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Преимущества совместного применения  
пероральной и локальной форм нимесулида 
в терапии болевого синдрома 

О.А. Шавловская, https://orcid.org/0000-0003-3726-0730, shavlovskaya@1msmu.ru 
Международный университет восстановительной медицины; 105062, Россия, Москва, Фурманный переулок, д. 8/2

Резюме
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) обычно назначаются либо локально (топические формы) на 
первом этапе, либо перорально на втором этапе, если эффект от местного облегчения боли при применении НПВП не был 
достигнут. Совместное применение разных форм с одной и той же молекулой НПВП позволит усилить и пролонгировать про-
тивовоспалительный и обезболиваю щий эффект, снизить дозировку перорального препарата и тем самым уменьшить риски 
развития нежелательных явлений (НЯ). Нимесулид – представитель класса сульфонанилидов среди НПВП, относится к препа-
ратам, ингибирующим преимущественно фермент циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), и не оказывает влияния на ЦОГ-1. Селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 достоверно реже вызывают развитие НПВП-гастропатий. Нимесулид характеризуется низким интервалом 
значений относительных рисков (ОР) в сравнении с другими часто назначаемыми НПВП: <2 для рофекоксиба, целекоксиба, 
нимесулида; от 2 до < 5 для напроксена, ибупрофена, диклофенака, эторикоксиба, мелоксикама и ≥ 5 для кетопрофена, 
пироксикама, кеторолака. Противовоспалительный и обезболиваю щий эффект нимесулида осуществляется за счет инги-
бирования высвобождения фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), гистамина, торможения образования активных форм 
кислорода, высвобождения матриксных металлопротеаз (ММП), ингибирования апоптоза хондроцитов. Клиническая эффек-
тивность обезболиваю щего эффекта нимесулида доказана при болевом синдроме у пациентов с остеоартритом (ОА), болями 
в нижней части спины (БНЧС), болями в шее, головной болью напряжения, подагрическим артритом. Противовоспалительное 
действие нимесулида проявляется в подавлении провоспалительных цитокинов. Нимесулид обладает низким уровнем НЯ со 
стороны желудочно- кишечного тракта (ЖКТ), поэтому может быть рекомендован пациентам пожилого возраста. 

Ключевые слова: НПВП, нимесулид, болевой синдром, боль в нижней части спины, остеоартрит 

Для цитирования: Шавловская ОА. Преимущества совместного применения пероральной и локальной форм нимесулида 
в терапии болевого синдрома. Медицинский совет. 2025;19(5):17–23. https://doi.org/10.21518/ms2025-042.

Конфликт интересов: статья опубликована при поддержке ООО «Др. Реддис Лабораторис», это никак не повлияло 
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Combined use advantages of nimesulide oral  
and local forms in pain syndrome treatment 

Olga A. Shavlovskaya, https://orcid.org/0000-0003-3726-0730, shavlovskaya@1msmu.ru
International University of Restorative Medicine; 18, Bldg. 2, Furmannyy Lane, Moscow, 105062, Russia

Abstract
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are usually prescribed either locally (topical forms) at the first stage, or orally at 
the second stage, if the effect of local pain relief when using NSAIDs has not been achieved. The combined use of different forms 
with the same NSAID molecule will enhance and prolong the anti-inflammatory and analgesic effect, reduce the dosage of the oral 
drug, and thereby reduce the risks of adverse events (AE). Nimesulide is a representative of the sulfonanilide class among NSAIDs, 
refers to drugs that inhibit mainly the enzyme cyclooxygenan-2 (COX-2), and has no effect on COX-1. Selective COX-2 inhibitors are 
significantly less likely to cause the development of NSAID-gastropathies. Nimesulide is characterized by a low range of relative 
risks (RR) compared to other commonly prescribed NSAIDs: <2 for rofecoxib, celecoxib, nimesulide; from 2 to < 5 for naproxen, ibu-
profen, diclofenac, etoricoxib, meloxicam; and ≥ 5 for ketoprofen, piroxicam, ketorolac. The anti-inflammatory and analgesic effect 
of nimesulide is achieved by inhibiting the release of tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), histamine, inhibiting the formation 
of reactive oxygen species, releasing matrix metalloproteases (MMPs), and inhibiting chondrocyte apoptosis. The clinical effective-
ness of the analgesic effect of nimesulide has been proven in pain syndrome in patients with osteoarthritis (OA), lower back pain 
(LBP), gouty arthritis. The anti-inflammatory effect of nimesulide is manifested in the suppression of pro-inflammatory cytokines. 
Nimesulide has a low level of AE from the gastrointestinal tract (GIT), therefore it can be recommended for elderly patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Нестероидные противовоспалительные и  противо-
ревматические препараты (НПВП), согласно АТХ-клас-
сификации ВОЗ, относятся к  группе М01А «Препараты, 
обладаю щие обезболиваю щим, противовоспалительным 
и жаропонижаю щим действием», которые рекомендуют-
ся пациентам с острой, подострой или обострением хро-
нической боли в нижней части спины (БНЧС). НПВП имеют 
наивысший уровень достоверности доказательств (УДД) – 
1 и уровень убедительности рекомендаций (УУР) – А в отно-
шении подавления выраженности болевого синдрома, по-
вышения статуса функциональной активности пациента1 [1]. 

Согласно рекомендациям ВОЗ 2023 г., НПВП могут на-
значаться в рамках лечения взрослых пациентов с хрони-
ческой первичной БНЧС. В клинических рекомендациях 
«Скелетно- мышечные (неспецифические) боли в нижней 
части спины» 2023 г. указывается, что предпочтительнее 
использовать пероральные формы НПВП, поскольку па-
рентеральное применение не имеет преимуществ в отно-
шении эффективности, но существенно уступает в безо-
пасности [1]. У пациентов с риском осложнений со стороны 
желудочно- кишечного тракта (ЖКТ) рекомендуется исполь-
зовать НПВП с минимальным риском развития таких ос-
ложнений (например, нимесулид) [2] в низких дозах и не-
продолжительное время и/или рассмотреть возможность 
гастропротекции для профилактики таких осложнений.

В 2012 г. в рамках контроля лекарственного препа-
рата нимесулид со стороны европейских регуляторных 
органов проведено ретроспективное групповое иссле-
дование (n = 588 827) и групповое исследование типа 
«случай – контроль» в районе Фриули- Венеция- Джулия 
(Италия) [2] для того, чтобы оценить уровни риска разви-
тия осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ у па-
циентов, принимаю щих и не принимаю щих различные 
НПВП, а также для того, чтобы сравнить риск, связанный 
с использованием препарата нимесулид и других НПВП, 
с риском у пациентов, не принимаю щих никаких НПВП. 
В ходе исследования получено, что нимесулид характери-
зуется низким или средним интервалом значений относи-
тельных рисков (ОР) среди исследуемых НПВП: ОР соста-
вил < 2 для рофекоксиба, целекоксиба и нимесулида; от 
2 до < 5 для напроксена, ибупрофена, диклофенака, это-
рикоксиба и мелоксикама и ≥ 5 для кетопрофена, пирок-
сикама и кеторолака [2].

Медикаментозную терапию болевого синдрома при 
остеоартрите (ОА) различной локализации (кисть, коле-
но, бедро), согласно рекомендациям Американского кол-
леджа ревматологии 2019 г. [3], следует начинать с топи-
ческих НПВП как препаратов с меньшими системными 
побочными нежелательными явлениями (НЯ), а при не-
эффективности топических форм переходить на перо-
ральные НПВП. Аналогичного мнения придерживаются 
эксперты Европейского общества по клиническим и эко-
номическим аспектам остеопороза и остеоартрита  [4]: 

1 Руководство ВОЗ по безоперационному лечению хронической первичной боли в нижней 
части спины у взрослых на уровне первичного и общинного звена здравоохранения: 
краткий обзор. 2023. Режим доступа: https://www.who.int/ru/publications/b/71563. 

препаратом выбора (шаг 1) после приема хондропротек-
торов (если симптомы сохраняются) являются местные 
формы НПВП и далее (шаг 2) при сохранении симптомов 
рекомендуются НПВП перорально.

НПВП С НИЗКИМ РИСКОМ РАЗВИТИЯ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ 

Основные положения по рациональному использова-
нию НПВП сформулированы экспертами Ассоциации рев-
матологов России, Российского общества по изучению боли 
(РОИБ), Российской гастроэнтерологической ассоциации, 
Российского научного медицинского общества терапевтов, 
Ассоциации травматологов- ортопедов России, Российской 
ассоциации паллиативной медицины [5], в которых отра-
жено (в сокращении), что все системные НПВП могут вызы-
вать НЯ в виде поражения верхних и нижних отделов ЖКТ 
(язвы, диспепсии, перфорации), НПВП-энтеропатии, со сто-
роны сердечно- сосудистой системы (ССС) повышать веро-
ятность развития кардиоваскулярных рисков (инсульт, ин-
фаркт миокарда, артериальная гипертензия (АГ)).

В настоящее время все НПВП разделяют на три группы: 
1) неселективные ингибиторы циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1) 
и ЦОГ-2 (диклофенак, ибупрофен, кетопрофен, пирокси-
кам); 2) селективные ингибиторы ЦОГ-2, которые в мень-
шей степени оказывают влияние на ЦОГ-1 (нимесулид, ме-
локсикам, набуметон); 3) высокоселективные ингибиторы 
ЦОГ-2, практически не действующие на ЦОГ-1 (целекоксиб, 
эторикоксиб) [6, 7]. Неселективные ингибиторы ЦОГ-1 (или 
традиционные НПВП) оказывают жаропонижаю щий и про-
тивовоспалительный эффект, однако на фоне их примене-
ния могут развиваться НЯ (НПВП-гастропатии) вследствие 
блокады синтеза ЦОГ-1, что в дальнейшем ведет к наруше-
нию синтеза простагландинов Е2 (ПГ) и ПГ-I2, являющихся 
цитопротекторами слизистой оболочки ЖКТ. Селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 достоверно реже вызывают развитие 
НПВП-гастропатий.

НПВП-ингибиторы ферментов как ЦОГ-1, так ЦОГ-2 вы-
зывают НЯ и в краткосрочной, и в долгосрочной перспекти-
ве. Именно степень негативного влияния на ЖКТ является 
основным отличием селективных НПВП от неселектив-
ных. Селективность препаратов в отношении ЦОГ-2, соот-
ношения ЦОГ-2/ЦОГ-1, совместимость с другими лекар-
ственными препаратами (ЛП) (например, гипотензивными) 
рассматриваются как основные критерии выбора НПВП. 
У пожилых пациентов с ОА и АГ препаратами выбора явля-
ются ингибиторы ЦОГ-2, которые в настоящее время реко-
мендованы Американской коллегией ревматологов в ка-
честве препаратов первой линии для лечения ОА крупных 
суставов. Селективные ингибиторы ЦОГ-2 (нимесулид, ме-
локсикам) уступают в проявлении прямых эффектов несе-
лективным НПВП, но в своих НЯ менее агрессивны в от-
ношении ЖКТ. Значительный риск НЯ со стороны ССС 
возникает у лиц, принимаю щих высокоселективные инги-
биторы ЦОГ-2 (коксибы – целекоксиб, эторикоксиб) [8].

Нимесулид (химическое название N-(4-нитро-2-фе-
ноксифенил)-метансульфонамид) – единственный пред-
ставитель класса сульфонанилидов среди НПВП, относится 

https://www.who.int/ru/publications/b/71563
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к препаратам, ингибирующим преимущественно ЦОГ-2, 
и не оказывает влияния на «физиологическую» ЦОГ-1 [9]. 
Нимесулид обладает низким уровнем НЯ со стороны ЖКТ, 
а также доказанной способностью снижать выработку ПГ, 
защищаю щих ЖКТ. Показатель соотношения ЦОГ-2/ЦОГ-1 
у нимесулида равен 0,038 [10]. В молекуле нимесулида 
карбоксильная группа заменена сульфонанилидом, что 
обеспечивает дополнительную защиту слизистой оболоч-
ки ЖКТ [11, 12]. У пациентов в возрасте ≥ 75 лет назна-
чение местных НПВП предпочтительнее пероральных, 
поскольку они обладают такой же эффективностью, как 
и пероральные препараты, но при этом снижают риск си-
стемных побочных эффектов [13]. 

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ НИМЕСУЛИДА

Активность нимесулида в  отношении ингибирова-
ния ЦОГ-2 в 5–50 раз превосходит таковую в отношении 
ЦОГ- 1 [14]. Противовоспалительный и обезболиваю щий 
эффект нимесулида осуществляется за счет ингибиро-
вания высвобождения фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-α), гистамина, торможения образования активных 
форм кислорода, высвобождения матриксных металло-
протеаз (ММП), ингибирования апоптоза хондроцитов [15]. 

Нимесулид индуцирует внутриклеточное фосфорили-
рование и активацию глюкокортикоидных рецепторов, 
связывание их с генами- мишенями, что повышает чув-
ствительность к эндо- и экзогенным глюкокортикоидам. 
Среди вероятных механизмов действия нимесулида вы-
деляется влияние на синтез факторов активации тром-
боцитов (ФАТ) – фосфолипидный медиатор воспаления, 
синтез лейкотриена В4, активацию интегрина, активность 
эластазы, коллагеназы и стромелизина, экспрессию интер-
лейкина-6 (ИЛ-6), урокиназы, синтез ингибитора активато-
ра плазминогена и высвобождение гистамина базофила-
ми и тучными клетками [16].

Обезболиваю щий эффект нимесулида оценивался 
в исследовании на нескольких экспериментальных жи-
вотных моделях, акцент в исследовании сделан на оцен-
ке центрального механизма боли [17]. Эффект нимесули-
да сравнивался в группах животных (4–10 самцов крыс) 
с различными моделями боли. Две отдельные группы крыс 
лечили или только нитроглицерином, или только нимесу-
лидом с последующим введением нитроглицерина. В ходе 
эксперимента получены клинические результаты: ниме-
сулид показал значительный обезболиваю щий эффект 
в обоих тестах (движение кончиком хвоста, тест с форма-
лином). В дальнейшем мозг крыс обрабатывали для им-
муноцитохимического определения белка Fos, маркера 
активации нейронов. Картирование ядер головного моз-
га, активированных введением нитроглицерина, показало, 
что предварительная обработка нимесулидом значитель-
но подавляла активацию нейронов в нескольких областях 
головного мозга (nucleus supraoptic, ventrolateral column 
locus coeruleus, nucleus tractus solitarius и area postrema 
ствола мозга). Авторами исследования сделан вывод [17]: 
нимесулид продемонстрировал устойчивую антиноци-
цептивную активность (в отношении боли и гипералгезии) 

у экспериментальных моделей (крысы); высказано пред-
положение, что это зависит от прямого воздействия пре-
парата на спинномозговые и супраспинальные структуры.

Для оценки фармакологического действия и полу-
чения профиля свой ств (накопление в разных клетках 
и тканях организма человека) НПВП-гелей используется 
хемореактомный анализ. Хемореактомный анализ по ис-
следованию трансдермальных форм НПВП показал [18]: 
нимесулид отличается от других исследованных НПВП 
минимальным взаимодействием с ферментами метабо-
лизма липидов, антиоксидантов и витаминов. Средняя 
вероятность взаимодействия нимесулида с фермента-
ми метаболизма антиоксидантов (глутатионпероксидазы, 
глутатион S-трансферазы и др.), по данным анализа, со-
ставила 0,27 ± 0,10 у.е., что существенно ниже, чем у дру-
гих НПВП (0,50 ± 0,16 у.е.). Также проведенный хеморе-
активный анализ взаимодействий НПВП с метаболизмом 
нейротрансмиттеров показал, что нимесулид в большей 
степени взаимодействует с NMDA-рецепторами к глута-
мату, нежели другие НПВП. Проведенный хемореактом-
ный анализ выявил, что нимесулид обладает наибольшей 
селективностью трансдермального действия в сравнении 
с другими НПВП.

В одном из исследований дана оценка концентрации 
нимесулида и его основного метаболита (гидроксинимесу-
лида, ГН) в плазме крови и синовиальной жидкости после 
однократного перорального приема нимесулида (100 мг) 
и повторного (14-дневного) приема (100 мг 2 р/ сут) у па-
циентов (n = 10; средний возраст 72,3 ± 2,9 года) с ОА 
коленного сустава, имеющих выпот в суставе, выражен-
ный болевой синдром в колене [19]. В ходе исследования 
было получено: 1) в 1-й день эффективные концентра-
ции были достигнуты через 30 мин после приема первой 
дозы, а на 14-й день концентрация нимесулида в синови-
альной жидкости была значительно выше, чем в 1-й день; 
2) накопления в плазме на 1-й день не наблюдалось; 3) по-
сле 14 дней лечения концентрация ГН в плазме крови 
и синовиальной жидкости была значительно выше, чем 
в 1-й день. Авторами сделан вывод [19]: нимесулид быстро 
всасывается в плазму и распределяется в синовиальной 
жидкости, оказывая обезболиваю щее действие, у пациен-
тов с ОА коленного сустава, включая ОА, осложненный си-
новитом и выраженным болевым синдромом.

В исследованиях на добровольцах (n = 6) с использо-
ванием гамма- сцинтиграфического изображения было 
получено, что средний процент проникновения меченно-
го радиоактивными веществами (99mTc- NSD) нимесулид 
геля через кожу на спине составил до 36,37% через 5 мин 
с сохранением 2,86% через 240 мин [20]. 

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ НИМЕСУЛИДА 
В ОТНОШЕНИИ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 
В СРАВНЕНИИ С ДРУГИМИ НПВП (ИБУПРОФЕН, 
ЦЕЛЕКОКСИБ, НАПРОКСЕН)

В проспективном одиночном слепом исследовании 
дана сравнительная оценка влияния нимесулида и ибу-
профена на изменение уровня сывороточных ММП-3, 
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тканевого ингибитора ММП-1 (ТИММП-1), гиалуроновой 
кислоты (ГК), хрящевого провоспалительного гликопро-
теина (известного как YKL-40) после 28-дневного курса 
терапии [21]. В исследовании приняли участие пациен-
ты (n = 60) с ОА с синовиальным воспалением и выражен-
ным болевым синдромом, оцениваемым по визуально- 
аналоговой шкале (ВАШ). Пациенты были разделены на 
2 группы: 1-я группа (n = 30; средний возраст 66 ± 9 лет) 
принимала внутрь нимесулид (200  мг/с), 2-я (n  = 30; 
66 ± 5 лет) – ибупрофен (1200 мг/с). В ходе исследова-
ния было получено: нимесулид существенно снижал уров-
ни ГК, ММП-3 в сыворотке крови, в то время как ибупро-
фен умеренно, но значительно повышал концентрацию 
ММП-3 в сыворотке крови и не оказывал влияния на кон-
центрацию ГК в сыворотке крови. Оба НПВП не влияли на 
уровень ТИММП-1 и YKL-40 в сыворотке крови. Таким об-
разом, полученные авторами [21] результаты свидетель-
ствуют о воздействии нимесулида на внутрисуставной ме-
таболизм при ОА.

В одном из исследований дана оценка обезболиваю-
щего действия нимесулида и целекоксиба, а также про-
ведена оценка влияния на концентрацию субстанции П 
(СП), ИЛ-6 и ИЛ-8 в синовиальной жидкости у пациентов 
(n = 44) с ОА коленного сустава, у части из этих пациентов 
(n = 20) наблюдался суставной выпот [22]. Пациенты были 
рандомизированы на 2 группы: 1-я принимала внутрь ни-
месулид (100 мг 2 р/сут), 2-я – целекоксиб (200 мг 1 р/сут) 
в течение 2 нед. Интенсивность боли в суставах оценива-
ли по ВАШ. Образцы синовиальной жидкости были взя-
ты в 1-й день начала исследования (через 30 мин после 
первого приема препарата) и в 14-й день (через 30 мин 
после последнего приема препарата). В ходе исследова-
ния получено: 1) в группе пациентов, принимавших ниме-
сулид, обезболиваю щий эффект был более выраженным, 
чем в группе целекоксиба; 2) как после однократного, так 
и после многократного приема нимесулид статистиче-
ски значимо снижал концентрацию СП и ИЛ-6 в синови-
альной жидкости; 3) целекоксиб не изменял концентра-
цию СП и значительно снижал уровень ИЛ-6 только на 
14-й день; 4) ни один из препаратов не влиял на уровень 
ИЛ-8. Авторами сделан вывод [22]: нимесулид является 
эффективным средством симптоматического лечения ОА, 
за счет подавления активности медиаторов воспаления 
проявляет свое противовоспалительное действие, оказы-
вая быстрый обезболиваю щий эффект.

Проведено сравнительное исследование по оценке 
влияния нимесулида и напроксена на разрушение про-
теогликанового матрикса и синтез ММП в хрящевой тка-
ни при ОА  [23]. В исследование вошли пациенты с ОА 
(n = 11), которые перенесли полное протезирование ко-
ленного сустава, при этом ни один из пациентов не по-
лучал внутрисуставных инъекций стероидов в течение 
6 мес. до операции. Результаты, полученные в ходе ис-
следования, выявили: нимесулид статистически зна-
чимо снижал высвобождение протеогликанов с макси-
мальным ингибированием (на 25%) при терапевтических 
концентрациях в крови (3 мг/л; р < 0,002 по сравнению 
с контролем); напроксен статистически значимо снижал 

распад протеогликанов с максимальным ингибировани-
ем (на 25%) при самой низкой тестируемой концентрации 
(10 мг/л) и при терапевтической концентрации (90 мг/л; 
р < 0,04), хотя и был менее выраженным (12%); нимесу-
лид оказывал выраженное подавляющее действие на 
синтез стромелизина с максимальным ингибированием 
(45%) при терапевтической концентрации. Авторами сде-
лан вывод [23]: 1) в условиях in vitro оба НПВП значитель-
но снижают как деградацию протеогликанов, так и синтез 
стромелизина; 2) однако только нимесулид обладает спо-
собностью значительно снижать синтез коллагеназы. 

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ, ОЦЕНИВАЮ ЩИЕ 
ОБЕЗБОЛИВАЮ ЩИЙ ЭФФЕКТ НИМЕСУЛИДА

Проведен ретроспективный анализ, в котором дана 
оценка эффективности и безопасности применения ни-
месулида (100 мг 2 р/сут) на протяжении 10 дней у паци-
ентов (n = 54; средний возраст 46,2 ± 9,1 года) с острой 
БНЧС, осложненной корешковым синдромом [24]. Без-
опасность терапии контролировалась путем учета НЯ, 
результатов физикального и лабораторного обследова-
ния (повышение в сыворотке крови уровня аспартата-
минотрансферазы, аланинаминотрансферазы, щелочной 
фосфатазы, общего билирубина или его фракций), кар-
диоваскулярная безопасность оценивалась по показате-
лям артериального давления и липидного спектра крови 
на 10-й день. Было показано, что на фоне терапии ниме-
сулидом отмечалось статистически значимое уменьше-
ние выраженности БНЧС как в состоянии покоя, так и при 
движении (сгибания при наклонах вперед, вправо, влево). 
Значительный обезболиваю щий эффект проявился на 5-е 
сут. лечения, при последующей терапии его выраженность 
увеличивалась. Наряду с купированием боли, наблюда-
лось и снижение интенсивности корешкового синдрома, 
увеличение подвижности в поясничном отделе позво-
ночника. Автором сделан вывод [25]: нимесулид обладает 
выраженным обезболиваю щим эффектом, что свидетель-
ствует о противовоспалительной активности препарата, 
высокой безопасностью (отсутствие изменений в биохи-
мических показателях крови и серьезных НЯ), хорошей 
переносимостью.

В  открытом рандомизированном клиническом ис-
следовании дана оценка скорости наступления аналь-
гетического и противовоспалительного эффекта табле-
тированного нимесулида и  диклофенака при остром 
подагрическом артрите [25]. В исследование вошли па-
циенты (n = 90) с подагрой, которые были разделены на 
группы: 1-я группа (n = 30; 49,9 ± 8,1 лет) принимала per os 
нимесулид по 100 мг 2 р/сут, 2-я (n = 30; 48,8 ± 11,4 лет) – 
per os диклофенак натрия по 75 мг 2 р/сут. Длительность 
каждого препарата составляла 7 дней. Результаты: 7-днев-
ный прием НПВП купировал приступ артрита у 73% боль-
ных 1-й группы, у 13% 2-й группы. На фоне приема ниме-
сулида отмечена хорошая переносимость, отсутствие НЯ 
со стороны ЖКТ. Авторами [25] показано заметное преи-
мущество нимесулида перед диклофенаком натрия при 
лечении подагрического артрита.
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В ряде статей описываются клинические случаи, де-
монстрирующие эффективность нимесулида при отсут-
ствии НЯ. Так, в одной из статей показана высокая клини-
ческая эффективность нимесулида в комплексной терапии 
пациента 27 лет с болями в шее и головной болью напря-
жения умеренной интенсивности (5 баллов по ВАШ) [26]. 
Уже через 10 дней лечения нимесулидом отмечается сни-
жение болевого синдрома на 50%, повышение функцио-
нальной активности, через 2 мес. боль полностью регрес-
сировала, повысились повседневная активность и качество 
жизни. Наблюдение за пациентом в течение 6 мес. показа-
ло устойчивость достигнутых терапевтических результатов.

В других исследованиях описаны клинические слу-
чаи наблюдения за пациентами с БНЧС [27, 28]. На фоне 
фармакотерапии нимесулидом (100 мг 2 р/сут в течение 
10 дней) наблюдалось быстрое облегчение болевого син-
дрома в пояснично- крестцовом отделе позвоночника: 
к 10-му дню терапии пациентка 34 лет сообщила о значи-
мом снижении болевого синдрома, через 1,5 мес. лечения 
боль регрессировала, нормализовалась повседневная ак-
тивность. Наблюдение за пациенткой в течение 6 мес. по-
казало устойчивость достигнутого терапевтического эф-
фекта [27]. На фоне острого эпизода БНЧС 46-летнему 
пациенту с интенсивной болью (6 баллов по ВАШ) был на-
значен внутримышечно декскетопрофен (2 мл/50 мг) в те-
чение 2 дней с последующим переходом на нимесулид 
(100 мг 2 р/д) течение 7 дней в комбинации с омепразо-
лом (20 мг/сут) [28]. На фоне терапии интенсивность боли 
снизилась на 67% от первоначального уровня, НЯ не за-
регистрированы.

КОМБИНИРОВАННОЕ НАЗНАЧЕНИЕ 
ТАБЛЕТИРОВАННОЙ И ТОПИЧЕСКОЙ ФОРМ НПВП

НПВП обычно назначаются либо локально (топические 
формы) на первом этапе, либо перорально на втором этапе, 
если эффект от местного облегчения боли при применении 
НПВП не был достигнут. Совместное применение разных 
форм с одной и той же молекулой НПВП позволит усилить 
и пролонгировать противовоспалительный и обезболиваю-
щий эффект, снизить дозировку перорального препарата 
и тем самым уменьшить риски развития НЯ. 

Более четверти пациентов используют местные НПВП 
в сочетании с пероральными неопиоидными анальгетика-
ми, такими как парацетамол, для купирования боли при ОА. 
Проведено рандомизированное двой ное слепое плацебо- 
контролируемое клиническое исследование по оценке эф-
фективности одновременного применения парацетамола 
и топического НПВП (пластырь с кетопрофеном) у пациен-
тов (n = 43) с ОА коленного сустава [29]. Длительность на-
блюдения составила 4 нед. В исследовании было показано, 
что комбинация перорального приема парацетамола и то-
пического кетопрофена статистически значимо уменьшает 
боль (р = 0,03), улучшает показатели оценки по шкале об-
щей оценки врачом (р = 0,01) в сравнении с группой паци-
ентов, принимавших только парацетамол.

В  другом исследовании оценивали эффективность 
сочетанного применения таблетированного Кеторола 

(30 мг/сут) и топического Кеторол-геля (4 раза в день) 
в терапии пациентов (n = 60) с посттравматическим по-
вреждением (ушиб) коленного сустава и пациентов (n = 
60) с ОА коленного сустава [30]. Длительность терапии 
составила 7 дней. Каждая из групп была дополнительно 
рандомизирована на 2 подгруппы: 1-я включала моно-
терапию (таблетки Кеторол), 2-я – комплексную терапию 
(Кеторол таблетки + Кеторол-гель). С 3-х сут. в подгруппах 
с комплексной терапией болевой синдром был менее вы-
ражен, отмечено уменьшение местного воспалительного 
процесса, нежели в группах, где была только монотера-
пия. Выраженность болевого синдрома у пациентов групп 
(посттравматическая, ОА) с комплексной терапией умень-
шилась на 77 и 75% соответственно. В данном исследо-
вании продемонстрировано, что эффективность действия 
НПВП возрастает, если использовать сочетание перораль-
ной формы с его местным применением.

В сравнительном исследовании у пациентов (n = 63; 
средний возраст 54,7 ± 14,0 лет) с ОА коленного сустава 
изучали концентрацию нимесулида в синовиальной жид-
кости и плазме крови при использовании разных форм: 
топической (нанесение нимесулида геля над областью ко-
ленного сустава 3 р/сут) и пероральной (нимесулид 100 мг 
2 р/сут)  [9]. В ходе исследования получено: при перо-
ральном применении в сравнении с локальным концен-
трация нимесулида в плазме была увеличена в 300 раз 
(3 631,9 нг/мл), в синовиальной жидкости – в 100 раз 
(2 080,7 нг/мл). Данное исследование продемонстрирова-
ло, что нимесулид гель, трансдермально проникая в сино-
виальную жидкость, синовию и периартикулярные мягкие 
ткани, проявляет клиническую эффективность, воздей-
ствие на болевой синдром, тугоподвижность суставов. При 
местном нанесении нимесулид геля НЯ появляются гораз-
до реже, чем при пероральном применении. 

