
•	 использовать имеющуюся статистическую ин-

формацию;
•	 охватывать обобщающие и частные показате-

ли эффективности деятельности в регионе [3].
Важным этапом построения системы показате-

лей является их агрегация, то есть объединение, 
увеличение показателя по определенному призна-
ку. Агрегатный принцип построения системы пока-
зателей заключается в том, что состав этих показа-
телей не является постоянным, он может формиро-
ваться в соответствии с потребностями пользовате-
лей и определяться необходимостью выполнения 
управленческих функций. Но имеется целый ряд 
проблем. Так, существует проблема фрагментарно-
сти отображения в аналитических исследованиях 
результатов статистических расчетов. Такая ситуа-
ция обусловлена отсутствием системного подхода к 
использованию данных всех форм отчетности, по-
казатели которых характеризуют состояние и раз-
витие отрасли здравоохранения [6].
С целью решения вышеуказанных проблем необ-

ходимо:
•	 обеспечение комплексного статистического 

исследования рынка медицинских услуг и его ос-
новных составляющих;

•	 соблюдение единого подхода к формированию 
информационной базы на разных уровнях управле-
ния отраслью;

•	 четкое определение круга проблемных вопро-
сов, касающихся различных сторон деятельности 
медицинских организаций и формирования баз 
данных возможных управленческих решений;

•	 совершенствование системы организационно-
го обеспечения статистического анализа рынка ме-
дицинских услуг.
Также отметим, что использование данных го-

сударственной отчетности является основным, но 
не единственным источником информации о со-
стоянии общественного здоровья. Одновременно с 
официальной отчетностью должна использоваться 
также информация специально-организованных 
статистических наблюдений. Развитие статистики 
здравоохранения требует распространения прак-

тики их применения. Возникает необходимость 
создания целостной стратегии организации и про-
ведения таких наблюдений, которые бы давали воз-
можность учесть различные аспекты состояния и 
развития субъектов рынка медицинских услуг и на 
этой основе разрабатывать стратегию управления 
на микро- и макроуровне.
Итак, из приведённого выше можем сделать вы-

вод, что существующее положение информацион-
ного обеспечения в отрасли здравоохранения по-
зволяет проводить всесторонний статистический 
анализ развития здравоохранения, но, к сожале-
нию, такая информация комплексно не применяет-
ся в аналитических расчетах. Решению этой пробле-
мы способствовало бы более широкое внедрения в 
практику статистического учета проведение раз-
личных типов дополнительных статистических мо-
ниторингов. Именно потому качественное исполь-
зование информационных ресурсов, как для прове-
дения статистического анализа, так и для принятия 
эффективных управленческих решений на сегодня 
является одной из важнейших и самих сложных за-
дач медицинской статистики.
Статистические данные о состоянии обществен-

ного здоровья в регионе получают из следующих 
источников:

•	 государственная статистическая отчетность 
организаций;

•	 выборочные обследования организаций;
•	 региональные статистические наблюдения.
В связи с тем, что существует проблема гармо-

низации статистических и административных 
данных, необходимо активизировать работу по 
взаимодействию информационных систем органов 
государственной статистики и других источников с 
целью эффективного использования информацион-
ных ресурсов. Поэтому целесообразно ввести следу-
ющие мероприятия:

•	 выполнение программно-технологических ра-
бот для актуализации ведомственных баз данных;

•	 разработка единых методологических под-
ходов к формированию показателей государствен-
ных, региональных ведомственных обследований;

•	 создание новых схем координации по форми-
рованию блоков информации и порядок ее исполь-
зования.
Необходимо отметить, что существующий уро-

вень обеспеченности, оперативность и полнота ин-
формации не соответствует современным требова-
ниям к управлению регионом. С этой точки зрения 
анализ обеспеченности информацией руководи-
телей муниципальных образований представляет 
значительный интерес. Другими словами, одной из 
основных задач в совершенствовании управления 
территориями является создание структурирован-
ной информационной базы [4, 8].
При этом возникает необходимость построить 

информационную модель, которая позволяла бы 
оценить возможности статистической информа-
ционной системы при выработке управленческих 
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решений по определенной территории и могла бы 
дать количественную оценку существующего ин-
формационного ресурса.
Оценка обеспеченности информацией органов 

управление муниципальных образований основы-
вается на изучении нескольких параметров:

•	 уровня обеспеченности информацией (X);
•	 оперативности информации (Y)
•	 полноты информации (Z).
Первый параметр (X) характеризуется отношени-

ем имеющихся показателей информационной ста-
тистической базы к необходимому их количеству 
для обеспечения выполнения отдельных функций 
управления. Оперативность информации (Y) рас-
считывается как отношение количества показате-
лей, которые можно использовать на установлен-
ную дату к требуемой величине информационной 
базы, показатели которой должны быть задей-
ствованы в подготовке управленческих решений. 
Изучение третьего параметра – полноты информа-
ции (Z) – основывается на сопоставлении величины 
имеющейся статистической базы и необходимо-
го информационного ресурса для осуществления 
функций управления.
Вопросы на пересечении граф и строк матрицы 

формулируются так: насколько обеспечивается ста-
тистической информацией, характеризующей опре-
деленный блок данных (с учетом их оперативности 
и полноты), принятие решений по определенным 
направлениям управленческой деятельности? То 
есть эксперт должен ответить, достаточно ли име-
ющейся информации для принятия определенного 
управленческого решения. Таким образом, в итого-
вой таблице по получаем 6 граф (n) – десять групп 
показателей и 4 строки (m) – пять направлений 
управленческой деятельности. То есть 24 графо-
клетки содержат три уровня оценки обеспеченно-
сти информацией.
Исходя из этого, можно построить три матрицы 

сводных параметров. Для первого уровня (X, уро-
вень обеспеченности) матрица имеет следующий 
вид:

Аналогично строится матрица для уровня Y (опе-
ративность информации) и Z (полнота информа-
ции).
Для обобщения информации по отрасли в разре-

зе всех направлений управленческой деятельности 
используем формулу 1 (арифметической средней):
Предложенная нами методика рассматривает 

основные подходы к решению этой проблемы и со-
держит вариант практической реализации задачи 

по оценке уровня обеспеченности информацией 
органов управления отраслью здравоохранения в 
регионе.

Выводы

Одним из путей совершенствования медицин-
ской статистики является переход на персонифици-
рованный учет медицинской помощи, что соответ-
ствует современной методологии, обеспечивающей 
системный подход к реализации задач управления. 
Оценка деятельности системы здравоохранения 
должна проводиться на основании данных меди-
цинских организаций всех форм собственности и 
ведомственной принадлежности. Реформирование 
отрасли здравоохранения невозможно без совер-
шенствования всех ее составляющих систем, и, в 
частности, медицинской статистики, и должно вы-
полнятся в двух направлениях: первое – перестрой-
ка структуры и ресурсов службы медицинской ста-
тистики, второе – актуализация учетной и отчетной 
документации в свете дальнейшего совершенство-
вания и развития технологических процессов в 
стране и функционирования учреждений здравоох-
ранения в системе ОМ.С.
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Резюме

Прогностический анализ факторов, влияющих на исход инициального 
курса антисекреторной терапии у пациентов с гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью и ожирением на фоне сахарного диабета 2 типа
И.Л. Кляритская, Е.В. Семенихина, В.В. Кривой, Е.О. Шелихова, Ю.А. Мошко

Введение: Несмотря на широкое использование высокоинформативных методов исследования, 
выявляется высокая частота неэффективности стандартной антисекреторной терапии, вслед-
ствие недостаточной изученности факторов, влияющих на терапию ингибиторами протонной 
помпы.
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Цель исследования: выявить возможные факторы неэффективности инициального курса анти-
секреторной терапии у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и ожирением на 
фоне сахарного диабета 2 типа.
Материал и методы: Через 12 недель, по результатам проведенной медикаментозной терапии не у 
всех пациентов был получен полный ответ, поэтому, для определения показателей-предикторов и 
поиска зависимости неблагоприятного исхода применили множественный регрессионный анализ.
Результаты: При сочетании 3 факторов таких как, число рефлюксов с рН <4, экспозиция болюса на 
15 см, давление покоя нижнего пищеводного сфинктера (НПС) процент неэффективности терапии 
составляет 43%, р<0,07. При сочетании 4 факторов: число рефлюксов с рН <4, экспозиция болюса 
на 15 см, давление покоя НПС, суммарное расслабление – 56%, при р<0,00021, однако при сочета-
нии таких факторов как, число рефлюксов с рН<4, давление покоя НПС, суммарное расслабление и 
результаты опросника GERD-Q процент неэффективности резко возрастает и достигает 92%, при 
р<0,0000. Было установлено, что при сочетании 5 факторов: число рефлюксов с рН <4, экспозиция 
болюса на 15 см, давление покоя НПС, суммарное расслабление и результаты опросника GERD-Q 
неэффективность терапии составляет 93%, при р<0,0000.
Выводы: Выявление, как минимум, 3 факторов риска неполного ответа на стандартную антисекре-
торную терапию на этапе скрининга, у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью 
и ожирением на фоне сахарного диабета 2 типа ведет к снижению эффективности инициального 
курса терапии, что требует назначения длительной терапии на срок 24 недели и более.
Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, сахарный диабет 2 тип, ожирение, 
факторы-предикторы, антисекреторная терапия

Abstract

Prognostic analysis of factors affecting the outcome of the initial course of an-
tisecretory therapy in patients with gastroesophageal reflux disease and obesi-
ty against the background of type 2 diabetes
I.L. Kliaritskaia, E.V. Semenikhina, V.V. Krivoy, E.O. Shelikhova, Y.A. Moshko

Introduction: Despite the widespread use of highly informative research methods, a high frequency of 
ineffectiveness of standard antisecretory therapy is revealed, due to insufficient knowledge of the factors 
affecting therapy with proton pump inhibitors.
The purpose of the study: to identify possible factors of inefficiency of the initial course of antisecretory 
therapy in patients with gastroesophageal reflux disease and obesity against the background of type 2 
diabetes.
Material and methods: after 12 weeks, according to the results of drug therapy, not all patients received a 
complete response, so multiple regression analysis was used to determine predictor indicators and search 
for the dependence of an adverse outcome.
Results: when 3 factors are combined, such as the number of refluxes with a pH<4, the bolus exposure 
at 15 cm, the resting pressure of the NPS, the percentage of ineffective therapy is 43%, p<0.07. When 4 
factors are combined: the number of refluxes with pH<4, bolus exposure by 15 cm, rest pressure of the 
NPS, total relaxation-56%, at p<0.00021, but when combined with such factors as the number of refluxes 
with pH<4, rest pressure of the NPS, total relaxation and the results of the GERD-Q questionnaire, the 
percentage of inefficiency increases sharply and reaches 92%, at p<0.0000. It was found that when 
combined with 5 factors: the number of refluxes with pH<4, bolus exposure by 15 cm, resting pressure of 
the NPS, total relaxation and the results of the GERD-Q questionnaire, the inefficiency of therapy is 93%, at 
p<0.0000.
Conclusions: if at least 3 risk factors are identified for an incomplete response to standard antisecretory 
therapy at the screening stage, in patients with gastroesophageal reflux disease and obesity against the 
background of type 2 diabetes, it leads to a decrease in the effectiveness of the initial course of therapy, 
which requires the appointment of long-term therapy for a period of 24 weeks or more.
Keywords: gastroesophageal reflux disease, type 2 diabetes mellitus, obesity, predictor factors, 
antisecretory therapy

Введение
На сегодняшний день гастроэзофагеальная реф-

люксная болезнь (ГЭРБ) является самым распро-
страненным и опасным заболеванием пищевода [1], 
которое значительно влияет на качество жизни па-
циентов и приводит к большим издержкам в систе-

ме здравоохранения во всем мире [2-4].
Согласно определению Монреальского консенсу-

са  [5], ГЭРБ характеризуется рефлюксом содержи-
мого желудка в пищевод, возникающим вследствие 
преходящих релаксаций нижнего пищеводного 
сфинктера (НПС), вызывающим симптомы изжоги, 
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регургитации и проявляющимся пищеводными или 
экстра-пищеводными синдромами и/или такими 
изменениями, как эрозивный эзофагит.
Наиболее распространенными и значимыми фак-

торами риска развития ГЭРБ являются: возраст, 
гендерные особенности, грыжа пищеводного отвер-
стия диафрагмы (ГПОД), увеличение индекса массы 
тела (ИМТ) и/или ожирение, нарушение толерант-
ности к глюкозе (НТГ), генетические, популяцион-
ные факторы, употребление алкоголя и табакокуре-
ние, прием лекарственных препаратов, снижающих 
тонус нижнего пищеводного сфинктера или оказы-
вающих прямое раздражающее действие на слизи-
стую оболочку пищевода, и алиментарные факто-
ры [6-11].
Часто в клинических исследованиях наблюдает-

ся ассоциация возраста и распространенности ГЭРБ, 
которая приводит к развитию более тяжелых форм 
эзофагита у пациентов пожилого возраста. В дан-
ном случае, ведущим фактором считается наруше-
ние моторики пищевода. Однако, не меньшее значе-
ние придается возникновению грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы, которая значительно чаще 
диагностируется в этой группе пациентов, имею-
щей не только тенденцию к увеличению средних 
размеров с возрастом  [12], но и коррелирующей с 
тяжестью эзофагита [13]. В свою очередь, на выра-
женность ГПОД в пожилом возрасте, могут оказы-
вать влияние изменения осанки, которые приводят 
к развитию грудного кифоза на фоне вторичного 
остеопороза [14].
Независимыми модифицирующими факторами 

риска развития ГЭРБ является избыточная масса 
тела и ожирение, вследствие повышения градиента 
нижнего пищеводного сфинктера, внутрибрюшно-
го давления, возникновения ГПОД [15-23].
Отмечается закономерная тенденция – с увели-

чением распространенности ожирения увеличива-
ется частота развития соматических заболеваний, 
связанных с массой тела, в частности, сахарного 
диабета (СД) 2 типа, атеросклероза, сердечно-сосу-
дистой недостаточности и другие [24-29].
Hampel, H. И соавторы в проведенном в 2005 году 

мета-анализе выявили тесную взаимосвязь избы-
точной массы тела и ожирения с симптомами ГЭРБ: 
с ОШ симптомов ГЭРБ с избыточной массой тела 
(1,43; 95%), ДИ (1,158-2,677), у пациентов с ожире-
нием ОШ (1,94; 95%) ДИ (1,468-2,566). У пациентов 
с избыточной массой тела ОШ и наличием рефлюкс-
эзофагита (1,76; 95%) ДИ (1,156-2,677), аденокарци-
ономы пищевода (1,52; 95%) ДИ (1,147-2,009). Было 
отмечено, что у пациентов с ожирением ОШ раз-
вития аденокарциномы пищевода было еще выше 
(2,78; 95%) ДИ (1,850-4,164) [28].
Mathus-E.M.  Vliegen и соавт., 2002, в рандомизи-

рованном контролируемом исследовании (РКИ), 
выявили, что при снижении массы тела происходит 
сокращение длительности периода с внутрипи-
щеводным рН менее 4 (от 5,60% до 3,72%, р<0,05), 
установлена тесная корреляционная связь между 

уменьшением окружности талии и продолжитель-
ностью кислого рефлюкса (r=0,78; р=0,0001) [19].
Но, несмотря на широкое использование высоко-

информативных методов исследования, выявляет-
ся высокая частота неэффективности стандартной 
антисекреторной терапии, вследствие недостаточ-
ной изученности факторов, влияющих на терапию 
ингибиторами протонной помпы.