Поведено исследование по сравнению клиниче-
ской эффективности (скорость наступления и продол-
жительность анальгетического эффекта) двух локальных 
форм НПВП – нимесулида геля (n = 30; средний возраст 
59,1 ± 15,3 лет) и диклофенака у пациентов (n = 30; сред-
ний возраст 46,5 ± 15,1 лет) с ревматоидным артритом 
(РА) [31]. В ходе исследования было получено: в группе 
пациентов, использовавших нимесулид гель, число паци-
ентов с позитивными результатами было несколько боль-
ше, чем в группе «диклофенак». Во время проведения ис-
следования в обеих группах большее число пациентов 
принимало пероральные НПВП. Часть пациентов груп-
пы «нимесулид гель» снизили дозу перорального приема 
нимесулида на 100 мг. Таким образом, данное исследо-
вание подтверждает: 1) возможность усиления лечебно-
го эффекта комплексной терапии заболеваний суставов 
при добавлении к пероральным формам НПВП локаль-
ных (гелевые); 2) по анальгетическому эффекту нимесу-
лид-гель не уступает «классическому» НПВП диклофе-
наку. Автором сделан вывод [31]: нимесулид гель может 
использоваться в качестве аддитивного средства для уси-
ления противовоспалительного и противоболевого дей-
ствия у больных РА, что позволяет снизить дозу НПВП при 
системном приеме.
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Применение нимесулида в  таблетированной лекар-
ственной форме в комбинации с топической формой «гель 
для наружного применения» позволяет достичь большего 
эффекта, не ухудшая переносимость терапии, что особенно 
актуально для коморбидных пациентов [32]. Нимесулид об-
ладает выраженным противовоспалительным и анальгетиче-
ским эффектом, высокой скоростью развития обезболиваю-
щего эффекта и хорошей переносимостью, в т. ч. у больных 
с НПВП-гастропатией, метаболическим синдромом, АГ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Широкое биохимическое и клеточное действие ниме-
сулида, наряду с его фармакокинетическими свой ствами 
(быстрое всасывание, короткий период полувыведения из 
плазмы крови), лежит в основе его противовоспалитель-
ного действия, обладаю щего низким уровнем НЯ в срав-
нении с другими НПВП. Нимесулид продемонстрировал 
хорошую переносимость при наличии патологии ЖКТ, АГ, 
сахарного диабета и ожирения. В ряде клинических на-
блюдений продемонстрирован обезболиваю щий и про-
тивовоспалительный эффект нимесулида при разных но-
зологических формах: остеоартрит, боль в нижней части 
спины, боли в шее, головные боли напряжения. Быстрое 
наступление обезболиваю щего эффекта нимесулида про-
является оптимальным соотношением «польза – риск».

Важным обстоятельством безопасности нимесулида 
является тот факт, что у лиц пожилого возраста фармако-
кинетический профиль нимесулида не изменяется при на-
значении как однократных, так и многократных (повтор-
ных) доз. Скорость элиминации нимесулида не зависит 
от возраста и пола пациента. При повторном примене-
нии нимесулида кумулятивного эффекта не наблюдается.

Местные формы НПВП могут использоваться 
и  в  комбинации с  системными НПВП для повышения 

эффективности анальгетической терапии. Возможность 
совместного применения комбинированной терапии раз-
ных форм нимесулида (таблетированная, топическая), со-
держащего одну молекулу, имеет ряд преимуществ: мень-
ше рисков НЯ, предсказуемый результат по проявлению 
обезболиваю щего и противовоспалительного эффекта. 
Например, лекарственный препарат Найз® – нимесулид 
производства компании Dr. Reddy`s Laboratories, выпу-
скается в форме таблеток 100 мг и наружной формы Найз 
гель, Найз Активгель.

Использование одной молекулы НПВП как в начале 
терапии, так и для продолжения лечения оказывает одно-
временно и системное, и локальное действие: накопление 
относительно низкой концентрации нимесулида в плазме 
крови и высокой в синовиальной жидкости.

Таким образом, можно выделить следующие преиму-
щества применения пероральной и локальной форм од-
ного и того же НПВП: 1) использование одного и того же 
действующего вещества НПВП в виде пероральной и то-
пической формы обеспечивает кумулятивный эффект 
фармакодинамических и фармакокинетических свой-
ств препарата, приводит к более выраженному терапев-
тическому воздействию; 2) применение одного действу-
ющего вещества НПВП в двух разных лекарственных 
формах позволяет упростить схему лечения (соблюдать 
режим лечения), терапевтический мониторинг; 3) при-
менение двух разных НПВП повышает риск лекарствен-
ных взаимодействий, приводит к усилению аддитивно-
го эффекта, тогда как применение одного действующего 
вещества НПВП в двух разных формах поможет избе-
жать такого риска, обеспечивая более безопасный те-
рапевтический подход.  
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«У меня кружится голова»: как помочь пациенту 
с головокружением эффективно и быстро
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Резюме
Одной из самых частых причин обращения за медицинской помощью к врачам разных специальностей является наруше-
ние функции равновесия, описываемое пациентами как головокружение. При кажущейся простоте и однозначности жалобы 
выясняется, что под этим термином пациенты имеют в виду совершенно другие состояния: неустойчивость, шаткость при 
ходьбе, покачивания, дурноту, предобморочное состояние, «туман в голове», нарушение координации и т. п. Зачастую паци-
ент не только затрудняется самостоятельно описать свои ощущения, но и одновременно перечисляет несколько дескрипто-
ров. Конкретизировать жалобы пациента не всегда представляется возможным, что затрудняет диагностику головокружения 
и установление этиологического фактора. В связи с вышеперечисленным в настоящее время в диагностике головокружений 
используется алгоритм, включающий оценку вестибулярного синдрома по характеру течения (острый, эпизодический, хро-
нический), выявление провоцирующих факторов (триггеров), сопутствующей симптоматики, дополняющийся физикальным 
исследованием, а в случае необходимости – параклиническими методами. В лечении головокружений приоритетное место 
занимает быстрое и эффективное его купирование. С этой целью используются препараты – вестибулярные супрессанты. 
Учитывая высокую распространенность коморбидных состояний, требующих одновременного приема нескольких пре-
паратов, преимуществом обладают комбинированные лекарственные средства. Высокую эффективность и безопасность 
в качестве симптоматической терапии головокружения различного генеза продемонстрировала комбинация препаратов 
циннаризин и дименгидринат. Сочетание медикаментозной терапии с методами вестибулярной реабилитации позволяет 
добиться лучших результатов и более длительной ремиссии даже при хронических вариантах головокружения.

Ключевые слова: головокружение, нарушение равновесия, вестибулярная реабилитация, доброкачественное пароксиз-
мальное позиционное головокружение, симптоматическое лечение, комбинированный препарат дименгидрината  
с циннаризином
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“I’m dizzy”: How to help a patient 
with dizziness effectively and quickly
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Abstract
One of the most common reasons for seeking medical help from doctors of various specialties is a disturbance of balance 
function, described by patients as dizziness. Despite the apparent simplicity and unambiguity of the complaint, it turns out 
that under this term patients mean completely different conditions: instability, unsteadiness when walking, swaying, nausea, 
pre-fainting condition, “fog in the head”, impaired coordination, etc. Often, the patient not only finds it difficult to independently 
describe his feelings, but also simultaneously lists several descriptors. It is not always possible to specify the patient’s desires, 
which complicates the diagnosis of dizziness and the establishment of the etiological factor. In connection with the above, 
an algorithm is currently used in the diagnosis of dizziness, which includes an assessment of the vestibular syndrome by 
the nature of the course (acute, episodic, chronic), identification of provoking factors (triggers), concomitant symptoms, supple-
mented by a physical examination, and, if necessary, paraclinical methods. In the treatment of dizziness, priority is given to its 
rapid and effective relief. For this purpose, drugs are used – vestibular suppressants. Given the high prevalence of comorbid 
conditions requiring the simultaneous use of several drugs, combination drugs have an advantage. A combination of cinnarizine 
and dimenhydrinate has demonstrated high efficiency and safety as a symptomatic therapy for dizziness of various origins. 
The combination of drug therapy with vestibular rehabilitation methods allows achieving better results and longer remission 
even in chronic cases of dizziness.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из самых частых причин обращения за меди-
цинской помощью к врачам общей практики, невроло-
гам, кардиологам, оториноларингологам, гериатрам и еще 
целому ряду специалистов является нарушение функции 
равновесия. Переживаемые субъективные ощущения 
чаще описываются пациентами как головокружение [1–5]. 
При кажущейся простоте и однозначности жалобы при 
активном опросе может выясниться, что под этим терми-
ном скрываются совершенно другие состояния: неустой-
чивость, шаткость при ходьбе, покачивания, дурнота, пре-
добморочное состояние, «туман в  голове», нарушение 
координации и т. п. При этом пациент нередко затрудня-
ется самостоятельно описать свои ощущения и врачу при-
ходится прикладывать немало усилий для конкретизации 
жалоб [6]. Такая неопределенность при изложении жа-
лоб уже на этом этапе определяет сложность диагностики.

Равновесие тела – это устойчивость тела в простран-
стве в вертикальном положении при выполнении раз-
личных статических и  динамических задач. Функцию 
равновесия обеспечивает согласованная деятельность 
различных сенсорных систем: вестибулярной, проприо-
цептивной, зрительной, а также мозжечка [7]. Головокру-
жение – иллюзорное ощущение движения предметов или 
собственного тела в пространстве [8]. Таким образом, при 
описании субъективных ощущений пациента корректным 
является использование термина «головокружение». Сим-
птом головокружения как составная часть клинической 
картины описан у более чем 80 различных нозологий [9].

В клинической практике жалобы на головокружение 
составляют до 30% обращений, при этом у 10% пациен-
тов головокружение носит хронический характер [10, 11]. 
Результаты популяционного исследования, проведенного 
немецкими учеными, показали, что эпизоды головокруже-
ния в течение жизни испытывали 7,4% взрослого населе-
ния [11, 12]. Ежегодно страдают головокружением 15–20% 
взрослых [13–15]. С увеличением возраста распростра-
ненность головокружения также возрастает, достигая 
30–48% в категории лиц 60 лет и старше [9, 11, 12, 16–19]. 
У пожилых пациентов головокружение является фактором, 
увеличивающим риск возможных падений и травмати-
зации, приводящим к снижению качества и продолжи-
тельности жизни [17, 20]. В возрастной категории 65 лет 
и старше у 30% происходят однократные падения в тече-
ние года, а у половины из них –многократные (более од-
ного за год) [21, 22]. У пациентов, пролежавших на земле 
после падения более 6 ч, значительно возрастает леталь-
ность в последующие полгода [9].

ОБЩИЕ ВОПРОСЫ ДИАГНОСТИКИ ГОЛОВОКРУЖЕНИЙ

Сложность диагностики головокружений обуслов-
лена неопределенностью жалоб, предъявляемых паци-
ентом, о  чем уже говорилось выше, и  разнообразием 
причин [23–32]. В США в период 1993–2005 гг. было про-
ведено кросс- секционное исследование по выявлению 
причин развития головокружения у пациентов в возрас-
те 16 лет и старше, обратившихся за амбулаторной ме-
дицинской помощью. Всего было отобрано 9 472 паци-
ента с головокружением, из которых у 32,9% в качестве 
причины указывалась патология вестибулярного аппарата, 
у 21,1% – сердечно- сосудистой системы, у 11,5% – орга-
нов дыхания, у 11,2% – нервной системы (включая 4% це-
реброваскулярные), у 11,0% – метаболические наруше-
ния, у 10,6% – травмы/отравления, у 7,2% – расстройства 
психики, у 7,0% – патология желудочно- кишечного тракта, 
у 5,1% – заболевания мочеполовой системы, у 2,9% – ин-
фекционные болезни. Почти в половине случаев (49,2%) 
был выставлен клинический, а в 22,1% – только симптома-
тический диагноз. Состояния, представляющие опасность 
для жизни, были диагностированы у 15%, в основном сре-
ди лиц старше 50 лет (20,9% по сравнению с 9,3% у лиц 
моложе 50 лет; p < 0,001). На первичную диагностику 
причин головокружения затрачивалось больше времени: 
в среднем 4 ч по сравнению с 3,4 ч для других случаев. 
Госпитализация пациентов с головокружением также про-
водилась чаще: в 18,8% по сравнению с 14,8% для других 
случаев. Авторы делают вывод, что в большинстве случаев 
обращения за медицинской помощью не связаны с вести-
булярным расстройством, а вызываются другими причи-
нами, включая потенциально опасные для жизни состоя-
ния. Диагностика головокружений требует использования 
бо́льших ресурсов, при этом причину у многих пациентов 
выявить не удается [33]. Результаты другого наблюдатель-
ного исследования, проведенного с участием 4 294 паци-
ентов, также подтвердили, что в 21% случаев определить 
точную причину головокружения невозможно [34].

Традиционно головокружение подразделяется на си-
стемное (вестибулярное) и несистемное. Системное го-
ловокружение возникает при патологии периферическо-
го отдела вестибулярного анализатора и характеризуется 
иллюзией направленного вращательного движения чело-
века или окружающей среды. Данный тип головокружения 
наблюдается при доброкачественном преходящем пози-
ционном головокружении (ДППГ), вестибулярной мигрени, 
болезни Меньера, вестибулярном нейроните, вестибуляр-
ной пароксизмии, а также при остром нарушении моз-
гового кровообращения. Несистемное головокружение 

Keywords: dizziness, balance disorder, vestibular rehabilitation, benign paroxysmal positional vertigo, symptomatic treat-
ment, combination drug of dimenhydrinate with cinnarizine
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возникает вне связи с вестибулярным аппаратом и про-
является иллюзией движения, не имеющей определенной 
направленности. В условиях поликлинического приема 
периферический и центральный варианты головокруже-
ния выявляются в равных пропорциях, среди стационар-
ных пациентов – в 35 и 65% соответственно [9].

Длительное время одной из главных задач диагности-
ки было определение системности головокружения. Однако 
данный подход не способствовал снижению количества ди-
агностических ошибок [27]. В связи с этим Общество Барани 
в 2015 г. предложило изменить диагностический алгоритм. 
Новый алгоритм включал оценку вестибулярного синдрома 
по характеру течения (острый, эпизодический, хронический), 
выявление провоцирующих факторов (триггеров), сопут-
ствующей симптоматики и дополнялся физикальным иссле-
дованием, а в случае необходимости – параклиническими 
методами [35]. Оба описанных алгоритма призваны после 
исключения потенциально опасных состояний способство-
вать постановке нозологического диагноза. В МКБ-10 голо-
вокружения кодируются в рубриках Н81 (нарушения вести-
булярной функции) и R42 (головокружение и нарушение 
устойчивости). Рубрика Н81 включает следующие подрубри-
ки: болезнь Меньера (H81.0); доброкачественное пароксиз-
мальное головокружение (H81.1); вестибулярный нейронит 
(H81.2); другие периферические головокружения (H81.3); 
головокружение центрального происхождения (H81.4); дру-
гие нарушения вестибулярной функции (H81.8); нарушение 
вестибулярной функции неуточненное (H81.9).

ВОПРОСЫ ТЕРАПИИ ГОЛОВОКРУЖЕНИЙ

Лечение должно включать терапию основного забо-
левания с учетом его патогенеза. Однако, как уже было 
сказано выше, выявить причину головокружения удает-
ся далеко не во всех случаях. В этих условиях симптома-
тическое лечение головокружения с целью купирования 
или снижения его интенсивности становится приоритет-
ной задачей. С этой целью используются различные груп-
пы препаратов, относящиеся к вестибулярным супрес-
сантам: антигистаминные, противорвотные препараты, 
холиноблокаторы, бензодиазепины [34, 36–38].

Дименгидринат и циннаризин оказывают действие как 
на периферические, так и на центральные механизмы го-
ловокружения [39–41]. Дименгидринат, впервые упомя-
нутый в научной литературе в 1949 г. и запатентованный 
в 1950 г., первоначально изучался как антигистаминное 
средство для лечения крапивницы. Его эффективность 
в борьбе с укачиванием была выявлена случайно, что 
в дальнейшем определило его применение для предот-
вращения тошноты, рвоты и головокружения, вызываемых 
морской болезнью. Активным компонентом дименгидри-
ната является дифенгидрамин, обладающий угнетающим 
воздействием на центральную нервную систему (благода-
ря способности проникать через гематоэнцефалический 
барьер), а также антихолинергическим, противорвотным, 
антигистаминным (блокатор Н1-рецепторов) и местным 
анестезирующим свой ствами (блокирует транспорт ио-
нов натрия). Предполагается, что антихолинергическое 

действие дименгидрината приводит к снижению вестибу-
лярной стимуляции, возникающей при укачивании или го-
ловокружении, в малых дозах воздействуя на отолиты, а в 
высоких – на полукружные каналы. Дименгидринат начи-
нает действовать уже через 20–30 мин после приема, со-
храняя эффективность в течение 4–6 ч.

Циннаризин является селективным блокатором «мед-
ленных» кальциевых каналов. Он ограничивает приток 
ионов кальция в клетки и уменьшает содержание кальция 
в депо клеточной мембраны. Также способствует сниже-
нию тонуса гладкомышечных волокон артериол, усиливает 
сосудорасширяющий эффект углекислого газа. Обладает 
вазодилатирующими свой ствами, особенно в отношении 
сосудов мозга, при этом существенно не влияет на общее 
артериальное давление. Проявляет небольшую антиги-
стаминную активность, снижает восприимчивость вести-
булярного аппарата и уменьшает тонус симпатической 
нервной системы. Увеличивает эластичность мембран эри-
троцитов, улучшает их способность к деформации и сни-
жает вязкость крови. После перорального приема мак-
симальная концентрация в  плазме крови достигается 
в течение 1–3 ч. Период полувыведения составляет 4 ч.

Применение дименгидрината (40,0 мг) и циннаризи-
на (20,0 мг), которые дополняют действие друг друга, по-
казано при вестибулопатиях различного генеза с 18-лет-
него возраста, по 1 таблетке (фиксированная доза) 3 раза 
в сутки длительностью до 4 нед., эта комбинация демон-
стрирует высокую эффективность и хорошую переноси-
мость [42–46].

Противопоказаниями к назначению является беремен-
ность, судорожный синдром, заболевания предстательной 
железы и уретры с задержкой мочеиспускания, закрыто-
угольная глаукома.

Важное место в  комплексном лечении головокру-
жений занимает вестибулярная реабилитация, которая 
включает в себя выполнение определенных упражнений, 
направленных на стимуляцию или развитие компенсатор-
ных механизмов [1]. Считается, что вестибулярная реаби-
литация является наиболее эффективным направлением 
лечения пациентов с различными типами головокруже-
ний [17, 25, 26] и начинается сразу после прекращения 
рвоты (чаще всего на 3–5-й дни с момента возникнове-
ния головокружения). Как правило, комплекс упражнений 
включает тренировку равновесия и ходьбы, а также по-
вороты головы при фиксированном взоре. Раннее начало 
вестибулярной гимнастики сокращает сроки оказания ме-
дицинской помощи, улучшает качество жизни, равновесие 
и функциональное восстановление [27]. Эффективность ее 
существенно выше при раннем назначении.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка И. 68 лет обратилась с жалобами на часто 
возникающие, кратковременные приступы головокруже-
ния, сопровождающиеся ощущением дурноты, возникаю-
щие при резких поворотах головы, изменении положения 
тела в кровати. Продолжительность приступа 5–10 с, купи-
руется самостоятельно. Заболела внезапно 7 дней назад. 
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За медицинской помощью не обращалась. Из хрониче-
ских заболеваний отмечает гипертоническую болезнь 
2-й стадии, медикаментозно контролируемую; атероскле-
роз брахиоцефальных артерий. Аллергологический анам-
нез без особенностей. Данные объективного осмотра: об-
щее состояние удовлетворительное; соматический статус 
не изменен; функция ходьбы не нарушена; кожные по-
кровы физиологической окраски; неврологический ста-
тус; черепные нервы без патологии; в позе Ромберга по-
качивание. Координаторные пробы выполняет уверенно. 
Сухожильные рефлексы симметричные, оживлены. При 
проведении теста Дикса – Халлпайка в момент поворо-
та головы вправо у пациентки через 5 с возник нистагм 
влево с ротаторным компонентом, сменившийся затем 
клоническими движениями глаз вправо. Одновременно 
с этим пациентка сообщила о возникшем головокруже-
нии и ощущении дурноты. Мышечная сила не изменена. 
Поверхностная и глубокая чувствительность не изменены. 
Менингеальные знаки отрицательные. Тазовых наруше-
ний нет. По результатам клинического исследования был 
выставлен основной диагноз «Доброкачественное пре-
ходящее позиционное головокружение в правом заднем 
полукружном канале (Н81.1)». Сопутствующий диагноз 
«Гипертоническая болезнь 2-й степени (I11.90). Атероскле-
роз БЦА (I67.2)». С терапевтической целью был проведен 
маневр Эппли и назначен дименгидринат и циннаризин 
по 1 таблетке (фиксированная доза) 3 раза в день в тече-
ние 14 дней с последующим контролем. Рекомендовано 
исключить психоэмоциональные перегрузки, повороты го-
ловы, резкие перемены положения тела. Через 14 дней во 
время контрольного визита пациентка сообщила о пол-
ном исчезновении приступов головокружения, при этом 
отметив, что продолжает испытывать редкие ощущения 
дурноты продолжительностью 1–3 с, проходящие само-
стоятельно. В целом результат лечения был ей оценен как 
«хороший». Повторное проведение теста Дикса – Халл-
пайка дало отрицательный результат. С учетом сохраня-
ющихся редких ощущений дурноты было рекомендовано 
продолжить лечение препаратами дименгидринат и цин-
наризин до 4 нед., а также назначена вестибулярная реа-
билитация. При повторном осмотре еще через 2 нед. па-
циентка отметила, что эпизоды головокружения и дурноты 
купировались полностью. Рекомендовано продолжить ве-
стибулярную гимнастику.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленный клинический случай иллюстрирует 
применение препаратов дименгидринат и циннаризин 
в лечении пациентки с ДППГ. Эффективность и безопас-
ность комбинации 20,0 мг циннаризина и 40,0 мг димен-
гидрината подтверждены рядом клинических исследова-
ний, изучавших лечение пациентов с различными типами 
головокружения, а также результатами нескольких мета-
анализов [39, 42, 45, 47–52]. Кроме того, в ряде иссле-
дований не только оценивалась способность препара-
та уменьшать выраженность симптомов головокружения 
и сопутствующих симптомов, но и проводилась оценка 

удовлетворенности пациента лечением и частоты возник-
новения побочных эффектов. В работе A.W. Scholtz комби-
нация циннаризина 20 мг и дименгидрината 40 мг была 
назначена 1 275 пациентам с головокружением, период 
наблюдения составил 6 нед. К моменту окончания иссле-
дования 95% пациентов оценили общую клиническую эф-
фективность препарата как «значительно улучшающую» 
и «очень высокую», одновременно отметив заметное сни-
жение выраженности сопутствующей симптоматики (шум 
в ушах, тошнота, рвота); частота побочных реакций соста-
вила менее 4% [39]. В ряде рандомизированных двой ных 
слепых клинических исследований проводилась оценка 
эффективности и безопасности комбинации циннаризи-
на и дименгидрината в сравнении с применением его 
компонентов изолированно или с некоторыми другими 
вестибулярными супрессантами  [42, 45]. Было показа-
но, что комбинация циннаризин 20 мг + дименгидринат 
40 мг действует значительно эффективнее по сравнению 
с моноприменением его компонентов. В исследованиях 
A.W. Scholtz [42, 53] проводилось сравнение эффективно-
сти применения бетагистина и комбинации циннаризи-
на 20 мг/дименгидрината 40 мг у пациентов с перифери-
ческим вестибулярным головокружением. Авторами был 
сделан вывод, что комбинация дименгидрината и цинна-
ризина не только уступает по эффективности бетагистину, 
но и показывает лучшие результаты в терапии пациентов 
с периферическим вестибулярным головокружением раз-
личного генеза, что объясняется синергическим действи-
ем циннаризина и дименгидрината.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Диагностика головокружения остается сложной зада-
чей для врачей разных специальностей. Своевременное 
выявление сопутствующей патологии (полиневропатии, 
патология сердечно- сосудистой системы, тревожные рас-
стройства, депрессия и т. д.) у пациентов с головокруже-
нием имеет большое значение, т. к. их эффективное лече-
ние может способствовать купированию или уменьшению 
выраженности тягостных ощущений. Однако далеко не во 
всех случаях удается установить этиологический фактор 
и, соответственно, подобрать этиотропную терапию. Учи-
тывая данный факт, подход к терапии головокружений 
базируется на принципе скорейшего купирования сим-
птома. При наличии у пациентов ряда коморбидных со-
стояний, требующих одновременного приема нескольких 
препаратов, преимуществом обладают комбинированные 
лекарственные средства. Высокую эффективность и без-
опасность в качестве симптоматической терапии голово-
кружения различного генеза продемонстрировали низкие 
дозы в комбинации препаратов циннаризин 20 мг и ди-
менгидринат 40 мг. Сочетание медикаментозной терапии 
с методами вестибулярной реабилитации позволяет до-
биться лучших результатов и более длительной ремиссии 
даже при хронических вариантах головокружения. 0
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Клинический случай / Clinical case

Височная эпилепсия и коморбидные тревожные 
расстройства

М.Ю. Максимова, https://orcid.org/0000-0002-7682-6672, ncnmaximova@mail.ru
А.Д. Шитова, https://orcid.org/0000-0003-0787-6251
Научный центр неврологии; 125367, Россия, Москва, Волоколамское шоссе, д. 80

Резюме
Частота тревожных расстройств у больных фокальной височной эпилепсией (ФВЭ) превышает соответствующий показатель 
в общей популяции. Исследований, посвященных диагностике и коррекции тревожных расстройств у больных височной 
эпилепсией, не столь много, и их результаты несколько противоречивы. Препарат для коррекции тревожных расстройств, 
назначаемый больным эпилепсией, должен обладать высокой эффективностью, благоприятным профилем переносимости 
и минимальными побочными эффектами. Во многих исследованиях показано, что гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) 
играет ключевую роль в регуляции возбудимости нейронов. Снижение ингибирующей ГАМК-ергической передачи в цен-
тральной нервной системе имеет решающее значение для развития тревоги. Усиление тормозного действия ГАМК приводит 
к снижению гиперактивности нейронов, позволяя уменьшить симптомы тревоги. Бензодиазепины являются одними из наибо-
лее эффективных препаратов для лечения тревожных расстройств. Усиление тормозного действия ГАМК приводит к седатив-
ному, анксиолитическому и миорелаксирующему эффектам. При длительном использовании бензодиазепинов может разви-
ваться толерантность, требующая коррекции дозы, повышается риск потенциальной зависимости, наблюдаются выраженная 
седация и когнитивные нарушения. В связи с этим актуальным представляется применение препаратов, точкой приложения 
которых является рецептор ГАМК, однако с меньшим спектром нежелательных эффектов. Этифоксин – небензодиазепиновый 
препарат семейства бензоксазинов – обладает анксиолитическим действием за счет двой ного механизма действия на ГАМК-
А-рецепторы, благодаря чему улучшается ГАМК-ергическая передача импульса. Приводится два клинических наблюдения 
мезиального височного склероза (склероза гиппокампа) с развитием тревожных расстройств. Больным, помимо противоэпи-
лептической терапии, был назначен этифоксин 50 мг по 1 капсуле 3 раза в день. При повторном обследовании через 21 день 
общее самочувствие больных улучшилось, отмечен регресс эмоционального напряжения и тревожных расстройств. Учитывая 
высокую эффективность этифоксина в коррекции тревожных расстройств и благоприятный профиль переносимости, а также 
такие дополнительные эффекты, как противосудорожный, нейропластический, нейротрофический и нейропротективный, его 
применение необходимо рекомендовать в комплексном лечении больных височной эпилепсией.

Ключевые слова: височная эпилепсия, мезиальный височный склероз, тревожные нарушения, гамма-аминомасляная кислота, 
этифокcин
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Abstract
The incidence of anxiety disorders in patients with temporal lobe epilepsy (TLE) is higher than in the general population. 
Studies on anxiety disorders and their correction in patients with temporal lobe epilepsy are not so numerous, and their results 
are somewhat contradictory. A drug for the correction of anxiety disorders prescribed to patients with epilepsy should have 
a high efficiency, favourable tolerability profile and minimal side effects. Маny studies have shown that gamma- aminobutyric 
acid (GABA) plays a key role in the regulation of neuronal excitability. Decreased inhibitory GABAergic transmission in the cen-
tral nervous system is crucial for the development of anxiety. Enhancement of the inhibitory action of GABA leads to a decrease 
in neuronal hyperactivity, allowing the symptoms of anxiety to be reduced. Benzodiazepines are among the most effective drugs 
for the treatment of anxiety disorders. Enhancement of the inhibitory action of GABA leads to sedative, anxiolytic and myorelax-
ant effects. Long-term use of benzodiazepines may lead to tolerance requiring dose adjustment, increases the risk of potential 
dependence, marked sedation and cognitive impairment are observed. In this regard, it seems relevant to use drugs that target 
the GABA receptor, but with a smaller spectrum of undesirable effects. Etifoxin, a non-benzodiazepine drug of the benzoxazine 
family, has anxiolytic action due to a dual mechanism of action on GABA-receptors, so that GABA-ergic transmission is improved. 
Two clinical observations of mesial temporal sclerosis (hippocampal sclerosis) with the development of anxiety disorders are 
presented. In addition to antiepileptic therapy, the patients were prescribed etifoxine (Strezam) 50 mg 1 capsule 3 times a day. 
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность эпилепсии колеблется от 0,4 до 
1% с вариациями, связанными с особенностями популя-
ционных подгрупп1 [1, 2]. Наиболее распространенным ти-
пом припадков являются фокальные, а наиболее частым 
типом эпилепсии – фокальная эпилепсия, в первую оче-
редь височной доли [3, 4].

Психическое благополучие представляет одну из ос-
новных составляющих качества жизни больных эпи-
лепсией. В последние годы Международная противоэпи-
лептическая лига предлагает рассматривать проблемы 
психического здоровья и эпилепсии с позиций глобаль-
ного биопсихосоциального благополучия [5].

Частота выявляемости психических расстройств (ПР) 
при эпилепсии варьирует от 20 до 30% [6, 7]. Частота ПР 
при височной эпилепсии (ВЭ) выше, чем при экстратем-
поральной эпилепсии, идиопатической генерализован-
ной эпилепсии или других хронических заболеваниях [8]. 
При височной эпилепсии ПР проявляются у 40–80% боль-
ных [9, 10]. S. Thome- Souza et al. сообщили о 90%-ной ча-
стоте ПР при фокальной эпилепсии по сравнению с 10%-
ной частотой при генерализованной эпилепсии [11]. ПР 
значительно чаще встречаются у больных эпилепсией 
с дебютом в детском возрасте, составляя до 45% случа-
ев [12]. В детской популяции распространенность ПР при 
эпилепсии составляет 37% [10].

Спектр  ПР у  больных эпилепсией достаточно ши-
рок. Депрессия является одним из наиболее распростра-
ненных ПР у больных эпилепсией всех возрастов, в т. ч. 
у детей и подростков [13]. По результатам метаанализов 
и небольших кросс-секционных исследований распро-
страненность депрессии и тревоги у больных эпилепси-
ей составляет около 22–25%  [6, 7, 14]. Около 44% де-
тей с ВЭ подвержены риску депрессии, в то время как 
у 22% диагностируется клиническая депрессия [15, 16]. 
G.M. Filho et al. в исследовании, проведенном на 170 боль-
ных ВЭ, выявили расстройства настроения в 25,8% слу-
чаев, а тревожные – в 14,1% [17]. По данным D.H. Ertem 
et al., тревожные расстройства являются наиболее распро-
страненными (23%), за ними следуют аффективные (17%), 
психотические (13%) и соматоформные (3%) [18].

Тревога – второе по распространенности ПР у боль-
ных молодого возраста с эпилепсией, причем генерали-
зованное тревожное расстройство встречается наиболее 
1 WHO. Epilepsy. 2017. Available at: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs999/en. 

часто. Распространенность тревожных расстройств варьи-
рует в разных исследованиях у детей и подростков, при 
этом высокий уровень тревоги был зарегистрирован во 
всех возрастных группах. Непредсказуемость приступов, 
страх перед повторными приступами и низкий уровень 
самооценки – все это способствует развитию тревожных 
расстройств. Почти у трети больных с фокальными при-
падками страх и предчувствие опасности являются компо-
нентами типичной ауры. Иктальный страх характеризуется 
крайне выраженным ощущением ужаса и также являет-
ся манифестацией припадка [16, 19–22]. По данным ряда 
авторов, частота суицидальных попыток у больных эпи-
лепсией в 4–5 раз выше, чем в общей популяции. При 
этом у больных височной эпилепсией риск суицидов на-
много выше по сравнению с другими ее формами [23, 24].

Имеются данные о многочисленных факторах риска, 
повышающих вероятность тревожных расстройств. Важ-
ными психосоциальными факторами риска являются ощу-
щение больными стигматизации, пессимистическая оцен-
ка происходящего, слабая социальная поддержка, а также 
приобретенная с болезнью убежденность в своей беспо-
мощности. Другими факторами риска служат височная 
эпилепсия, мужской пол, левосторонняя локализация эпи-
лептогенного очага, когнитивные нарушения [25]. Резуль-
таты нейровизуализационных исследований показали, 
что развитие фобической тревоги связано с увеличени-
ем объема амигдалы, а эмоциональная нестабильность – 
с уменьшением ее объема [26].

Симптомы тревожного расстройства могут проявлять-
ся по-разному в зависимости от возраста больного: у де-
тей младшего возраста чаще проявляются вегетативные 
симптомы и симптомы ажитации, в то время как у подрост-
ков превалируют когнитивные симптомы и симптомы со-
циального избегания [16]. Несмотря на преобладание тре-
вожных расстройств у женщин в общей популяции, у детей 
с тревожными расстройствами не было обнаружено значи-
тельной корреляции с половой принадлежностью [13, 27]. 
W.A. Schraegle et al. оценили клиническую и психологи-
ческую картину поведенческих и психиатрических рас-
стройств у 81 ребенка с ВЭ и выявили три различных по-
веденческих фенотипа: отсутствие поведенческих проблем 
(43% пациентов), экстернализирующие проблемы (41% па-
циентов) и интернализирующие расстройства (16% паци-
ентов). Экстернализационные проблемы коррелировали 
с младшим детским возрастом и более низким уровнем 
образования матерей, в то время как интернализационные 

At the repeated examination after 21 days the general well-being of the patients improved, regression of emotional tension 
and anxiety disorders was noted. Given the high efficiency of etifoxin in the correction of anxiety disorders and its favorable 
tolerability profile, as well as additional effects such as anticonvulsant, neuroplastic, neurotrophic and neuroprotective effects, 
its use should be recommended in the complex treatment of patients with temporal lobe epilepsy.
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проблемы были связаны с более старшим возрастом нача-
ла припадков и более высокой распространенностью гип-
покампального склероза и семейной истории ПР. Суици-
дальные мысли и попытки также распространены среди 
больных эпилепсией, включая подростков и детей, особен-
но при височной форме [15, 28].

Частота тревожных расстройств у больных фокаль-
ной ВЭ превышает соответствующий показатель в общей 
популяции, причем у кандидатов на хирургическое ле-
чение распространенность симптомов тревоги достига-
ет 30% [29, 30].

Паническое расстройство встречается примерно 
у 21% пациентов с фокальной ВЭ. Приступы паники напо-
минают идиопатические панические расстройства с ре-
цидивирующими эпизодами страха продолжительностью 
5–30 мин, сопровождающиеся физическими, соматиче-
скими и эмоциональными проявлениями, такими как дис-
пноэ, учащенное сердцебиение, желудочно-кишечные 
расстройства, головокружение, а также страх смерти. Па-
нические расстройства, связанные с припадками, отлича-
ются небольшой продолжительностью (до 2 мин) и стере-
отипностью [16, 31].

В настоящее время изучается патогенетическая дву-
сторонняя связь эпилепсии и тревожно-депрессивного 
синдрома. Этиология ПР у больных с эпилепсией являет-
ся многофакторной, включая не только нейробиологиче-
ские, ятрогенные факторы, психологические и социальные 
аспекты, но и патологические изменения в генах. Эпи-
лепсия как хроническое заболевание оказывает негатив-
ное влияние на психоэмоциональную и поведенческую, 
а также образовательную, социально-когнитивную и ней-
ропсихологическую сферы. Семейные факторы (отяго-
щенный семейный анамнез, высокий уровень семейного 
стресса, недостаточное внимание со стороны родителей) 
рассматриваются как значимый фактор риска развития ПР. 
Демографические или культурные факторы оказывают не-
значительное влияние на возникновение психиатриче-
ских или поведенческих проблем у больных эпилепсией. 
Большое негативное влияние имеет стигматизация. Недо-
статочная осведомленность о ПР может привести к пере-
живанию еще большего дискомфорта и страданий, сниже-
нию самооценки и ухудшению качества жизни [16].

Существует и  анатомо-патофизиологическая гипо-
теза, согласно которой прогностический эффект с точки 
зрения психопатологических последствий может иметь 
структурные изменения компонентов лимбической систе-
мы, например гиппокампальный склероз. Незначитель-
ное уменьшение объема гиппокампа выявлено у больных 
с монополярным течением депрессии без эпилепсии [31]. 
Склероз гиппокампа ассоциирован с повышенным риском 
дисфункции фронтотемпоральной сети, что приводит к по-
явлению психиатрической коморбидности [32, 33]. Уве-
личение объема миндалины, особенно с левой стороны, 
связано с тяжестью депрессии у больных ВЭ [34–36]. Эти 
данные могут быть обусловлены усилением регионального 
кровотока, выявленным с помощью позитронно-эмиссион-
ной томографии (ПЭТ), или вторичным дендритным ремо-
делированием с увеличением ветвления нейронов [37, 38]. 

В исследовании с помощью фМРТ покоя возникновение 
депрессии ассоциировалось с региональными изменени-
ями активности нейронов префронтальной коры, нижней 
височной извилины, а также подкорковых ядер, включая 
таламус и хвостатое ядро [39, 40]. У больных ВЭ и эпизо-
дами агрессии, такими как межприступная дисфорическая 
депрессия, часто обнаруживают уменьшение объема серо-
го вещества преимущественно в левой лобной доле [41]. 
Доказательства связи между латерализацией приступов 
и ПР слабые, но результаты ряда исследований указыва-
ют на значимый вклад левого полушария. Исследование 
с оценкой риска поведенческих проблем в группе школь-
ников с эпилепсией выявило корреляцию между постоян-
ными левосторонними височными спайками и более вы-
сокой частотой поведенческих расстройств, особенно по 
сравнению с детьми с генерализованной эпилепсией или 
правосторонней ВЭ [42]. В другом исследовании описа-
на связь между левосторонними приступами ВЭ с потерей 
сознания и межприступным шизофреноподобным пси-
хозом. Также была отмечена связь между персистирую-
щей ВЭ и началом психоза, в частности у пациентов с ле-
восторонними аномалиями по данным ЭЭГ в детстве [43]. 
В то же время P.R. Camfield et al. не подтвердили значи-
тельных когнитивных или поведенческих различий у боль-
ных с право- и левосторонней ВЭ [44]. Психопатологиче-
ские факторы также могут ухудшать прогноз у больных 
эпилепсией. Так, многочисленные сообщения подтвержда-
ют, что депрессия является значимым предиктором рези-
стентности к противоэпилептической терапии [31].

Медикаментозная терапия тревожно-депрессивного 
синдрома имеет большое значение для улучшения ка-
чества жизни больных эпилепсией. Первой линией тера-
пии являются ингибиторы обратного захвата серотони-
на (СИОЗС) [45]. Исследования флуоксетина и сертралина 
показали уменьшение симптомов тревоги и депрессии 
без негативного влияния на купирование приступов [46]. 
Применение трициклических антидепрессантов было не-
эффективным [16]. Процент больных, у которых ПР раз-
решились или уменьшились после операции, широко ва-
рьировал в разных исследованиях, составляя от 15 до 
57% [13]. В исследовании А. McLellan et al. ПР до и по-
сле операции были аналогичными по частоте и проявле-
ниям [47]. В исследовании с участием 49 пациентов с од-
носторонней ВЭ показатели предоперационной лобной 
дисфункции значимо предсказывали ухудшение течения 
депрессии и тревоги после операции [48].

Учитывая тесную и сложную взаимосвязь между эпи-
лепсией и ПР, эти состояния должны рассматриваться не 
по отдельности, а в совокупности друг с другом [16]. Особое 
внимание привлекают генетические исследования. Напри-
мер, у пациентов с рефрактерной эпилепсией были обна-
ружены полиморфизмы в гене нейротрофического фактора 
мозга (BDNF), ассоциированные с депрессией, и изменения 
в гене катехолметилтрансферазы (COMT), связанные с тре-
вожными расстройствами. Кроме того, эпигеномные, транс-
криптомные и протеомные изменения играют определен-
ную роль в развитии нейрокогнитивных сопутствующих 
заболеваний. Важную роль для изучения коморбидности 
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эпилепсии и ПР, а также влияния лекарственных препара-
тов на эти состояния играют животные модели грызунов, 
однако при создании этих моделей необходимо учитывать 
циркадные ритмы животных и применять автоматизиро-
ванный анализ движений и поведения, что может значимо 
повлиять на результат экспериментов [31].

Психические расстройства оказывают существенное 
негативное влияние на пациентов с эпилепсией. Они на-
рушают жизнедеятельность, увеличивают затраты на ле-
чение и снижают приверженность пациентов лечению. 
У больных фармакорезистентной эпилепсией тревога ока-
зывает более выраженное влияние на качество жизни, 
связанное с состоянием здоровья, по сравнению с таки-
ми характеристиками ВЭ, как частота припадков и коли-
чество принимаемых противоэпилептических препаратов. 
Среди пациентов с тревогой отмечается более высокая 
нетрудоспособность, обусловленная постоянным ожида-
нием припадка в непривычной ситуации, что, в свою оче-
редь, может приводить к дезадаптивным формам поведе-
ния и социальной изоляции [16].

Во многих исследованиях показано, что гамма-ами-
номасляная кислота (ГАМК) играет ключевую роль в регу-
ляции возбудимости нейронов. Снижение ингибирующей 
ГАМК-ергической передачи в центральной нервной систе-
ме имеет решающее значение для развития тревоги. Уси-
ление тормозного действия ГАМК приводит к снижению 
гиперактивности нейронов, позволяя уменьшить симпто-
мы тревоги [19, 21, 22].

Бензодиазепиновые транквилизаторы являются одни-
ми из наиболее эффективных препаратов для лечения тре-
вожных расстройств. Усиление тормозного действия ГАМК 
приводит к седативному, анксиолитическому и миорелак-
сирующему эффектам. Нужно иметь в виду, что при исполь-
зовании бензодиазепинов может развиваться привыкание, 
требующее коррекции дозы, и повышается риск потенци-
альной лекарственной зависимости, кроме того, высока ве-
роятность развития побочных эффектов, наиболее частыми 
из которых являются выраженная седация, миорелаксация 
и когнитивные нарушения. В связи с этим актуальным пред-
ставляется применение препаратов, точкой приложения ко-
торых является рецептор ГАМК, однако с меньшим спектром 
нежелательных эффектов. Этифоксин (Стрезам) – небензо-
диазепиновый препарат семейства бензоксазинов, он об-
ладает анксиолитическим действием по механизму агони-
ста ГАМК-рецепторов. Среди противотревожных препаратов 
небензодиазепиновой группы Стрезам – это единственный 
анксиолитик с двой ным механизмом модуляции рецепто-
ров γ-аминомасляной кислоты типа А (ГАМК-А-рецепторов), 
ключевых регуляторов тормозной нейротрансмиссии в цен-
тральной нервной системе [22].

В качестве иллюстрации приводим истории болезни.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациент Ж., 42 года, находился на обследовании и ле-
чении в Научном центре неврологии с диагнозом «Струк-
турная фокальная эпилепсия (склероз гиппокампа слева), 
фармакорезистентное течение [G40.2]».

Жалобы: повторные судорожные припадки с наруше-
нием сознания, сопровождающиеся возникновением чув-
ства тревоги, нарушения памяти на недавние и отсрочен-
ные события.

Анамнез заболевания: с 9 мес. до 3 лет возникали су-
дорожные припадки во время сна. В 1987 г. (в возрасте 
7 лет) появились припадки с нарушением сознания и су-
дорогами. В 1988 г. был поставлен диагноз «Эпилепсия». 
Припадки возникают в бодрствовании или при выходе из 
сна и характеризуются застыванием, стеклянным взгля-
дом, причмокиваниями, бимануальными автоматизмами, 
падением, билатеральными тонико-клоническими судо-
рогами (БТКС), постприступной спутанностью. Припадки 
амнезирует. Длительность припадков составляет от 3 до 
5 мин., постприступной спутанности – от 10 до 15 мин. 
С 1988 по 2018 г. принимал фенобарбитал, затем окскар-
базепин (Трилептал) и  вальпроевую кислоту (Депакин 
хроно). По данным ЭЭГ от 18.12.2018 г.: на фоне гипер-
вентиляции выявлялись комплексы «острая – медленная 
волна», исходящие из левой височной области, с полу-
шарным и диффузным распространением. В 2021 г. в те-
чение 3 мес. принимал окскарбазепин (Трилептал), перам-
панел (Файкомпа) и фенитоин (Дифенин). После отмены 
Дифенина появились зрительные галлюцинации. Назна-
чен пароксетин, на фоне которого зрительные галлюци-
нации регрессировали. На момент консультации в ФГБНУ 
НЦН (03.02.2025 г.) принимал вальпроевую кислоту (Де-
пакин хроно) 500/500 и перампанел (Файкомпа) 6 мг ве-
чером. Проявления припадков в последние три года из-
менились: стеклянный взгляд, причмокивания, падения, 
судороги, в период постприступной спутанности встает 
и пытается уйти. Большинство припадков сопровождается 
недержанием мочи. Припадки представлены также изоли-
рованным нарушением сознания с поисковыми автома-
тизмами. Перед припадками больной отмечает ауру (боль 
в животе, «восходящая волна», страх, паника, дежавю). На-
кануне припадков становится эмоционально лабильным, 
раздражительным, напряженным, боится выходить на ули-
цу и оставаться один. С августа 2024 г. было рекомендова-
но увеличить дозу вальпроевой кислоты (Депакин хроно) 
до 750 мг утром и 750 мг вечером. Припадки возникают 
с частотой один припадок в 10–14 дней.

Общий анамнез: инвалид 2-й группы. Семейный анам-
нез по основному заболеванию не отягощен.

Соматический статус: состояние удовлетворительное. 
Кожные покровы, слизистые бледно-розовые, нормаль-
ной влажности. Левосторонняя гинекомастия. Индекс 
массы тела 23,3 кг/м2. Дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Тоны сердца звучные, ритмичные. АД 110/70 мм рт. 
ст., ЧСС 80 уд/мин. Живот при пальпации мягкий, безбо-
лезненный во всех отделах. Печень не увеличена. Моче-
испускание самостоятельное, безболезненное. Симптом 
поколачивания по поясничной области отрицательный 
с обеих сторон.

Неврологический статус: сознание ясное, в  месте 
и  времени ориентирован. Тревожен, суетлив. При те-
стировании по шкале МоСА 27/30  баллов: наруше-
на беглость речи и отсроченное воспроизведение слов 
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(воспроизводит 3 из 5 слов). При тестировании по шкале 
HADs: тревога 11 баллов (клинически выраженная трево-
га), депрессия 4 балла (норма). Менингеальных симптомов 
нет. Обоняние (субъективно) сохранено. Поля зрения при 
ориентировочной оценке не изменены. Зрачки и глазные 
щели равномерные. Движения глазных яблок в полном 
объеме. Лицо симметричное в покое и при выполнении 
мимических проб. Нистагма нет. Глотание не нарушено. 
Отмечается высокий тембр голоса. Глоточный рефлекс жи-
вой. Девиации языка нет. Парезов нет. Мышечный тонус не 
изменен. Сухожильные рефлексы в руках живые, в ногах 
снижены. Патологических рефлексов нет. Пальценосовую 
пробу выполняет удовлетворительно, коленно-пяточную – 
с дисметрией слева. В пробе Ромберга устойчив. Функции 
тазовых органов не нарушены. Нарушений чувствитель-
ности не выявлено.

Общий анализ крови: гематокрит – 39,6%, гемоглобин – 
134 г/л, эритроциты – 4,38 х 1012/л, цветовой показатель – 
0,91, тромбоциты – 142 х 109/л, лейкоциты – 5,5 х 109/л, 
эозинофилы – 5%, базофилы – 1%, лимфоциты – 43%, 
моноциты – 8%, палочкоядерные – 0%, сегментоядер-
ные – 43%, СОЭ – 2 мм/ч.

Биохимический анализ крови: глюкоза – 4,4 ммоль/л, 
аланиновая трансаминаза – 18 Ед/л, аспарагиновая тран-
саминаза – 31 Ед/л, холестерин – 4,3 ммоль/л, липопро-
теины низкой плотности  – 2,02  ммоль/л, триглицери-
ды – 0,92 ммоль/л, креатинин – 62,0 ммоль/л, билирубин 
общий – 9,5 ммоль/л, общий белок – 73,4 г/л, калий – 
4,3 ммоль/л, натрий – 139 ммоль/л.

ЭКГ: ритм синусовый, правильный, ЧСС 58 уд/мин. Ком-
плекс QRST не изменен.

Терапевтический лекарственный мониторинг валь-
проевой кислоты: концентрация натощак 75,33 мкг/мл, 
концентрация через три часа после приема препарата 
93,53 мкг/мл (норма 50–100 мкг/мл).

МРТ головного мозга по эпилептологическому прото-
колу (рис. 1): отмечается уменьшение объема и нарушение 
внутренней архитектуры левого гиппокампа, МР-сигнал от 
его структуры незначительно повышен в режиме Т2 FLAIR. 
Дифференцировка на серое и белое вещество отчетливая. 
Полушария, доли и извилины мозга сформированы пра-
вильно. Мамиллярные тела, столбы свода симметричны. 
Интраселлярное пространство не изменено. Дифферен-
цировка на адено- и нейрогипофиз сохранена. Контуры 
гипофиза четкие, ровные, размеры в пределах нормаль-
ных значений, воронка гипофиза скошена влево. Слабо 
расширены боковые желудочки мозга. Третий и четвер-
тый желудочки обычной формы и величины. Заключение: 
МРТ-данные соответствуют мезиальному височному скле-
розу (склерозу гиппокампа) слева.

Многосуточный видео ЭЭГ-мониторинг (120 ч) (рис. 2): 
исследование проводилось после отмены противоэпи-
лептической терапии. Зарегистрирована интериктальная 
эпилептиформная активность по типу КОМВ в левой ви-
сочной области (доминирующий тип активности – 85%) 
и независимо в правой височной области (около 15%). 
В левой височной области эпизодически регистриро-
валась ритмическая дельта-активность по типу TIRDA. 

Паттернов эпилептических приступов зарегистрирова-
но не было.

Консультация нейропсихолога: умеренное снижение 
показателей долгосрочной памяти, легкое влияние интер-
ференции на избирательность следов памяти. Наблюдают-
ся эпизоды контаминаций. При исследовании зрительного 
гнозиса выявлен эпизод по типу фрагментарного воспри-
ятия. В пробах на мышление, наряду с правильными отве-
тами, наблюдались эпизоды снижения уровня обобщения.

Консультация психиатра: фармакорезистентная фо-
кальная височная эпилепсия, органическое расстройство 
личности.

Консультация нейроофтальмолога: офтальмологиче-
ских признаков внутричерепной гипертензии и затрудне-
ния венозного оттока нет. Сосуды сетчатки не изменены.

Консультация нейрохирурга: структурная фокальная 
эпилепсия (склероз гиппокампа) слева, фармакорези-
стентное течение. Рекомендуется антеромедиальная ви-
сочная лобэктомия слева с применением интраопераци-
онного мониторинга.

Проведенное лечение: вальпроевая кислота (Депакин 
хроно) 750 мг по 1 таблетке 2 раза в день (утром и вече-
ром), перампанел (Файкомпа) 6 мг по 1 таблетке вечером. 
В качестве дополнительной терапии назначен этифоксин 
(Стрезам) 50 мг по 1 капсуле 3 раза в день.

За время наблюдения состояние пациента оставалось 
стабильным. На фоне приема этифоксина (Стрезам) че-
рез 21 день отмечен регресс эмоционального напряжения 
и значительное уменьшение тревожных расстройств. По 
шкале HADs: тревога 5 баллов (норма), депрессия 4 балла 
(норма). Пациент активно выполняет сезонные работы на 
приусадебном участке. Рекомендовано продолжить при-
ем этифоксина (Стрезам).

Таким образом, у пациента диагностирована структур-
ная фокальная эпилепсия (склероз гиппокампа) слева, фар-
макорезистентное течение. На МРТ выявлены четкие струк-
турные эпилептогенные изменения в виде мезиального 
височного склероза слева. Семиология приступов (аура – 
боль в животе, «восходящая волна», страх, паника, дежавю) 

2  Рисунок 1. МРТ. Мезиальный височный склероз (склероз 
гиппокампа) слева
2  Figure 1. MRI. Left-sided mesial temporal sclerosis 
(hippocampal sclerosis)
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характерна для инициации приступа из медиальных от-
делов височной доли. Доминирующая эпилептиформная 
активность (85%) локализуется в левой височной области. 
Пациент является кандидатом на хирургическое лечение 
фокальной эпилепсии. Назначение этифоксина (Стрезам) 
привело к быстрому уменьшению тревожных расстройств 
и улучшению социальной адаптации.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент С., 37 лет, находился на обследовании и ле-
чении в Научном центре неврологии с диагнозом «Струк-
турная фокальная эпилепсия (склероз гиппокампа слева), 
фармакорезистентное течение [G40.2]».

Жалобы: повторные бессудорожные и  судорожные 
припадки с утратой сознания, снижение памяти на недав-
ние события, тревожность.

Анамнез заболевания: первый эпизод кратковре-
менной потери сознания без судорог возник в возрасте 
15 лет в душном помещении. Состояние было расцене-
но как обморок. Со слов матери и согласно предостав-
ленной медицинской документации, в возрасте 21 года 
(2007 г.) в поездке развился первый судорожный припа-
док с утратой сознания во сне, сопровождающийся не-
держанием мочи и прикусыванием губы. В дальнейшем 
наблюдались повторные ночные припадки (со слов, не 
более одного в течение ночи) с частотой один раз в не-
сколько месяцев. По месту жительства был постановлен 
диагноз «Органическое поражение головного мозга слож-
ного генеза. Симптоматическая эпилепсия с генерализо-
ванными тонико-клоническими припадками (возможно, 

вторично генерализованными)». 
Назначена терапия вальпроевой 
кислотой (Депакин хроно) в  дозе 
2000 мг/ сут. В 2010 г. принимал так-
же фенобарбитал в дозе 100 мг на 
ночь. С 2010 по 2012 г. судорожные 
припадки повторялись с частотой от 
одного до нескольких раз в месяц. 
В 2012 г. к терапии добавлен топира-
мат в дозе 300 мг/сут, в 2019 г. – ла-
мотриджин с постепенным повыше-
нием дозы до 400 мг/сут. В течение 
последних 5  лет пациент отмеча-
ет изменение характера приступов: 
прекращение ночных судорожных 
припадков с упусканием мочи и раз-
витие в  дневные часы бессудо-
рожных припадков с  замиранием 
и  длительной постприступной спу-
танностью (до 20–30 мин), во время 
которой пациент пытается покинуть 
место припадка. С 2021 г. отмечаются 
повышенная возбудимость, эмоцио-
нальная напряженность, тревожность. 
В  последние месяцы клиническая 
картина заболевания представлена 
частыми (до 2–3 раз в сутки) бессу-

дорожными припадками с утратой сознания (до 2 мин) 
и последующим развитием гиперактивности. Припадки 
пациент амнезирует. Тогда же появился страх повторения 
припадков, усилились раздражительность, вспыльчивость, 
повышенная чувствительность к внешним раздражителям, 
подозрительность, недоверие к окружающим, конфликт-
ность. Несколько раз внезапно возникали эпизоды не-
мотивированного страха, что сойдет с ума, внутренней 
дрожи, учащенного сердцебиения. Такие состояния про-
должались 5–10 мин, сопровождались частым и обиль-
ным мочеиспусканием.

Анамнез жизни: родился в срок, роды были естествен-
ным путем, рос и развивался нормально. Жилищно-бы-
товые условия удовлетворительные. Курение в течение 
20 лет по 15 сигарет в сутки (индекс курения 15).

Соматический статус: состояние удовлетворительное. 
Кожные покровы, слизистые бледно-розовые, нормальной 
влажности. ИМТ 22 кг/м2. На лице справа отмечены рубцы 
до 1 см длиной. Очаговая гиперпигментация кожи на пе-
редней поверхности голеней. Дыхание жесткое, проводит-
ся во все отделы, хрипов нет. Тоны сердца звучные, рит-
мичные. АД 120/80 мм рт. ст., ЧСС 102 уд/мин. Живот при 
пальпации мягкий, безболезненный. Печень не увеличе-
на. Мочеиспускание безболезненное, не затруднено. Сим-
птом поколачивания по поясничной области отрицатель-
ный с обеих сторон.

Неврологический статус: сознание ясное, в  месте 
и  времени ориентирован. При тестировании по шка-
ле МоСА 24/30  баллов: нарушение беглости речи, от-
сроченного воспроизведения слов (воспроизводит 
2 слова из 5) и называния (называет 2 животных из 3). 

2  Рисунок 2. Доминирующая эпилептиформная активность в левой височной области
2  Figure 2. Dominant epileptiform activity in the left temporal region
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При  тестировании по шкале HADs: тревога 11 баллов 
(клинически выраженная тревога); депрессия 4  балла 
(норма). Менингеальных знаков нет. Зрачки и  глазные 
щели равномерные. Движения глазных яблок в полном 
объеме. Лицо симметричное в покое и при выполнении 
мимических проб. Нистагма нет. Глотание и фонация не 
нарушены. Язык по средней линии. Парезов нет. Коорди-
наторных нарушений нет. Тазовые функции контролирует. 
Четких нарушений чувствительности не выявлено.

Общий анализ крови: гемоглобин – 158 г/л, эритроци-
ты – 4,83 х 1012/л, цветовой показатель – 0,99, тромбоци-
ты – 228 х 109/л, лейкоциты – 5,4 х 109/л, нейтрофилы – 
49%, эозинофилы – 1%, базофилы – 1%, лимфоциты – 43%, 
моноциты – 6%, палочкоядерные – 0%, СОЭ – 3 мм/ч.

Биохимический анализ крови: глюкоза – 5,1 ммоль/л, 
аланиновая трансаминаза – 19 Ед/л, аспарагиновая тран-
саминаза – 27 Ед/л, холестерин – 4,5 ммоль/л, тригли-
цериды – 0,47 ммоль/л, липопротеины низкой плотно-
сти – 2,08 ммоль/л, креатинин – 73 мкмоль/л, билирубин 
общий – 5,41 мкмоль/л, общий белок – 74,48 г/л, калий – 
4,3 ммоль/л, натрий – 141 ммоль/л.

Электрокардиография: синусовый ритм с ЧСС 62 в ми-
нуту. Отклонение ЭОС вправо. Неполная блокада правой 
ножки пучка Гиса.