Цель исследования

Выявить возможные факторы неэффективности 
инициального курса антисекреторной терапии у 
пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезнью и ожирением на фоне сахарного диабета 2 
типа.

Материал и методы исследования

В ходе проведения исследования обследовано 
180 пациентов с ГЭРБ, из них рандомизировано 122 
пациента: 1 группа – ГЭРБ и ожирение на фоне СД 
2 типа (n=62), 2 группа – ГЭРБ и СД 2 типа (n=20), 3 
группа – ГЭРБ (n=20), 4 группа – ГЭРБ и избыточная 
масса тела/ожирение (n=20). Исследуемые группы 
были сопоставимы между собой и не имели досто-
верных различий по полу и возрасту (р>0,05).
По результатам проведенной медикаментоз-

ной терапии у 27 (43,5%) пациентов 1-ой группы 
(ГЭРБ+ожирение+СД2 тип), 3 (15,0%) пациентов 
2-ой группы (ГЭРБ+СД 2 тип), 4 (20,0%) пациентов 
3-ей группы (ГЭРБ) и у 4 (20,0%) пациентов 4-ой 
группы (ГЭРБ+ожирение) была отмечена недоста-
точная эффективность стандартной антисекретор-
ной терапии по истечении 12 недель. На основании 
проведенных клинико-инструментальных методов 
исследования провели анализ неэффективности 
антисекреторной терапии. Для определения пока-
зателей-предикторов и поиска зависимости небла-
гоприятного исхода применялся множественный 
регрессионный анализ.

Результаты исследования

При проведении сравнительного анализа исхода 
терапии у пациентов с ГЭРБ и ожирением на фоне 
СД 2 типа использовали многофакторный регресси-
онный анализ. С помощью этого метода можно вы-
явить факторы-предикторы, которые оказывают 
значимое влияние на эффективность стандартной 
антисекреторной терапии.
Для каждого фактора-предиктора выстраивается 

уравнение регрессии, регрессионный коэффициент 
уравнения и уровень значимости. Для оценки эф-
фективности терапии представляли значения от 0 
до 1, что означало, что чем больше значение пока-
зателя отличается от 0, тем менее эффективна те-
рапия.
Было исследовано влияние показателя «Число 

рефлюксов с рН <4» на эффективность терапии. 
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Рис. 1 Зависимость эффекта терапии от показателя «Число рефлюксов с рН <4» у пациентов с 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и ожирением на фоне сахарного диабета 2 типа

Рис. 2 Зависимость эффекта терапии от показателя «Количество жидких рефлюксов» у пациентов с 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и ожирением на фоне сахарного диабета 2 типа

Рис. 3 Зависимость эффекта терапии от показателя «Количество жидких рефлюксов» у пациентов с 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и ожирением на фоне сахарного диабета 2 типа

Рис. 4 Зависимость эффекта терапии от показателя «24-часовая экспозиция слабощелочных 
рефлюксов» у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и ожирением на фоне 
сахарного диабета 2 типа
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Рис. 5 Зависимость эффекта терапии от показателя «Давление покоя НПС» у пациентов с 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и ожирением на фоне сахарного диабета 2 типа

Рис. 6 Зависимость эффекта терапии от показателя «Суммарное расслабление» у пациентов с 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и ожирением на фоне сахарного диабета 2 типа

Рис. 7 Зависимость эффекта терапии от показателя «GERD-Q» у пациентов с гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью и ожирением на фоне сахарного диабета 2 типа

Коэффициент детерминации составляет 0,283806, р 
<0,02 (рисунок 1). На рисунке 1 видно, что чем боль-
ше количество рефлюксов с рН<4, тем менее эффек-
тивна терапия. При наличии такого фактора риска 
в 28% случаев терапия окажется неэффективной.
Показатель «Количество жидких рефлюксов»: 

коэффициент детерминации составляет 0,324051, р 
<0,01 (рисунок 2). «Количество жидких рефлюксов» 
на 32% оказывает влияние на исход антисекретор-
ной терапии.
Показатель «Количество смешанных рефлюк-

сов»: коэффициент детерминации составляет 
0,287394, р <0,02 (рисунок 3). «Количество смешан-

ных рефлюксов» на 28% оказывает влияние на ис-
ход антисекреторной терапии.
Показатель «24-часовая экспозиция слабоще-

лочных рефлюксов»: коэффициент детерминации 
составляет 0,337363, р <0,007 (рисунок 4). Этот по-
казатель на 33% оказывает влияние на исход анти-
секреторной терапии.
Показатель «Давление покоя НПС»: коэффициент 

детерминации составляет 0,311291, р <0,01 (рису-
нок 5). Давление покоя НПС на 31% оказывает влия-
ние на исход антисекреторной терапии.
Показатель «Суммарное расслабление»: коэффи-

циент детерминации составляет 0,262649, р  < 0,03 
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(рисунок 6). «Суммарное расслабление» на 28% ока-
зывает влияние на исход антисекреторной терапии.
Показатель «Опросник GERD-Q»: коэффициент 

детерминации составляет 0,879676, р <0,000001 
(рисунок 7). Опросник GERD-Q на 88% оказывает 
значимое влияние на исход антисекреторной тера-
пии.
В ходе проведенного анализа можно увидеть, что 

процентная составляющая каждого фактора по от-
дельности составляет около 30%, поэтому мы не 
можем говорить о том, что эти факторы являются 
предикторами неэффективной терапии.
Однако, при проведении многофакторного ана-

лиза выявили значимые факторы неэффективно-
сти стандартной антисекреторной терапии. При со-
четании 3 факторов таких как, число рефлюксов с 
рН <4, экспозиция болюса на 15 см, давление покоя 
НПС процент неэффективности терапии составляет 
43%, р <0,07.
При сочетании 4 факторов: число рефлюксов с 

рН <4, экспозиция болюса на 15 см, давление покоя 
НПС, суммарное расслабление – неэффективность 
терапии составляет 56%, при р<0,00021, однако при 
сочетании таких факторов как, число рефлюксов с 
рН<4, давление покоя НПС, суммарное расслабле-
ние и результаты опросника GERD-Q процент не-
эффективности резко возрастает и достигает 92%, 
при р<0,0000.
Было установлено, что при сочетании 5 факто-

ров, таких как: число рефлюксов с рН < 4, экспози-
ция болюса на 15 см, давление покоя НПС, суммар-
ное расслабление и результаты опросника GERD-Q 
неэффективность терапии составляет 93%, при 
р<0,0000.

Выводы:

В группе пациентов с гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью и ожирением на фоне сахарного 
диабета 2 типа чаще регистрировался неполный от-
вет на антисекреторную терапию. После 12 недель 
инициального курса неполный ответ получили у 27 
(43,5%) пациентов.
При сравнительном анализе исследуемых групп, 

выявили факторы риска неполного ответа на ан-
тисекреторную терапию: на этапе скрининга по 
опроснику GERD-Q более 10 баллов, ИМТ (2 степень 
ожирения и выше), нарушение моторики пищевода, 
преобладание слабощелочных и жидких рефлюксов 
по данным суточной рН-импедансометрии пищево-
да, снижение тонуса НП.С.
Проведенный многофакторный анализ показал, 

что при выявлении, как минимум, 3 факторов ри-
ска неполного ответа на стандартную антисекре-
торную терапию на этапе скрининга, у пациентов с 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и ожи-
рением на фоне сахарного диабета 2 типа ведет к 
снижению эффективности инициального курса те-
рапии, что требует назначения длительной терапии 
на срок 24 недели и более.
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Оригинальные исследования

Воспалительные изменения в тканях пародонта 
как показатель выраженности системных 
метаболических нарушений
Д.Ю. Крючков, И.Г. Романенко, А.А. Джерелей, С.М. Горобец

Inflammatory changes in periodontal tissues as 
an indicator of the severity of systemic metabolic 
disorders
D.Y. Kryuchkov, I.G. Romanenko, A.A. Dzhereley, S.M. Gorobets

Медицинская академия имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени 
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Ключевые слова: абдоминальное ожирение, генерализованный пародонтит, системные метаболические 
нарушения.

Резюме

Воспалительные изменения в тканях пародонта как показатель 
выраженности системных метаболических нарушений
Д.Ю. Крючков, И.Г. Романенко, А.А. Джерелей, С.М. Горобец

Цель исследования: оценка у пациентов с абдоминальным ожирением выраженности изменений 
клинических, лабораторных и функциональных показателей состояния тканей пародонта и их 
взаимосвязи с системными метаболическими нарушениями.
Материал и методы: В исследование включено 96 пациентов основной группы исследования, 
имеющих признаки абдоминального ожирения, мужчин в возрасте 40-55 лет. Контрольная груп-
па – 33 пациента с клинически интактным пародонтом, не имеющих признаков абдоминального 
ожирения. Группа сравнения – 32 пациента с генерализованным пародонтитом без установленных 
соматических заболеваний. Результаты: Клиническое течение генерализованного пародонтита 
у пациентов с абдоминальным ожирением характеризовалось выраженными патологическими 
изменениями воспалительного характера. Наблюдалось достоверное увеличение провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-6, ФНО- α и снижение ИЛ-4 и секреторного IgA в ротовой жидкости и сыворотке 
крови. Состояние микроциркуляторного русла тканей пародонта характеризовалось выраженным 
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повышением периферического сопротивления, вазоконстрикцией артериального русла и обедне-
нием кровоснабжения тканей пародонта. Увеличение уровня лептина и показателя индекса НОМА 
коррелировало с основными клинико-лабораторными и функциональными показателями состоя-
ния тканей пародонта.
Выводы: Выраженность изменений клинических, лабораторных и функциональных показателей 
состояния тканей пародонта отражает тяжесть системных метаболических нарушений, формиру-
ющихся у пациентов с абдоминальным ожирением и преддиабетом.
Абдоминальное ожирение ассоциируется с формированием генерализованного пародонтита 
хронического течения, выраженными воспалительными изменениями в тканях пародонта и дис-
балансом в системе цитокиновой регуляции, которые взаимосвязаны с изменениями метаболизма 
жировой ткани. Клинико-лабораторные показатели активности воспаления, и реологические при-
знаки нарушения процессов микроциркуляции в тканях пародонта коррелируют с уровнем лепти-
на в сыворотке крови и увеличением индекса НОМА.
Ключевые слова: абдоминальное ожирение, генерализованный пародонтит, системные метаболи-
ческие нарушения.

Abstract

Inflammatory changes in periodontal tissues as an indicator of the severity of 
systemic metabolic disorders
D.Y. Kryuchkov, I.G. Romanenko, A.A. Dzhereley, S.M. Gorobets

The aim of the study is to assess in patients with abdominal obesity the expression of changes in clinical, 
laboratory and functional indicators of the state of periodontal tissues, and their relationship with 
systemic metabolic disorders.
Material and methods: The study includes 96 patients in the main study group with signs of abdominal 
obesity, men aged 40-55. Control group – 33 patients with clinically intact periodontal without signs of 
abdominal obesity. Comparison group – 32 patients with generalized periodontitis without detected 
somatic diseases.
Results: Clinical course of generalized periodontitis in patients with abdominal obesity was characterized 
by pronounced pathological changes of inflammatory character. There was a significant increase in pro-
inflammatory cytokines IL-6, TNF-α and a decrease in IL-4 and secretory IgA in oral fluid and blood serum. 
The state of the microcirculatory channel of periodontal tissues was characterized by a marked increase 
in peripheral resistance, vasoconstriction of the arterial channel and depletion of the blood supply of 
periodontal tissues. The increase in leptin level and HOMA index was correlated with the main clinical-
laboratory and functional indicators of periodontal tissue condition.
Conclusion: The expression of changes in clinical, laboratory and functional indicators of periodontal 
tissue condition reflects the severity of systemic metabolic disorders emerging in patients with abdominal 
obesity and prediabetic.
Abdominal obesity is associated with the formation of generalized chronic-course periodontitis, 
pronounced inflammatory changes in periodontal tissues, and imbalance in the cytokine regulation 
system, which are related to changes in adipose tissue metabolism. Clinical and laboratory indicators of 
inflammation activity, and rheological signs of microcirculation disorders in periodontal tissues correlate 
with blood serum leptin level and increase of HOMA index.
Key words: abdominal obesity, generalized periodontitis, systemic metabolic disorders.

Системные нарушения метаболизма, такие как 
инсулинорезистентность, чувствительность 
тканей к лептину, дислипидемия, гипергомо-

цистеинемия тесно связаны с развитием ожирения, 
сахарного диабета и сердечно-сосудистых заболева-
ний. Причем, в последнее время наблюдается значи-
тельное увеличение именно метаболических нару-
шений в структуре установленных факторов риска 
заболеваний, ассоциированных с атеросклерозом, 
прежде всего абдоминального ожирения, преддиа-
бета и сахарного диабета [1, 2]. Распространенность 

ожирения в Российской Федерации значительно 
возросла и составляет по показателю индекса мас-
сы тела 33,4%, в то время как распространенность 
абдоминального ожирения по такому простому па-
раметру как окружность талии достигает 55% [3].
В настоящее время выделяется два фенотипа 

ожирения, которые имеют различное прогности-
ческое значение. При метаболически здоровом 
фенотипе жировая ткань накапливается преиму-
щественно подкожно, для этого фенотипа не ха-
рактерны изменения показателей углеводного и 
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липидного обменов и уровня артериального давле-
ния  [4,5]. Абдоминальное ожирение расценивает-
ся как метаболически нездоровый фенотип, тесно 
связанный с развитием таких кардиоваскулярных 
факторов риска как артериальная гипертензия, 
гиперхолестеринемия, инсулинорезистентность. 
Формирование абдоминального ожирения сопро-
вождается многочисленными метаболическими 
нарушениями. Активация системного провоспали-
тельного ответа, эндотелиальная дисфункция, из-
менения вегетативной регуляции, оксидативный 
стресс, выраженные иммунологические сдвиги при-
водят к изменениям в периферических тканях ор-
ганизма  [6]. Установлено, что формирование гене-
рализованного пародонтита (ГП) ассоциировано с 
наличием таких заболеваний, как сахарный диабет, 
атеросклероз  [7, 8, 9]. Выраженность воспалитель-
ных изменений в тканях пародонта может отражать 
тяжесть системных нарушений метаболизма, харак-
терных для этих заболеваний.
Целью исследования была оценка у пациентов с 

абдоминальным ожирением выраженности изме-
нений клинических, лабораторных и функциональ-
ных показателей состояния тканей пародонта, и их 
взаимосвязи с системными метаболическими нару-
шениями.

Материал и методы

В исследование было включено 96 пациентов ос-
новной группы исследования, имеющих признаки 
метаболически нездорового фенотипа ожирения, 
мужчин в возрасте 40-55 лет. Критериями включе-
ния в исследование были: наличие абдоминально-
го ожирения (окружность талии ≥ 94 см.), индекс 
НОМА ≥ 2,52, увеличение в сыворотке крови уровня 
холестерина (ХС), холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛПНП), триглицеридов (ТГ), на-
личие артериальной гипертензии, что в целом сви-
детельствовало о формировании у пациента мета-
болического синдрома и преддиабета. Критериями 
исключения из исследования являлись: установ-
ленный диагноз сахарного диабета, артериальная 
гипертензия III стадии, сердечная недостаточность 
III-IV ф.к.
Диагноз ГП устанавливался согласно классифи-

кации заболеваний пародонта Данилевского Н.Ф., 
на основании клинических и рентгенологических 
критериев. Контрольную группу составили 33 па-
циента с клинически интактным пародонтом, не 
имеющих признаков абдоминального ожирения. В 
группу сравнения были включены 32 больных ГП, 
также не имевших проявлений абдоминального 
ожирения и других установленных соматических 
заболеваний. Все группы были сопоставимы по воз-
расту и полу.
Пациентам проводились клинические, лабо-

раторные и инструментальные исследования. 
Гигиеническое состояние полости рта оценивали 
с использованием упрощенного гигиенического 

индекса Грина-Вермиллиона (OHI-S), выражен-
ность воспаления – на основании оценки индекса 
гингивита (РМА) по Parma. С целью изучения рас-
пространенности и интенсивности поражения, сте-
пени деструкции тканей пародонта использовали 
пародонтальный индекс (PI) по Russel. Состояние 
микрососудов оценивали с помощью индекса кро-
воточивости (ИК) по методике, предложенной 
H.P.Muсhlemann.
В ротовой жидкости методом твердофазного 

иммуноферментного анализа (ИФА) с использо-
ванием микропланшетного фотометра для ИФА 
LabLine-022 (Австрия) определялись уровни ин-
терлейкинов ИЛ-1ß, ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-α, секретор-
ного иммуноглобулина А (SIgA); в сыворотке кро-
ви – уровни провоспалительных цитокинов ИЛ-1ß, 
ИЛ-6, ФНО-α, противовоспалительного интерлей-
кина ИЛ-4, иммуноглобулинов IgA, IgM, IgG. Оценка 
структурно-функционального состояния костной 
ткани скелета проводилась на основании остео-
денситометрического исследования минеральной 
плотности костной ткани пяточной кости с исполь-
зованием ультразвукового денситометра «Sunlight 
Omnisence 7000 S» (Израиль). Оценивали такие по-
казатели, как скорость распространения ультразву-
ковой волны, Z-критерий, Т- критерий.
Состояние региональных изменений процессов 

микроциркуляции оценивали с использованием ме-
тода реопародонтографии. Оценивались качествен-
ные и количественные амплитудные показатели 
реопародонтограмм. Рассчитывались реографиче-
ский индекс (РИ), показатель тонуса сосудов (ПТС), 
индекс эластичности (ИЭ), индекс периферического 
сопротивления (ИПС),
Состояние метаболизма жирового обмена анали-

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

Результаты и их обсуждение

У всех пациентов основной группы и группы 
сравнения были выявлены клинические признаки 
генерализованного пародонтита хронического те-
чения, I-II степени.
При одинаковой степени тяжести ГП, у больных 

основной группы заболевание протекало тяжелее. 
Так, наблюдалось достоверно больше зубных от-
ложений, чем в группе сравнения, имело место ак-
тивное отложение зубного налета. Были выявлена 
достоверно большая частота, чем в группе срав-
нения жалоб на кровоточивость и болезненность 
десен, достоверно более высокий (р<0,05) уровень 
таких клинических стоматологических индексов, 
как OHI-S, PI, PMA, ИК, более глубокое, по данным 
ортопантомографии, поражение альвеолярных от-
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ростков.
Развитию воспалительных изменений в тканях 

пародонта у пациентов с абдоминальным ожире-
нием способствовали нарушения цитокиновой 
регуляции, в том числе изменения соотношения 
про- и противовоспалительных цитокинов в ро-
товой жидкости. Наблюдалась активация провос-
палительных цитокинов и подавление активности 
противовоспалительные цитокинов. Уровень ИЛ-6 
в ротовой жидкости больных основной группы – 
(287,88 ± 14,15 пкг/мл) выражено отличался, и был 
статистически значимо выше, чем в группе срав-
нения (255,22 ± 12,42 пкг/мл, р<0,05). Содержание 
ФНО-α в основной группе составляло (201,56 ± 8,96 
пкг/мл) и превышало уровень данного цитокина в 
ротовой жидкости больных ГП без проявлений ожи-
рения в 1,2 раза (159,25 ± 8,86 пкг/мл, р<0,05) (Табл. 
1).
Характер выявленных изменений отражал на-

личие системного цитокинового дисбаланса, опре-
деляемого по уровню и соотношению тех же про- и 
противовоспалительных цитокинов в сыворотке 
крови. У больных основной группы мы наблюдали 
значительное превышение уровня всех исследуе-
мых противовоспалительных цитокинов в сыво-
ротке крови, сочетающееся со снижением ИЛ-4, 
по сравнению с группой контроля. Уровни ИЛ-6, 
ФНО- α и ИЛ-4 статистически значимо отличались 
в основной группе от таковых, не только в группе 
контроля, но и в группе сравнения, что свидетель-
ствует о тяжести провоспалительного цитокиново-
го ответа, обусловленного системными метаболи-
ческими нарушениями при ожирении. Содержание 
ИЛ-6 в основной группе было в 1,5 раза выше, чем 
в группе сравнения (37,75 ± 6,32 пкг/мл, р<0,05), 
уровень ФНО-α в основной группе (31,09 ± 1,81 пкг/
мл) достоверно (в 1,7 раза) превышал данный по-
казатель в группе сравнения (18,21 ± 2,76 пкг/мл, 
р<0,05), уровень ИЛ-4 в сыворотке крови больных 
основной группы (9,08 ± 0,31пкг/мл) был в 1,2 раза 
ниже, чем у больных группы сравнения (11,15 ± 0,28 
пкг/мл, р<0,05) (Таблица 2).
Выявленные особенности изменений соотноше-

ния про- и противовоспалительных цитокинов в 
ротовой жидкости и сыворотке крови позволяют 
прийти к выводу, что у пациентов с метаболически 
нездоровым фенотипом ожирения в развитии вос-
палительного ответа значительная роль принад-
лежит ИЛ-6 и ФНО-α, синтезируемым адипоцитами, 
что подтверждает взаимосвязь цитокинового дис-
баланса с нарушениями метаболизма жировой тка-
ни у данного контингента больных. Установлено, 
что ИЛ-6, ФНО- α и ИЛ-4 являются локальными регу-
ляторами процессов остеообразования и резорбции 
костной ткани, в связи с чем выявленный характер 
изменений соотношения в системе цитокинов спо-
собствует так же активации процессов резорбции 
альвеолярной кости.
Нами рассматривалось, как неблагоприятный 

прогностический признак, выраженное снижение 

уровня ИЛ-4 в ротовой жидкости и сыворотке кро-
ви больных основной группы, что свидетельствова-
ло о прогрессировании патологического процесса в 
пародонте, подавлении способности ИЛ-4 нивели-
ровать провоспалительные эффекты других цито-
кинов, снижении активности местного иммунитета. 
Исследование уровня секреторного IgA показало, 
что у больных с метаболически нездоровым фено-
типом ожирения формирование ГП сопровождает-
ся выраженным снижением уровня гуморального 
иммунитета, с достоверным угнетением эффектив-
ности местного иммунитета. У больных основной 
группы уровень SIgA был в 1,45 раза ниже, чем у лиц 
контрольной группы (р<0,05), и в 1,17 раз ниже, чем 
в группе сравнения (р<0,05).
Оценка показателей гуморального звена имму-

нитета позволила выявить достоверные отличия 
в выраженности дисгаммаглобулинемии у боль-
ных генерализованным пародонтитом в сочетании 
с синдромом ИР. Данная дисгаммаглобулинемия 
характеризовалась существенным превышением 
иммуноглобулинов М и G над уровнем иммуногло-
булина А, и сопровождалась снижением до нижней 
границы нормы концентрации IgА. Данные измене-
ния, сочетающиеся с статистически значимым сни-
жением уровня секреторного IgА, свидетельствова-
ли о напряженности гуморальных факторов как в 
общем, так и в местном иммунитете.
Изучение особенностей структурно-функцио-

нального состояния микроциркуляторного русла 
тканей пародонта у пациентов с абдоминальным 
ожирением выявило глубокие изменения процес-
сов микроциркуляции, которые характеризовались 
выраженным повышением периферического сопро-
тивления, вазоконстрикцией артериального русла 
и обеднением кровоснабжения тканей пародонта. 
У больных основной группы наблюдались значи-
тельные изменения качественных, количественных 
показателей и конфигурации реопародонтограмм. 
Реографическая кривая всех пациентов основной 
группы характеризовалась пологой анакротой, 
сглаженной вершиной, аномальным расположени-
ем дикротического зубца, что свидетельствовало об 
изменении тонуса и эластических свойств сосуди-
стой стенки микроциркуляторного русла пародон-
та.
При оценке количественных показателей рео-

пародонтограмм было выявлено статистически 
значимое снижение показателя РИ в основной 
группе по сравнению с больными ГП без ожирения 
(0,052 ± 0,01 и 0,057 ± 0,001 Ом, соответственно, 
р<0,05), что отражало выраженное снижение крове-
наполнения микроциркуляторного русла пародон-
та при формировании ГП у лиц с синдромом ИР.
Индекс периферического сопротивления, харак-

теризующий сопротивление току крови в сосуди-
стом регионе пародонта, и показатель тонуса сосу-
дов у пациентов с ожирением были статистически 
значимо выше, чем в группе сравнения. ИПС в ос-
новной группе составлял (90,53 ± 1,39%), в группе 
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Табл. 1

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

Интерлейкины
Основная

группа
(n=96)

Группа сравнения
(n=32)

Группа
контроля

(n=33)

ИЛ-1ß (пкг/мл) 188,11 ± 18,52* 190,71 ± 16,52* 117,01 ± 4,38

ИЛ-6 (пкг/мл) 287,88 ± 14,15* ** 255,22 ± 12,42* 216,51 ±10,71

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

ФНО-α (пкг/мл) 201,56 ± 8,96* ** 159,25 ± 8,86* 69,65 ± 5,46

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

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

Интерлейкины
Основная

группа
(n=96)

Группа сравнения
(n=32)

Группа
контроля

(n=33)

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

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

ИЛ-4(пкг/мл) 9,08 ± 0,31* ** 11,15 ± 0,28* 21,9 ± 0,89

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

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

сравнения – (83,06 ± 1,44%, р<0,05). ПТС в основной 
группе (17,19 ± 0,25%) так же был статистически 
значимо выше, чем у больных ГП без абдоминаль-
ного ожирения (15,87 ± 0,36%, р<0,05).
По данным ультразвуковой остеоденситометрии 

статистически значимых отличий в показателях 
минеральной плотности костной ткани в основной 
группе и группе сравнения не наблюдалось. Но в 
обеих группах пациентов, болеющих генерализо-
ванным пародонтитом, в возрастном диапазоне от 
40 до 55 лет, нами выявлено в среднем в 45,31% 
случаев снижение минеральной плотности костной 
ткани, что обосновывает профилактическое приме-
нение у данного контингента больных в комплекс-
ном лечении ГП остеотропных препаратов.
С целью оценки влияния нарушений метаболиз-

ма жировой ткани на патогенетические механиз-
мы формирования ГП нами был изучен у больных 
основной группы уровень лептина, являющегося 
чувствительным маркером тяжести инсулинорези-
стентности  [10, 11]. Нами была проведена оценка 
корреляционных взаимосвязей уровня лептина и 
показателей воспаления, эффективности гумораль-
ного иммунитета, состояния микроциркуляции, ми-
неральной плотности костной ткани.
У пациентов с абдоминальным ожирением на-

блюдалось достоверное увеличение содержания 

лептина в сыворотке крови (р<0,05). Проведение 
корреляционного анализа позволило установить 
сильную положительную корреляционную зависи-
мость уровня лептина в сыворотке крови и содержа-
ния в сыворотке крови ИЛ-1β (r=0,75, р<0,01), ИЛ-6 
(r=0,78, р<0,01), IgG (r=0,8, р<0,01). Корреляционная 
связь уровня лептина и содержания в сыворотке 
крови ИЛ-4, IgА носила характер сильной отрица-
тельной (r=-0,7 и r=-0,81, при р<0,01, соответствен-
но). Корреляция между уровнем лептина и содер-
жанием ФНО-α и IgА была менее выражена, явля-
лась средней положительной (r=0,56, при р<0,01) 
и умеренной положительной (r=0,47 при р<0,01), 
соответственно. Анализируя корреляционные вза-
имосвязи между уровнем лептина и содержанием 
исследуемых цитокинов в ротовой жидкости нами 
была установлена с ИЛ-6 и ФНО-α сильная поло-
жительная корреляционная зависимость (r=0,72 и 
r=0,71, соответственно, при р<0,01), а с ИЛ-4 – силь-
ная отрицательная корреляционная зависимость 
(r= -0,74, р<0,01).
Была выявлена прямо пропорциональная зави-

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

пропорционален количественному уровню реоло-
гических индексов, отражающих степень кровена-
полнения сосудов пародонта во время систолы и 
эластичность сосудистых стенок. Так, корреляцион-
ная связь между уровнем лептина в сыворотке кро-
ви и показателями РИ и ИЭ была сильной отрица-
тельной (r= -0,78 и r= -0,79 соответственно, р<0,01). 
При увеличении уровня лептина, реологические 
индексы, характеризующие периферическое сосу-
дистое сопротивление и степень тонического на-
пряжения стенок сосудов прямо пропорционально 
возрастали. Полученные результаты корреляцион-
ного анализа позволили нам прийти к выводу, что 
вероятность развития и прогрессирования ГП воз-
растает в зависимости от выраженности гиперлеп-
тинемии.
Проведенный корреляционный анализ также по-

казал, что изменения клинических, лабораторных 
и функциональных показателей состояния тканей 
пародонта при формировании ГП ассоциировались 
с выраженностью инсулинорезистености. Так, с уве-
личением индекса НОМА прямо пропорционально 
возрастали показатели всех исследуемых клини-
ческих пародонтологических индексов, содержа-
ние провоспалительных цитокинов как в ротовой 
жидкости, так и сыворотке крови, уровни IgM и 
IgG. Корреляционная связь индекса НОМА и содер-
жания ИЛ-4, IgA и его секреторной фракции – SIgA 
– носила характер средней отрицательной. Были 
установлены достаточно тесные корреляционные 
взаимосвязи выраженности инсулинорезистентно-
сти и количественных амплитудных показателей 
реопародонтограммы. Выявлено, что индекс НОМА 
обратно пропорционален количественному уров-
ню реологических индексов, отражающих эластич-
ность и кровенаполнение сосудов пародонта, и пря-
мо пропорционален показателям периферического 
сосудистого сопротивления и степени тонического 
напряжения стенок сосудов

Выводы

Выраженность изменений клинических, лабора-
торных и функциональных показателей состояния 
тканей пародонта отражает тяжесть системных 
метаболических нарушений, формирующихся у па-
циентов с абдоминальным ожирением и преддиабе-
том.
Абдоминальное ожирение ассоциируется с фор-

мированием генерализованного пародонтита хро-
нического течения, выраженными воспалительны-
ми изменениями в тканях пародонта и дисбалансом 
в системе цитокиновой регуляции, которые взаи-
мосвязаны с изменениями метаболизма жировой 
ткани.
Клинико-лабораторные показатели активности 

воспаления и реологические признаки нарушения 
процессов микроциркуляции в тканях пародонта 

коррелируют с уровнем лептина в сыворотке крови 
и увеличением индекса НОМА.
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Резюме.