Терапевтический лекарственный мониторинг противо-
приступных препаратов: ламотриджин «спад» 0,0 мкг/ мл 
(норма 2,5–15  мкг/мл), ламотриджин «пик» через 3  ч 
0,2  мкг/мл (норма 2,5–15  мкг/мл), топирамат «спад» 
0,0 мкг/мл (норма 5–20 мкг/мл), топирамат «пик» через 
3 ч 2,17 мкг/мл (норма 5–20 мкг/мл), вальпроат «спад» 
6,61 мкг/мл (норма 50–100 мкг/мл), вальпроат «пик» че-
рез 3 ч 60,06 мкг/мл (норма 50–100 мкг/мл).

МРТ-исследование головного мозга по эпилептологи-
ческому протоколу (рис. 3): уменьшение объема и повыше-
ние интенсивности МР-сигнала в режимах Т2 и FLAIR от 
левого гиппокампа. В семиовальных центрах, базальных 
отделах подкорковых структур, в ножках мозга визуали-
зируются периваскулярные пространства. Дифференци-
ровка на серое и белое вещество отчетливая. Полушария, 
доли, извилины сформированы правильно, без отклоне-
ний. Мамиллярные тела, столбы свода симметричны. Про-
лабирования мозга (по типу целе) за пределы твердой 
мозговой оболочки и костных пластинок не обнаружено. 
Интраселлярное пространство не изменено. Структура ги-
пофиза однородная, контуры его четкие ровные, разме-
ры в пределах нормальных значений: высота 5 мм, шири-
на 13 мм, длина 11 мм. Боковые желудочки асимметричны 
(правый шире). Краниовертебральный переход без пато-
логии. Придаточные пазухи носа и ячейки сосцевидных 
отростков воздушны. Заключение: МРТ-признаки измене-
ний левого гиппокампа могут соответствовать мезиально-
му темпоральному склерозу.

Многосуточный видеоЭЭГ-мониторинг (72 ч): исследо-
вание проводилось на фоне отмены противоприступной 
терапии (рис. 4). Физиологические паттерны сна и бодр-
ствования представлены удовлетворительно. Проведение 
функциональных проб регистрацией патологических из-
менений не сопровождалось. Во сне и в бодрствовании 

зарегистрировано продолженное региональное замедле-
ние в левой передневисочной области, представленное 
сгруппированными дельта- и тета-волнами, иногда прини-
мающее ритмический характер (преходящая височная рит-
мическая дельта-активность – TIRDA), иногда с включением 
в свою структуру заостренных потенциалов. В бодрствова-
нии и во сне зарегистрирована региональная эпилепти-
формная активность в левой передневисочной области, 
представленная одиночными и сгруппированными ком-
плексами «острая – медленная» и «спайк-полиспайк – мед-
ленная волна». Клинические события: были зарегистриро-
ваны три фокальных моторных эпилептических приступа 
с автоматизмами и нарушением сознания. Латерализую-
щие и локализующие симптомы: ороалиментарные и бима-
нуальные автоматизмы указывают на реализацию приступа 
височной долей. Клонии и напряжение в правой кисти ука-
зывают на реализацию приступа левым полушарием. Об-
ласть начала приступа по ЭЭГ: под электродами F7-T3-Т5-
F9-Т9. Таким образом, можно предположить локализацию 
эпилептогенной области в левой височной доле.

Консультация психолога: пациент контактен, ориенти-
рован в месте и времени. Эмоциональный фон ровный. На 
первый план выходит умеренное снижение слухоречевой 
памяти (в виде сужения объема восприятия, выраженной 
нестойкости следов при введении интерференции, нару-
шение избирательности) и колебание внимания. Легкие 
оптико-пространственные изменения. Нарушений в про-
бах праксиса и зрительного гнозиса не выявлено. Зри-
тельная память в пределах нормы.

Консультация нейрохирурга: показана антеромедиаль-
ная височная лобэктомия слева с электрокортикографией.

Проведенное лечение: вальпроевая кислота (Депа-
кин хроно) 500 мг утром и 1000 мг вечером, топирамат 
200 мг/сут, ламотриджин 400 мг/сут.

В качестве дополнительной терапии больному был на-
значен этифоксин (Стрезам) 50 мг по 1 капсуле 3 раза 
в  день. На фоне приема этифоксина (Стрезам) через 
21 день отмечен регресс эмоционального напряжения, ди-
энцефальных и тревожных расстройств. При тестировании 

2  Рисунок 3. МРТ. Мезиальный височный склероз (склероз 
гиппокампа) слева
2  Figure 3. MRI. Left-sided mesial temporal sclerosis (hippocam-
pal sclerosis)
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по шкале HADs: тревога 7  баллов 
(норма), депрессия 4 балла (норма). 
Рекомендовано продолжить лечение 
этифоксином (Стрезам).

Учитывая анамнез заболевания 
и семиотику приступов, а также по-
тенциально эпилептогенные изме-
нения по данным МРТ головного 
мозга по эпилептологическому про-
токолу (склероз гиппокампа сле-
ва), которые соответствуют локали-
зации эпилептиформной активности 
и паттерну эпилептических присту-
пов по данным видеоЭЭГ-мониторин-
га, поставлен диагноз «Структурная 
фокальная эпилепсия. Мезиальный 
височный склероз (склероз гиппо-
кампа) слева». На основании анам-
неза и сохраняющихся частых эпи-
лептических приступов можно 
предположить фармакорезистентное 
течение эпилепсии. Больной является 
кандидатом на хирургическое лече-
ние эпилепсии. Назначение этифок-
сина (Стрезам) 150 мг/сут в течение 
21 дня привело к благотворным из-
менениям в  поведенческой сфе-
ре больного. Это выражается в виде 
регресса тревожной симптоматики 
и диэнцефальных расстройств. Реко-
мендовано продолжить прием эти-
фоксина (Стрезам).

ОБСУЖДЕНИЕ

Особое место в клинической кар-
тине эпилепсии занимает трево-
жный синдром, в  основе которого 
опасения больных за свое здоровье, 
страх повторения припадка, боязнь 
инвалидизации. Как показывают ре-
зультаты некоторых исследований, 
не столько припадки, сколько имен-
но тревожные расстройства ухудша-
ют социальную адаптацию больных 
и снижают качество жизни. Полага-
ют, что тревожные расстройства бо-
лее часто встречаются при височной 
эпилепсии с эпилептическим фоку-
сом слева [19–22].

Для купирования тревожных рас-
стройств при эпилепсии необходимо 
использовать эффективные анксио-
литики с благоприятным профилем 
безопасности. Особенностями спек-
тра фармакологической активно-
сти этифоксина (Стрезам) являет-
ся то, что наряду с  выраженным 

2  Рисунок 4. Доминирующая эпилептиформная активность в левой височной области
2  Figure 4. Dominant epileptiform activity in the left temporal region
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анксиолитическим действием он обладает также проти-
восудорожными, нейропластическими, нейротрофически-
ми и нейропротективными свой ствами [22]. Этифоксин 
(Стрезам) проявляет противосудорожную активность че-
рез усиление тормозной нейротрансмиссии, что помо-
гает контролировать гипервозбуждение нейронов. При 
этом препарат усиливает антиконвульсивное действие 
при электросудорожных воздействиях, а также на фоне 
влияния иммобилизационного стресса, проявляет спо-
собность блокировать как тонические, так и клонические 
судороги, но с более выраженным эффектом в отноше-
нии тонического компонента. Результаты эксперименталь-
ных исследований свидетельствуют о том, что этифоксин 
может быть особенно эффективен в профилактике и ку-
пировании больших судорожных припадков (grand mal), 
в профилактике судорог при алкогольной абстиненции. 
Этифоксин демонстрирует сопоставимый с вальпроатами 
профиль противосудорожного действия, усиливает связы-
вание с ГАМК-рецепторами таких разных противосудо-
рожных лигандов, как мусцимол, флунитразепам, прегаба-
лин и габапентин. Таким образом, этифоксин может быть 
полезен при эпилепсии с коморбидной тревогой, а также 
в составе комплексной терапии эпилепсии с целью сни-
жения дозы клоназепама или клобазама, уменьшения их 
когнитивного побочного действия и снижения скорости 
развития резистентности к ним [22].

Этифоксин (Стрезам) стимулирует ГАМК-рецепто-
ры двумя путями: во-первых, он аллостерически моду-
лирует ГАМК-A-рецепторы, повышая их чувствительность 
к ГАМК [49], во-вторых, активирует транслокаторный бе-
лок (TSPO, translocator protein) на внешней мембра-
не митохондрий (ранее известный как периферический 
бензодиазепиновый рецептор), что усиливает синтез ней-
ростероидов (аллопрегнанолон и др.) [50]. Повышая экс-
прессию TSPO, этифоксин способствует интенсификации 
биосинтеза эндогенных нейростероидов [51]. В свою оче-
редь, нейростероиды оказывают независимое стимулиру-
ющее действие на ГАМК-рецепторы [52]. Преимущество 
высокоселективного механизма действия этифоксина на 
ГАМК-A-рецепторы проявляется в отсутствии выраженной 
седации, миорелаксации и когнитивных нарушений, кото-
рые часто наблюдаются при использовании бензодиазе-
пинов. Это происходит в первую очередь из-за того, что 

этифоксин связывается с ГАМК-A-рецептором на участ-
ках (β2- и β3-субъединицы), отличных от места связывания 
бензодиазепинов, которые связываются с субъединица-
ми α и γ, а также с меньшей по сравнению с бензодиазе-
пинами степенью взаимодействия молекулы с ацетилхо-
лин-, серотонин- и адренергическими рецепторами. Это 
не только расширяет показания к клиническому приме-
нению препарата, но и способствует реабилитации боль-
ных эпилепсией [22].

Представленные клинические наблюдения показыва-
ют, что применение этифоксина (Стрезам) приводит к бла-
готворным изменениям в поведенческой сфере у больных 
с височной эпилепсией. Это выражается в снижении воз-
будимости, эмоциональной напряженности и тревожности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на многочисленные публикации по височ-
ной эпилепсии, многие вопросы остаются недостаточно 
изученными. Среди них важное практическое значение 
имеет раннее выявление коморбидных тревожных рас-
стройств, т. к. во многих случаях собственно тревожные 
расстройства при височной эпилепсии могут оказывать 
более выраженное неблагоприятное влияние на качество 
жизни больного, чем сами припадки.

По мнению многих авторов, тревожные состояния 
при височной эпилепсии коррелируют с тяжестью эпи-
лептического процесса и возникают в связи с действием 
ряда факторов: левосторонней локализацией эпилепто-
генного очага, повторными припадками, реакцией боль-
ного на факт наличия болезни и социальную дезадап-
тацию, осложнениями противоэпилептической терапии. 
Учитывая высокую эффективность этифоксина в быстрой 
коррекции тревожных расстройств (начинает действо-
вать на первой неделе), благоприятный профиль пере-
носимости и наличие дополнительных эффектов (проти-
восудорожного, нейропластического, нейротрофического 
и нейропротективного), его применение необходимо ре-
комендовать в комплексном лечении больных височной 
эпилепсией. 0
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Роль постурального фактора  
в патогенезе головных болей напряжения у детей
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Резюме
Введение. Первичные головные боли (ПГБ), в том числе головная боль напряжения (ГБН), оказывают сильное негативное 
влияние на качество жизни и учебные успехи детей. Важную роль в развитии и хронизации ГБН играет нарушение осанки, 
в частности верхний перекрестный синдром (ВПС).
Цель. Изучить влияние ВПС на клиническую картину ГБН у детей и эффективность немедикаментозных методов коррекции.
Материалы и методы. Всего обследовано 113 детей в возрасте 14–17 лет. У 70 детей диагностирована частая или хрони-
ческая ГБН с наличием ВПС (основная группа), 43 ребенка с нечастой ГБН или без головной боли без ВПС вошли в кон-
трольную группу. Обследование включало сбор анамнеза, неврологический осмотр, оценку осанки с помощью лазерного 
нивелира и механоальгометрию.
Результаты. У пациентов с ВПС выявлен значимо больший угол наклона головы вперед, асимметрия надплечий, снижение 
порога боли перикраниальных мышц, увеличение частоты и интенсивности головной боли по сравнению с контролем 
(р < 0,001). Через 3 мес. после лечения отмечалось статистически значимое уменьшение угла наклона головы, асим-
метрии надплечий, повышение порога боли и снижение интенсивности и частоты головной боли (р < 0,001) до уровня 
контрольной группы.
Выводы. ВПС является значимым фактором развития и хронизации ГБН у детей. Немедикаментозная коррекция с помощью 
кинезиотейпирования и обучение правильному двигательному стереотипу эффективны для восстановления нормальной 
осанки и снижения клинических проявлений ГБН.

Ключевые слова: головная боль напряжения, дети, верхний перекрестный синдром, кинезиотейпирование, угол накло-
на головы
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The role of postural factors in the pathogenesis 
of tension-type headache in children
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Abstract
Introduction. Primary headaches (PH), including tension-type headache (TTH), have a strong negative impact on the quality 
of life and academic success of children. Posture disorders, particularly upper crossed syndrome (UCS), play an important role 
in the development and chronicization of TTH.
Aim. To study the influence of UCS on the clinical picture of TTH in children and the effectiveness of non-pharmacological 
methods of correction.
Materials and methods. A total of 113 children aged 14–17 years were examined. Frequent or chronic TTH with the presence 
of UCS was diagnosed in 70 children (main group), 43 children with infrequent TTH or without headache without TTH were 
included in the control group. Examination included history taking, neurological examination, posture assessment with laser 
leveler and mechanoalgometry. Treatment included kinesiotaping and training of correct motor stereotype.
Results. Patients with UCS showed significantly greater forward head tilt angle, asymmetry of the shoulder girdle, decreased 
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ВВЕДЕНИЕ

Первичные головные боли (ПГБ) встречаются более 
чем у каждого второго ребенка, оказывая негативное вли-
яние на качество жизни, повседневную активность (со-
циальную и физическую), обусловливая увеличение про-
пусков школьных занятий, снижение успеваемости [1, 2]. 
Хронические головные боли у детей часто сопровожда-
ются нарушениями адаптации и риском ухудшения когни-
тивных функций [3]. Одним из факторов инициации и хро-
низации ПГБ у детей является нарушение осанки [2, 4, 5].

Нарушение осанки способствует формированию мио-
фасциальных триггерных зон (МТЗ), являющихся источни-
ком локальной и отраженной боли, имитирующей симпто-
мы ГБН и мигрени [1, 4, 6]. МТЗ шейных, подзатылочных 
и височных мышц могут вызывать отраженную боль, ко-
торая по своим характеристикам напоминает как ГБН, так 
и мигрень  [1, 5]. Отмечается специфичность миогенной 
боли: МТЗ височных мышц вызывают боль, похожую на ми-
гренозную, МТЗ трапециевидной и подзатылочных мышц 
вызывают двустороннюю боль, характерную для ГБН [1, 5].

Наиболее частым нарушением осанки у детей явля-
ется верхний перекрестный синдром (ВПС) мышечного 
дисбаланса, формированию которого способствует не-
правильная высота парт или длительное нахождение в по-
ложении сидя [7]. ВПС проявляется укорочением грудных 
мышц (m. pectoralis major и m. pectoralis minor), верхней ча-
сти трапециевидной мышцы, и слабостью (гипотонией) пе-
редней зубчатой, ромбовидных мышц и глубоких сгибате-
лей шеи [4, 6]. Этот мышечный дисбаланс обусловливает 
формирование МТЗ укороченных мышц [1] и вторичную 
гиперактивность тригемино-цервикальной системы с цен-
тральной сенситизацией [5].

Цель – изучить роль ВПС в клинической картине ГБН 
у детей. Дизайн исследования одобрен Локальным эти-
ческим комитетом Федерального государственного ав-
тономного образовательного учреждения высшего об-
разования «Казанский (Приволжский) федеральный 
университет» (протокол №15 от 28.03.2019).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Контингент пациентов – дети в  возрасте от 14 до 
17 лет обоих полов с жалобами на головную боль. Кри-
терии включения: возраст 14–17 лет, частая и хрониче-
ская ГБН по критериям Международной классификации 
головных болей 3-го издания 2018 г. [8], наличие верхне-
го перекрестного синдрома мышечного дисбаланса. Кри-
терии исключения: травма позвоночника, заболевание 
межпозвонковых дисков, врожденные аномалии позво-
ночника, воспалительные заболевания суставов и мягких 
тканей, симптомы поражения центральной и перифери-
ческой нервной системы, отсутствие любого клинически 
актуального острого или хронического заболевания, ме-
дикаментозное лечение ГБ в течение последних 3 мес. 
Контрольная группа: пациенты, соответствующие кри-
териям нечастой эпизодической ГБН в течение послед-
них 6 мес. или отсутствие головной боли, отсутствие лю-
бого клинически актуального острого или хронического 
заболевания.

Первый этап обследования включал сбор анамнеза 
с педиатрическим опросником головной боли [9] и стан-
дартный неврологический осмотр. Диагностика ГБН про-
водилась по критериям Международной классификации 
головных болей 3-го пересмотра [8]. Пациенты заполняли 
дневник ГБ, по которому определялись:

1) количество дней с ГБ в мес.;
2) интенсивность ГБ по ВАШ (усредненная за мес.).
Кроме визуальной оценки ВПС приводилась его ко-

личественная оценка исследованием угла наклона голо-
вы [6, 10, 11]. Угол наклона головы определяется как угол 
между линией, проведенной от козелка уха к остистому 
отростку седьмого шейного позвонка, и вертикальной ли-
нией, направленной вверх от седьмого шейного позвон-
ка [12]. Для построения вертикальной линии, проведенной 
через остистый отросток седьмого шейного позвонка, ис-
пользовался лазерный нивелир (рис. 1).

Для оценки разницы высоты надплечий производи-
лось измерение расстояния от акромиального отростка 

pain threshold of pericranial muscles, increased frequency and intensity of headache compared to controls (p < 0.001). Three 
months after treatment, there was a statistically significant decrease in head tilt angle, asymmetry of the shoulder girdle, 
increase in pain threshold and decrease in headache intensity and frequency (p < 0.001) to the level of the control group.
Conclusions. UCS is a significant factor in the development and chronicization of TTH in children. Non-medicamentous correc-
tion with kinesiotaping and training in correct motor stereotypes are effective in restoring normal posture and reducing clinical 
manifestations of TTH.

Keywords: tension-type headache, children, upper crossed syndrome, kinesiotaping, head angle
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лопатки до горизонтальной линии на уровне остисто-
го отростка седьмого шейного позвонка (рис. 2). Ребенок 
вставал на ровную горизонтальную поверхность. Акроми-
альный отросток лопатки и остистый отросток седьмого 
шейного позвонка отмечались гипоаллергенным пласты-
рем, в проекции горизонтальной порции трапециевидной 
мышцы наклеивали квадрат 20 на 20 мм из гипоаллерген-
ного пластыря для масштабирования измерений. Для од-
новременной оценки отклонения тела во фронтальной 
плоскости («остановленное падение в сторону») исполь-
зован вертикальный луч, начинающийся между лодыжка-
ми сомкнутых стоп пациента.

Используемый лазер относится к  классу 2 (класси-
фикация по степени опасности генерируемого излуче-
ния) с длиной волны 630–650 нм. Согласно пункту 6.1 
ГОСТ 31581-2012 (дата введения 01.01.2015)1 для лазер-
ных изделий, генерирующих видимое излучение в диа-
пазоне длин волн от 400 до 700 нм, защита глаз обеспе-
чивается естественными реакциями, включая рефлекс 
мигания. Согласно пункту 4.4. «Санитарных норм и правил 
устройств и эксплуатации лазеров N 5804-91» диффузно 
отраженное излучение безопасно как для кожи, так и для 
глаз. При исследовании ребенок стоит боком к источни-
ку лазерного излучения. Линия лазера находится более 
чем на 100 мм дорзальнее наружного угла глаза. Для аб-
солютной безопасности ребенку надеваются полностью 
поглощающие излучение синего и красного лазеров за-
щитные очки (сертифицированы по ГОСТ 12.4.308-2016 
(EN 207:2009)2). Для обработки изображения использова-
на свободно распространяемая программа MicroDicom 
DICOM viewer 2023.2.

Для определения порога боли (ПБ) использована ме-
ханоальгометрия тензоальгометром «Wagner Instruments» 
1 ГОСТ 31581-2012. Межгосударственный стандарт. Лазерная безопасность. Общие требо-
вания безопасности при разработке и эксплуатации лазерных изделий. Laser safety.  
General safety requirements for development and operation of laser products. Режим доступа: 
https://docs.cntd.ru/document/1200102411.
2 ГОСТ 12.4.308-2016 (EN 207:2009). Межгосударственный стандарт. Система стандартов 
безопасности труда. Средства индивидуальной защиты глаз. Очки для защиты от 
лазерного излучения. Общие технические требования и методы испытаний. Occupational 
safety standards system. Personal eye-protection. Laser eye-protectors. General technical 
requirements and test methods. Режим доступа: https://docs.cntd.ru/document/1200143364.

(США). Для исследования ПБ мышц 
использована насадка площадью 
1 см². Перед исследованием паци-
енту разъяснялась суть проводимой 
процедуры и описывались те ощу-
щения, о которых он должен инфор-
мировать врача. Исследование про-
водилось в комфортной обстановке, 
при температуре окружающего воз-
духа 22–25 °С. Исследование в ка-
ждой точке проводилось трижды 
с интервалом 3–4 мин., в расчет при-
нималось среднее значение второго 
и третьего измерений. Значение по-
рогов выражалось в единицах силы 
давления, отнесенных к единице пло-
щади (кг/см²).

Изучаемые параметры определя-
лись до лечения и через 3 мес. от на-

чала лечения. Пациентам основной группы проводилось 
кинезиотейпирование методом миофасциальной коррек-
ции [13]. Тейпировались верхняя и средняя части трапеци-
евидной мышцы, а также большая грудная мышца. Аппли-
кация эластичного тейпа проводилась на 5 дней, затем 
на 2 дня тейп удалялся. Курс лечения включал 4 цикла 
(5 дней + 2 дня х 4 цикла = 28 дней). Одновременно в те-
чение 3 мес. проводилось обучение правильному двига-
тельному стереотипу (одно занятие длительностью 20 мин. 
еженедельно) [6].

Перед началом участия в исследовании каждый паци-
ент и родитель (опекун) получал информационный лист, 
содержащий детализированное описание всех предсто-
ящих процедур. Информированное согласие подписывал 
ребенок и родитель (опекун).

Статистический анализ полученных данных проведен 
с использованием программы StatTech v.4.7.3 (разработ-
чик ООО «Статтех», Россия). Количественные показате-
ли оценивались на предмет соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия Шапиро – Уилка 
(при числе исследуемых менее 50) или критерия Колмо-
горова – Смирнова (при числе исследуемых более 50). 
Количественные показатели, выборочное распределе-
ние которых соответствовало нормальному, описыва-
лись с помощью средних арифметических величин (M) 
и стандартных отклонений (SD). В качестве меры репре-
зентативности для средних значений указывались гра-
ницы 95% доверительного интервала (95% ДИ). В случае 
отсутствия нормального распределения количественные 
данные описывались с помощью медианы (Me) и нижне-
го и верхнего квартилей (Q1–Q3). Категориальные дан-
ные описывались с  указанием абсолютных значений 
и  процентных долей; 95%  доверительные интервалы 
для процентных долей рассчитывались по методу Клоп-
пера – Пирсона. Сравнение 2 групп по количественному 
показателю, распределение которого в каждой из групп 
соответствовало нормальному, при условии равенства 
дисперсий выполнялось с помощью t-критерия Стьюден-
та. Сравнение 2 групп по количественному показателю, 

2  Рисунок 1. Оценка угла наклона головы
2  Figure 1. Head tilt angle assessment

2  Рисунок 2. Оценка разницы высоты 
стояния надплечий
2  Figure 2. Evaluation of the difference 
in shoulder height

https://docs.cntd.ru/document/1200102411
https://docs.cntd.ru/document/1200143364
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распределение которого отличалось от нормального, вы-
полнялось с помощью U-критерия Манна – Уитни. На-
правление и теснота корреляционной связи между 2 ко-
личественными показателями оценивались с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена (при рас-
пределении показателей, отличном от нормального). При 
сравнении количественных показателей, распределение 
которых отличалось от нормального, в 2 связанных груп-
пах, использовался критерий Уилкоксона. Различия счита-
лись статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 175 пациентов на скрининге согласно критериям 
включения было отобрано 113, из которых 70 включе-
ны в основную группу «частая эпизодическая или хрони-
ческая ГБН и верхний перекрестный синдром». В группу 
контроля («нечастая эпизодическая ГБН или отсутствие 
головной боли») включены 43 пациента. Группы не имели 
значимых отличий по основным показателям (табл. 1), но 
было выявлено, что угол между головой и шеей, а также 
разница в высоте стояния надплечий, значимо выше у па-
циентов основной группы. При оценке частоты, продолжи-
тельности и интенсивности ГБ установлено, что пациенты 
с ВПС имели большую интенсивность и длительность ГБ, 
и большее количество дней с головной болью, чем паци-
енты без ВПС (табл. 1).

При оценке корреляции характеристик ГБ и ПБ пери-
краниальных мышц выявлено, что у пациентов основной 
группы ПБ имеет отрицательную корреляцию с длитель-
ностью и частотой головной боли, что указывает на ассо-
циацию ВПС с выраженностью и частотой ГБН (табл. 2).

После проведенного лечения (эластическое кинезио-
тейпирование и коррекция двигательного стереотипа) ин-
тенсивность и количество дней с ГБ значимо уменьшились 
в основной группе (табл. 3).

По завершении лечения ПБ перикраниальных мышц 
увеличились и приблизились к показателям контроль-
ной группы, значимо от них не отличаясь (p > 0,05), умень-
шился угол наклона головы (угол между головой и шеей) 
и снизилась разница в высоте стояния надплечий, достиг-
нув показателей группы контроля (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Этиология ГБН многофакторна и включает генетиче-
ские факторы с риском развития ГБН у ближайших род-
ственников [14], факторы окружающей среды (стресс, тре-
вога и депрессия) [15], периферическую и центральную 
сенситизацию [16, 17].

Цервикогенный фактор рассматривается как один 
из самых актуальных в генезе ГБН [18, 19]. Клинические 
исследования корреляций ГБ с цервикогенным (посту-
ральным) фактором имеют трудности с количественной 
оценкой цервикальной дисфункции для проведения ста-
тистических исследований. Предложенный метод оценки 
позволил выявить значимые корреляции между количе-
ством дней с ГБН и углом наклона головы вперед.

Лечение ГБ у детей сопряжено с определенными труд-
ностями, поскольку применение лекарственных препа-
ратов имеет существенные ограничения. В связи с этим 
врачи часто прибегают к немедикаментозным методам 
лечения ГБН. Среди них наиболее распространены осте-
опатия, мануальная терапия и специальные корректоры 

2  Таблица 1. Описательная статистика количественных переменных в зависимости от группы
2  Table 1. Descriptive statistics of quantitative variables by group

Показатели
Группа

p
Основная Контроля

Рост, Me [IQR] 154,00 [136,00; 165,75] 156,00 [134,00; 166,00] 0,899

Вес, Me [IQR] 40,50 [30,00; 55,75] 40,00 [27,50; 54,50] 0,718

На каком сроке беременности родился, Me [IQR] 40,00 [39,00; 40,00] 40,00 [38,00; 40,00] 0,874

В каком возрасте появилась речь (мес.), Me [IQR] 18,00 [12,00; 24,00] 18,00 [12,00; 24,00] 0,866

В каком классе учится, Me [IQR] 5,00 [3,00; 8,00] 6,00 [3,00; 9,00] 0,534

Сколько часов в нед. проводит в школе, Me [IQR] 6,00 [2,00; 8,75] 6,00 [4,00; 9,00] 0,558

Если посещает группу продленного дня, то сколько проводит в ней часов? Me [IQR] 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 0,00] 0,778

Сколько часов в нед. внешкольных занятий, Me [IQR] 6,00 [2,00; 8,75] 6,00 [4,00; 9,00] 0,541

Продолжительность ночного сна в часах, Me [IQR] 8,00 [6,00; 8,00] 8,00 [6,50; 8,00] 0,798

Угол между головой и шеей, Me [IQR] 37,25 [35,00; 39,15] 26,60 [24,95; 27,90] <0,001*

Разница в высоте стояния надплечий (мм), Me [IQR] 8,50 [3,00; 14,00] 6,00 [2,00; 10,50] 0,001

Сколько мес. страдает головной болью, Me [IQR] 24,00 [12,00; 36,00] 1,00 [0,00; 2,00] <0,001*

Сколько дней в мес. болит голова, Me [IQR] 15,00 [10,00; 16,00] 1,00 [0,00; 1,00] <0,001*

Интенсивность головной боли по ВАШ , Me [IQR] 60,00 [50,00; 70,00] 5,00 [0,00; 10,00] <0,001*

Примечание. * Статистически значимые различия.



46 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(5):42–47

Н
ев

ро
ло

ги
я 

и 
пс

их
иа

тр
ия

осанки [20, 21]. К сожалению, корректоры осанки име-
ют свои недостатки, основным из которых является фи-
зический и психологический дискомфорт, что снижает 
комплаентность пациента. В последние годы все больше 
внимания уделяется методу кинезиотейпирования, кото-
рый был предложен в 1973 г. [13]. Метод продемонстри-
ровал отличные результаты в лечении болевого синдрома, 

связанного с повреждением мягких тканей. Важным преи-
муществом является то, что даже при длительном исполь-
зовании тейпов пациенты хорошо их переносят [14, 22]. 
Метод эластического кинезиотейпирования высокоэф-
фективен для лечения ВПС и позволяет сформировать 
перцептивно-моторную модель нормальной осанки без 
причинения дискомфорта ребенку.