Лекарственно-индуцированное поражение печени: новые возможности 
диагностики
Е.О. Шелихова, И.Л. Кляритская, Е.В. Максимова

На сегодняшний день идиосинкразическое лекарственно-индуцированное поражение печени – но-
зология, бросающая вызов гепатологам, гастроэнтерологам и врачам общей практики, вследствие 
множества лекарственных препаратов, диетических и травяных добавок, обладающим потенци-
альным гепатотоксическим потенциалом. Трудность диагностики лекарственно-индуцированного 
поражения печени (ЛИПП) связана с отсутствием специфических биомаркеров, а также множе-
ством клинических форм ЛИПП.
Целью исследования являлось определение возможности использования сывороточной концен-
трации фактора некроза опухоли -альфа (ФНО-α) в роли предиктора развития лекарственного по-
ражения печени при проведении противотуберкулезной терапии.
Материал и методы исследования. Было рандомизировано 105 пациентов с диагнозом впервые 
диагностированный туберкулез легких (ВДТБ), находящихся на противотуберкулезной терапии 
согласно I или III режимам. В результате рандомизации было выделено четыре группы пациентов: 
1 группа: пациенты с ВДТБ (n=29), 2 группа: пациенты с ВДТБ и ЛИПП (n=22), 3 группа: пациенты с 
ко-инфекцией ВДТБ/ВИЧ (n=28), 4 группа: пациенты с ко-инфекцией ВДТБ/ВИЧ и ЛИПП (n=26).
Результаты и их обсуждение: Уровень ФНО-α был повышен у пациентов всех исследуемых групп, 
однако, в группах ЛПП (2-й и 4-й) был отмечен достоверно более высокий уровень ФНО-α (p <0,05) 
по сравнению 1-й и 3-й группами контроля. При определении предикторной роли ФНО-а в воз-
никновении ЛПП у всех исследуемых больных коэффициент детерминации составил 0,54, после 2 
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недель противотуберкулезной терапии составил 0,66, что позволяет говорить о существенной пре-
дикторной роли данного фактора на риск ЛИПП. Более сильная предикторная роль ФНО-а на риск 
развития ЛИПП выявлена в группе пациентов, ко-инфицированных ВИЧ/ВДТБ, где коэффициент 
детерминации составил 0,77
Выводы
При проведении противотуберкулезной терапии сывороточный уровень ФНО-α может быть ис-
пользован в роли предиктора развития лекарственного поражения печени.
Ключевые слова: лекарственно-индуцированные поражения печени, фактор-некроза опухоли-аль-
фа, вирус иммунодефицита, впервые диагностированный туберкулез.

Abstract

Drug-Induced Liver Injury: New Diagnostic Options
E.O. Shelikhova, I.L. Kliaritskaia, E.V. Maksimova

Today, idiosyncratic drug-induced liver damage is a nosology that challenges hepatologists, 
gastroenterologists and general practitioners, due to the many drugs, dietary and herbal supplements 
that have potential hepatotoxic potential. The difficulty in diagnosing drug-induced liver injury (DILI) is 
associated with the absence of specific biomarkers, as well as the many clinical forms of DILI.
The aim of the study was to determine the possibility of using serum concentration of tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-α) as a predictor of the development of drug damage to the liver during anti-
tuberculosis therapy.
Materials and research methods. 105 patients with a diagnosis of first diagnosed pulmonary tuberculosis 
who have been receiving anti-TB treatment according to I or III regimen were randomized. Four groups 
of patients were identified as a result of randomization: group 1: patients with first diagnosed pulmonary 
tuberculosis (FDPT) (n=29), group 2: patients with FDPT and DILI (n = 22), group 3: patients with co-
infection FDPT/HIV (n=28), Group 4: patients with co-infection FDPT/HIV and DILI (n=26).
Results and discussion: The level of TNF-α was increased in patients of all studied groups, however, in the 
DILI groups (2nd and 4th), a significantly higher level of TNF-α was observed (p<0.05) compared to 1 and 
3 control groups. When determining the predictor role of TNF-a in the occurrence of DILI (in all studied 
patients, the determination coefficient was 0.54, after 2 weeks of anti-tuberculosis therapy it was 0.66, 
which suggests a significant predictor role of this factor on the risk of DILI. A stronger predictor role of 
TNF-a on the risk of developing DILI was detected in the group of patients co-infected with HIV/FDPT 
where the determination coefficient was 0.77.
Conclusions. When conducting anti-tuberculosis therapy, serum levels of TNF-α can be used as a predictor 
of the development of drug damage to the liver.
Key words: drug-induced liver damage, tumor necrosis factor-alpha, immunodeficiency virus, first 
diagnosed tuberculosis.

Трудность диагностики лекарственно-инду-
цированного поражения печени (ЛИПП) свя-
зана с отсутствием специфических биомарке-

ров, а также множеством клинических форм ЛИПП. 
Наиболее поздние клинические рекомендации, по-
священные данной нозологии были изданы Евро-
пейской ассоциацией по изучению болезней печени 
в 2019 г. [1].
ЛИПП классифицируется на внутреннее или 

прямое (предсказуемое, собственно гепатотокси-
ческое) и идиосинкразическое (непредсказуемое). 
Возникновение прямого лекарственного пораже-
ния печени обычно предсказуемо и тесно корре-
лирует с дозой препарата. Доза, необходимая для 
повреждения печени, у разных пациентов может 
варьировать, но практически всегда при приеме 
гепатотоксической дозы будет развиваться ЛИПП. 
Наиболее частой причиной такого поражения яв-
ляется парацетамол  [2, 4]. В отличие от прямого 
ЛИПП, развитие идиосинкразического поражения 

является непредсказуемым и имеет разнообразные 
клинические проявления и обычно не возникает 
у большинства пациентов, принимающих данное 
лекарственное средство. Лекарственные вещества, 
наиболее часто вызывающие ЛИПП, представлены 
в таблице 1.
К наиболее гепатотоксичным травам относят 

растения, содержащие алкалоиды пирролизидина, 
дубровник обыкновенный, атрактилис камеденос-
ный; растения, содержащие масло мяты болотной, 
большой чистотел, перец опьяняющий, или кава-ка-
ва, а также цимицифуга или черный стеблелист [3, 
4]. В таблице 2 представлены растения и диетиче-
ские добавки, обладающие гепатотоксическим по-
тенциалом.
До сегодняшнего дня не определены специфиче-

ские биомаркеры ЛИПП. Для диагностики и опре-
деления степени тяжести рекомендуется исполь-
зовать уровни АЛТ/АСТ, общий билирубин, ЩФ и 
ГГТП, однако, необходимо помнить о внепеченоч-
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Табл. 1

Лекарственные вещества, наиболее часто вызывающие ЛИПП

Прямое ЛИПП Идиосинкразическое ЛИПП

Ацетаминофен Аллопуринол Лапатиниб

Амиодарон Амиодарон Метилдопа

Анаболические стероиды Амоксициллина-клавунат Миноциклин

Антиметаболиты Бозентан Нитрофурантоин

Холестирамин Дантролен Пазопаниб

Циклоспорин Диклофенак Фенитоин

Вальпроевая кислота Дисульфирам Пиразинамид

ВААРТ- препараты Фелбамат Статины

Гепарин Фенофибрат Пропилтиоурацил

Никотиновая кислота Флуклоксацин Сульфонамид

Статины Флутамид Тербинафин

Такрин Галотан Тиклопидин

Изониазид Толваптан

Кетоконазол Толкапон

Лефлюномид Тровафлоксацин

Лизиноприл

Табл. 2
Растения и диетические добавки, обладающие гепатотоксическим потенциалом

Повсеместно распространенные растения
Растения, произрастающие в Азии 

(Китай, Япония, аюрведическая 
медицина)

Диетические добавки

Растения, содержащие алкалоиды 
пирролизидина:Crotalaria (Кроталярия), 

senecio (крестовник), heliotrpium (гелиотроп), 
Symphytum officinale (окопник лекарственный),

Teucrium chamaedrys (дубровник 
обыкновенный),

Teucrium polium (дубровник войлочный),
Atractylis gummifera (Атрактилис 

камеденосный),
Callilepis laureola L.,

Mentha pulegium (мята болотная),
Hedeoma pulegioides (блоховник мятовидный),

Chelidonium majus (чистотел большой),
Piper methysticum (пе́рец опья́няющий, или 

кава-кава),
Camellia sinensis (Камелия китайская),

Actaea racemosa (цимицифу́га ветви́стая),
Cimicifuga racemosa (Клопого́н кистеви́дный),
Morinda citrifolia (Мори́нда цитрусоли́стная, 

или нони),
Serenoa (Сереноа),

Azadirachta indica (Ним),
Catha edulis (Кат),

Borago officinalis (бурачник лека́рственный),
Cassia angustifolia (Сенна),

Larrea tridentata (Ларрея трёхзубчатая, или 
креозотовый куст).

Lycopodium serratum,
Ephedra,

Sho-Saiko-To,
Dai-Saiko-To,

Chaso and Onshido A,
Boh-Gol-Zhee/Bu Ku Zi,
Polygonum multiflorum,

Ganoderma lucidum,
Brena officinalis,

Dysosma pleiantha.

Усниновая кислота и 
другие вещества:

LipoKinetix,
Ucp-1,

Oxy ELITE.
Hydroxycut,

Linoleic acid (линолевая 
кислота,)
Plethoryl,

Запрещенные 
анаболические 

андрогенные стероиды.
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ных причинах увеличения данных биохимических 
маркеров. Так, увеличение АСТ характерно для по-
вреждения скелетной и сердечной мышцы, подже-
лудочной железы. ЩФ увеличивается при беремен-
ности, заболеваниях костной системы, слюнных 
желез. ГГТП повышается при заболеваниях почек, 
легких и поджелудочной железы [5, 6].
Необходимо помнить, что диагноз ЛИПП оста-

ется диагнозом исключения и требует проведение 
диагностики другой этиологической природы по-
ражения печени, в т.ч. алкогольной, вирусной, ауто-
иммунной, наследственной, метаболической и ише-
мической. Однако, наличие хронического заболева-
ния печени не исключает возможность ЛИПП и как 
правило служит фактором риска его развития [1, 4].
Для определения причинно-следственной связи 

предложено использовать шкалу CIOMS/RUCAM. 
Данная шкала была названа в честь французской 
фармацевтической компании, организовавшей ее 
разработку. Шкала хорошо зарекомендовала себя 
в качестве количественного метода оценки при-
чинно-следственной связи приема лекарствен-
ного препарата с развитием ЛИПП. Хотя впослед-
ствии было предложено несколько других методов 
оценки  [7, 14, 15]. Однако, практика доказала, что 
CIOMS/RUCAM остается наиболее рациональным, 
всеобъемлющим и удобным методом с относитель-
но высокой точностью диагностики ЛИПП  [http://
livertox.nlm.nih.gov/rucam.html. Accessed 28 Mar 
2017]. CIOMS/RUCAM постоянно дорабатывается, и 
отдельные ее элементы неоднократно пересматри-
вались. Последнее обновление было произведено в 
2016 г. [8, 9, 15, 16, 17].
В настоящее время выделяют несколько феноти-

пов (клинических форм) ЛИПП: идиосинкразиче-
ское ЛИПП, реакция на прием лекарственного пре-
парата в виде эозинофилии и системных реакций 
(DRESS-синдром), лекарственно-индуцированный 
аутоиммунный гепатит, вторичный склерозирую-
щий холангит, гранулематозный гепатит, острая 
печеночная недостаточность, лекарственно-инду-
цированная жировая болезнь печени, дуктопени-
ческий синдром, узловая регенераторная гиперпла-
зия и образование опухолей печени [10-13].
Тип ЛИПП определяется при помощи R-значения, 

определяемого как [1, 4, 18]:
R = (фактический уровень АЛТ/АЛТ ВГН) / (фак-

тический уровень ЩФ/ЩФ ВГН).
• гепатоцеллюлярный тип: АЛТ ≥ 3 ВГН и R ≥ 5;
• холестатический тип: ЩФ ≥ 2 ВГН и R ≤ 2;
• смешанный тип ЩФ ≥ 2 ВГН, АЛТ ≥ 3 ВГН и 2 <R 

<5,
где ВГН – верхняя граница нормы.

Цель исследования

Целью исследования являлось определение воз-
можности использования сывороточной концен-
трации фактора некроза опухоли -альфа (ФНО-α) в 
роли предиктора развития лекарственного пораже-

ния печени при проведении противотуберкулезной 
терапии.

Материал и методы

В ходе исследования скринировано 352 паци-
ентов с диагнозом впервые диагностированный 
туберкулез легких (ВДТБ). Из них: 23 пациента не 
подписало информированное согласие пациента на 
обработку персональных данных и добровольное 
согласие пациента о участии в исследовании; у 67 
выявлены положительные маркеры вирусных гепа-
титов (HBsAg, anti-HCV); у 89 выявлено злоупотре-
бление алкоголем; 43 пациента получали высокоак-
тивную антиретровирусную терапия (ВААРТ); у 25 
пациентов было выявлено наличие фиброза печени 
(более F2) по данным ФиброТеста. Данные пациен-
ты не были включены в исследование.
Было рандомизировано 105 пациентов с диа-

гнозом ВДТБ, находящихся на противотуберкулез-
ной терапии согласно I или III режимам. Средний 
возраст пациентов составил 45,34 ± 9,63 лет. У 54 
пациентов из 105 была впервые верифицирована 
ВИЧ-инфекция. Данная группа пациентов не полу-
чала высокоактивную антиретровирусную терапию 
(ВААРТ) в течение первых 2 месяцев приема проти-
вотуберкулезной терапии (пациенты с количеством 
СД4+ лимфоцитов более 500 клеток/мкл и/или па-
циенты с низкой социальной активностью) [16]. В 
группах пациентов с ВДТБ и ко-инфекцией ВДТБ/
ВИЧ выявили тех, у которых на фоне противоту-
беркулезной терапии в течение первых 2 месяцев 
развилось лекарственно- индуцированное пораже-
ние печени. В результате, в двух больших группах 
больных с ВДТБ и ко-инфекцией ВДТБ /ВИЧ были 
выделены по две подгруппы пациентов с ЛИПП и 
без ЛИПП.

В результате рандомизации было выделено 
четыре группы пациентов:
1 группа: пациенты с ВДТБ (n=29),
2 группа: пациенты с ВДТБ и ЛИПП (n=22),
3 группа: пациенты с ко-инфекцией ВДТБ/ВИЧ 

(n=28),
4 группа: пациенты с ко-инфекцией ВДТБ/ВИЧ и 

ЛИПП (n=26).

Критерии включения:
Возраст от 18 до 60 лет.
Подписание информированного согласия паци-

ента на обработку персональных данных и добро-
вольного согласия пациента о участии в исследова-
нии.
Диагностированный врачом-фтизиатром впер-

вые диагностированный туберкулез легочной ло-
кализации (ВДТБ).
Впервые верифицированная врачом-инфекцио-

нистом ВИЧ-инфекция без проведения ВААРТ (у па-
циентов 2-й и 4-й группы).



КТЖ 2020, №2	 67

Крымский терапевтический журнал

Предикторная роль ФНО-а до и на 2 нед противотуберкулезной терапии
Spreadsheet1 10v*65c

ФНО-а 0= 8,5405+7,3598*x; 0,95 Pred.Int.
ФНО-а 2 нед = 8,6189+18,0739*x; 0,95 Pred.Int.
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Рис. 1. Динамика и предикторная роль ФНО-а во всех исследуемых группах до и через 2 недели 
после начала ПТТ 

Предикторная роль фНО-а до ПТТ и на 2 неделе терапии у ко-инфицированных больных
Spreadsheet21 10v*34c

Var2 = 8,6167+20,0958*x; 0,95 Pred.Int.
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Рис. 2. Динамика и предикторная роль фактора некроза опухоли-альфа у коинфицированных 
больных ВИЧ/ВДТБ о и через 2 недели после начала ПТТ 
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Рис. 2. Динамика и предикторная роль фактора некроза опухоли-альфа у коинфицированных 
больных ВИЧ/ВДТБ о и через 2 недели после начала ПТТ Рис. 2. Динамика и предикторная роль фактора некроза опухоли-альфа у 
коинфицированных больных ВИЧ/ВДТБ о и через 2 недели после начала 
ПТТ

Критерии исключения:
Отсутствие согласия на обработку персональных 

данных или участия в исследовании.
Туберкулезный процесс внелегочной локализа-

ции.
Наличие другой этиологии поражения печени.
Отсутствия комплайнса.
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Результаты и их обсуждение
Уровень ФНО-α был повышен у пациентов всех 

исследуемых групп, однако, в группах ЛПП (2-й и 
4-й) был отмечен достоверно более высокий уро-
вень ФНО-α (p <0,05) по сравнению 1-й и 3-й груп-
пами контроля.
При определении предикторной роли ФНО-а в 

возникновении ЛПП у всех исследуемых больных 
коэффициент детерминации составил 0,54 (β =0,32; 
р=0,008), после 2 недель противотуберкулезной те-
рапии (ПТТ) составил 0,66 (β=0,49; р=0,0002), что 
позволяет говорить о существенной предикторной 
роли данного фактора на риск ЛИПП (рисунок 1).
Более выраженная предикторная роль ФНО-а на 

риск развития ЛИПП выявлена в группе пациентов, 
ко-инфицированных ВИЧ/ВДТБ, где коэффициент 
детерминации составил 0,77 (β=0,75, р=0,0001) (ри-
сунок 2).

Выводы

При проведении противотуберкулезной терапии 
сывороточный уровень ФНО-α может быть исполь-
зован в роли предиктора развития лекарственного 
поражения печени – коэффициент детерминации 
составил 0,66 (β=0,49; р=0,0002) у исследуемых 
больных и 0,77 (β=0,75, р=0,0001) у больных, ко-
инфицированных ВДТБ/ВИЧ.
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Здоровый образ жизни как определяющий 
фактор продолжительности жизни
Т.А. Цапяк, И.Л. Кляритская, В.В. Кривой, И.А. Иськова

Healthy lifestyle as a determining factor in life 
expectancy
T.A. Tsapyak, I.L. Kliaritskaia, V.V. Krivoy, I.A. Iskova

ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского», Медицинская академия имени 
С.И. Георгиевского, г. Симферополь

Ключевые слова: здоровый образ жизни, увеличение продолжительности жизни, национальный проект 
«Демография», «Опрос Здоровый Образ Жизни – 2019», факторы здоровья, формирование здорового 
образа жизни

Резюме

Здоровый образ жизни как определяющий фактор продолжительности 
жизни
Т.А. Цапяк, И.Л. Кляритская, В.В. Кривой, И.А. Иськова

Формирование здорового образа жизни является приоритетной задачей увеличения продолжи-
тельности жизни и происходит по двум основным направлениям, а именно: развитие факторов 
здоровья и устранение факторов риска. Составляющие здорового образа жизни включают раз-
нообразные элементы, имеющие отношение ко всем сферам здоровья – физической, психической, 
социальной и духовной. Совокупная доля граждан РФ, ведущих здоровый образ жизни, составила 
всего 12%, или только каждый восьмой россиянин. В декабре 2018 г. президиум Совета при Пре-
зиденте РФ по стратегическому развитию и национальным проектам утвердил «Паспорт нацио-
нального проекта «Демография». Важным, с точки зрения эволюции государственной политики 
по формированию здорового образа жизни населения является постановление Правительства РФ 
от 26.12.2017 N 1640 «Об утверждении государственной программы Российской Федерации «Раз-
витие здравоохранения».
В последнее время в разных странах наблюдается беспрецедентный поток идей – от технологий, 
которые сохраняют здоровье, формируют убежденность у населения относительного ведения здо-
рового образа жизни, до политических идеалов и продуктивной практики, имеющей преобразо-
вательный характер. Инновационные подходы позволили странам улучшить охрану здоровья при 
существенно низких затратах, что объясняет, почему со временем ослабла корреляция между при-
былью и не связанными с доходами измерениями. В России на законодательном уровне установле-
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но положение, при котором государственная политика в области здравоохранения основывается 
на принципах признания здорового образа жизни, а также физической культуры и спорта важней-
шими факторами всестороннего развития личности и необходимой составляющей укрепления и 
улучшения здоровья населения нашей страны.

Abstract

Healthy lifestyle as a determining factor in life expectancy
T.A. Tsapyak, I.L. Kliaritskaia, V.V. Krivoy, I.A. Iskova

The formation of a healthy lifestyle is a priority for increasing life expectancy and occurs in two main 
directions, namely, the development of health factors and the elimination of risk factors. The components 
of a healthy lifestyle include a variety of elements related to all areas of health – physical, mental, social 
and spiritual. The total share of Russian citizens leading healthy lifestyle was only 12%, or only every 
eighth Russian. In December 2018, the Presidium of the Presidential Council for Strategic Development 
and National Projects approved the “Passport of the national project “Demography”. Important from the 
point of view of the evolution of state policy on the formation of a healthy lifestyle for the population is 
the Decree of the Government of the Russian Federation of December 26, 2017 N 1640 “On approval of the 
state program of the Russian Federation “Development of healthcare”.
Recently, an unprecedented stream of ideas has been observed in different countries – from technologies 
that preserve health, build confidence among the population about the relative management of healthy 
lifestyle, to political ideals and productive practices that are transformative in nature. Innovative 
approaches have enabled countries to improve health at substantially lower costs, which explains why 
the correlation between profit and non-income measures has weakened over time. In Russia, at the 
legislative level, a provision has been established in which state health policy is based on the principles of 
recognizing a healthy lifestyle, as well as physical culture and sports, as the most important factors in the 
comprehensive development of an individual and a necessary component of strengthening and improving 
the health of the population of our country.
Keywords: healthy lifestyle, increasing life expectancy, the national project «Demography», «Survey 
Healthy Lifestyle – 2019», health factors, the formation of a healthy lifestyle

Многочисленные работы, посвященные 
определению понятия «образ жизни» с по-
зиции общественных наук, формулируют 

данную категорию следующим образом. Образ жиз-
ни – это деятельность человека в общем виде, ко-
торая представляет собой совокупность существен-
ных черт, характеризующих деятельность народов, 
классов, социальных групп, отдельных личностей, 
и которая (деятельность) обусловлена условиями 
определенной общественно-экономической фор-
мации, способом производства, уровнем жизни, 
совокупностью природно-географических и обще-
ственно-исторических условий, ценностных устано-
вок, присущих отдельным индивидам, социальным 
группам, обществу в целом. Из данной философской 
платформы происходит определение, в соответ-
ствии с которым здоровый образ жизни (ЗОЖ) – это 
все то в человеческой деятельности, что имеет от-
ношение к сохранению и укреплению здоровья, все 
то, что способствует выполнению человеком его 
человеческих функций через посредничество дея-
тельности по оздоровлению условий жизни – труда, 
отдыха, быта.
Более простое представление дает современный 

валеологический взгляд на ЗОЖ – это так называ-
емая формула здоровья, которая означает все дей-
ствия человека, непосредственно или опосредовано 
касающиеся формирования, сохранения, укрепле-

ния, потребления, возобновления и передачи здо-
ровья.
Выдающийся российский ученый Ю.П. Лисицын 

в своих работах определял ЗОЖ следующим обра-
зом: «Здоровый образ жизни – это деятельность, 
наиболее характерная, типичная для конкретных 
социально-экономических, политических, экологи-
ческих и прочих условий, направленная на сохране-
ние, улучшение и укрепление здоровья людей» [1]. 
По его мнению, формирование ЗОЖ происходит по 
двум главным направлениям:
1) создание, усиление, развитие, стимулирование 

позитивных для здоровья условий, факторов, об-
стоятельств, по существу, формирования потенциа-
ла общественного здоровья; 
2) преодоление, уменьшение воздействия факто-

ров риска.
Более подробно принципы формирования ЗОЖ 

представлены в таблице 1.
На основе изложенного выше, можно сделать вы-

вод, что составляющие ЗОЖ включают разнообраз-
ные элементы, имеющие отношение ко всем сферам 
жизни человека – физической, психической, соци-
альной и духовной. Важнейшими из них являются: 
питание (в том числе качественная питьевая вода, 
необходимое количество витаминов, микроэле-
ментов, жиров, углеводов, специальных продуктов 
и пищевых добавок); бытовые условия (качество 
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жилища, условия для пассивного и активного от-
дыха, уровень психической и физической безопас-
ности на территории жизнедеятельности); условия 
труда (безопасность не только в физическом, но и в 
психическом аспектах, наличие стимулов и условий 
профессионального развития); двигательная ак-
тивность (использование средств физической куль-
туры и спорта, различных оздоровительных систем, 
направленных на повышение уровня физического 
развития, поддержание и восстановление организ-
ма после физических и психических нагрузок).
Важное значение для ЗОЖ имеет информирован-

ность людей и возможность их доступа к специаль-
ным профилактическим процедурам, способным 
противостоять естественному процессу старения, 
подходящим экологическим условиям, достаточной 
системе охраны здоровья. Кроме того, существует 
множество и других составляющих ЗОЖ, которые 
относятся преимущественно не столько к физи-
ческому и психическому, сколько к социальному и 
душевному здоровью, в частности, отсутствие вред-
ных привычек, преобладающая мировоззренческая 
установка на приоритетную ценность здоровья и 
др.
В декабре 2018  г. Президиум Совета при 

Президенте РФ по стратегическому развитию 
и национальным проектам во исполнение ука-
за Президента РФ от 7.05.2018 № 204 «О наци-
ональных целях и стратегических задачах раз-
вития Российской Федерации на период до 2024 
года» [2] и Основных направлений деятельности 
Правительства РФ на период до 2024 года» от 
29.09.2018 утвердил «Паспорт национального про-
екта «Демография» (далее – НП «Демография»). 
Структурно данный нацпроект состоит из пяти фе-
деральных проектов (табл. 2).
Как следует из вышеизложенного, четвертым в 

структуре НП «Демография» является Федеральный 
проект (далее – ФП) «Формирование системы моти-
вации граждан к здоровому образу жизни, включая 
здоровое питание и отказ от вредных привычек 
(Укрепление общественного здоровья)» [3]. Данный 
ФП призван решить следующие три главные задачи:
1. Формирование среды, способствующей веде-

нию гражданами ЗОЖ, включая здоровое питание 
(в том числе ликвидацию микронутриентной не-
достаточности, сокращение потребления соли и са-
хара), защиту от табачного дыма, снижение потре-
бления алкоголя. Развитие инфраструктуры обще-
ственного здоровья, повышение обеспеченности 
кадрами в сфере общественного здоровья.
2. Мотивирование граждан к ведению ЗОЖ по-

средством проведения информационно-коммуни-
кационной кампании, а также вовлечения граждан 
и некоммерческих организаций в мероприятия по 
укреплению общественного здоровья.
3. Разработка и внедрение программ укрепления 

здоровья на рабочем месте (корпоративных про-
грамм укрепления здоровья).
Для решения каждой из перечисленных выше 

укрупненных задач паспортом ФП предусмотрено 
выполнение целого комплекса мероприятий  [4]. 
Кроме того, установлены целевые ориентиры и по-
казатели ее реализации до 2024 года, которые раз-
делены на основные и дополнительные. К основ-
ным показателям ФП относятся:
сокращение реализации алкогольной продукции 

на одного человека (устанавливается в литрах чи-
стого спирта проданных на душу населения);
сокращение преждевременной смертности муж-

ского населения РФ (данный показатель устанав-
ливается для мужчин в возрасте от 16 до 69 лет в 
измерении на 100 тыс. чел.);
сокращение реализации табачной продукции 

(сигарет и папирос) на одного человека (измеряет-
ся в тыс. штук).
К дополнительным показателям ФП относятся:
сокращение преждевременной смертности жен-

ского населения РФ (данный показатель устанав-
ливается для женщин в возрасте от 16 до 54 лет в 
измерении на 100 тыс. чел.);
рост обращений граждан в медицинские органи-

зации по проблемным вопросам ведения ЗОЖ (из-
меряется в тыс. чел.);
сокращение темпов увеличения заболеваемости 

ожирением населения РФ (измеряется первичная 
заболеваемость в тыс. чел.);
уменьшение случаев выхода на больничный 

(временной нетрудоспособности) граждан РФ (из-
меряется в количестве зарегистрированных фактов 
на 100 тыс. чел.).
В августе 2019 года Росстат, в соответствии с ут-

вержденной методикой [5], провел опрос среди жи-
телей РФ относительно ведения людьми ЗОЖ (да-
лее – «Опрос ЗОЖ-2019»). Всего в опросе выступили 
респондентами более 130 тыс. российских граждан 
(из них женщины составили – 56%, мужчины – 44%) 
или 60 тыс. домохозяйств. Опрос проводился на тер-
ритории всей страны. Число респондентов в каж-
дом регионе определялось соразмерно количеству 
проживающего в нем населения согласно данным 
последней переписи населения 2010 года.
Обобщенные итоги «Опроса ЗОЖ-2019» оказа-

лись следующими: совокупная доля граждан РФ, 
ведущих ЗОЖ составила всего 12%, или только каж-
дый восьмой россиянин.
Следует отметить, что «Опрос ЗОЖ-2019» прово-

дился на основании включения статистического по-
казателя «Доля граждан, ведущих здоровый образ 
жизни (процент)» в федеральный план статисти-
ческих работ Росстата. Данный показатель, таким 
образом, выступает одним из индикаторов реализа-
ции НП «Демография».
В приказе Минэкономразвития РФ, Росстат от 

29.03.2019 N 181 «Об утверждении методики рас-
чета показателя «Доля граждан, ведущих здоровый 
образ жизни (процент)» закреплены пять условий 
ЗОЖ. К ним Росстат относит:
«отсутствие курения;
потребление овощей и фруктов ежедневно не ме-
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Табл. 1
Формирование ЗОЖ

Создание и развитие
факторов здоровья

Преодоление
факторов риска

высокой трудовой активности, удовлетворенности трудом;
высокой медицинской активности;

физического и душевного комфорта, гармонического развития 
физических и интеллектуальных способностей;

активной жизненной позиции, социальной активности, 
социального оптимизма, высокого культурного уровня;

экологической активности, экологически грамотного 
поведения, деятельности по оздоровлению внешней среды;

высокой физической активности;
рационального, сбалансированного питания;

дружных семейных отношений, устроенности быта;
других факторов здорового образа жизни.