2  Таблица 4. Динамика показателей порога боли мышц после лечения
2  Table 4. Dynamics of muscle pain threshold indicators after treatment

Показатели
Основная группа

Группа контроля p* p
До лечения После лечения

Ременная мышца головы ПБ, Me [IQR] 0,80 [0,40; 1,26] 2,4 [2,20; 2,60] 3,60 [2,80; 4,90] <0,001* >0,05

Ременная мышца шеи ПБ, Me [IQR] 0,70 [0,42; 1,27] 2,3 [2,1; 2,60] 3,60 [2,80; 4,30] <0,001* >0,05

Грудино-ключично-сосцевидная мышца ПБ, Me [IQR] 0,50 [0,30; 0,70] 2,4 [2,10; 2,59] 2,80 [2,60; 3,30] <0,001* >0,05

Височная мышца ПБ, Me [IQR] 0,70 [0,40; 1,20] 2,3 [2,20; 2,60] 1,35 [0,90; 2,10] <0,001* >0,05

Жевательная мышца ПБ, Me [IQR] 0,60 [0,40; 0,90] 2,5 [2,3; 2,60] 2,40 [2,10; 2,90] <0,001* >0,05

Трапециевидная мышца ПБ, Me [IQR] 1,10 [0,71; 1,48] 2,35 [2,30; 2,80] 2,70 [2,10; 2,90] <0,001* >0,05

Большая грудная мышца ПБ, Me [IQR] 1,15 [0,80; 1,60] 2,4 [2,3; 2,90] 2,60 [2,25; 2,90] <0,001* >0,05

Широчайшая мышца спины ПБ, Me [IQR] 2,00 [1,23; 2,50] 3,5 [2,90; 3,60] 2,20 [1,25; 2,70] 0,034* >0,05

Средняя ягодичная мышца ПБ, Me [IQR] 2,50 [1,90; 2,98] 3,60 [3,78; 4,9] 4,10 [3,30; 4,60] <0,001* >0,05

Угол между головой и шеей, Me [IQR] 37,25 [35,00; 39,15] 27,90 [25,90; 29,20] 26,60 [24,95; 27,90] <0,001* >0,05

Разница в высоте стояния надплечий (мм), Me [IQR] 8,50 [3,00; 14,00] 3,90 [3,10; 7,90] 3,00 [2,00; 9,50] < 0,001* >0,05

Примечание. p* – значимость различий до лечения и после лечения; р – различия между показателями после лечения и группой контроля.

2  Таблица 2. Оценка порога боли и показателей угла между головой и шеей у пациентов с верхним перекрестным синдромом
2  Table 2. Assessment of pain threshold and head-neck angle indices in patients with upper crossed syndrome

Показатели
Группа

p
Основная Контроля

Ременная мышца головы ПБ, Me [IQR] 0,80 [0,40; 1,26] 3,60 [2,80; 4,90] <0,001*

Ременная мышца шеи ПБ, Me [IQR] 0,70 [0,42; 1,27] 3,60 [2,80; 4,30] <0,001*

Грудино-ключично-сосцевидная мышца ПБ, Me [IQR] 0,50 [0,30; 0,70] 2,80 [2,60; 3,30] <0,001*

Височная мышца ПБ, Me [IQR] 0,70 [0,40; 1,20] 1,35 [0,90; 2,10] <0,001*

Жевательная мышца ПБ, Me [IQR] 0,60 [0,40; 0,90] 2,40 [2,10; 2,90] <0,001*

Трапециевидная мышца ПБ, Me [IQR] 1,10 [0,71; 1,48] 2,70 [2,10; 2,90] <0,001*

Большая грудная мышца ПБ, Me [IQR] 1,15 [0,80; 1,60] 2,60 [2,25; 2,90] <0,001*

Широчайшая мышца спины ПБ, Me [IQR] 2,00 [1,23; 2,50] 2,20 [1,25; 2,70] 0,345*

Средняя ягодичная мышца ПБ, Me [IQR] 2,50 [1,90; 2,98] 4,10 [3,30; 4,60] <0,001*

Угол между головой и шеей, Me [IQR] 37,25 [35,00; 39,15] 26,60 [24,95; 27,90] <0,001*

Разница в высоте стояния надплечий (мм), Me [IQR] 8,50 [3,00; 14,00] 3,00 [2,00; 9,50] 0,0181*

Примечание. * Статистически значимые различия.

2  Таблица 3. Динамика интенсивности и частоты головной боли на фоне лечения
2  Table 3. Dynamics of intensity and frequency of headaches during treatment

Показатели
Группа

p p*
Основная (до лечения) Контроль Основная (после лечения)

Сколько дней в мес. болит голова, Me [IQR] 15,00 [10,00; 16,00] 1,00 [0,00; 1,00] 2 [1,00; 4,00] <0,001 <0,001

Интенсивность головной боли по ВАШ , Me [IQR] 60,00 [50,00; 70,00] 5,00 [0,00; 10,00] 10 [10;15] <0,001 <0,001

Примечание. p – значимость различий показателей между основной и группой контроля до лечения, p* – значимость различий после лечения.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ВПС является распространенным дисфункциональным 
перцептивно-моторным синдромом у детей, способствую-
щим инициации и хронизации ГБН. Своевременная коли-
чественная диагностика этого нарушения и лечение его 

методом эластического кинезиотейпирования с формиро-
ванием оптимального двигательного стереотипа позволит 
снизить частоту и интенсивность ГБН у детей. 0
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Метод глобальных триггеров в психиатрии: 
национальная панель триггеров

Д.А. Головина1, golov.in@inbox.ru, Э.А. Мозоль2, А.Г. Кирова3, Э.Н. Соловкина3, Д.Н. Сосин2,3, С.Н. Мосолов3,4, Д.А. Сычев3

1  Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова; 119192, Россия, Москва, Ломоносовский про-
спект, д. 27, корп. 1

2  Психиатрическая клиническая больница №4; 107076, Россия, Москва, ул. Потешная, д. 3
3  Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
4  Московский научно-исследовательский институт психиатрии – филиал Национального медицинского исследовательско-

го центра психиатрии и наркологии имени В.П. Сербского; 107076, Россия, Москва, ул. Потешная, д. 3

Резюме
Современные исследования все чаще обращаются к вопросам безопасности психофармакотерапии, в т. ч. в связи с необ-
ходимостью длительного применения лекарственных средств при лечении психических расстройств. В этом контексте 
метод глобальных триггеров (МГТ) является эффективным инструментом мониторинга нежелательных событий, одна-
ко его применение в психиатрии требует адаптации с учетом специфики данной медицинской области и особенностей 
организации психиатрической помощи в России. Настоящий систематический обзор включает в себя анализ 7 ключевых 
исследований, проведенных в Швеции, Норвегии, Сингапуре, США и России, найденных в базах PubMed, Google Scholar 
и Elibrary (до марта 2025 г.). Во включенных статьях описывается как применение оригинальной методики в области пси-
хиатрии, так и попытки ее модификации под данную сферу медицины. Особого внимания заслуживают работы, в которых 
предпринимались попытки адаптации МГТ под особенности как правового, так и культурного характера национальных 
систем здравоохранения. Все включенные исследования продемонстрировали ценность методики для контроля безопас-
ности фармакотерапии в психиатрической практике. В связи с полученными результатами и с учетом международного 
опыта, беря во внимание особенности российской психиатрической практики, в ходе диалоговой конференции авторы 
разработали специализированную панель триггеров. Она позволяет создать единую систему мониторинга безопасности 
психофармакотерапии, что особенно актуально для российских медицинских учреждений. Внедрение данной методики 
способно не только стандартизировать процесс мониторинга безопасности, но и существенно повысить уровень безопас-
ности фармакотерапии при лечении психических расстройств в Российской Федерации.

Благодарности: данная работа выполнена при финансовой поддержке Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, тематика государственного задания «Разработка фармакогенетической тест-системы для повышения  
эффективности и безопасности фармакотерапии пациентов кардиологического и психиатрического профилей»  
(ЕГИСУ НИОКТР №124021200054-3).

Ключевые слова: метод глобальных триггеров, антипсихотики, неблагоприятные лекарственные реакции, безопасность 
психофармакотерапии, психиатрия
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The Global Trigger Tool in Psychiatry:  
A National Trigger Panel
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Abstract
Recent research increasingly addresses the safety issues of psychopharmacotherapy, particularly in connection with the need 
for long-term medication use in the treatment of mental disorders. In this context, the Global Trigger Tool (GTT) method serves 
as an effective instrument for monitoring adverse events, however, its application in psychiatry requires adaptation considering 
the specifics of this medical field and the organizational features of psychiatric care in Russia. This systematic review includes 
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы все больше внимания уделяется 
безопасности лекарственной терапии. Известно, что при-
мерно у каждого десятого пациента отмечаются различ-
ные нежелательные лекарственные реакции (НЛР), вы-
званные проведением фармакотерапии, при этом более 
половину из них можно предупредить [1, 2].

Для психофармакотерапии вопрос безопасности не 
менее актуален. Психические нарушения требуют дли-
тельного, часто пожизненного приема лекарственных 
средств (ЛС) [3, 4]. Кроме этого, коморбидность с сомати-
ческой патологией приводит к одновременному назначе-
нию ЛС из различных фармакологических групп, что ас-
социировано с повышением риска развития различных 
НЛР [5, 6]. Снижение безопасности, в свою очередь, мо-
жет приводить к нарушению комплаентности, досрочному 
прекращению приема ЛС, ухудшению психического состо-
яния и повторным госпитализациям [7].

В клинической практике не всегда легко определить, 
является ли неблагоприятный эффект побочной реак-
цией на лекарственный препарат и связан ли он непо-
средственно с его применением. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) предлагает следующие понятия1:

 ■ неблагоприятное событие (НС) – неожиданный и неже-
лательный инцидент, непосредственно связанный с меди-
цинским уходом или услугами, предоставляемыми пациенту;

 ■ нежелательная лекарственная реакция (НЛР) – вред-
ная и непреднамеренная реакция на лекарственный пре-
парат или медицинское изделие, т. е. НЛР является НС, 
у которого доказана связь с ЛС.

Существует несколько методов выявления НС в кли-
нической практике [8, 9]. Одним из основных способов 
является метод спонтанных сообщений. В нашей стра-
не его использование регламентировано приказом 

1 World Health Organization. Conceptual framework for the International Classification 
for Patient Safety. WHO; 2009. Available at: https://www.who.int/patientsafety/taxonomy/
icps_full_report.pdf.

Росздравнадзора №3518 от 17.06.2024 г.2 Несмотря на то 
что данный метод применяется давно, он отражает менее 
10% всех НС, большая часть из которых признается безо-
пасной для пациентов [10].

В 2003 г. с целью улучшения оценки безопасности ме-
дицинских услуг Институтом совершенствования здра-
воохранения Соединенных Штатов Америки (от англ. 
Institute for Healthcare Improvement) был предложен ме-
тод глобальных триггеров (МГТ, от англ. Global Trigger 
Tool) [11], суть которого заключается в ретроспективном 
анализе законченных клинических случаев, с целью выяв-
ления «триггеров» – потенциальных «сигналов» возник-
новения НС. Изначально МГТ был разработан для исполь-
зования в общей медицинской практике для оценки всех 
типов НС, при этом НЛР с определением связи НС с прие-
мом ЛС не считается приоритетной. В дальнейшем он был 
адаптирован для применения в хирургии [12], реанимато-
логии [13] и других специальностях [14]. Несколько иссле-
дований проведено в области детской психиатрии груп-
пой ученых в Российской Федерации [15–17].

МГТ показал свою высокую эффективность [12], был 
модифицирован под системы организации здравоохра-
нения в разных странах [18, 19]. Например, стал стандарт-
ным методом оценки безопасности в Швеции [20] и Нор-
вегии [21]. Широкое распространение метода позволило 
улучшить оригинальную методику, и в 2009 г. было выпу-
щено второе издание МГТ3. Метод регламентирует алго-
ритм оценки завершенного клинического случая, включая 
временные затраты, принятие решений при спорных слу-
чаях и многое другое.

В оригинальной методике представлено 53 триггера, 
разделенных на 6 модулей: общий уход (15 триггеров), 
лекарственная терапия (13 триггеров), хирургическое ле-
чение (11 триггеров), реанимация и интенсивная терапия 

2 Приказ Росздравнадзора от 17.06.2024 №3518 «Об утверждении Порядка фармаконад-
зора лекарственных препаратов для медицинского применения». М.; 2024.
3 Institute for Healthcare Improvement. IHI Global Trigger Tool for Measuring Adverse Events. 
2nd ed. IHI; 2009. Available at: https://www.ihi.org/resources/Pages/Tools/IHIGlobalTrigger 
ToolforMeasuringAEs.aspx.

an analysis of 7 key studies conducted in Sweden, Norway, Singapore, the USA, and Russia, identified in PubMed, Google Scholar, 
and Elibrary databases (up to March 2025). The included articles describe both the application of the original methodology 
in psychiatry and attempts to modify it for this medical domain. Of particular interest are studies that attempted to adapt 
the GTT to the legal and cultural characteristics of national healthcare systems. All included studies demonstrated the val-
ue of this methodology for monitoring the safety of pharmacotherapy in psychiatric practice. Based on the obtained results 
and considering international experience, while taking into account the specifics of Russian psychiatric practice, the authors 
developed a specialized trigger panel during a dialogue conference. This panel enables the creation of a unified system 
for monitoring psychopharmacotherapy safety, which is especially relevant for Russian medical institutions. The implementa-
tion of this methodology can not only standardize the safety monitoring process but also significantly enhance the safety level 
of pharmacotherapy in the treatment of mental disorders in the Russian Federation.
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(4 триггера), перинатальная помощь (8 триггеров) и неот-
ложная помощь (2 триггера)3.

МГТ в первую очередь разработан для общей меди-
цины, и большая часть триггеров не находит применения 
в области психиатрии. Необходима адаптация МГТ для па-
циентов психиатрического профиля, что повысит качество 
использования и облегчит его применение в рутинной ме-
дицинской практике.

Цель настоящей работы – проведение систематиче-
ского обзора исследований в области психиатрии с при-
менением МГТ и разработка адаптированной панели три-
ггеров для российской популяции.

АНАЛИЗ ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ

При написании обзора использовались рекоменда-
ции PRISMA (рис.). Поиск публикаций проводился незави-
симо двумя авторами по ключевым словам. Разногласия 
о включении конкретных исследований решались в ре-
жиме дискуссии всем коллективом авторов. В базе науч-
ных публикаций PubMed поиск осуществлялся по запросу 
«global trigger tool OR trigger tool OR GTT AND psychia-
try». В базе Google Scholar поиск осуществлялся по за-
просу «global trigger tool trigger tool GTT AND psychiatry». 
Поиск в базе Elibrary проводился по запросу «метод гло-
бальных триггеров OR метод триггеров OR МГТ AND пси-
хиатрия». Поиск по морфологии был отключен. Дополни-
тельно проводился поиск по принципу «снежного кома», 
в рамках которого авторы просматривали списки литера-
туры отобранных исследований для дополнительного от-
бора работ из них.

Публикации включались в настоящий обзор литерату-
ры на основании следующих критериев включения:

 ■ Оригинальные исследования.
 ■ Возраст пациентов старше 18 лет.
 ■ Применение МГТ.
 ■ Стационарное или амбулаторное лечение по поводу 

психического расстройства.
 ■ Исследование опубликовано в рецензируемых науч-

ных журналах.
 ■ Публикация осуществлялась на английском и русском 

языках.
Критериями невключения были:

 ■ Материалы конференций, докладов и тезисов науч-
ных докладов.

После выявления и  удаления всех дубликатов был 
произведен отбор по названиям статей. Оставшиеся ра-
боты отбирались на основании резюме (абстракта). На 
следующем этапе оценивался полный текст работ, при 
котором окончательно были выявлены исследования, 
включенные в настоящий отбор.

Качество, риск смещения и предвзятости исследова-
ний не оценивали по причине малочисленности включен-
ных исследований, из-за этого же проведение метаанали-
за было нецелесообразным.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ

В  результате систематического поиска литературы 
и удаления дубликатов выявлено 419 потенциально реле-
вантных работ. После первичного анализа заголовков и ан-
нотаций отобрано 109 статей для дальнейшего изучения.  

2  Рисунок. Блок-схема структуры поиска источников литературы
2  Figure. Flowchart of the literature search strategy

Поиск исследований в базах данных и регистрах

Количество публикаций, идентифицированных по всем базам данных 
и регистрам (n = 430)

Количество публикаций после удаления дубликатов (n = 419)

Исследования, включенные в настоящий обзор (n = 7)

Количество публикаций, одобренных  
для изучения полнотекстных вариантов (n = 19)

Публикации, отобранные для ознакомления с абстрактом (n = 109)

Исключено дубликатов (n = 11)

Исключено публикаций по названию (n = 310)

Сравнительная оценка результатов

Публикации, исключенные после ознакомления  
с полнотекстным вариантом (n = 16)

Привнесено публикаций после дополнительного 
поиска по принципу «снежного кома» (n = 4)

Публикации, исключенные по абстракту (n = 90)
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Полнотекстовый анализ позволил выделить 7 исследова-
ний, соответствующих заранее определенным критери-
ям включения, которые были проанализированы в насто-
ящем систематическом обзоре.

Данные из 7  включенных статей были извлечены 
и представлены в табл. 1.

Исследования проводились в различных странах: три 
исследования в Европе (одно в Швеции, два в Норве-
гии), два – в России, одно – в Юго- Восточной Азии (Син-
гапур) и одно – в США. Все работы опубликованы в пе-
риод с 2018 по 2024 г. В качестве объекта исследования 
использовался завершенный клинический случай (один 
пациент мог несколько раз включаться в исследование, 
если он имел несколько завершенных клинических случа-
ев за изучаемый отрезок времени). Общее количество из-
ученных во всех работах клинических случаев – 12 112. 
Всего выявлено 1 608 НС при помощи МГТ или его моди-
фикаций для пациентов психиатрического профиля. В двух 

исследованиях авторы применяли оригинальный МГТ, а в 
пяти – оригинальная панель триггеров или методика про-
ведения были модифицированы. Триггеры, отличающиеся 
от оригинальной панели, представлены в табл. 2.

В четырех исследованиях возраст пациентов составлял 
от 18 лет и старше (без верхней границы)4 [22–24]. В одной 
работе авторы включали клинические случаи пациентов от 
21 до 90 лет [25]. В двух исследованиях авторы не указы-
вали возрастной диапазон включенных пациентов [26, 27]. 
Суммарный возрастной диапазон составлял от 18 до 97 лет.

Во всех исследованиях изучались пациенты, получав-
шие лечение в психиатрических отделениях, преимуще-
ственно в стационарном режиме, при этом в двух работах, 
помимо стационарных, также проводился анализ амбула-
торных обращений5 [22].
4 Бурашникова ИС. Клинико-фармакологические подходы к оптимизации применения 
антипсихотиков в психиатрическом стационаре (фармакоэкономика, фармакоэпидемиология, 
мониторинг побочных реакций, фармакогенетика): дис. ... канд. мед. наук. М.; 2018. 245 с.
5 Там же.

2  Таблица 1. Характеристика включенных исследований
2  Table 1. Characteristics of the included studies

Автор (год) Страна Характеристика выборки Режим психиатрической 
помощи

Нозологический 
состав

Панели 
триггеров

Расчет 
валидности

L. Nilsson et al. 
(2020) [22] Швеция

2 552 клинических случая
Включено:

мужчин 1 266 человек, средний 
возраст 44,5 года (18–93);

женщин 1 286 человек, средний 
возраст 44 года (18–97)

Стационарный Нет данных Модифициро-
ванная Не проводился

О.О. Кирилочев 
с соавт. (2019) [23] Россия

500 клинических случаев
Включено:

мужчин 178 человек;
женщин 332 человека; средний 

возраст 62,23 ± 16,11 лет

Стационарный

F06 (31%);
F20 (30,4%);
F02 (13,6%);
F01 (7,2%);
F07 (2,8%);
F25 (2,2%);
F41 (2,2%);
F00 (2%);

F71 (1,8%);
F60 (1,2%)

Модифициро-
ванная Проводился

A. Okkenhaug et al. 
(2019) [24] Норвегия

240 клинических случаев
Включено:

мужчин – 100 человек; женщин – 
140 человек; возраст – от 18 лет

Амбулаторный 
и стационарный

F01-09 (2%);
F10-19 (9%);

F20-29 (11%);
F30-39 (22%);
F40-49 (21%);
F50-59 (3%);

F60-69 (14%);
F80-89 (1%);
F90-98 (5%);

F70-79, 99 (12%)

Модифициро-
ванная Не проводился 

И.С. Бурашникова 
(2018)* Россия

300 клинических случаев;
половой состав – нет данных;

возраст – от 18 лет
Стационарный F20-F29 Оригинальная Проводился 

G.S. Sajith et al. 
(2019) [25] Сингапур

515 клинических случаев
Включено:

мужчин 305 человек;
женщин 210 человек;

средний возраст 46,9 лет (21–89)

Стационарный Нет данных Модифициро-
ванная Проводился

C.A. Reilly et al. 
(2018) [26] США

8005 клинических случаев;
половой состав – нет данных;

возраст – нет данных
Стационарный Нет данных Оригинальная Не проводился 

A. Okkenhaug et al. 
(2024) [27] Норвегия Не применимо Не применимо Нет данных Модифициро-

ванная Не проводился

* Бурашникова ИС. Клинико-фармакологические подходы к оптимизации применения антипсихотиков в психиатрическом стационаре (фармакоэкономика, фармакоэпидемиология, 
мониторинг побочных реакций, фармакогенетика): дис. ... канд. мед. наук. М.; 2018. 245 с.
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2  Таблица 2. Список триггеров, отличающихся от оригинальной методики Institute for Healthcare Improvement (IHI GTT)
2  Table 2. Triggers differing from the original IHI GTT

L. Nilsson et al. (2020) [22] A. Okkenhaug et al. (2019) [24] G.S. Sajith et al. (2019) [25] Institute for Healthcare Improvement 
(2008)

Лечение Лечение Уход T6 Антидиарейные

V1 Отсутствие плана лечения B1 Отсутствие плана лечения G3
Начало или увеличение 
частоты мониторинга 
физических параметров

T7 Полистиролсульфонат натрия 
(ПСН)

V2 Отсутствие плана медицинского 
вмешательства B2 Отсутствие индивидуального 

плана Лабораторные показатели T12 Уровень лейкоцитов менее 
300 x 10 ^ 6/мкл

V3 Отсутствие оценки риска 
суицида B3 Отсутствие оценки риска 

суицида L1
Исследования методом 
визуализации, например 
рентген-исследования или КТ

T13 Количество 
тромбоцитов < 50 000

V4 Отсутствие оценки рисков 
рецидива правонарушения B5 Консультация врача другой 

специальности по телефону L2 Лейкоциты < 3,0 или 
нейтрофилы < 1,5 T14 Уровень дигоксина в плазме 

более 2 мг/мл

V7 Консультация врача другой 
специальности по телефону B6 Смена диагноза L4 Повышенный сывороточный 

пролактин (>500 мМЕ/л) T17 Сыпь

V8 Смена диагноза B7 Самоповреждения Связанные с применением 
лекарственных средств T19 Резкое уменьшение дозы 

лекарственного препарата

V9 Самоповреждения B9 Нежелательный эффект ЭСТ M2 Антимикробные препараты* T21 Неожиданная смерть

V11 Угрозы, агрессивное или 
неподобающее поведение B10 Угрозы, агрессивное или 

неподобающее поведение M3
Применение ректальных 
суппозиториев/клизм или 
сильный запор

T22 Уровень лития в плазме более 
1,0 ммоль/л

V13 Отсутствие документированной 
оценки физических характеристик B12 Отсутствие соматического 

статуса M4 Антихолинергические 
препараты* T23 Натрия хлорид в таблетках

V14 Отсутствие контакта с семьей B13 Отсутствие контакта с семьей M6
Анальгетики/
противовоспалительные 
препараты*

T24 Уровень натрия в плазме 
менее 135 ммоль/л

Психоактивные вещества Психоактивные вещества M7 Антигиперлипидемические 
препараты* T25 Слабительные

Y1 Отсутствие определения содер-
жания алкоголя в организме R1

Отсутствие обследования на 
злоупотребление психоактив-
ными веществами

M8 Тироксин* T26 Антимускариновые препараты

Y2 Отсутствие определения тяжелой 
зависимости M9 Антидиабетические 

препараты* T27 Тетрабеназин

Y3 Отсутствие определения 
алкоголя во вдыхаемом воздухе M11 Дискинезия/аномальные дви-

жения конечностей или тела T28 Установка мочевого катетера 
для лечения задержки мочи

Y4
Отсутствие лабораторного ана-
лиза мочи на содержание ПАВ 
при подозрении на зависимость

M12 Пропранолол* T29 Значимое увеличение веса

Принудительное лечение Принудительное лечение Связанные с поведением T30

Комбинации лекарственных 
препаратов, которые обычно не 
рекомендуются (например, ком-
бинация двух антидепрессан-
тов; более одного антипсихоти-
ка одновременно; литий плюс 
тиазидный диуретик и т. д.)

T1 Принудительное лечение – 
административная ошибка T1 Принуждение B1

Сообщения о попытках 
самоповреждения/
самоубийства или усиленном 
наблюдении за пациентом

T2 Принуждение T2 Принудительное лечение – 
административная ошибка B2

Беспокойное/агрессивное/
насильственное поведение 
или физическая агрессия со 
стороны пациента

T3
Перевод пациента от 
добровольного 
к принудительному лечению

T3
Перевод пациента от 
добровольного 
к принудительному лечению

B3 Физическое или сексуальное 
насилие со стороны других
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ИССЛЕДОВАНИЯ, ИСПОЛЬЗУЮЩИЕ ОРИГИНАЛЬНУЮ 
ПАНЕЛЬ ТРИГГЕРОВ И МЕТОДИКУ

В исследовании С. Reilly et al. оценивали эффектив-
ность национальной веб-программы AERS (от англ. Ad-
verse Event Reporting System) по сравнению с МГТ в ста-
ционарных психиатрических отделениях  [26]. Данная 
программа направлена на выявление НС, не включая НЛР, 
и медицинских ошибок, связанных с действиями персо-
нала. В связи с этим авторы не оценивали НЛР при по-
мощи МГТ, а учитывали только НС. Всего в работе про-
веден анализ 8 005 завершенных клинических случаев. 

В результатах работы при применении AERS было обна-
ружено 218 НС, тогда как при помощи МГТ количество НС 
составило 583. Авторы не проводили расчет валидности 
используемых методик.

В  российском исследовании И. Бурашниковой ис-
пользовалась оригинальная методика6. При этом авто-
ром применялся один триггер из всей панели  – «на-
значение центральных холиноблокаторов (ЦХ)» для 
поиска экстрапирамидных симптомов (ЭПС), вызванных 

6 Бурашникова ИС. Клинико-фармакологические подходы к оптимизации применения ан-
типсихотиков в психиатрическом стационаре (фармакоэкономика, фармакоэпидемиология, 
мониторинг побочных реакций, фармакогенетика): дис. ... канд. мед. наук. М.; 2018. 245 с.

2  Таблица 2 (окончание). Список триггеров, отличающихся от оригинальной методики Institute for Healthcare Improvement (IHI GTT)
2  Table 2 (ending). Triggers differing from the original IHI GTT

L. Nilsson et al. (2020) [22] A. Okkenhaug et al. (2019) [24] G.S. Sajith et al. (2019) [25] Institute for Healthcare Improvement 
(2008)

T4 Помощь со стороны полиции при 
госпитализации T4 Помощь со стороны полиции 

при госпитализации B4

Перевод на более высокий 
уровень ухода в психиатрии 
(психиатрическое отделение 
интенсивной терапии или 
DAV-отделение)

Лекарственное лечение Лекарственное лечение B6 Сообщения о побеге или 
пропаже из больницы

B1
Использование трех и более 
различных антипсихотических 
препаратов

L1
Использование трех и более 
различных антипсихотиче-
ских препаратов

B2 Лечение антихолинергическими 
препаратами L2 Лечение антихолинергиче-

скими препаратами

B3 Использование более пяти пси-
хотропных препаратов L3 Использование более четы-

рех психотропных препаратов

B4
Назначение более трех бензоди-
азепиновых транквилизаторов 
или лечение более 6 мес.

L4

Назначение двух и более 
бензодиазепиновых транкви-
лизаторов или длительность 
лечения более 3 мес.

B5

Ошибки скрининга при оценке 
метаболического риска во время 
лечения антипсихотическими 
препаратами

L5 Метаболические факторы 
риска

B6

Нехватка регулярного тестиро-
вания при применении лекарств 
с литием, метилфенидатом, мета-
доном/бупренорфином или кло-
запином

L6

Несоблюдение рекоменда-
ций, когда лекарственное 
средство требует регулярного 
тестирования

Непрерывность наблюдения Непрерывность наблюдения

R1
Незапланированное обращение 
в отделение неотложной 
психиатрической помощи

K1

Незапланированное стацио-
нарное лечение или обраще-
ние в отделение неотложной 
психиатрической помощи

R3 Смена лечебного отделения K2 Смена лечебного отделения

R4 Незапланированная выписка K3
Незапланированная выписка 
или прекращение амбулатор-
ного лечения

R5
Отсутствие визитов врача 
в последние 12 мес. 
в амбулаторной помощи

K4
Отсутствие врачебных осмо-
тров в течение последних 
12 мес.

R6 Отсутствие ответственного 
лечащего врача K5

Отсутствие ответственного 
лечащего врача или коорди-
натора

* В качестве триггеров применяется назначение лекарственных препаратов, прием которых начался после начала госпитализации.
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приемом  антипсихотиков. Оценивались завершенные 
клинические случаи совершеннолетних пациентов, по-
лучавших лечение в психиатрическом стационаре, с ди-
агнозом «шизофрения». Всего автором было включено 
300 клинических случаев, среди которых вышеописанный 
триггер выявлен у 102 пациентов. При этом НЛР выявле-
но в 75,5% случаев. Суммарная частота выявленной ЭПС 
в общей выборке составила 30,0%. Автором также отмече-
но, что МГТ чувствителен (0,8652) и специфичен (0,8821).