низкой трудовой активности, неудовлетворенности 
трудом;

низкой медицинской активности;
пассивности, дискомфорта, нейроэмоциональной и 

психической напряженности;
низкой социальной активности, невысокого культурного 

уровня;
загрязнения внешней среды, низкой экологической 

активности;
низкой физической активности, гиподинамии;

нерационального, несбалансированного питания;
потребления алкоголя, курения наркотических и других 

токсических веществ;
напряженных семейных отношений, нездорового быта;

других факторов нездорового образа жизни.

Табл. 2
Перечень федеральных проектов НП «Демография» [3].

№ п/п Наименование федерального проекта

1 Финансовая поддержка семей при рождении детей (Финансовая поддержка семей при рождении детей)

2 Содействие занятости женщин-создание условий дошкольного образования для детей в возрасте до трех лет 
(Содействие занятости женщин-доступность дошкольного образования для детей в возрасте до трех лет)

3 Разработка и реализация программы системной поддержки и повышения качества жизни граждан старшего 
поколения (Старшее поколение)

4 Формирование системы мотивации граждан к здоровому образу жизни, включая здоровое питание и отказ от 
вредных привычек (Укрепление общественного здоровья)

5
Создание для всех категорий и групп населения условий для занятий физической культурой и спортом, 

массовым спортом, в том числе повышение уровня обеспеченности населения объектами спорта, а также 
подготовка спортивного резерва (Спорт-норма жизни)

Табл. 3
Цели госпрограммы «Развитие здравоохранения» [9].

Номер цели Целевой показатель

Цель 1 Снижение к 2024 году смертности населения трудоспособного возраста до 350 случаев на 
100 тыс. населения

Цель 2 Снижение к 2024 году смертности от болезней системы кровообращения до 450 случаев на 
100 тыс. населения

Цель 3 Снижение к 2024 году смертности от новообразований, в том числе от злокачественных, до 
185 случаев на 100 тыс. населения

Цель 4 Снижение к 2024 году младенческой смертности до 4,5 случая на 1 тыс. родившихся живыми

нее 400 г;
адекватная физическая активность (не менее 150 

мин. умеренной или 75 мин. интенсивной физиче-
ской нагрузки в неделю);
нормальное (не выше 5,0  г NaCl в сутки) потре-

бление соли;
употребление алкоголя не более 168  г чистого 

этанола в неделю для мужчин и не более 84 г – для 
женщин» [5].
«Опрос ЗОЖ-2019» (рисунок 1) определил пять 

регионов России с наиболее высокой долей на-
селения, ведущего ЗОЖ: 1) Ингушетия – 48,8%; 2) 
Республика Крым – 29,2%; 3) Республика Адыгея 

– 28,8%. 4) Чувашская Республика – 24,7%; 5) 
Воронежская область – – 24,2%.
Показатели по ЗОЖ Москвы и Санкт-Петербурга 

составили 8,8% и 6,8%, соответственно [6].
Вместе с тем, эксперты подчеркивают, что ука-

занные региональные статистические данные по 
ЗОЖ не согласовываются с информацией Росстата 
о количестве (доле) людей старше 70 лет, прожи-
вающих в соответствующих регионах. Например, 
тройку лидеров по данному показателю составляют 
Рязанская область – 12,2%, Тамбовская и Тульская 
области – 12,1% [7], а Воронежская область, явля-
ющаяся пятой в списке лидеров по ЗОЖ – состоит 
в перечне 10-ти регионов РФ, в которых больше 
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всего проживает людей в возрасте 70 и более лет 
с долей 11,3%. Другим ярким примером является 
Республика Ингушетия, где населения, ведущего 
ЗОЖ, проживает 48,8%, а людей в возрасте 70 и бо-
лее лет – всего 3,9%.
Самые низшие позиции в указанном рейтинге 

ЗОЖ (пятерка аутсайдеров) занимают Чукотский 
автономный округ с показателем 0,4%, Республика 
Тыва – 1,1%, Ненецкий автономный округ – 2,1%, 
Хабаровский край – 2,2%, Забайкальский край – 
3,3%. Более детальная информация представлена 
на рис. 2.
Российские ученые, занимающиеся проблема-

ми демографии, развитием человеческого капита-
ла и ЗОЖ, связывают незначительное количество 
людей в РФ, ведущих ЗОЖ с низким потреблением 
овощей и фруктов населением страны. Так, напри-
мер, А. Коротаев считает: «Здорово тянет вниз об-
щую долю опроса потребление овощей и фруктов, 
так как потребляющих эти искомые 400 г в России 
мало. Для очень большого количества семей свежие 
фрукты и овощи вообще недоступны. Их низкое по-
требление является еще и важным фактором повы-
шенной смертности». По мнению ученого, низкий 
показатель Чукотского АО объясняется аномальны-
ми природными условиями, а также «серьезными 
проблемами с курением и употреблением крепкого 
алкоголя» [8].
Важным, с точки зрения эволюции государствен-

ной политики по формированию ЗОЖ населения, 
является постановление Правительства РФ от 
26.12.2017 N 1640 «Об утверждении государствен-
ной программы Российской Федерации «Развитие 
здравоохранения» [9]. Данная госпрограмма при-
звана достичь к 2024 году четырех главных целей, 
изложенных ниже в таблице 3.
Структурно данная Программа состоит из восьми 

подпрограмм (направлений), реализация, которых 
будет осуществляться в 2019-2024 годы, более де-
тально подпрограммы представлены в таблице 4.
Как следует из вышеизложенного, имен-

но в рамках направления (подпрограммы) № 1 
«Совершенствование оказания медицинской помо-
щи, включая профилактику заболеваний и форми-
рование здорового образа жизни» реализуется ком-
плекс мероприятий, направленных на формирова-
ние у населения навыков ЗОЖ и увеличения общей 
продолжительности жизни.
Указанные мероприятия начали реализовывать-

ся с 1 января 2019 года (срок окончания – 31 де-
кабря 2024  г.) посредством двух ФП: «Укрепление 
общественного здоровья» и «Старшее поколение».
По нашему мнению, формирование благоприят-

ной для здоровья политики требует объединения 
совместных усилий управленцев всех уровней, во 
всех сферах государственного и частного секторов. 
Но для этого необходимо осознавать ответствен-
ность за состояние общественного здоровья (межо-
траслевая координация, а также межсекторальная 
ответственность).

Не менее важным является осуществление еди-
ной кадровой политики и инновационного раз-
вития охраны здоровья, информатизации охраны 
здоровья, модернизации системы финансового обе-
спечения, предоставления медицинской помощи, 
законодательного и нормативно-правового обеспе-
чения [10].
В последнее время в разных странах наблюдает-

ся беспрецедентный поток идей – от технологий, 
которые сохраняют здоровье, формируют убежден-
ность у населения относительного ведения ЗОЖ, 
до политических идеалов и продуктивной прак-
тики, имеющей преобразовательный характер. 
Инновационные подходы позволили странам улуч-
шить охрану здоровья при существенно низких за-
тратах, что объясняет, почему со временем ослабла 
корреляция между прибылью и не связанными с до-
ходами измерениями.
Следует отметить такие инновации, которые соз-

дают возможности:
переход на потребление населением безопасных 

и здоровых продуктов питания (разработка и осу-
ществление мер, которые позволят отказаться от 
использования ГМО при создании продуктов пита-
ния, включая отказ от применения стимуляторов 
роста в животноводстве, птицеводстве и др.);
формирование механизмов, обеспечивающих до-

ступность населения к различным спортивным объ-
ектам и сооружениям с целью обеспечения людям 
возможности заниматься физической культурой и 
массовым спортом (повышение роли в данном про-
цессе региональных властей);
реализация программ (разной направленности) 

социальной помощи и поддержки семей по вопро-
сам организации семейного досуга и отдыха, физи-
ческого воспитания детей и подростков, проведе-
ния и дальнейшего развития спортивных и тури-
стических форумов;
внедрение (с учетом адаптации под различные 

организационные структуры) современных про-
грамм противодействия стрессовым факторам (их 
нивелирование) в организациях, на производстве 
и конкретных рабочих местах (программы управле-
ния стрессами); данные программы должны соста-
вить основу охраны психического здоровья работа-
ющего взрослого населения;
развитие доступной инфраструктуры для фор-

мирования ЗОЖ с учетом четырех составляющих 
здоровья;
содействие изготовлению и размещению про-

грамм в средствах массовой информации относи-
тельно популяризации ЗОЖ.
Российскими учеными и представителями про-

фессионального медицинского сообщества уже 
продолжительное время обосновывается необхо-
димость выделения механизмов по формированию 
ЗОЖ в приоритетное направление государственной 
политики.
Исходя из буквы и духа проанализированных 

нами выше нормативно-правовых актов, можно 
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Табл. 4
Направления (подпрограммы) Программы «Развитие здравоохранения» [9]

Направления (подпрограммы) 
Программы «Развитие 

здравоохранения»
Наименование направления (подпрограммы) 

Направление 1 «Совершенствование оказания медицинской помощи, включая профилактику 
заболеваний и формирование здорового образа жизни»

Направление 2 «Развитие и внедрение инновационных методов диагностики, профилактики и 
лечения, а также основ персонализированной медицины»

Направление 3 «Развитие медицинской реабилитации и санаторно-курортного лечения, в том числе 
детей»

Направление 4 «Развитие кадровых ресурсов в здравоохранении»

Направление 5 «Развитие международных отношений в сфере охраны здоровья»

Направление 6 «Экспертиза и контрольно-надзорные функции в сфере охраны здоровья»

Направление 7 «Медико-санитарное обеспечение отдельных категорий граждан»

Направление 8 «Информационные технологии и управление развитием отрасли»

Рис.2. Регионы с наиболее низкой долей людей, ведущих здоровый 
образ жизни

Рис.1. Регионы с наиболее высокой долей людей, ведущих 
здоровый образ жизни
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rosminzdrav.ru/system/attachments/attaches/000/047/184/original/па-
спортФПУкрепление_общественного_здоровья.pdf?1567700975
5.	 Приказ Минэкономразвития России, Федеральной службы госу-
дарственной статистики от 29.03.2019 N 181 «Об утверждении 
методики расчета показателя «Доля граждан, ведущих здоровый образ 
жизни (процент)» // URL: http://www.consultant.ru (дата обращения: 
30.11.2019).
6.	 Доля граждан, ведущих здоровый образ жизни. Единая межве-
домственная информационно-статистическая система (ЕМИСС). 
[Электронный ресурс] // URL: https://www.fedstat.ru/indicator/59457 
(дата обращения: 17.11.2019).
7.	 Федеральная служба государственной статистики (Росстат). – Офи-
циальный сайт // URL: http://www.gks.ru/
8.	 Росстат впервые назвал число ведущих здоровый образ жизни россиян. 
[Электронный ресурс] // URL: https://www.rbc.ru/society/08/11/2
019/5dc41d349a7947456b9d9bca?from=from_main (дата обращения: 
17.11.2019
9.	 Постановление Правительства РФ от 26.12.2017 № 1640 (ред. 
от 18.10.2019) «Об утверждении государственной программы Россий-
ской Федерации «Развитие здравоохранения».
10.	Независимый институт социальной политики. Официальный сайт 
// URL: http://www.socpol.ru/

сделать вывод о том, что в РФ на законодательном 
уровне установлено положение, при котором го-
сударственная политика в области здравоохране-
ния основывается на принципах признания ЗОЖ, а 
также физической культуры и спорта важнейшими 
факторами всестороннего развития личности и не-
обходимой составляющей укрепления и улучшения 
здоровья населения нашей страны.
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общества 2019 года по диагностике и лечению 
острой тромбоэмболии легочной артерии
Е.А. Костюкова, О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Э.Ю. Турна, Ю.А. Лутай, Н.В. Жукова
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cardiology 2019 for the diagnosis and treatment of 
acute pulmonary embolism
E.A. Kostyukova, O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, E.U. Turna, U.A. Lutay, N.V. Zhukova
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Резюме

Рекомендации европейского кардиологического общества 2019 года по 
диагностике и лечению острой тромбоэмболии легочной артерии
Е.А. Костюкова, О.Н. Крючкова, Е.А. Ицкова, Э.Ю. Турна, Ю.А. Лутай, Н.В. Жукова

Новые рекомендации, представленные на ежегодном конгрессе Европейского кардиологического 
общества в 2019 году, расширили представления о ведении больных с предполагаемой и верифи-
цированной острой тромбоэмболией легочной артерии. В рекомендациях широко освещаются во-
просы стратификации риска (указаны ценность фиксированных и скорректированных по возрасту 
значений уровня D-димеров и роль ранней диагностики дисфункции правого желудочка (ПЖ) в 
стратификации риска), стратегия лечения в острой фазе заболевания с учетом прогностических 
критериев и гемодинамической стабильности пациента (выбор наиболее оптимальной тактики 
лечения с учетом клинических шкал риска, сопутствующей патологии и наличия дисфункции ПЖ). 
Обсуждаются варианты длительности и режимов антикоагулянтной терапии для предупреждения 
рецидива заболевания (перспективы применения прямых оральных антикоагулянтов в качестве 
альтернативы антивитамин-К препаратам), ведение пациентов с острой тромбоэмболией легоч-
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ной артерии на фоне онкологических заболеваний (в качестве альтернативы НМГ у пациентов с 
активным раком может быть использованы ривароксбан или эдоксабан) и во время беременности 
(при выявлении ТЭЛА высокого риска у беременных должно быть рассмотрено проведение тром-
болизиса или эмболэктомии, прямые пероральные антикоагулянты противопоказаны во время 
беременности и лактации), а также подходы к ранней диагностике и ведению больных с посттром-
боэмболическим синдромом (через 3-6 мес. после эпизода ТЭЛА необходимо оценить состояние 
пациентов: наличие легочной гипертензии, симптомы, функциональный статус, при необходимо-
сти – уровень NT-proBNP).
Ключевые слова: Европейские рекомендации, острая тромбоэмболия, легочная гипертензия, 
стратификация риска, диагностика, лечение, профилактика рецидива, посттромбоэмболический 
синдром

Abstract

Recommendations of the european society of cardiology 2019 for the diagnosis 
and treatment of acute pulmonary embolism
E.A. Kostyukova, O.N. Kryuchkova, E.A. Itskova, E.U. Turna, U.A. Lutay, N.V. Zhukova

New recommendations presented at the annual Congress of the European society of cardiology in 2019 
have expanded the understanding of the management of patients with suspected and verified acute 
pulmonary embolism. The recommendations cover the issues of risk stratification (the value of fixed and 
age-adjusted values of D-dimer levels and the role of early diagnosis of right ventricular dysfunction in 
risk stratification), the treatment strategy in the acute phase of the disease, taking into account prognostic 
criteria and hemodynamic stability of the patient (the choice of the most optimal treatment strategy taking 
into account clinical risk scales, concomitant pathology and the presence of right ventricular dysfunction). 
Options for the duration and modes of anticoagulant therapy to prevent relapse are discussed (prospects 
for the use of direct oral anticoagulants as an alternative to anti-vitamin-K drugs), management of patients 
with acute pulmonary embolism against the background of cancer (as an alternative to low-molecular-
weight heparins in patients with active cancer, rivaroxban or edoxaban can be used) and during pregnancy 
(if high-risk PE is detected in pregnant women, thrombolysis or embolectomy should be considered, 
direct oral anticoagulants are contraindicated during pregnancy and lactation), as well as approaches to 
early diagnosis and management of patients with post-thromboembolic syndrome (3-6 months after a 
PE episode, it is necessary to assess the condition of patients: the presence of pulmonary hypertension, 
symptoms, functional status, and, if necessary, the level of NT-proBNP).
Key words: guidelines of the European Society of Cardiology, acute pulmonary thromboembolism, risk 
stratification, diagnostics, treatment, prevention of the recurrent thromboembolism, postthrombotic 
syndrome

На конгрессе Европейского общества кардио-
логов (ESC) 2019 года представлены новые 
рекомендации по диагностике и лечению 

острой легочной эмболии, которые стали логиче-
ским продолжением рекомендаций 2014 года. Вме-
сте с тем изменения коснулись ключевых моментов, 
которые долгое время оставались спорными  [1]: 
1) диагностической ценности фиксированных и 
скорректированных по возрасту значений уровня 
D-димеров и безопасности основных лучевых мето-
дов диагностики острой тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) с учетом их информативности; 2) 
принципов оценки степени тяжести острой ТЭЛА 
и ее прогноза, критериев гемодинамической не-
стабильности пациента и роли ранней диагности-
ки дисфункции правого желудочка (ПЖ) в страти-
фикации риска; 3) алгоритмов ведения пациентов 
в острой фазе заболевания, принципах выбора 
оптимальной тактики лечения с учетом клиниче-
ских шкал риска, сопутствующей патологии и на-
личия дисфункции ПЖ; 4) перспективы примене-
ния прямых оральных антикоагулянтов в качестве 
альтернативы антивитамин К (АВК) препаратам 

и необходимость повторного обследования через 
3-6 месяцев для выявления факторов риска, повы-
шающих вероятность рецидива ТЭЛА, и обоснова-
ния продления антикоагулянтной терапии; 5) воз-
можности назначения редуцированных доз прямых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК) для продленной 
антикоагулянтной терапии после первых 6 меся-
цев лечения; 6) особенностей ведения пациентов с 
острой ТЭЛА на фоне беременности и у пациентов 
с онкологическими заболеваниями; 7) определения 
посттромбоэмболического синдрома, критериев 
хронической тромбоэмболической легочной гипер-
тензии и хронической тромбоэмболической легоч-
ной болезни, а также алгоритмов лечения данной 
патологии.

Обновленная информация о лабораторной 
и лучевой диагностике острой 
тромбоэмболии легочной артерии
Повышение уровня D-димера в плазме крови 

больных с острыми тромботическими событиями 
связано с активацией процессов фибринообразо-
вания и фибринолиза. Определение D-димера (вы-
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сокочувствительным количественным методом) 
имеет доказанное значение для исключения веноз-
ных тромбоэмболических событий при слабой или 
умеренной клинической вероятности и использует-
ся в соответствии с рекомендованным алгоритмом. 
Точка отсечения (cut-off) определена как 500 мкг/л 
FEU (фибриногеновых единиц). Одновременно с 
внедрением данных рекомендаций в клиническую 
практику стали накапливаться сведения о повы-
шении уровня D-димера у лиц  >  50 лет даже вне 
тромбоэмболического события или подозрения на 
последнее. На основании многочисленных иссле-
дований и клинико-лабораторных сопоставлений 
стало понятно, что фиксированная точка отсечения 
теряет свою диагностическую ценность в старшей 
возрастной группе, при воспалении, у госпитализи-
рованных больных, беременных и при обострении 
соматической патологии за счет снижения специ-
фичности результатов измерения до 10 % в возрас-
те старше 80 лет. В Рекомендациях по диагностике и 
лечению острой ТЭЛА 2019 года впервые появилось 
указание на возможность коррекции количествен-
ных значений точки отсечения D-димера в соот-
ветствии с возрастом и клинической вероятностью 
(класс рекомендаций IIa, уровень В) [1]. Эти реко-
мендации основаны на данных международного 
проспективного наблюдательного исследования, 
в ходе которого у 3346 больных была успешно ис-
пользована валидированная ранее формула рас-
чета точки отсечения для острой ТЭЛА: возраст × 
10 мкг/л для пациентов старше 50 лет.
Таким образом, Рекомендации 2019 года под-

твердили необходимость обязательного (класс ре-
комендаций I, уровень А) использования D-димера 
в диагностических целях для амбулаторных паци-
ентов или у больных, доставленных в приемное 
отделение, при условии низкой или умеренной 
клинической вероятности ТЭЛА. Предпочтение от-
дается высокочувствительному методу измерения, 
а фиксированная точка отсечения концентрации 
D-димера в стандартном алгоритме должна быть 
заменена на уровень, адаптированный к возрасту у 
лиц старше 50 лет (IIa B) и соотнесенный с клини-
ческой вероятностью (IIa B). Необходимо отметить, 
что в рекомендациях не обозначены единицы изме-
рения (фибриногеновые FEU или D‑димерные DDU), 
что оставляет некоторую недосказанность и слож-
ность в практическом использовании теста при на-
личии тест-систем, работающих с DDU единицами 
измерения в нг/мл. [2].
Крайне актуальным в эру высокой доступности 

и широкой распространенности КТ-исследований 
остается вопрос о радиационной безопасности, под-
нятый в рамках новых рекомендаций по диагности-
ке и лечению острой ТЭЛА. В новых рекомендациях 
выбор диагностического метода основан на двух 
ключевых моментах: безопасности, с одной сторо-
ны, и высокой чувствительности и специфичности, 
с другой стороны.
Безусловно, КТ-ангиопульмонография (КТ-АПГ) 

по-прежнему остается одним из основных методов 
диагностики, особенно когда речь идет о гемоди-
намически нестабильных пациентах. Остальные 
категории пациентов требуют применения других 
алгоритмов обследования. С точки зрения оценки 
безопасности лучевых методов диагностики от-
мечено, что эффективная доза при вентиляцион-
но-перфузионной сцинтиграфии и однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии (ОФЭКТ), 
в среднем, составляет 2 мЗв, при КТ-АПГ — 3-10 мЗв, 
при инвазивной АПГ —10-30 мЗв. Кроме того, об-
ращается особое внимание на значительное повы-
шение эффективной дозы на молочные железы при 
КТ-АПГ у молодых женщин, в особенности беремен-
ных и кормящих, что служит веским основанием ис-
пользовать перфузионную сцинтиграфию легких у 
данной категории пациентов. В целом новые реко-
мендации предлагают более активно использовать 
вентиляционно-перфузионную сцинтиграфию лег-
ких у пациентов без гемодинамических нарушений, 
выделяя ее в отдельную диагностическую страте-
гию. Помимо молодых, беременных и кормящих по-
добный выбор особенно актуален для пациентов 
низкого риска, а также для пациентов с аллергией 
на рентгеноконтрастные препараты или имеющих 
тяжелую почечную недостаточность. К сожалению, 
в большинстве наших медицинских учреждений 
вентиляционная сцинтиграфия легких недоступна. 
Поэтому, согласно новым рекомендациям, допусти-
мо проведение только перфузионной сцинтигра-
фии легких у пациентов с отсутствием изменений 
на рентгеновском снимке. Также в качестве аль-
тернативы может быть рассмотрена однофотонная 
эмиссионная КТ в сочетании с низкодозной бескон-
трастной КТ легких (ОФЭКТ/КТ).
Помимо важной диагностической информации, 

данные, полученные при КТ-АПГ, могут применять-
ся и с прогностической целью, при использовании 
оценки соотношения конечно-диастолического 
диаметра ПЖ и левого желудочка (ЛЖ). Поэтому в 
описании протокола КТ-АПГ врач-рентгенолог обя-
зательно должен указывать величину данного по-
казателя.
Что касается магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) легочной артерии, то она по-прежнему не ре-
комендуется для исключения острой ТЭЛА в силу 
низкой чувствительности метода и малой доступ-
ности в отделениях неотложной помощи, а также 
в связи с высоким процентом непоказательных в 
отношении диагностики МРТ-сканов. Также не ре-
комендуется в дополнение к КТ-АПГ проводить КТ-
венографию.
Отдельно следует отметить, что рутинное про-

ведение контрольных КТ-исследований пациентам 
с подтвержденным диагнозом ТЭЛА не рекоменду-
ется. В качестве стратегии обследования пациен-
тов предлагается проведение вентиляционно-пер-
фузионной сцинтиграфии легких только через 3-6 
месяцев адекватной антикоагулянтной терапии у 
пациентов, предъявляющих жалобы и имеющих со-
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ответствующие отклонения по данным эхокардио-
графии (ЭхоКГ). В случае выявления вентиляцион-
но-перфузионного несоответствия пациент должен 
быть направлен в экспертный центр легочных ги-
пертензий для дальнейшего диагностического по-
иска [1, 2].

Стратификация риска при острой 
тромбоэмболии легочной артерии — 
ключевой момент в выборе стратегии 
лечения
В Рекомендациях 2019 года, как и в версии 2014 

года, стратегия лечения определяется в зависимо-
сти от риска развития неблагоприятного исхода в 
первые 30 дней после эпизода острой ТЭЛА. По мере 
расширения лечебных возможностей, в том чис-
ле внедрения эндоваскулярных методов лечения, 
становится крайне важной максимальная объекти-
визация принадлежности больного к той или иной 
группе риска с целью выбора наиболее эффектив-
ного подхода в лечении. В этой связи новые реко-
мендации формулируют несколько новых тезисов.
Во-первых, в новых рекомендациях четко сформу-

лированы критерии гемодинамической нестабиль-
ности больного с выделением трех основных кли-
нических вариантов: остановки кровообращения, 
обструктивного шока и персистирующей гипотен-
зии. Наличие любого из этих состояний позволяет 
отнести пациента в группу высокого риска и авто-
матически обсуждать тактику первичной реперфу-
зии. При отсутствии нестабильности гемодинамики 
в дебюте заболевания рекомендуется дальнейшая 
стратификация риска острой ТЭЛА, поскольку это 
имеет значение для принятия решения о возмож-
ности ранней выписки больного из стационара. Для 
разделения пациентов между категориями проме-
жуточно-высокого и промежуточно-низкого риска 
экспертами по-прежнему рекомендована комби-
нированная оценка признаков дисфункции ПЖ с 
учетом данных ЭхоКГ, КТ-АПГ, уровня биомаркеров 

повреждения миокарда (тропонин I) и сердечной 
недостаточности (натрийуретический пропептид), 
а также с учетом сопутствующей патологии и нали-
чия отягощающих состояний (шкала PESI) [1, 2].
Вторым, не менее важным аспектом новых реко-

мендаций является более пристальное внимание к 
дисфункции ПЖ, наличие которой у пациентов из 
группы промежуточного риска указывает на необ-
ходимость тщательного мониторинга гемодинами-
ки для своевременной диагностики декомпенсации 
с целью применения спасительной реперфузион-
ной терапии. Пациенты с отсутствием признаков 
дисфункции ПЖ и/или имеющие нормальные уров-
ни сердечных биомаркеров по-прежнему принад-
лежат к категории промежуточно-низкого риска. 
Принципиально новым положением является ре-
комендация оценки дисфункции ПЖ у пациентов с 
исходно «низким риском», вычисленным на основа-
нии шкалы оценки клинического состояния — шка-
ла PESI (Табл. 1).
Эта рекомендация сформулирована на основании 

результатов метаанализа, включавшего в себя 21 
когортное исследование с оценкой 3295 пациентов 
с острой ТЭЛА «низкого риска» по данным индек-
са PESI–I-II или sPESI-0. В этой группе у 34% боль-
ных имелись признаки дисфункции ПЖ, по данным 
ЭхоКГ или КТ-АПГ, что увеличивало риск смерти по 
любой причине в 4,19 раза (95-процентный довери-
тельный интервал (95% ДИ) 1,39-12,58). Повышение 
уровня тропонина I также было ассоциировано с со-
поставимым увеличением риска смерти  [3]. Таким 
образом, продемонстрировано явное несоответ-
ствие в оценке прогноза гемодинамически стабиль-
ных больных при использовании клинических про-
гностических шкал и при использовании признаков 
дисфункции ПЖ. Поэтому до выяснения клиниче-
ских последствий подобных расхождений в оценке 
прогноза пациентов с признаками дисфункции ПЖ 
или повышением маркеров поражения миокарда 
экспертами рекомендовано, несмотря на низкий 

Табл. 1
Рекомендации по стратификации риска пациентов с тромбоэмболией легочной артерии

Рекомендации Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказательства

Начальная стратификация риска предполагаемой или подтвержденной ТЭ, 
основанная на наличии гемодинамической нестабильности, рекомендуется для 

выявления пациентов с высоким риском ранней смертности
І В

У пациентов без гемодинамической нестабильности рекомендуется дальнейшая 
стратификация пациентов с острой ТЭ на категории среднего и низкого риска І В

У пациентов без гемодинамической нестабильности следует использовать 
правила клинического прогнозирования, учитывающие тяжесть легочной эмболии 
и сопутствующую патологию, предпочтительно шкалы PESI или sPESI, для оценки 

риска в острой фазе легочной эмболии
ІІа В

Оценка ПЖ с помощью методов визуализации или лабораторных биомаркеров 
должна быть рассмотрена даже при наличии низкого PESI или отрицательного 

sPESI
ІІа В

У пациентов без гемодинамической нестабильности использование 
валидированных шкал, сочетающих клинические, визуализационные и 

лабораторные прогностические факторы, связанные с ТЭ, может рассматриваться 
для дальнейшей стратификации тяжести острого эпизода ТЭ

ІІb С
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индекс PESI или sPESI, равный 0, относить больных 
к категории промежуточно-низкого риска.
Важным моментом в Рекомендациях 2019 года 

является более точное определение понятия дис-
функции ПЖ, к критериям которого эксперты от-
носят такие простые для выполнения ЭхоКГ пока-
затели, как соотношение диаметров конечно-диа-
столических размеров ПЖ и ЛЖ ≥ 1 и TAPSE (си-
столической экскурсии кольца трикуспидального 
клапана) < 16 мм. Актуализирована роль КТ-АПГ как 
метода, позволяющего выявить дисфункцию ПЖ.