ИССЛЕДОВАНИЯ, ИСПОЛЬЗУЮЩИЕ 
МОДИФИЦИРОВАННУЮ ПАНЕЛЬ ТРИГГЕРОВ 
ИЛИ МЕТОДИКУ ПРОВЕДЕНИЯ

Модификация оригинального МГТ шведскими авто-
рами разрабатывалась с учетом особенностей их наци-
ональной системы здравоохранения [22]. Они выдели-
ли 22 типа НС и 36 триггеров, разделенных по 5 модулям. 
Целью работы авторы ставили именно выявление НС, НЛР 
было представлено лишь одним модулем, к которому от-
носились «метаболические нарушения», «ЭПС», «аллер-
гические реакции», «зависимость от ЛС» и «другой вред, 
связанный с приемом ЛС».

По сравнению с оригинальной МГТ авторы добавили 
к НС «психологически неблагоприятное событие». Кроме 
того, они не соблюдали временное ограничение в 20 мин 
при анализе медицинской документации и не проводили 
ее двой ную независимую проверку. В работе проводил-
ся анализ документации как стационарной, так и амбула-
торной медицинской помощи. В отличие от оригинальной 
методики в панель включались триггеры, способные при-
вести к НС, ассоциированным с неэтичной и нелегальной 
медицинской помощью. В частности, к ним относятся та-
кие триггеры, как «принудительное лечение – админи-
стративная ошибка», «перевод пациента от добровольно-
го к принудительному лечению», «принуждение», «помощь 
со стороны полиции при госпитализации» (экстренной 
службой по оказанию психиатрической помощи в Швеции 
является Psychiatric Emergency Response Team, в 49% вы-
зовов данная служба прибегает к помощи полиции) [28].

Проведен анализ 2 552 завершенных клинических 
случаев. В связи с особенностями оказания психиатриче-
ской помощи в Швеции в исследование включались паци-
енты как психиатрического, так и наркологического про-
филя. Всего в исследовании было обнаружено 720 НС. 
При этом данные НС обнаружены только у 438 пациентов 
(17,2%) из всех включенных в исследование. Авторы так-
же отметили, что у женщин НС отмечались чаще по срав-
нению с мужчинами (21,5% против 12,7% соответственно).

В данном исследовании наиболее часто выявлялись 
следующие триггеры: «отсутствие плана лечения» (36,3%), 
«отсутствие документированной оценки физических ха-
рактеристик» (22,8%), «отсутствие оценки риска суици-
да» (15,7%), «отсутствие ответственного лечащего врача» 
(14,4%), «отсутствие определения содержания алкого-
ля в организме» (12,5%), «отсутствие контакта с семьей» 
(10,7%), «незапланированная выписка» (10,5%), «исполь-
зование более пяти психотропных препаратов» (10,1%). 

Наиболее распространенные НС относились к следую-
щим областям: «длительное прогрессирование заболева-
ния» (30% от общего количества выявленных НС), «пред-
намеренное самоповреждение» (25%), «психологическая 
травма» (19%), «НЛР» (12%) и «физическая травма» (9%). 
Авторы не проводили расчет валидности выявленных 
триггеров [22].

В следующей работе норвежских авторов представ-
лена попытка валидации описанной выше шведской мо-
дели МГТ к собственной системе здравоохранения [27]. 
Участников разделили на три группы, две из которых со-
стояли из медицинских работников, третья группа включа-
ла пациентов психиатрического профиля. В ходе работы 
эти группы независимо оценивали на применимость три-
ггеров и НС, включая НЛР (с учетом культурных, языковых 
и этических различий).

В  ходе исследования авторы провели диалоговую 
конференцию, в рамках которой обозначили основные 
изменения, отличные от оригинальной методики и швед-
ской панели триггеров. К ним относится включение в па-
нель следующих триггеров: «нежелательный эффект элек-
тросудорожной терапии (ЭСТ)», «использование более 
четырех психотропных препаратов» (вместо более пяти 
в предыдущем исследовании), «назначение двух и более 
бензодиазепиновых транквилизаторов или длительность 
лечения более 3 месяцев» вместо «назначение более 
трех бензодиазепиновых транквилизаторов или лече-
ние более 6 месяцев». Также было сокращено количе-
ство триггеров, связанных с оказанием наркологической 
помощи. Они были объединены в один триггер – «отсут-
ствие обследования на злоупотребление психоактивны-
ми веществами» вместо четырех в шведском исследо-
вании («отсутствие определения содержания алкоголя 
в организме», «отсутствие определения тяжелой зависи-
мости», «отсутствие определения алкоголя во вдыхаемом 
воздухе» и «отсутствие лабораторного анализа мочи на 
содержание психоактивных веществ при подозрении на 
зависимость»), а также из итоговой панели исключен три-
ггер «отсутствие оценки рисков рецидива правонаруше-
ния». В отношении методологии проведения авторы сле-
довали оригинальной методике: сохранили независимую 
двой ную проверку медицинской документации, а также 
лимит времени в 20 мин на анализ в отличие от описан-
ного нами предыдущего исследования.

Проведен анализ 240 завершенных клинических слу-
чаев пациентов, которые получали стационарное и амбу-
латорное лечение [24]. Как и в шведском исследовании, 
в выборку, помимо пациентов психиатрического профи-
ля, вошли пациенты наркологического профиля. Общее 
количество выявленных НС – 29 среди 19 клинических 
случаев, среди них наиболее часто встречались: «страда-
ния», «ухудшение состояния», «попытка суицида», «само-
повреждения», «прерывание лечения».

Всего было выявлено 832 триггера. Значимость про-
демонстрировали: «самоповреждения» (НС выявлено 
в 34%), «нежелательный эффект лечения» (41%), «угро-
зы, агрессивное и  неподобающее поведение» (31%), 
«усиленный режим наблюдения» (52%), «принудительное 
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лечение – административная ошибка» (21%), «использо-
вание более четырех психотропных препаратов» (17%), 
«незапланированное стационарное лечение или обраще-
ние в отделение неотложной психиатрической помощи» 
(83%), «смена лечебного отделения» (72%). В ходе работы 
расчет валидности выявленных триггеров не проводился.

Авторы из Юго- Восточной Азии модифицировали 
оригинальный МГТ, выделив из него 25 триггеров, раз-
деленных на 4 модуля: «общий уход», «лабораторные 
показатели», «связанные с применением ЛС», «связан-
ные с поведением» [25]. Авторы также ставили целью по-
иск НС, НЛР представлен только одним из модулей. Они 
выделили два вида НС. Первые включают в себя события, 
подходящие под оригинальное определение НС в МГТ: 
«НС, связанные с ЭСТ», «внутрибольничные инфекции», 
«НЛР», «травма пациента». Вторые специфичны только 
для психиатрии и не подходят под оригинальное опре-
деление: «агрессивное поведение», «самоповреждения 
и суицид», «жертва нападения», «побег». В ходе исследо-
вания использовалась оригинальная методика проведе-
ния оценки.

Всего в  исследование включено 515  завершенных 
клинических случаев. Выявлено 1 202 триггера, из них 
136 (11,3%) указали на наличие НС. Самыми распростра-
ненными триггерами являлись «резкое снижение дозы 
или прекращение приема препаратов» (30,5% от общего 
числа триггеров), «быстрая седация» (30,1%), «начало или 
увеличение частоты мониторинга физических параме-
тров» (28,3%). Низкую выявляемость НС показали тригге-
ры: «антигистаминные препараты (не считая тех, что при-
нимаются в качестве снотворных средств)» (НС выявлено 
в 8%), «применение ректальных суппозиториев/клизм или 
сильный запор» (НС выявлено в 10%), а «антидиабетиче-
ские препараты» и «сывороточная креатинфосфокиназа» 
ни разу не указали на развитие НС.

Среди зарегистрированных НС наиболее часто встре-
чались: «агрессивное поведение» (41,0% от общего числа 
найденных НС), «НЛР» (27,9%) (большинство из которых 
было ассоциировано с возникновением ЭПС на фоне при-
ема антипсихотических препаратов), «внутрибольничные 
инфекции» (18,4%) и «травма пациента» (14,0%). Таким 
образом, общая вероятность обнаружения любого тригге-
ра с помощью данной модификации МГТ составила 33,8%. 
Также авторами указывалась чувствительность модифици-
рованной методики (98,6%) и ее специфичность (100%).

В российском исследовании О. Кирилочева с соавт. ис-
пользован инструмент, целью которого является выявле-
ние НЛР на фоне применяемой фармакотерапии [23, 29].

Авторы использовали методику, которая была созда-
на и адаптирована под использование в психиатрии Ин-
ститутом совершенствования здравоохранения США [30]. 
Итоговая панель включает в себя 30 триггеров, связанных 
с возможностью развития наиболее часто встречающих-
ся НЛР при приеме специфических для психиатрии ЛС.

В  исследовании проанализировано 500  завер-
шенных клинических случаев пациентов, получав-
ших лечение в  условиях психиатрического стациона-
ра. При этом 250 пациентов были в возрасте до 65 лет, 

а 250 – старше 65 лет. В результате общее количество вы-
явленных триггеров составило 347, из них 204 (58,8%) от-
носились к группе пациентов старше 65 лет.

Наиболее часто встречались «антимускариновые пре-
параты» (32,8%), «комбинации лекарственных препа-
ратов, которые не рекомендуются» (26,2%), «внезапная 
отмена лекарственного препарата» (2,6%). Среди них вы-
явлено 50 НЛР (23 из них обнаружено у пациентов стар-
ше 65 лет), наибольшее количество было связано с три-
ггерами: «уровень глюкозы менее 50 мл/дл» – 12 НЛР, 
«антигистаминные препараты» – 10 НЛР, «сыпь» – 7 НЛР. 
Несмотря на высокую частоту встречаемости триггера 
«антимускариновые препараты» (164 выявленных), три-
ггер был ассоциирован с развитием НЛР всего 7 раз. Для 
оценки связи выявленных триггеров с развившимися НЛР 
значение положительной предиктивной ценности (от англ. 
positive predictive value, PPV) составило 14,4%.

После ознакомления с вышеописанными работами ав-
торами проведена диалоговая конференция, целью ко-
торой была разработка триггерной панели, адаптиро-
ванной для применения в психиатрических стационарах 
Российской Федерации. В отличие от других модифика-
ций метода мы целенаправленно отказались от включе-
ния «административных» триггеров, например «отсутствие 
лечебного плана», и таких специфических для психиатрии 
состояний, как «агрессивное поведение», «самоповрежде-
ния», т. к. они чаще всего являются последствиями ненад-
лежащего ухода или ухудшения психического состояния, 
а не реакции на фармакотерапию. Также не были вклю-
чены триггеры «психологического вреда» ввиду большой 
субъективности, низкой достоверности и трудностей ре-
троспективной оценки. Мы остановились исключительно 
на триггерах, при выявлении которых будут выявлены НЛР 
ЛС, применяемых при лечении психических расстройств 
в нашей стране. Наша триггерная панель (табл. 3) вклю-
чает в себя 48 триггеров, разделенных на 6 модулей: ла-
бораторная диагностика (12 триггеров), инструментальная 
диагностика (4 триггера), терапия (15 триггеров), консуль-
тативная помощь (4 триггера), общее состояние (10 триг-
геров), администрирование (3 триггера).

ОБСУЖДЕНИЕ

Повышение безопасности психофармакотерапии – 
важный процесс, требующий системного подхода как 
к выявлению НС и НЛР, так и к качеству оказания меди-
цинской помощи. В ходе работы мы провели систематиче-
ский обзор исследований, выполненных с помощью МГТ 
и его модификаций, для оценки безопасности лечения 
психических расстройств у пациентов старше 18 лет.

Из всех исследований только два использовали ори-
гинальную методику и панель триггеров. Остальные ра-
боты проведены с помощью модифицированного МГТ. 
Только в одном исследовании авторы несколько измени-
ли методику проведения [22], в остальных следовали ори-
гинальной. Во всех исследованиях авторы пытались сде-
лать триггеры более применимыми к психиатрии, однако 
в двух исследованиях также учитывались национальные 
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особенности системы здравоохранения7  [22–25,  29]. 
В связи с применением исследований в разных странах, 
использованием различных методик и панелей триггеров 
сопоставление результатов исследований не представля-
ется возможным. Однако стоит отметить некоторые осо-
бенности исследований.

Например, в одном из исследований не было полу-
чено отличий безопасности медицинской помощи в раз-
ных возрастных группах [22], что противоречит результа-
там исследований, проведенных в других медицинских 
специальностях [30–33]. Однако в другом исследовании 

7 Бурашникова ИС. Клинико-фармакологические подходы к оптимизации применения 
антипсихотиков в психиатрическом стационаре (фармакоэкономика, фармакоэпидемиология, 
мониторинг побочных реакций, фармакогенетика): дис. ... канд. мед. наук. М.; 2018. 245 с.

продемонстрировано, что триггеры, связанные с развити-
ем НЛР, встречаются чаще у пациентов в возрасте млад-
ше 65 лет [23].

При этом только в трех исследованиях авторы про-
водили расчет валидности МГТ8 [23, 25]. В одной работе 
авторы сравнивали МГТ с другим методом оценки безо-
пасности медицинской помощи – AERS и показали преи-
мущество первого [26].

МГТ является перспективным и легким в применении 
методом, однако имеет ряд ограничений. В области психи-
атрии существует набор НС, которые свой ственны только 
нашей специальности [25]. Они могут быть связаны с дей-
ствием психофармакотерапии, а  также с психическим 
8 Там же.

2  Таблица 3. Панель потенциальных триггеров при оказании психиатрической помощи в Российской Федерации
2  Table 3. Panel of potential triggers for psychiatry in the Russian Federation

Лабораторная диагностика

Л1 Количество лейкоцитов < 3,6 × 109/л

Л2 Количество тромбоцитов < 150 × 109/л

Л3 Повышение креатинина ≥ 26,5 мкМоль/л или в 1,5 раза от 
исходного уровня

Л4 Повышение уровня печеночных ферментов (АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТП)

Л5 Гиперпролактинемия 

Л6 Уровень глюкозы натощак > 6,1 ммоль/л или HbA1c в крови ≥ 6,5%

Л7 Уровень триглицеридов > 1,7 мМоль/л или 
холестерина > 6,2 мМоль/л

Л8 ТТГ или Т4 свободный вне нормальных значений

Л9 Концентрация вальпроевой кислоты в крови > 6 ммоль/л

Л10 Концентрация карбамазепина в крови > 0,7 ммоль/л

Л11 Концентрация лития в крови > 1 ммоль/л

Л12 Нежелательное событие без триггера

Администрирование

А1 Выписка с ухудшением/смерть в стационаре

А2 Повторная госпитализация в течение 10 сут.

А3 Нежелательное событие без триггера

Терапия

Т1 Назначение антигистаминных ЛС

Т2 Назначение противодиарейных ЛС

Т3 Назначение противорвотных ЛС

Т4 Назначение слабительных ЛС

Т5 Назначение спазмолитических ЛС

Т6 Назначение β-адреноблокаторов

Т7 Назначение гепатопротекторов

Т8 Глюкоза крови < 3,3 ммоль/л; инфузионное введение глюкозы

Т9 Назначение корректора ЭПС

Т10 Увеличение дозы корректора ЭПС

Т11 Смена корректора ЭПС

Т12 Внезапная отмена ЛС

Т13 Внезапное снижение дозы ЛС

Т14 Проведение местной противовоспалительной терапии 

Т15 Нежелательное событие без триггера

Инструментальная диагностика

И1 ЭКГ: QTc > 450 мс (женщины), > 460 мс (мужчины)

И2 ЭКГ: АВ-блокада, фибрилляция предсердий

И3 Ультразвуковая диагностика

И4 Нежелательное событие без триггера

Консультативная помощь

К1 Вызов дежурного врача

К2 Консультация дерматовенеролога

К3 Консультация физиотерапевта

К4 Нежелательное событие без триггера

Общее состояние

О1 Перевод пациента на более строгий режим наблюдения

О2 Внутрибольничная инфекция

О3 Применение МФС в стационаре

О4 Чрезмерная или непреднамеренная седация

О5 Гиперсаливация или сухость во рту

О6 Артериальная гипотензия (АД < 100/60 мм рт. ст.)

О7 Тахикардия (ЧСС ≥ 90 уд/мин)

О8 Увеличение массы тела > 5% за период лечения; ИМТ > 30 кг/м2

О9 Галакторея, сексуальная дисфункция, нарушения менструального 
цикла (не связанные с менопаузой)

О10 Нежелательное событие без триггера
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состоянием пациентов. МГТ, созданный для общей ме-
дицины, не учитывает некоторые подобные особенности 
оказания психиатрической помощи, например ее этиче-
ские аспекты, такие как ограничение автономии пациента 
в принятии решений, сложности получения добровольно-
го информированного согласия при проведении терапии, 
коррекция поведенческих нарушений и др.  [34]. Поми-
мо этого, существуют особенности правового устройства 
и порядок оказания психиатрической помощи, включая 
недобровольную госпитализацию, культурные, этнические 
отличия и многие другие. Также существуют данные, де-
монстрирующие, что МГТ, несмотря на ряд преимуществ, 
приводит к низкой выявляемости НС, которые несут по-
тенциальный риск смерти [35].

При этом наш систематический обзор имеет неко-
торые ограничения. В первую очередь они обусловле-
ны малочисленностью валидных исследований с приме-
нением МГТ в области психиатрии. К сложностям также 
относится адаптация метода к системе здравоохране-
ния в Российской Федерации. Кроме того, нельзя ис-
ключить ошибки интерпретации результатов включен-
ных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Системное применение МГТ позволит осуществлять 
контроль безопасности медицинской помощи в реальной 
клинической практике, предотвращая ряд потенциально 
предотвратимых НС и НЛР. Для современной психиатрии 
эта задача является одной из наиболее важных.

В предложенной нами панели триггеров мы постарались 
учесть все вышеописанные факторы. Необходимы дальней-
шие исследования с использованием предложенной нами 
панели у пациентов психиатрического профиля в Россий-
ской Федерации. Именно рутинное клиническое примене-
ние позволит уточнить ее клиническую значимость.

Таким образом, адаптация МГТ для психиатрии – важ-
ный аспект, который повысит его эффективность и сни-
зит трудовые и временные затраты при его применении. 
Создание триггерной панели для Российской Федерации 
должно учитывать опыт других ученых, а также нацио-
нальные особенности системы здравоохранения. 0
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Кохлеарная имплантация – эффективный способ 
реабилитации детей с глубокой степенью потери слуха
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Резюме
Введение. Кохлеарная имплантация (КИ) является самым эффективным средством реабилитации детей с глубокой потерей 
слуха. Выбор настроек процессора КИ является важной задачей, т. к. от параметров стимуляции процессора зависит разборчи-
вость речи ребенка и ее понимание, а, следовательно, и последующее слухоречевое развитие и интеграция ребенка в общество.
Цель. Оценить слухоречевое развитие в группе детей от 3 до 14 лет, пользующихся различными системами КИ: Medel, 
Advanced Bionics, Cochlear, Nurotron, Oticon и Neurelec.
Материалы и методы. В исследование было включено 82 ребенка, использующих КИ. Проведен сбор жалоб, анамнеза, 
осмотр лор-органов, консультация сурдопедагога, настройка процессора КИ, оценка разборчивости речи методом речевой 
аудиометрии в свободном звуковом поле (n = 82) в процессе настройки процессора КИ и сразу после настройки. В груп-
пе 56 детей (n = 56) дошкольного возраста от 5 до 7 лет провели анкетирование родителей при помощи шкалы MUSS 
(Meaningful Use of Speech Scale – шкала значимого использования речи).
Результаты и обсуждение. По данным речевой аудиометрии в свободном звуковом поле разборчивость односложных 
слов составила 70,85 ± 1,44%, а разносложных слов – 74,51 ± 1,60%. Результаты разборчивости речи после проведенной 
настройки процессора КИ достоверно улучшились и составили: односложных слов – 76,95 ± 1,31% (p < 0,01), а разнослож-
ных – 83,78 ± 1,43% (p < 0,001).
Выводы. Шкала значимого использования речи (MUSS) является простым инструментом оценки развития устной речи 
у имплантированных детей дошкольного возраста. Речевая аудиометрия в свободном звуковом поле может использоваться 
как для оценки уровня разборчивости речи, так и для определения параметров стимуляции речевого процессора.

Ключевые слова: кохлеарная имплантация, речевая аудиометрия, сенсоневральная тугоухость, настройка процессора 
кохлеарного импланта, шкала значимого использования речи
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Cochlear implantation is an effective way to rehabilitate 
children with severe hearing loss
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Abstract
Introduction. Cochlear implantation (CI) is the most effective way of rehabilitation for children with profound hearing loss. 
Choosing the settings of the CI processor is an important task, because the child’s speech intelligibility and understanding 
depend on the parameters of processor stimulation, and, consequently, the subsequent auditory- speech development and inte-
gration of the child into society.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, около 34 млн детей нуждаются в комплексной реаби-
литации глубокого инвалидизирующего снижения слуха1. 
Раннее выявление тугоухости и глухоты, своевременная 
медпомощь и использование средств слуховой реабили-
тации в раннем возрасте являются ключевыми факторами 
в развитии речевых навыков [1]. В современном мире са-
мым эффективным методом реабилитации детей с глубо-
кой сенсоневральной потерей слуха является кохлеарная 
имплантация (КИ) [2]. КИ – комплекс мероприятий, кото-
рый включает в себя отбор кандидатов, дооперационное 
обследование, операцию, проведение настроек речевого 
процессора, а также процесс реабилитации (абилитации) 
пациентов [3]. В отличие от слухового аппарата, который 
акустически усиливает звук, кохлеарный имплант рабо-
тает при помощи прямой электрической стимуляции слу-
хового нерва [4, 5]. Кохлеарный имплант состоит из вну-
тренней части (электродная решетка), 
которая устанавливается хирургиче-
ским путем, и наружной части (рече-
вой процессор), который подключается 
через месяц после проведенной опе-
рации (рис. 1, 2) [6].

КИ является мощным инструмен-
том, помогающим детям с  тяжелой 
и глубокой нейросенсорной тугоухо-
стью обрести способность слышать 
и приобрести соответствующие возра-
сту навыки общения. Оценка развития 
слуховых, речевых, языковых навыков 
и личности имплантированного ребен-
ка полезна для специалистов (врачей 
и сурдопедагогов), а также родителей 

1 World report on hearing. Geneva: World Health Organization; 2021. 
Available at: https://www.who.int.

и учителей. Это позволяет оценить результат проведен-
ной КИ последующего прогресса в реабилитации [7].

Для настройки речевого процессора применяются объ-
ективные и субъективные методы, используется специаль-
ное оборудование, предусмотренное производителем КИ. 
С помощью специализированных программ выбирается 
стратегия кодирования процессора КИ, определяются по-
роги восприятия звука и комфортной громкости, частота 
стимуляции и ширина импульса и др., определяется ко-
личество программ прослушивания и конфигурация на-
строечных карт. Среди объективных методов, которые 
могут быть использованы в программировании речевых 
процессоров КИ, самым важным является определение 
порога электрически вызванного потенциала действия 
(ЭПД) слухового нерва методом телеметрии нервного 
ответа [8–13]. Данный метод широко используется для 
определения порога восприятия, он является объектив-
ным. Этот электрически вызванный потенциал действия 
слухового нерва (eCAP) – телеметрия нервного ответа 

Аim. To evaluate auditory and speech development in a group of children aged from 3 to 14 years using different CI systems: 
Medel, Advanced Bionics, Cochlear, Nurotron, Oticon and Neurelec by using the MUSS Scale (Meaningful Use of Speech Scale) 
and the method of speech audiometry in a free field sound.
Materials and methods. The study includes 82 children with CI. The children received complaints, medical history, examination 
of ENT organs, consultation with a surdo teacher, setting of the CI processor, assessment of speech intelligibility by using speech 
audiometry in a free field (n = 82) during the process of setting the CI processor and after setting. In a group of 56 children (n = 56) 
of preschool age from 5 to 7 years, parents answered the questions by using the MUSS Scale (Meaningful Use of Speech Scale).
Results. According to speech audiometry data, the intelligibility of monosyllabic words in the free field was 70.85 ± 1.44%, 
and of multisyllabic words – 74.51 ± 1.60%. The results of speech intelligibility after setting the CI processor significantly 
improved and amounted to: monosyllabic words – 76.95 ± 1.31% (p < 0.01), and multisyllabic words – 83.78 ± 1.43% (p < 0.001).
Conclusion. The Scale of Meaningful Speech Use (MUSS) is a simple tool for assessing the development of speech in cochlear 
implanted preschool children. Speech audiometry in a free field can be used to assess the level of speech intelligibility and to 
determine the parameters of speech processor stimulation.

Keywords: cochlear implantation, speech audiometry, sensorineural hearing loss, adjustment of the cochlear implant processor, 
The Scale of Meaningful Speech Use
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2  Рисунок 1. Внутренняя часть кохлеар-
ного импланта – электродная решетка 
(Австрия)
2  Figure 1. The inner part of the CI is an 
electrode array (Austria)

2  Рисунок 2. Наружная часть кохлеар-
ного импланта – процессор Sonnet 2 
(Австрия)
2  Figure 2. The outer part of the Sonnet 2 
CPU (Austria)
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ия слухового нерва – является ответом группы нервных во-
локон слухового нерва, его регистрация производится 
с использованием электродов внутри улитки и стандарт-
ного оборудования для настройки КИ [14]. Этот метод яв-
ляется наиболее оптимальным для использования у ма-
леньких детей, т. к. он полностью является автоматическим 
и не требует обратной связи с пациентом [12].

Проведение измерения стапедиального рефлекса на 
электрическую стимуляцию является также неплохой объ-
ективной методикой для настройки параметров речевой 
карты, поскольку уровни тока, при которых регистрируют-
ся пороги стапедиального рефлекса, можно использовать 
при выборе комфортных порогов слуха [15, 16].

Субъективные методы используются для оценки ин-
дивидуальной реакции пациента на электрическую сти-
муляцию во время настроечной сессии, что помогает 
специалисту максимально правильно подобрать параме-
тры стимуляции речевого процессора КИ. Большинство 
специалистов оценивают настройки речевого процессо-
ра совместно с сурдопедагогом, при помощи большого 
количества различных психоакустических тестов, таких 
как тестирование шепотной и разговорной речью, или ис-
пользуя метод тональной пороговой аудиометрии в сво-
бодном поле [17]. В мировой практике широко применя-
ются различные опросники, которые позволяют оценить 
слухоречевое развитие ребенка и изучить пользу исполь-
зуемого КИ. Речевая аудиометрия в свободном звуковом 
поле является также хорошим тестом для оценки разбор-
чивости речи при использовании процессора КИ [18, 19].

Оценка эффективности КИ в детском возрасте пред-
ставляется одновременно сложной и важной задачей [20]. 
Ее сложность состоит в том, что оценка речевого разви-
тия и получение объективных ответов от маленького ре-
бенка бывают затруднительными. Проведение же рече-
вого тестирования возможно только с 3-летнего возраста, 
а описание ребенком субъективных слуховых ощущений 
с 5 лет. Между тем доказано, что период жизни от рожде-
ния до 3 лет является наиболее сенситивным для разви-
тия слуха и речи [20, 21]. Способность мозга формиро-
вать новые нейронные связи наиболее высока в первые 
3,5 года жизни, поэтому хороший слух в раннем возрас-
те критически важен для развивающегося слухового моз-
га и для овладения языком [7].

Важность оценки эффективности КИ продиктована не-
обходимостью раннего вмешательства в наиболее важ-
ный период развития ребенка. Некорректная настройка 
процессора кохлеарного импланта может стать причи-
ной отсутствия прогресса и даже регресса в слухорече-
вом развитии [21, 22].

При выборе методов оценки эффективности КИ целе-
сообразно выделить основные и дополнительные показа-
тели ее эффективности. Основные показатели включают 
развитие слухового восприятия и слухового поведения; 
развитие понимания речи; развитие устной речи и ре-
чевого поведения. Дополнительные показатели связаны 
с оценкой качества жизни ребенка и семьи [21].

Оценка эффективности электроакустической коррек-
ции слуха у взрослых и детей отличается. М.Ю. Бобошко 

выделяет в 2013 г. следующие способы оценки эффек-
тивности: тональная пороговая аудиометрия в свободном 
звуковом поле, речевая аудиометрия в свободном зву-
ковом поле, в том числе на фоне шумовых помех, субъ-
ективная оценка результата использования процессора 
кохлеарного импланта на основе заполнения специаль-
ных анкет и динамическая оценка слухоречевого разви-
тия ребенка. Анкеты-опросники должны быть универсаль-
ными, надежными, простыми в использовании и краткими, 
стандартизованными и оценочными [23].

Существуют специальные опросники для исследова-
ния качества жизни в сурдологии и аудиологии: Audi-
ologal Disabilities Preference Index; Glasgow Hearing Aid 
Benefit Profile (Глазговский профиль эффективности слу-
хового аппарата); IOI-HA (International Outcome Inventory 
for Hearing Aids – Международная анкета по оценке ре-
зультатов слухопротезирования); Ear Infection Survey (при 
инфекциях уха); Nijmegen Cochler Implant Questionnaire 
(для КИ); Vertigo Handicap Questionnaire (опросник при 
головокружениях); Tinnitus Handicap Support Scales 
(опросник при шуме в ушах), Goeteborger Profil (Гетеборг-
ский профиль) и другие [23, 24].

В практической медицине и научных исследованиях 
существует большое количество различных анкет-вопро-
сников. Наиболее известные и применяемые в сурдоло-
гии анкеты-опросники для оценки качества слухопроте-
зирования: APHAB, COSI, анкета HHIA-S (Hearing Handicap 
Inventory for Adults), HHIE (Hearing Handicap Inventory 
for the Elderly). Анкета АРНАВ (Abbreviated Profile of Hearing 
Aid Benef) – сокращенный профиль пользы слухового ап-
парата. Данная анкета содержит 24 вопроса, которые раз-
делены на 4 категории: распознавание речи в тишине, на 
фоне шума, в помещении с сильным эхом и дискомфорт от 
окружающих звуков. Эта анкета предназначена для само-
стоятельной оценки пациентом возникающих проблем при 
общении в разных ситуациях повседневной жизни. У ма-
леньких детей данная анкета неприменима.

Анкета COSI (Client Oriented Scale of Improvement) – 
шкала улучшения, ориентированная на клиента, была со-
здана в Национальных акустических лабораториях Ав-
стралии (H. Dillon, 1997) [25]. Она также предназначена 
для взрослых пациентов. У  детей применение анкеты 
ограничено. Анкета COW (Children’s Outcome Worksheet) 
создана в 1999 г. в США. Сохраняя принцип анкеты COSI, 
она учитывает потребности родителей и педагогов ре-
бенка, применяется для оценки эффективности электроа-
кустической коррекции слуха детей. На вопросы в анкете 
отвечают родители и сурдопедагоги.

Специальная батарея тестов LittleEARS (Evaluation 
of Auditory Responses on Speech) предложена V. Weichbold 
et al. в 1999 г. [26]. Данная анкета применяется для оценки 
слухового развития детей раннего возраста до 2 лет. Рус-
скоязычная версия валидирована сотрудниками Санкт- 
Петербургского НИИ уха, горла, носа и речи И.В. Короле-
вой и др. в 1999 г. [21]. Родители в привычных для ребенка 
ситуациях наблюдают слуховые реакции ребенка и запол-
няют анкету. Эти реакции ребенок обычно проявляет на 
занятиях дома или у сурдопедагога, поэтому анкету могут 
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жает уровень слухоречевого развития ребенка, а также ди-
намику этого развития. Анкета PECH (Parents Evaluation 
of aural/ oral Performance in Children) предложена Т. Ching, 
М. Hill в 2003 г. [27]. Эта анкета оценивает развитие слухо-
вой функции ребенка после электроакустической коррек-
ции слуха. Она состоит из 13 пунктов и позволяет оценить 
использование слухового аппарата, громкость, диском-
форт, общение ребенка в тишине, шуме и другие ситуации 
из дневника наблюдений за ребенком в течение недели. 
Оценка делается по 5-балльной системе, подсчет результа-
тов производится в процентах. Русскоязычная версия вали-
дирована Г.Ш. Туфатулиным и др. в 2021 г. [20].

Анкета MAIS (Meaningful Auditory Integration Scale) – 
это шкала слуховой интеграции, которая позволяет опре-
делять обнаружение, различие, сходство, узнавание и по-
нимание звуков. Шкала слуховой интеграции, IT-MAIS 
(Infant- Toddler Meaningful Auditory Integration Scale) 
позволяет оценить эффективность слухового аппарата 
или кохлеарного импланта и степень адаптированности 
к устройству [28]. Тест занимает 10–15 мин.

Анкета значимого использования речи (MUSS  – 
Meaningful Use of Speech Scale) разработана A. Robbins, 
M. Osberger в 1991 г. [29]. Анкета MUSS определяет, в ка-
кой степени кохлеарные импланты помогают детям 
с глубокими нарушениями слуха улучшить свои навыки 
произнесения речи [30]. Анкета широко применяется за-
рубежными специалистами и редко применяется в РФ. 
Русскоязычная версия валидирована И.В.  Королевой 
в 1999 г. Шкала значимого использования речи (MUSS) – 
это интервью из 11 пунктов, направленное на аспекты ис-
пользования речи детьми в ежедневных ситуациях. Воз-
раст пациентов: 30–135 мес. (2,5 года – 11 лет). В данной 
анкете всего 11 вопросов. Анкета проста в применении 
и не требует специального оборудования. Анкета MUSS 
оценивает использование устных навыков в разных ка-
тегориях: речь в семье, в социальных ситуациях, понима-
ние речи и использование навыков устного разъяснения.

Сурдопедагоги владеют различными методиками те-
стирования ребенка при использовании КИ, выполняют 
важную роль не только по реабилитации (абилитации) 
ребенка после перенесенной КИ, но и оказывают значи-
тельную помощь при выборе параметров стимуляции ре-
чевого процессора и определении конфигурации карты 
прослушивания. У детей результаты слухоречевого разви-
тия после перенесенной операции КИ являются индиви-
дуальными и зависят от многих факторов.

Цель – оценить слухоречевое развитие в группе де-
тей от 3 до 14 лет, пользующихся различными система-
ми КИ: Medel, Advanced Bionics, Cochlear, Nurotron, Oticon 
и Neurelec.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 82 ребенка от 3 до 
14 лет, средний возраст 7,58 ± 0,32. Все дети использова-
ли КИ не менее года. Дети с тяжелой соматической или 
неврологической патологией в группу исследования не 

включались. Всем детям был проведен сбор жалоб, ана-
мнеза, стандартный осмотр лор-органов, осмотр сурдопе-
дагога, настройка процессора КИ, оценка разборчивости 
речи методом речевой аудиометрии в свободном звуко-
вом поле (n = 82) в процессе настройки процессора КИ 
и сразу после настройки. Использовали артикуляционные 
таблицы А.М. Ошеровича в записи «Русский речевой ма-
териал для детей» Riehakanen, Boboshko, 2019. Интенсив-
ность подаваемого в колонки речевого материала соот-
ветствовала уровню разговорной речи 65 дБ УЗД.

Дополнительно в группе 56 детей (n = 56) дошкольного 
возраста от 5 до 7 лет, перенесших КИ в возрасте от 1 до 
3 лет, провели анкетирование родителей при помощи шка-
лы MUSS (Meaningful Use of Speech Scale – шкала значи-
мого использования речи). Данная группа составила 2 под-
группы: дети, использующие КИ моноаурально (n = 32), 
средний возраст 6,06 ± 0,67, дети, использующие 2 КИ би-
наурально (n =24), средний возраст 6,21 ± 0,7. Контрольная 
группа: 20 здоровых детей (средний возраст 6,18 ± 0,68). 
Проводили опрос родителей ребенка во время настрой-
ки процессоров КИ. Время заполнения анкеты: 15–20 мин 
на 1 ребенка. Пункты №1, 2 и 3 данной анкеты оценивали 
использование голоса ребенком во время поведенческих 
реакций. Пункты анкеты №4 и 5 оценивали использование 
речи при общении ребенка в семье со знакомыми людь-
ми, а пункты №6 и 7 – использование навыков устной речи 
в социальных ситуациях. Пункты №8 и 9 анкеты оценива-
ли понимание речи, а пункты №10 и 11 – использование 
навыков устного разъяснения и объяснения.

Статистическая обработка результатов исследования 
проведена на персональном компьютере с помощью при-
кладного пакета программ Microsoft Excel и «Statistica». 
Принятие или отвержение всех статистических гипотез 
осуществлялось на уровне p < 0,05, принятом в биомеди-
цинских исследованиях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Общий балл анкеты MUSS в контрольной группе здо-
ровых детей составил 43,75 ± 0,89, в группе детей, исполь-
зующих кохлеарный имплант на одном ухе, – 32,06 ± 6,44, 
а использующих бинаурально (на оба уха) – 36,54 ± 4,15. 
Полученные данные отражены на рис. 3.

Проведенная оценка по шкале значимого использо-
вания речи MUSS у детей дошкольного возраста с сенсо-
невральной тугоухостью IV степени и глухотой без тяжелой 
сопутствующей патологии показала хорошие результаты 
использования и развития речи во всех 3 группах иссле-
дуемых детей, статистически достоверной разницы при 
анализе общего среднего балла анкеты в 3 группах мы не 
выявили. Этот факт подтверждает, что КИ является эффек-
тивным средством реабилитации детей с глубокой поте-
рей слуха, а результаты анкеты MUSS у детей после КИ без 
тяжелой сопутствующей патологии достоверно не отлича-
лись от здоровых детей, как в группе моноаурального, так 
и бинаурального использования. Однако у здоровых детей 
и при бинауральном использовании КИ средний балл ан-
кеты был выше.
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ия При анализе результатов анкетирования мы выделили 
3 тенденции, как видно из рис. 4.

Отличные результаты речевого развития после опера-
ции КИ мы наблюдали в 48% случаев (n = 27). В этой груп-
пе результаты анкетирования составили 36–44 балла, слу-
хоречевое развитие детей было отличным и практически 
соответствовало здоровой группе, дети не отличались по 
развитию речи и слуха от своих здоровых сверстников. Хо-
рошие результаты мы получили в 41% случаев (n = 23), 
результат анкеты составил 28–35 баллов. В этой группе 
дети показали хорошие показатели слухоречевого разви-
тия, однако они отставали от своих здоровых сверстников. 
Удовлетворительные результаты слухоречевого развития 
детей мы получили лишь в 11% случаев (n = 6). По результа-
там анкеты средний балл был менее 28 баллов, дети отста-
вали в речевом развитии от своих сверстников, что затруд-
няло их обучение в общеобразовательных учреждениях.

При анализе результатов слухоречевого развития де-
тей на основании анкетирования нами установлено, что 
наилучшие результаты мы получили в группе детей, ко-
торые были прооперированы в  раннем возрасте до 
1,5 лет, которые получили полноценную слухоречевую 

реабилитацию и имели высокомотивированных родите-
лей. В данной группе дети не отставали от своих свер-
стников и показывали отличные результаты в общеобра-
зовательных учреждениях (детсады и начальные школы). 
В группе же детей с удовлетворительными результатами 
дети имели задержку развития речи и отставали от свер-
стников в освоении образовательных программ в обуча-
ющих учреждениях. При анализе причин наиболее часто 
мы встречали отсутствие специалистов по реабилита-
ции (логопеды, сурдопедагоги, реабилитологи, сурдоло-
ги и др.) по месту жительства ребенка и низкую мотива-
цию родителей в реабилитации. Дети, прооперированные 
до 1,5 лет, показали достоверно лучшие результаты рече-
вого развития по сравнению с детьми, которые перенесли 
операцию в более позднем возрасте (p < 0,05).

Результаты анкетирования по отдельным 5 категориям 
анкеты MUSS показали также хорошие результаты по ос-
новным 4 категориям без статистически достоверных от-
личий. Однако в 5-й категории при оценке устного разъяс-
нения и объяснения мы выявили статистически значимое 
отличие (p < 0,05) между 1-й и 2-й группами. Дети, исполь-
зующие бинаурально два кохлеарных импланта, показали 

2  Рисунок 3. Средний балл анкеты MUSS в 3 исследуемых 
группах детей после кохлеарной имплантации
2  Figure 3. The average score of the MUSS Questionnaire 
in the 3 study groups of children after сochlear implantation
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2  Рисунок 4. Результаты слухоречевого развития детей 
дошкольного возраста без тяжелой сопутствующей патологии 
после кохлеарной имплантации по результатам анкеты MUSS
2  Figure 4. Results of hearing and speech development of pre-
school children without severe concomitant pathology after 
сochlear implantation according to the results of the MUSS 
Questionnaire
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2  Рисунок 5. Результаты слухоречевого развития детей дошкольного возраста без тяжелой сопутствующей патологии после 
кохлеарной имплантации по результатам анкеты MUSS в 5 категориях
2  Figure 5. Results of hearing and speech development of preschool children without severe concomitant pathology after 
сochlear implantation according to the results of the MUSS Questionnaire in 5 categories of the Questionnaire
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значимого использования речи MUSS, чем дети, которые 
использовали только один кохлеарный имплант (рис. 5).

Таким образом, анализ полученных нами результатов 
шкалы значимого использования речи у детей после КИ 
дошкольного возраста без тяжелой сопутствующей патоло-
гии показал наилучшие результаты в группе детей, которые 
перенесли операцию КИ на обоих ушах, т. е. бинаурально. 
В этой группе детей показатели устного разъяснения и объ-
яснения были достоверно выше (p < 0,05).

По данным речевой аудиометрии в свободном звуко-
вом поле (n = 83) до настройки речевого процессора кохле-
арного импланта разборчивость односложных слов соста-
вила 70,85 ± 1,44%, а разносложных слов – 74,51 ± 1,60%. 
Результаты разборчивости речи после проведенной на-
стройки процессора КИ достоверно улучшились и соста-
вили: односложных слов – 76,95 ± 1,31% (p < 0,01), разнос-
ложных – 83,78 ± 1,43% (p < 0,001).

ВЫВОДЫ

1. КИ является эффективным средством реабилитации 
детей, оценка по шкале MUSS у детей без тяжелой сопут-
ствующей патологии показала хорошие (41%) и отличные 
(48%) результаты проведенной КИ у большинства детей.

2. Шкала значимого использования речи (MUSS) являет-
ся простым и доступным инструментом оценки развития уст-
ной речи у имплантированных детей дошкольного возраста.

3. Бинауральная КИ (на оба уха) имеет преимущества 
перед моноауральной (на одно ухо) по шкале 5 катего-
рий анкеты MUSS.

4. Речевая аудиометрия в свободном звуковом поле 
является хорошим и удобным инструментом оценки раз-
борчивости речи детей после КИ. 0
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Ретроспективное изучение предикторов 
прогрессирования легочного фиброза 
при гиперчувствительном пневмоните
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Резюме
Введение. Гиперчувствительный пневмонит (ГП) – иммуноопосредованное интерстициальное заболевание легких (ИЗЛ). 
Фибротический ГП ассоциирован с прогрессированием заболевания, ухудшением функции легких и неблагоприятным исходом.
Цель. Выявить факторы, повышающие риск прогрессирования легочного фиброза у пациентов с ГП.
Материалы и методы. Исследование является ретроспективным мультицентровым наблюдательным. Проанализированы 
данные 1355 пациентов регистра фиброзирующих ИЗЛ, выбраны 292 пациента с диагнозом хронического ГП на основании 
мультидисциплинарного консилиума. Были оценены клинические, функциональные и лабораторные данные, показатели 
теста 6-минутной ходьбы и ЭХО-кардиографии исходно и через 12 мес. На основании корреляционного и регрессионного 
анализов определены факторы риска прогрессирования. Проведен анализ данных ROC-кривых и функции выживаемости 
по методу Каплана- Мейера для оценки значимости показателей в отношении прогрессирования.
Результаты. В исследование вошло 292 пациента с хроническим ГП, распространенность фиброза составила 91,8%, леталь-
ности – 14,5%. Выделены 2 группы пациентов: с прогрессирующим фиброзом (n = 92, 30,3%) и без признаков прогрессии 
(n = 200, 69,7%). В ходе регрессионного анализа выявлено, что наиболее значимыми предикторами прогрессирования 
были мужской пол (ОШ 1,68 (95% ДИ 1,02–2,76), р = 0,041), курение (ОШ 1,1 (95% ДИ 1,0–1,1), р = 0,002), индекс Чарльсона 
(ОШ 1,48 (95% ДИ 1,03–2,12), р = 0,036), шкала GAP (OШ 1,57 (95% ДИ 1,1–2,3; р =0,015), DLco % должн. (ОШ 0,93 (95% ДИ 
0,89–0,97; р = 0,001). При проведении ROC-анализа факторами прогрессирования стали DLco < 50% должн. (р = 0,0001), 
показатель GAP ≥ 4 баллов (р = 0,03), индекс Чарльсона ≥ 3 балла (р = 0,04).
Выводы. Пациенты с  фибротическим  ГП характеризуются высокой частотой прогрессирования легочного фиброза. 
Основными предикторами прогрессирования являются мужской пол, курение, увеличение индекса Чарльсона, DLco < 50%, 
показатель GAP ≥ 4 баллов.

Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, гиперчувствительный пневмонит, легочный фиброз, прогресси-
рование, летальность
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперчувствительный пневмонит (ГП) – это иммуноло-
гически опосредованное заболевание легких, возникаю-
щее в результате воздействия вдыхаемых антигенов окру-
жающей среды. Распространенность ГП варьирует в разных 
странах и составляет по разным данным от 4 до 47% [1].

ГП отличается высокой гетерогенностью, включая раз-
личные фенотипы с разным прогнозом. В соответствии 
с клиническими рекомендациями ГП разделяют на фи-
бротический и нефибротический фенотипы на основании 
данных высокоразрешающей компьютерной томографии 
органов грудной клетки (ВРКТ ОГК) и/или гистологиче-
ских признаков, что имеет ключевое значение для выбо-
ра стратегии лечения и оценки прогноза [2, 3].

Особое внимание в последние годы уделяется про-
блеме прогрессирующего легочного фиброза, диагности-
ческие критерии для которого были обновлены в меж-
дународном медицинском сообществе в 2022  г. [4,  5]. 
Пациенты с фибротическим фенотипом ГП часто характе-
ризуются прогрессированием клинической симптоматики, 
развитием дыхательной недостаточности, отрицательной 
динамикой по функциональным показателям и высокой 
летальностью [2, 6, 7].

Крайне актуальной проблемой на текущий момент 
является высокая частота прогрессирования легочного 
фиброза при ГП, которая может достигать по некоторым 

данным 86,8% [8]. При этом скорость прогрессирования 
заболевания сильно варьирует между пациентами, что де-
лает необходимым изучение предикторов прогрессиро-
вания и неблагоприятных исходов ГП. Это особенно акту-
ально в свете роста смертности от данного заболевания 
за последние годы [9].

В  качестве основных предикторов прогрессирова-
ния и летальности при ГП рассматривают наличие сото-
вого легкого по данным ВРКТ ОГК, возраст, пол, некото-
рые функциональные и лабораторные показатели [8, 10]. 
Однако количество исследований, посвященных данной 
проблеме, на текущий момент ограничено.

Целью настоящего исследования служило выявление 
предикторов прогрессирования легочного фиброза у па-
циентов с хроническим ГП на основании ретроспективно-
го анализа данных регистра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование является ретроспективным 
мультицентровым неинтервенционным наблюдательным. 
Использовались данные регистра 1355 пациентов с пред-
полагаемым диагнозом идиопатический легочный фиброз 
(ИЛФ) за 2016–2020 гг. В текущее исследование были ото-
браны пациенты с диагнозом ГП, установленным в резуль-
тате ревизии диагноза экспертами федерального уров-
ня и  заключения мультидисциплинарной комиссии на 
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Abstract
Introduction. Hypersensitivity pneumonitis (HP) is an immune- mediated interstitial lung disease (ILD). Fibrotic HP is associated 
with disease progression, impaired lung function, and poor clinical outcomes.
Aim. Identify factors that increase the risk of progression of pulmonary fibrosis in patients with HP.
Materials and methods. We conducted a retrospective multicenter observational study analyzing data from a fibrosing ILD 
registry (n = 1355). The study included 292 patients with chronic HP confirmed by multidisciplinary discussion. We evaluated 
clinical, functional, and laboratory parameters, including 6-minute walk test results and echocardiography findings at baseline 
and 12-month follow-up. Risk factors for progression were identified through correlation and regression analyses. ROC curve 
analysis and Kaplan- Meier survival analysis were performed to assess the prognostic significance of various parameters.
Results. Among 292 chronic HP patients, fibrosis prevalence was 91.8% with 14.5% mortality. Patients were stratified into 
progressive fibrosis (n = 92, 30.3%) and non-progressive (n = 200, 69.7%) groups. Regression analysis identified significant pre-
dictors of progression: male sex (OR 1.68, 95% CI 1.02–2.76, p = 0,041), smoking (OR 1.1, 95% CI 1.0–1.1, p = 0,002), Charlson 
Comorbidity Index (OR 1,48, 95% CI 1.03–2.12, p = 0.036), GAP score (OR 1.57, 95% CI 1.1–2.3, p = 0,015), and DLco % predict-
ed (OR 0.93, 95% CI 0.89–0.97, p = 0.001). ROC analysis revealed DLco <50% predicted (p = 0.0001), GAP score ≥4 (p = 0.03), 
and Charlson Index ≥3 (p = 0.04) as significant progression factors.
Conclusion. Patients with fibrotic HP demonstrate high rates of pulmonary fibrosis progression. The main progression predictors 
include male sex, smoking, higher Charlson Comorbidity Index, DLco < 50% predicted, and GAP score ≥ 4.
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чии, гистологических данных.
Разделение пациентов на фибротический и  нефи-

бротический фенотип  ГП было проведено в  соответ-
ствии с существующими клиническими рекомендациями  
ATS/JRS/ALAT 2020 г. по ГП [2]. Прогрессирование забо-
левания оценивалось на основе клинических критериев 
ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 г. [4].

Проанализированы следующие характеристики паци-
ентов: возраст, пол, время от дебюта появления симпто-
мов до установки диагноза, индекс массы тела, индекс 
курильщика, интенсивность одышки по шкале mMRC, рас-
пространенность сопутствующих заболеваний и индекс 
коморбидности Чарльсона, данные теста с 6-минутной 
ходьбой (6-МТ), функциональные показатели (параметры 
спирометрии, бодиплетизмографии, исследования диффу-
зионной способности легких (DLco), некоторые параме-
тры Эхо-кардиограммы (ЭХО-КГ) (размеры правых камер 
сердца, систолическое давление легочной артерии (СДЛА), 
TAPSE), результаты газового состава артериальной крови. 
Средняя продолжительность наблюдения за пациентами 
составила 11 (6–17) мес.

На основании данных о поле, возрасте, значении фор-
сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) и DLco 
в процентах от должного рассчитывались баллы и стадия 
по шкале GAP.

Для дискретных показателей рассчитывались среднее 
значение и стандартное отклонение (M ± SD), для непре-
рывных показателей – медиана (Ме) и интерквартильный 
разброс. Сравнение непрерывных переменных проводи-
лось с использованием U-критерия Манна – Уитни, точ-
ного теста Фишера или критерия χ2 Пирсона. Определе-
ние предикторов прогрессирования и летального исхода 
проводилось с использованием регрессионного анализа, 
ROC-анализа, метода Каплана – Мейера. Различия считали 
статистически значимыми при p менее 0,05. Статистиче-
ская обработка данных осуществлялась с использованием 
программного обеспечения IBM SPSS Statistics, version 26 
(IBM Corporation, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование вошло 292 пациента с диагнозом хро-
нический ГП, установленным на основании заключения 
мультидисциплинарной комиссии и наличия типичного 
паттерна ГП по данным ВРКТ ОГК согласно независимой 
оценке двух экспертов-рентгенологов.

Преобладали пациенты с  фибротическим феноти-
пом – 279 из 292 пациентов (91,8%), прогрессирующее 
течение согласно обновленным критериям 2022 г. под-
тверждено у 92 (30,3%). Летальный исход зафиксирован 
у 44 пациентов (14,5%).

Основные характеристики общей группы пациен-
тов представлены в табл. 1. Обращает на себя внимание 
преобладание пациентов старшей возрастной группы 
(средний возраст 65 (58–71) лет), равномерное распре-
деление по полу (43,8/52,3% – мужчины и женщины со-
ответственно).

2  Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных 
в регистр пациентов с ИЛФ, с паттерном типичный хрониче-
ский гиперчувствительный пневмонит (n = 292)
2  Тable 1. General characteristics of IPF registry patients  
with a typical chronic hypersensitivity pneumonitis (CHP) 
pattern (n = 292)

Характеристика Медиана (IQR)/ частота

Возраст, лет 65 (58–71)

Пол (м/ж) 133 (43,8%)/159 (52,3%)

ИМТ, кг/м2 28,0 (24,9–31,6)

GAP, стадия
1-я – 52,6%
2-я – 42,1%
3-я – 5,3%   

Наличие кашля 223 (73,4%)

Жалобы на одышку 263 (86,5%)

mMRC 2 (2–3)

Коморбидности
Гипертоническая болезнь
Сердечно-сосудистые заболевания
Легочная гипертензия
ГЭРБ
Сахарный диабет
ХОБЛ
ХБП
Заболевания печени
Тромбозы
Онкозаболевания

166 (54,6%)
108 (35,5%)
55 (18,1%)
54 (17,8%)
44 (14,5%)

8 (2,6%)
14 (4,6%)
10 (3,3%)
8 (2,6%)
8 (2,6%)

Индекс коморбидности Чарльсона 3 (2–4)

ФЖЕЛ, л 2,2 (1,7–2,7)

ФЖЕЛ, % долж. 67,0 (57,0–78,0)

ОФВ1, л 1,8 (1,3–2,3)

ОФВ1, % долж. 67,0 (57,0–78,0)

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 87,3 (81,3–92,4)

ОЕЛ, л 4,0 (3,2–4,8)

ОЕЛ, % 64,3 (54,5–74,5)

DLco, % долж. 51,2 (41,6–59,8)

Площадь ПП, см2 17,1 (13,3–19,8)

СДЛА, мм рт. ст. 36 (29–43)

TAPSE 23 (18–27)

Дистанция 6-MWT, м 450 (390–500)

SpO2 исходно 6-MWT 95 (92–96)

SpO2 после 6-MWT 86 (81–90)

Длительная кислородотерапия n (%) 61 (20,1%)

Терапия антифибротиками 35 (11,5%)

Терапия сГКС 125 (41,1%)

Терапия иммуносупрессантами 14 (4,6%)

Прогрессирование по критериям 2022 г. 92 (30,3%)

Летальность 44 (14,5%)
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ия Основными сопутствующими заболеваниями были ги-
пертоническая болезнь (54,6%), другие сердечно-сосуди-
стые заболевания (35,5%), ГЭРБ (17,8%) и сахарный диабет 
(14,5%). Довольно часто врачи фиксировали в документа-
ции наличие у пациентов легочной гипертензии (55 чело-
век – 18,1%), хотя результаты ЭХО-КГ с измерением СДЛА 
были представлены не для всех больных.

Согласно результатам исследования функциональных 
показателей, среднее значение ФЖЕЛ составило 67,0% 
(57,0–78,0) от должных величин, а DLco 51,2% (41,6–59,8) 
от должных величин. При оценке стадии по шкале GAP 
преобладали пациенты с 1-й (52,6%) и 2-й (42,1%) стади-
ей. При проведении 6-МТ выявлена значимая десатурация 
у большинства пациентов: среднее значение SpO2 исход-
но составило 95% (92–96), в конце теста среднее SpO2 – 
86% (81–90).

В динамике в общей группе пациентов, вошедших 
в исследование, отмечалось значимое усиление одышки 
по шкале mMRC, снижение функциональных показателей, 
уменьшение толерантности к физической нагрузке со-
гласно результатам 6-MT.

При сравнении пациентов с прогрессирующим и ста-
бильным течением ГП наибольший интерес представляют 
различия, определяемые при анализе исходных характе-
ристик пациентов (табл. 2).

Так, выявлено, что пациенты с прогрессирующим те-
чением ГП исходно отличались большим стажем куре-
ния (30 (19–40) vs. 20 (9–30), р = 0,003), большей суммой 
баллов по шкале GAP (4 (3–5) vs. 3 (2–4), р = 0,02), более 
значимой коморбидностью согласно индексу Чарльсона 
(3 (3–5) vs. 3 (2–4), р = 0,04) и большей распространенно-
стью гипертонической болезни (66,3 vs. 52,5%, р = 0,03), 
сахарного диабета (23,9 vs. 11,0%, р = 0,004). Интересным 
представляется тот факт, что значимые различия по ре-
зультатам лабораторно-инструментальных методов об-
следования получены только в отношении DLco в % от 
должных величин (44,5% (35,1–53,2) vs. 55,0% (45,0–65,0), 
р = 0,0001), а также по значению SpO2 в конце 6-MT (84% 
(79–88) vs. 88% (84–90), р = 0,001).

Важно подчеркнуть, что исходно достоверных отли-
чий по уровню ФЖЕЛ, общей емкости легких (ОЕЛ), пока-
зателям кислородного статуса без нагрузки, параметрам 
ЭХО-КГ, а также по лабораторным параметрам между па-
циентами с прогрессирующим и стабильным течением ГП 
не выявлено.

Пациентам с  прогрессирующим течением  ГП ожи-
даемо чаще назначались антифибротики (21,7 vs. 9,0%, 
р = 0,01) и иммуносупрессанты (19,6 vs. 7%, р = 0,03), до-
стоверных различий по частоте использования системных 
глюкокортикостероидов (сГКС) не выявлено.

При изучении корреляционных связей между про-
грессированием заболевания и  исходными характе-
ристиками пациентов выявлены следующие корреля-
ционные связи, которые в ходе дальнейшего анализа 
послужили основанием для включения этих параметров 
в  регрессионные модели и  проведение ROC-анали-
за: пол (мужской) (r = 0,120, p = 0,041), индекс куриль-
щика (r = 0,321, p = 0,002), индекс Чарльсона (r = 0,262, 

p = 0,035), баллы по шкале GAP (r = 0,263; р = 0,02), DLco 
(% долж.) (r = -0,41, р = 0,0001).

При проведении регрессионного анализа выявле-
ны следующие закономерности: существенное увеличе-
ние риска прогрессирования заболевания у лиц мужско-
го пола (ОШ 1,68 (95% ДИ 1,02–2,76), р = 0,041), влияние 
коморбидностей  – индекс Чарльсона ассоциировал-
ся с 1,5-кратным увеличением риска прогрессирования 
(ОШ 1,48 (95% ДИ 1,03–-2,12), р = 0,036); у курящих паци-
ентов также был выше риск прогрессирования заболева-
ния (ОШ 1,1 (95% ДИ 1,0–1,1), р = 0,002).