Лечение тромбоэмболии ветвей легочной 
артерии в остром периоде
Гемодинамические и респираторные нарушения 

у пациентов с ТЭЛА являются основной причиной 
развития неблагоприятных исходов. Поэтому неот-
ложная медицинская помощь прежде всего должна 
быть направлена на их коррекцию.
В новой версии рекомендаций впервые появ-

ляется формальный критерий, необходимый для 
решения вопроса о назначении ингаляции увлаж-
ненного кислорода, — уровень сатурации менее 
90%. В отношении респираторной поддержки рас-
сматривается широкий спектр методов — от высо-
копоточной ингаляции кислорода и неинвазивной 
вентиляции легких до управляемой искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ), но предпочтение, по мне-
нию экспертов, следует отдавать неинвазивным 
методам. Рекомендации по расчету дыхательного 
объема (6 мл/кг) и допустимому уровню пикового 
давления в дыхательных путях (30 мм рт. ст.) при 
проведении ИВЛ остаются прежними.
В 2019 году в клинических рекомендациях 

впервые появился раздел, посвященный лечению 
правожелудочковой недостаточности у больных 
с легочной эмболией: прежней остается рекомен-
дация использовать умеренную нагрузку объемом 
(инфузия не более 500 мл кристаллоидов за 15-30 
минут). Несмотря на то, что в повседневной клини-
ческой практике необходимость использования ка-
техоламинов у пациентов с нестабильной гемоди-
намикой обычно не вызывает сомнений, впервые 
рекомендация по использованию вазопрессорной 
(норадреналин 0,1-1,0  мкг/кг/мин) и инотропной 
(добутамин 2-20 мкг/кг/мин) с классом IIa, уровнем 
доказательности «C» появилась в клинических ре-
комендациях по лечению легочной эмболии только 
сейчас.
Также впервые рекомендуется рассматривать 

возможность применения экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО) (IIb C) в комби-
нации с проведением хирургической эмболэктомии 
или катетерными методами лечения, в случаях реф-
рактерного шока или остановки кровообращения, 
и эта позиция основана на результатах нескольких 
недавно опубликованных исследований. При этом, 
на сегодняшний день данные об эффективности 
изолированного использования ЭКМО противо-
речивы. В случае развития остановки кровообра-

щения рекомендуется проведение расширенного 
комплекса реанимационных мероприятий в соот-
ветствии с действующими рекомендациями.
Проведение тромболитической терапии у паци-

ентов с массивной ТЭЛА и обструктивным шоком 
относится к рекомендациям I класса, разрешено 
использовать рекомбинантный тканевой акти-
ватор плазминогена, стрептокиназу и урокиназу. 
Наилучшие результаты достигаются в первые 48 
часов с момента появления симптомов, однако си-
стемный тромболизис при наличии показаний мо-
жет применяться вплоть до 14-х суток заболевания.
Класс рекомендаций по использованию хирурги-

ческой эмболэктомии и катетерных методов (аспи-
рационной, механической, реолитической тром-
бэктомии и комбинированных техник) повышен с 
уровня IIb до IIa. Однако доказательства эффектив-
ности данных методов получены преимущественно 
из регистровых исследований, и отдаленные ре-
зультаты изучены недостаточно.
Наконец, новой позицией в рекомендациях явля-

ется использование мультидисциплинарного под-
хода к лечению пациентов высокого риска и, в от-
дельных случаях, промежуточного риска, исходя из 
доступных ресурсов и уровня экспертизы в каждом 
конкретном стационаре (класс рекомендации IIa). 
Данная рекомендация базируется на современном 
системном видении организации экстренной помо-
щи и может быть реализована с привлечением спе-
циалистов на удаленной основе, то есть с использо-
ванием телемедицинских технологий [1].
Таким образом, новые рекомендации по лече-

нию легочной эмболии содержат детализирован-
ное описание подходов к лечению обструктивного 
шока (гемодинамической поддержки, восстановле-
ния перфузии) и поддерживают командный подход 
к лечению наиболее тяжелых пациентов.
В приложении к основному тексту представлен 

более детализированный алгоритм, в котором при 
подозрении на ТЭЛА высокого риска рекомендует-
ся регистрация электрокардиограммы, выполнение 
ЭхоКГ и немедленное начало инфузии нефракцио-
нированного гепарина, ингаляции кислорода, вну-
тривенное введение жидкости в объеме 200-500 мл 
и, при необходимости, инфузии вазопрессоров и/
или инотропов и респираторной поддержки в каче-
стве первого этапа оказания помощи. Если стаби-
лизации состояния пациента добиться не удается, 
следует рассматривать возможность подключения 
ЭКМО. Затем предполагаются верификация диа-
гноза с помощью КТ и проведение реперфузионной 
терапии: системного тромболизиса либо хирурги-
ческого лечения (эмболэктомии или катетерных 
методов лечения) [2].
Главной иллюстрацией Рекомендаций 2019 года, 

отражающей их структуру и основные позиции, 
является схематическое представление стратегии 
оказания помощи пациенту с острой ТЭЛА в за-
висимости от результатов стратификации риска. 
В сравнении с Рекомендациями 2014 года данная 
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схема имеет два существенных отличия. Во-первых, 
из стратегии исключена диагностическая часть — 
речь идет о подходах к лечению у пациентов с уже 
установленным диагнозом острой легочной эмбо-
лии. Во-вторых, первоначальную стратификацию 
между группами промежуточного и низкого риска 
предлагается проводить не на основании оценки 
только по шкалам PESI или sPESI, как ранее, а на 
основании комбинации признаков, включающих, 
помимо названных шкал, также наличие или от-
сутствие дисфункции ПЖ и оценку по шкале Hestia, 
учитывающей общий риск и коморбидность (в част-
ности, геморрагический риск, болевой синдром, на-
рушения функции почек и печени, иные показания 
к госпитализации продолжительностью более су-
ток).
Пациенты, не имеющие клинических признаков 

тяжести заболевания (оценка по шкалам), других 
оснований для госпитализации и ограничений в до-
ступности медицинской помощи на амбулаторном 
этапе, могут быть выписаны на амбулаторное лече-
ние. В случае наличия факторов, ограничивающих 
доступность амбулаторной помощи (включая необ-
ходимую социальную поддержку), рекомендуется 
госпитализация.
При наличии критериев тяжести заболевания и/

или дисфункции ПЖ дальнейшая стратификация 
риска между группами промежуточно-высокого и 
промежуточно-низкого рисков осуществляется на 
основании оценки уровня тропонина. Все пациен-

ты из вышеперечисленных групп риска должны 
быть госпитализированы, а больные с повышением 
уровня тропонина — находиться под мониторным 
наблюдением. Пациенты с нестабильной гемодина-
микой на ранних этапах оценки должны быть выде-
лены в отдельную когорту, нуждающуюся в гемоди-
намической поддержке и реперфузионной терапии 
в кратчайшие сроки.
Важнейшим первым шагом новой стратегии, от-

личающим ее от предыдущей версии клинических 
рекомендаций, является назначение антикоагу-
лянтной терапии всем пациентам с верифициро-
ванной ТЭЛА, независимо от группы риска, включая 
пациентов низкого риска, которые должны быть 
выписаны на амбулаторное лечение.

Принципы наблюдения и лечения больного 
в отдаленные сроки после тромбоэмболии 
легочной артерии
Новые рекомендации ESC/ERS предписывают на-

значение антикоагулянтов всем больным ВТЭО на 
срок 3 месяца и более. В отличие от формулировки 
«не менее 3 месяцев» это настраивает на обязатель-
ный поиск аргументов в пользу продленной тера-
пии.
Продление антикоагулянтной терапии по исте-

чении 3-месячного периода обязательной антико-
агуляции, рекомендуемой любому пациенту с уста-
новленным диагнозом венозной тромбоэмболии, 
должно определяться риском ее рецидива. Новые 

Табл. 2
Риск рецидива ВТЭ/ТЭЛА после 3-месячного лечения антикоагулянтами

Риск рецидива Категория фактора риска исходных ВТЭ/ТЭЛА Примеры

Низкий (<3% в год) Крупные преходящие или обратимые ФР с 
>10-кратным риском рецидива

•	 Операция под общим наркозом >30мин
•	 Травма с переломами
•	 Постельный режим в стационаре ≥3 

дней из-за острого/обострения хронического 
заболевания

Средний (3-8% в год)

Крупные преходящие или обратимые ФР с 
≤10-кратным риском рецидива

•	 Госпитализация с острым заболевани-
ем, длительностью <3 дней
•	 Постельный режим вне стационара ≥3 

дней из-за острого заболевания
•	 Прием эстрогенов
•	 Гормонольная контрацепция
•	 Беременность, послеродовый период

Не злокачественные персистируюшие ФР •	 Воспаление толстого кишечника
•	 Активное аутоиммунное заболевание

Нет выявляемых ФР

Высокий (>8% в год)

•	 Активное ЗНО
•	 Повторный эпизод ВТЭ/ТЭЛА в отсут-

ствие крупных преходящих или обратимых 
ФР
•	 Антифосфолипидный синдром
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рекомендации предлагают классифицировать фак-
торы риска рецидива венозных тромбоэмболий 
(ВТЭ) в соответствии с высоким, средним или низ-
ким риском рецидива (Табл. 2).
Отмечено, что чем выше риск первичного эпизода 

ВТЭ, тем ниже риск рецидива повторного события; 
и наоборот, чем менее значимым является фактор 
риска, на фоне которого произошло событие, тем 
выше риск рецидива. Так, низкий риск рецидивов 
(менее 3% в год) ожидается у больных, имеющих 
в момент развития первичного эпизода венозной 
тромбоэмболии большие обратимые (транзитор-
ные) факторы, связанные с более чем 10-кратным 
повышением риска по сравнению с пациентами без 
фактора риска. Наличие обратимых (транзитор-
ных) факторов, связанных с менее чем 10-кратным 
увеличением риска первичной венозной тромбоэм-
болии, указывает на средний риск рецидива (3-8% 
в год). Средний риск рецидива имеют и больные, 
имеющие постоянные (персистирующие) факторы 
риска (без онкологического заболевания), напри-
мер, воспалительное заболевание кишечника или 
аутоиммунные заболевания в активной фазе. К 
этой же группе риска рецидива отнесены и лица без 
установленных факторов риска первичной тромбо-
эмболии. Высокий риск рецидива ТЭЛА (более 8% 
в год) имеют больные с активным онкологическим 
процессом, а также перенесшие один или несколько 
предыдущих эпизодов ВТЭ в отсутствие основного 
обратимого (транзиторного) фактора и лица с анти-
фосфолипидным синдромом.
Следует подчеркнуть, что приведенные в каче-

стве примеров факторы риска ВТЭ не соответству-
ют перечню риск-факторов ВТЭО, которые пред-
ставлены в 3-м разделе рекомендаций. Факторы 
риска ВТЭО в этих двух разделах имеют существен-
ные различия по своим позициям и уточняющим 
характеристикам, поэтому не могут быть отождест-
влены. Очевидно, что не все факторы риска ВТЭО 
достаточно оценены с позиций риска рецидивов. В 
частности, касательно вопроса тромбофилий, отно-
сящихся к группе факторов умеренного риска ВТЭ, 
определенных рекомендаций не сформулировано.
Нужна ясная позиция и в выборе антикоагулянта. 

Хотелось бы, чтобы этот вопрос получил квалифи-
цированную оценку в рекомендациях и не ограни-
чивался бы только антифосфолипидным синдро-
мом, при выявлении которого рекомендуется дли-
тельная терапия антагонистами витамина К, так 
как прямые оральные антикоагулянты оказались 
менее эффективными в предотвращении рециди-
вов ВТЭ.
Система стратификации на основе рисков реци-

дива кажется привлекательной, однако она не пред-
лагается к практическому использованию, и в реко-
мендациях по срокам антикоагулянтной терапии 
нет ссылки на высокий, средний или низкий риск 
рецидива. Возможно, по мере накопления сведений 
о рисках рецидива ВТЭ при преимущественном при-
менении новых оральных антикоагулянтов система 

стратификации рисков будет усовершенствована, 
что существенно упростит принятие практических 
решений.
На сегодняшний день лечение пероральными ан-

тикоагулянтами в течение неопределенного срока 
рекомендовано пациентам, имеющим рецидив ВТЭ, 
не связанный с основным обратимым (транзитор-
ным) фактором риска, оно может быть рассмотре-
но пациентам с первым эпизодом ТЭЛА без выяв-
ленного фактора риска, с первым эпизодом ТЭЛА, 
связанным с малым обратимым (транзиторным) 
фактором риска, или если первый эпизод связан с 
постоянным (персистирующим) фактором риска.
Термины «спровоцированный» или «неспровоци-

рованный» эпизод ВТЭ не рекомендованы к исполь-
зованию, поскольку потенциально вводят в заблуж-
дение и затрудняют принятие решения относитель-
но продолжительности антикоагулянтной терапии.
При проведении продленной терапии должны 

учитываться риски кровотечений, и не стоит пре-
небрегать возможностью уменьшения дозы анти-
коагулянта по истечении 6 месяцев терапии, что 
опирается на доказательную базу, касающуюся при-
менения апиксабана и ривароксабана.
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