Среди функциональных показателей наибольшей 
предиктивной значимостью обладало исходное значе-
ние DLco % долж.: ОШ 0,93 (95% ДИ 0,89–0,97; р = 0,001). 
При проведении ROC-анализа диагностическая значи-
мость данного показателя при прогнозировании прогрес-
сирования заболевания подтвердилась: площадь под кри-
вой (AUC) составила 0,742 (95% ДИ 0,64–0,85; р = 0,0001) 
(рис. 1). С чувствительностью 68,8% и специфичностью 
66,7% значение DLco менее 50% (cut-off) определяло про-
грессирование ГП.

Анализ Каплана – Мейера показал, что различия про-
грессирования ГП, стратифицированного по пороговому 
значению DLco = 50% от должной величины, были стати-
стически значимыми (χ2 = 4,41, р = 0,04) (рис. 2).

Также было выявлено предиктивное значение шка-
лы Чарльсона для прогнозирования прогрессирования 
ГП: согласно данным ROC-анализа AUC – 0,647 (95% ДИ 
0,51–0,72; р = 0,04). Cut-off составила 3 балла с чувстви-
тельностью 81,3% и специфичностью 42,4%.

Предиктивное значение в отношении прогрессирова-
ния ГП также имела шкала GAP: ОШ 1,57 (95% ДИ 1,1–2,3; 
р = 0,015); согласно данным ROC-анализа AUC – 0,651 
(95% ДИ 0,53–0,77; р = 0,03). Cut-off для балльной оцен-
ки по шкале GAP составила 4 балла с чувствительностью 
59,4% и специфичностью 62,2% в отношении риска про-
грессирования ГП (рис. 3). Однако при проведении log-
rank анализа статистически значимого различия по дан-
ному критерию не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одной из ключевых проблем в  ведении пациен-
тов с ГП является поздняя диагностика, а также пробле-
ма дифференциальной диагностики фибротического ГП 
с ИЛФ. Полученные в ходе нашего исследования резуль-
таты наглядно это подтверждают, поскольку в регистре па-
циентов с предположительным диагнозом ИЛФ доля па-
циентов с ГП составила 21,5%.

Среди пациентов, вошедших в  исследование, пре-
обладали пациенты с  фиброзным типом  ГП, при этом 
у 30,3% пациентов, несмотря на непродолжительный пе-
риод наблюдения, выявлены признаки прогрессирова-
ния легочного фиброза, а у 14,5% зафиксирован леталь-
ный исход.

Прогрессирующий легочный фиброз у  пациентов 
с фибротическими ИЗЛ, не включая ИЛФ, часто диагно-
стируется несвоевременно, что приводит к запоздалому 
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y2  Таблица 2. Сравнительная характеристика исходных параметров у пациентов с прогрессирующим и стабильным течением 

гиперчувствительного пневмонита
2  Тable 2. Comparative analysis of baseline characteristics in patients with progressive and stable hypersensitivity pneumonitis

Характеристика
Стабильное течение

(n = 200)
Медиана (IQR)/ частота

Прогрессирующее течение
(n = 92)

Медиана (IQR)/ частота
р

Возраст, лет 65,0 (58,0–70,5) 64,5 (59,3–71,8) 0,32

Пол (м/ж) 83 (41,5%) / 117 (58,5%) 50 (54,3%) / 42(45,7%) 0,04

ИМТ, кг/м2 28,2 (24,8–31,8) 27,8 (25,3–31,1) 0,47

ИК, пачка/лет 20 (9–30) 30 (19–40) 0,003

Время от дебюта симптомов до установки диагноза, мес 11 (3–32) 12 (5–35) 0,41

GAP, баллы 3 (2–4) 4 (3–5) 0,02

GAP стадия:
• 1-я
• 2-я
• 3-я

61,4%
36,4%
2,3% 

40,6%
50,0%
9,4%

mMRC 2 (2–3) 2 (2–3) 0,94

Наличие кашля 149 (74,5%) 74 (80,4%) 0,27

Коморбидности
• Гипертоническая болезнь
• Сердечно-сосудистые заболевания
• Легочная гипертензия
• ГЭРБ
• Сахарный диабет
• ХОБЛ
• ХБП
• Заболевания печени
• Тромбозы в анамнезе
• Онкозаболевания

105 (52,5%)
70 (35%)
32 (16%)
38 (19%)
22 (11%)

6 (3%)
8 (4%)

7 (3,5%)
5 (2,5%)
2 (1%)

61 (66,3%)
38 (41,3%)
23 (25%)

16 (17,4%)
22 (23,9%)

2 (2,2%)
6 (6,5%)
3 (3,3%)
3 (3,3%)
6 (6,5%)

0,03
0,3
0,07
0,74

0,004
0,69
0,35
0,92
0,71
0,01

Индекс коморбидности Чарльсона 3 (2–4) 3 (3–5) 0,04

ФЖЕЛ, л 2,2 (1,7–2,7) 2,1 (1,7–2,6) 0,57

ФЖЕЛ, % долж. 67,0 (57,0–82,0) 66,0 (57,0–74,5) 0,20

ОЕЛ, л 4,0 (3,2–4,9) 3,7 (2,9–4,6) 0,43

ОЕЛ, % долж. 64,7 (60,0–84,5) 62,1 (54,9–71,4) 0,96

DLco, % долж. 55,0 (45,0–65,0) 44,5 (35,1–53,2) 0,0001

СДЛА, мм рт. ст. 35 (29–43) 38 (29–43) 0,46

TAPSE 27,5 (19,8–43,0) 21 (18–24) 0,16

Площадь ПП, см2 16,8 (13,5–19,2) 19 (13,0–24,9) 0,37

ФВ, % 63 (58–67) 60 (55–66) 0,23

Дистанция 6-MWT, м 460 (360–550) 450 (390–493) 0,74

SpO2 исходно 6-MWT 95 (93–96) 95 (92–96) 0,48

SpO2 после 6-MWT 88 (84–90) 84 (79–88) 0,001

Длительная кислородотерапия n (%) 38 (19%) 70 (76,1%) 0,35

Терапия антифибротиками 18 (9,0%) 20 (21,7%) 0,01

Терапия сГКС 81 (40,5%) 44 (47,8%) 0,24

Терапия иммуносупрессантами 14 (7%) 18 (19,6%) 0,03
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ия назначению антифибротической терапии  [11]. Сред-
ний срок от дебюта симптомов до постановки диагноза 
у наших пациентов составил 11 (3–33) мес. По данным 
L.J. Lobo et al., пациенты с длительным стажем заболева-
ния (>732 дней) имеют более низкие показатели ФЖЕЛ 
и DLco, а также чаще получают иммуносупрессивную те-
рапию [12]. Следует отметить, что пациенты, вошедшие 
в наше исследование, также преимущественно принима-
ли иммуносупрессивную терапию, антифибротики прини-
мали только 11,5% пациентов.

На текущий момент известно, что течение прогрес-
сирующих легочных фиброзов, включая динамику функ-
циональных показателей и летальность, схоже с течени-
ем ИЛФ, причем наличие типичного паттерна обычной 
интерстициальной пневмонии (ОИП) по ВРКТ ОГК суще-
ственно влияет на прогноз [13]. Ряд исследований демон-
стрируют, что при наличии сотового легкого летальность 
у  пациентов с  ГП сопоставима с  таковой у  пациентов 
с ИЛФ [14, 15].

По данным работы M.L. Alberti et al., течение фибро-
тического ГП также было схоже с ИЛФ, в том числе по 
скорости снижения функциональных показателей, напри-
мер ФЖЕЛ [16]. Кроме того, не было выявлено отличий по 
функциональным показателям (ФЖЕЛ, DLco), результатам 
6-МТ между пациентами с фибротическим ГП и ИЛФ [16].

Учитывая высокую гетерогенность пациентов с  ГП, 
а также большую распространенность прогрессирующе-
го легочного фиброза, крайне актуальной задачей яв-
ляется поиск предикторов прогрессирования при дан-
ном заболевании. На сегодняшний день опубликовано 
ограниченное число работ, посвященных данной про-
блеме [9, 10, 17, 18]. Большинство исследований сосре-
доточено на влиянии ВРКТ и гистологических признаков 
фиброза на течение и прогноз ГП. V. Hanak et al. показа-
ли, что наличие признаков фиброза на ВРКТ у пациен-
тов с хроническим ГП связано со значительным увели-
чением смертности [15]. M.L. Salisbury et al. показали, что 
выживаемость пациентов с фибротическим ГП без сото-
вого легкого составила 7,95 года по сравнению с 2,8 года-
ми у пациентов с фибротическим ГП и наличием сотово-
го легкого [14]. P. Wang et al. выявили, что независимыми 
предикторами летальности или направления на транс-
плантацию легких являются наличие фибробластических 
фокусов и признаков фиброза при гистологическом ис-
следовании [19].

K.B. Lewandowska et  al. показали, что предиктора-
ми хорошего прогноза являются ЖЕЛ  >  65%  должн. 
и  ОЕЛ  >  72,5%  должн., а  наличие признаков фибро-
за по ВРКТ ассоциируются с плохим прогнозом при ГП 
(p < 0,001)  [10]. J.J. Mooney et  al. выявили, что ретику-
лярные изменения по ВРКТ ОГК и крепитация являют-
ся отрицательными прогностическими факторами  [17]. 
I. Ojanguren et al. выделили возраст, DLco % должн., нали-
чие сотового легкого и гистологический паттерн ОИП как 
значимые предикторы летальности [18].

Недавний метаанализ, охвативший 3077 пациентов 
с ГП из 21 исследования, выявил следующие предикторы 
плохого прогноза: возраст, мужской пол, наличие сотового 

2  Рисунок 1. Прогнозирование прогрессирования хрониче-
ского гиперчувствительного пневмонита на основе 
DLco < 50% от долнж.: AUC 0,742 (95% ДИ 0,64–0,85), 
p = 0,0001 (ROC кривая)
2  Figure 1. Prediction of CHP progression based on DLco < 50% 
of the predicted value:  AUC 0.742 (95% CI 0.64–0.85),  
p = 0.0001 (ROC curve)
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2  Рисунок 2. Прогнозирование прогрессирования хрониче-
ского ГП на основании шкалы GAP ≥ 4 баллов: AUC 0,651 
(95% ДИ 0,53–0,77), p = 0,03 (ROC-кривая)
2  Figure 2. Prediction of CHP progression based on  
GAP score ≥ 4 points: AUC 0.651 (95% CI 0.53–0.77), p = 0.03 
(ROC curve)
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2  Рисунок 3. Кривые Каплана – Мейера: прогрессирование 
у пациентов с хроническим гиперчувствительным пневмо-
нитом с DLco < 50% и DLco ≥ 50% от должн. (р = 0,04)
2  Figure 3. Kaplan-Meier curves: progression in patients  
with CHP with DLco < 50% and DLco ≥ 50% of the predicted 
value (р = 0.04)
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Исследование M.S. Lima et al. показало, что у пациентов 
с ГП и признаками фиброза по ВРКТ ОГК значимыми пре-
дикторами летальности являются возраст, уровень SpO2 
в конце нагрузки и отсутствие мозаичной плотности  / 
«воздушных ловушек» по ВРКТ ОГК. Значимыми прогно-
стическими факторами также были мужской пол, крепи-
тация и соотношение ОФВ1 / ФЖЕЛ [20]. В то же время 
показано положительное прогностическое значение при-
знаков поражения малых дыхательных путей по ВРКТ 
ОГК, что согласуется с данными J.H. Chung et al. [20, 21].

Большинство исследователей сходятся во мнении 
о важности признаков фиброза по ВРКТ ОГК для оцен-
ки прогноза, однако, данные о прогностическом значе-
нии функциональных показателей противоречивы. A. Ade-
gunsoye et al. показали, что снижение DLco менее 50% от 
должного является предиктором неблагоприятного про-
гноза, особенно у пациентов с сохранными показателями 
ФЖЕЛ (> 60% от должного) [22]. Важность DLco подчер-
кивается и тем, что иммуносупрессивная терапия при ГП 
оказывает значимое влияние именно на этот показатель, 
а не на ФЖЕЛ [23, 24]. В то же время S.L. Walsh et al. про-
демонстрировали, что выраженность тракционных брон-
хоэктазов и сотового легкого значимо влияет на леталь-
ность, в  то время как функциональные показатели не 
оказывают существенного влияния [25]. Это подтвержда-
ется и метаанализом S. Dasgupta et al., где функциональ-
ные показатели также не показали значимой связи с ле-
тальностью [9].

По данным нашего исследования, наиболее значи-
мыми предикторами прогрессирования  ГП были муж-
ской пол, курение, индекс коморбидности Чарльсона, ис-
ходный DLco менее 50% от должного и оценка по шкале 
GAP ≥ 4 баллов.

Ряд исследований подтверждает прогностическое зна-
чение возраста и мужского пола при ГП, как и для других 
ИЗЛ [9, 26]. В то же время необходимо учитывать, что вли-
яние данных факторов может быть связано и с более вы-
сокой распространенностью сопутствующих заболеваний 
у лиц мужского пола и старшего возраста [27]. Для оценки 
влияния коморбидностей мы использовали индекс Чарль-
сона, который является надежным предиктором общей ле-
тальности [28]. Исследования S. Dasgupta et al. и A.H. Rittig 
et al. подтверждают, что у пациентов с ГП индекс Чарльсо-
на выше, чем в контрольной группе, что оказывает суще-
ственное влияние на риск летального исхода [9, 29]. Вли-
яние курения на течение ГП является противоречивым: 
с одной стороны, курение снижает риск развития ГП, но 
с другой – увеличивает риск фиброза и прогрессирования 

заболевания за счет переключения иммунного ответа на 
Th2-путь вместо Th1 и Th17 [30, 31].

Ряд исследований также подтвердили, что шкала GAP, 
хорошо зарекомендовавшая себя для оценки прогноза 
у пациентов с ИЛФ, отражает тяжесть заболевания и про-
гноз и у пациентов с хроническим ГП [32, 33]. GAP, пожи-
лой возраст и функциональные показатели (ФЖЕЛ) ассо-
циировались с прогрессированием и худшим прогнозом 
при фибротическом ГП по данным недавно опубликован-
ной работы E. Cano- Jiménez et al. [34].

Исследования в отношении предикторов прогрессиро-
вания, прогноза ГП продолжаются. Помимо ожидаемых – 
признаков фиброза по КТ, сотовое легкое или, напротив, 
матовое стекло, лимфоцитоза при исследовании бронхо-
альвеолярного лаважа (БАЛ), а также ФЖЕЛ, предлагают-
ся и новые – такие как число моноцитов и соотношение 
нейтрофилов и лимфоцитов в периферической крови, эо-
зинофилия в БАЛ, отношение остаточного объема легких 
к ОЕЛ [10], что является стимулом для продолжения иссле-
дований по данной проблеме. Обсуждается роль генети-
ческих предикторов развития фибротического ГП, которые 
оказались общими и для риска развития ИЛФ, – гены мо-
лекул, обеспечивающих защиту хозяина (MUC5B, ATP11A), 
клеточно-клеточной адгезии (DSP), поддержания длины те-
ломер (TERC) и других функций (FAM13A, IVD) [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, несмотря на значительный прогресс 
в изучении ГП, остается множество вопросов, связанных 
с предикторами прогрессирования и летальности, что тре-
бует дальнейших исследований.

В настоящее исследование вошли пациенты с ГП пре-
имущественно с фибротическим фенотипом, что и опре-
делило высокую распространенность прогрессирования 
заболевания, низкую эффективность терапии, высокие по-
казатели летальности. Согласно полученным результатам, 
наибольшее прогностическое значение имели мужской 
пол, курение, коморбидный фон, стадия по шкале GAP 
и исходно низкие показатели DLco. Полученные резуль-
таты имеют важную практическую значимость, поскольку 
раннее выявление предикторов прогрессирования при ГП 
является показанием для более тщательного мониториро-
вания клинических симптомов, функциональных показа-
телей дыхания и оценки динамики ВРКТ ОГК с целью сво-
евременного начала антифибротической терапии. 0
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Этиологические и патогенетические характеристики 
хронического атрофического гастрита
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Резюме
На сегодняшний день отмечается неуклонный рост распространенности хронического атрофического гастрита (ХАГ). 
Этиология ХАГ сложна и связана со множеством факторов, которые могут действовать синергетически. Несмотря на значи-
тельный прогресс в понимании ХАГ, до сих пор не разработано специфических стратегий лечения данного заболевания, 
что побуждает ученых по всему миру уделять внимание изучению его патофизиологии и разработке эффективных подхо-
дов к диагностике и лечению с позиций канцеропревенции. Активно ведется поиск новых диагностических биомаркеров 
для раннего выявления атрофии, в т. ч. с использованием протеомного и метаболомного анализа. Учитывая сложность 
патогенеза атрофических изменений слизистой оболочки желудка и трудности в лечении этого заболевания, необходи-
мо рассматривать персонализированные подходы к терапии таких пациентов. Основными целями терапии ХАГ является 
купирование диспепсических жалоб при их наличии и предотвращение рисков развития рака желудка. В соответствии 
с последними консенсусными документами с целью снижения прогрессирования повреждений слизистой оболочки при 
ХАГ рекомендуется коррекция образа жизни, своевременная диагностика инфекции H. pylori и проведение эрадикацион-
ной терапии, а также применение цитопротективных препаратов. Ребамипид обеспечивает нейтрализацию перекисного 
окисления липидов, способствует улучшению кровоснабжения и восстановлению эпителиального барьера слизистой, что 
позволяет рекомендовать данный препарат как средство для лечения ХАГ. Потенциально ребамипид может предотвращать 
развитие ХАГ, улучшая состояние слизистой оболочки при хроническом гастрите любой этиологии, в связи с чем цикличная 
и постоянная терапия ребамипидом в настоящее время рассматривается как эффективная стратегия в лечении ХАГ и пре-
дотвращении развития рака желудка.

Ключевые слова: патогенетические механизмы, Helicobacter pylori, канцеропревенция, цитопротективная терапия, ребамипид
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of chronic atrophic gastritis
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Abstract
Nowadays, there is a steady increase in the prevalence of chronic atrophic gastritis (CAG). The CAG etiology is complex and 
associated with many factors, which can act synergistically. Despite significant advances in the understanding of CAG, no 
specific treatment strategies for this disease have been developed. It drives scientists around the world to attach special 
attention to studying its pathophysiology and developing effective approaches to diagnosis and treatment in terms of cancer 
prevention. Today active work is underway to find new diagnostic biomarkers for early detection of atrophy, including the 
use of proteomic and metabolomic analysis. Due to the complexities of the pathogenesis of atrophic changes of gastric 
mucosa and the difficulties in treating this disease, it is necessary to consider personalized approaches to the treatment 
of such patients. The main objectives of the CAG therapy are to relieve dyspeptic symptoms, if any, and to prevent the 
risks of developing gastric cancer. The latest consensus documents contain recommendations on lifestyle modification, 
timely diagnosis and subsequent eradication of H. pylori infection, as well as the use of cytoprotective drugs to reduce 
the mucosal damage progression in CAG. Rebamipide neutralizes lipid peroxidation, increases mucosal blood flow and 
accelerates epithelial barrier restitution, which allows to recommend this drug for the treatment of CAG. Rebamipide can 
potentially prevent CAG by improving the mucous membrane state in chronic gastritis of any etiology, for which reason the 
cyclic and continuous therapy with rebamipide is currently considered as an effective strategy for the treatment of CAG and 
the prevention of gastric cancer.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический атрофический гастрит (ХАГ) – одно из 
наиболее распространенных заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта, характеризующееся атрофией слизистой 
оболочки желудка с необратимой утратой желез желудка 
и замещением их соединительной тканью или метаплази-
рованным эпителием [1]. ХАГ является одним из предра-
ковых заболеваний желудка. Наиболее частыми симпто-
мами ХАГ является тошнота, потеря аппетита, рвота, боли 
в верхней части живота и потеря веса [2].

Рак желудка (РЖ) по-прежнему занимает пятое место 
по распространенности среди онкологических заболева-
ний и является четвертой по частоте причиной смертности 
от рака во всем мире. По оценкам, к 2040 г. глобальное 
бремя от РЖ увеличится на 62% [3]. Развитие РЖ включа-
ет в себя несколько последовательных этапов, что объе-
диняется в понятие «каскад Корреа» [4]. Своевременная 
и эффективная диагностика ХАГ имеет большое значение 
для профилактики РЖ. В статье рассматриваются аспек-
ты этиологии, патогенеза, современные подходы к диа-
гностике и лечению ХАГ с позиций последних консенсус-
ных документов.

ЭТИОЛОГИЯ И ФАКТОРЫ РИСКА 
ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО 
АТРОФИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

Этиология ХАГ сложна и связана с множеством фак-
торов, которые могут действовать синергетически. Ос-
новными причинами развития ХАГ являются инфекция 
Helicobacter pylori либо аутоиммунная агрессия. Вместе 
с тем в различных исследованиях показано, что фактора-
ми риска развития ХАГ рассматриваются рефлюкс желчи, 
воздействие нитрозосоединений, повышенное употребле-
ние соли, чрезмерное употребление алкоголя, хрониче-
ский стресс.

Инфекция Helicobacter pylori
Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) является наибо-

лее известным и доказанным фактором риска развития 
ХАГ. Недавнее кластерно-рандомизированное контроли-
руемое исследование показало, что массовый скрининг на 
H. pylori и его эрадикация могут снизить заболеваемость 
раком желудка, тем самым предоставляя дополнительные 
доказательства роли H. pylori в патогенезе ХАГ и РЖ [5].

Развитие ХАГ на фоне H. pylori опосредуется фактора-
ми вирулентности VacA и CagA [6]. Патологическая роль 
CagA заключается в регулировании множества сигналь-
ных путей в клетках хозяина [7]. Исследования показали, 
что CagA усиливает деградацию белка р53 – супрессора 

опухолей, регулирующего клеточный цикл, что в свою оче-
редь обращает вспять апоптоз, регулируемый этим транс-
крипционным фактором [8]. Наряду с этим, инактивация 
супрессора опухолей p53 вызывает хромосомную и ге-
номную нестабильность, а также двухцепочечные разры-
вы ДНК, что, вероятно, способствует накоплению мутаций 
в клетках слизистой оболочки желудка [9].

VacA – второй по частоте изучения фактор вирулент-
ности H. pylori, который может вызывать множество пато-
логических процессов, в т. ч. вакуолизацию, высвобожде-
ние цитохрома С из митохондрий и запуск воспалительных 
реакций, а также подавляет активацию и пролиферацию 
иммунных клеток [10]. Таким образом, инфекция H. pylori, 
несомненно, играет важную роль в развитии ХАГ и канце-
рогенезе желудка.

Рефлюкс желчи
Имеются немногочисленные данные о том, что реф-

люкс желчи может рассматриваться одним из факто-
ров патогенеза гастрита и независимым фактором ри-
ска развития РЖ [11]. Так, в работе М. Dixon [12] были 
предоставлены гистологические доказательства, указы-
вающие на тесную связь между рефлюксом желчи и ки-
шечной метаплазией. Желчный рефлюкс характеризуется 
обратным током содержимого двенадцатиперстной киш-
ки в желудок, что приводит к повреждению его слизистой 
оболочки, вследствие повышения клеточной проницае-
мости, повреждения межклеточных соединений, что соз-
дает условия для персистирующего воспаления. Недав-
ние исследования также показали, что рефлюкс желчи 
может изменять количество и состав микробиоты желудка 
вследствие воздействия щелочного рефлюктата. Соглас-
но анализу 16S рРНК, у пациентов с желчным рефлюк-
сом обнаруживаются патогенные бактерии Comamonas, 
Halomonas и Shewanella, которые могут способствовать 
обострению ХАГ [13].

Воздействие нитрозосоединений
Нитрозосоединения представляют собой высокоток-

сичные органические азотсодержащие соединения, обла-
дающие канцерогенным эффектом, которые образуются 
в результате технологической обработки продуктов пи-
тания. Доказано, что воздействие нитрозосоединений яв-
ляется важным фактором, способствующим развитию РЖ. 
Распространенные нитрозосоединения, в  т. ч. нитроза-
мины и нитрозамиды, оказывают мутагенное, генотокси-
ческое и канцерогенное воздействие как на животных, 
так и на людей. Человек подвергается воздействию дан-
ных веществ при употреблении в пищу переработанного 
мяса и курении сигарет, которые способствуют эндогенно-
му образованию нитрозосоединений [14] Наряду с этим, 
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широко известно, что нитрозамины образовываются под 
действием бактериальных нитритредуктаз и при повы-
шенном pH в желудке. Основные механизмы, с помощью 
которых воздействие нитрозосоединений способству-
ет развитию рака, включают в себя множество мишеней 
и сигнальных путей, в т. ч. мутации генов и провоспали-
тельные сигнальные пути. Недавние исследования пока-
зали, что 1-метил-3-нитро-1-нитрозогуанидин и N-метил- 
N-нитрозомочевина могут способствовать модификации 
N6-метиладенозина, что может приводить к ХАГ и уско-
рять развитие РЖ [15].

Чрезмерное употребление соли
Согласно ретроспективному исследованию J. Song [16], 

питание с повышенным содержанием соли тесно связано 
с инфекцией H. pylori, прогрессированием ХАГ и развити-
ем РЖ. Значительные успехи были достигнуты в изучении 
механизмов, лежащих в основе индукции ХАГ при высоком 
потреблении соли. Так, в работе А. Vences- Mejía [17] было 
показано, что диета с высоким содержанием соли вызыва-
ет пролиферацию злокачественных клеток и перекисное 
окисление липидов. В другом исследовании [18] проде-
монстрирована взаимосвязь между высоким употребле-
нием соли и повышением уровня экспрессии циклоокси-
геназы-2 (ЦОГ-2) и индуцибельной синтазы оксида азота. 
Кроме того, ряд данных свидетельствует о значительном 
повышении уровня провоспалительных цитокинов, вклю-
чая TNF-α, IL-1β, IL-6 и IFN-γ, у мышей, которых кормили 
пищей с высоким содержанием соли [19].

Другие этиологические факторы
Употребление алкоголя является важным независи-

мым фактором риска развития атрофического гастри-
та и язвенной болезни желудка. Клиническое исследо-
вание подтвердило, что степень атрофии желудка тесно 
связана с приемом алкоголя и частотой его употребле-
ния  [20]. Накопленные данные свидетельствуют о том, 
что алкоголь может вызывать повреждения желудка по 
нескольким механизмам, в основном за счет актива-
ции окислительного стресса и локальной воспалитель-
ной реакции. Так, L. Yu  [21] обнаружили, что чрезмер-
ное употребление этанола нарушает микроциркуляцию 
слизистой оболочки желудка и замедляет деление кле-
ток, что приводит к активации сигнального пути NF-κB и, 
как следствие, к воспалению и раку. Наряду с этим, не-
которые авторы предполагают, что хронический стресс, 
обуславливая повышенную секрецию соляной кислоты, 
может рассматриваться одним из факторов прогресси-
рования гастрита [22].

Причиной развития аутоиммунного атрофического га-
стрита является аутоиммунная агрессия, что характеризу-
ется повреждением слизистой оболочки тела и дна же-
лудка вследствие образования антител к париетальным 
клеткам [23]. Хорошо известно, что антитела к париеталь-
ным клеткам демонстрируют комплемент-зависимую ци-
тотоксическую активность in vitro. Однако патогенез ауто-
иммунного атрофического гастрита до сих пор вызывает 
споры. Накопленные данные свидетельствуют о том, что 

в развитии аутоиммунного атрофического гастрита уча-
ствуют провоспалительные цитокины, в т. ч. TGF-β, TNF-α 
и IL-6 (рис. 1) [24, 25].

Кроме того, было обнаружено, что сочетание инфек-
ции H. pylori с хроническим аутоиммунным гастритом по-
вышает риск развития аденокарциномы желудка, что дик-
тует необходимость проведения эрадикационной терапии 
у таких пациентов [23].

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
КАНЦЕРОГЕНЕЗА ЖЕЛУДКА  
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ АТРОФИЧЕСКОМ ГАСТРИТЕ

Эпигенетические изменения
Эпигенетические изменения являются важным меха-

низмом, связанным с развитием почти всех типов рака. 
При этом наиболее типичным эпигенетическим измене-
нием является метилирование ДНК, которое происходит 
примерно в 60–70% промоторов генов человека. При 
развитии рака в основном наблюдаются два типа ано-
мальных паттернов метилирования: гиперметилирование 
ДНК (региональное гиперметилирование), которое про-
исходит в CpG-островках промоторов генов, и глобальное 
гипометилирование ДНК, где метилирование снижается 
по всему геному [26].

С момента первого сообщения о том, что ген E-кадге-
рина (CDH1) был гиперметилирован в слизистой оболочке 
желудка у людей, инфицированных H. pylori, метилирова-
ние ДНК, вызванное инфекцией H. pylori, было зареги-
стрировано в промоторной области различных генов-су-
прессоров опухолей, таких как p16, MLH1, LOX и RUNX3. 
РЖ индуцируется подавлением экспрессии соответству-
ющих генов [25].

Наряду с этим, инфекция H. pylori способствует процес-
су развития РЖ через гипометилирование ДНК по всему 
геному [27]. Хроническое воспаление, вызванное H. py-
lori, приводит к аномальному метилированию ДНК в сли-
зистой оболочке желудка и накоплению эпигенетических 
изменений, которые формируют «эпигенетическое поле 
для канцерогенеза» и играют ключевую роль в развитии 
рака желудка (рис. 2) [28].

Запрограммированная гибель клеток в патогенезе  
хронического атрофического гастрита

Запрограммированная гибель клеток представля-
ет собой упорядоченный процесс, регулируемый ге-
нами, отвечающими за стабильность внутренней сре-
ды, включая апоптоз, аутофагию, ферроптоз, пироптоз 
и некроптоз. Хорошо известно, что запрограммирован-
ная гибель клеток играет различную роль в патогене-
зе ХАГ (рис. 3).

Апоптоз
Апоптоз является формой запрограммированной 

гибели клеток, которая играет важную роль в контро-
ле клеточной пролиферации и гомеостаза тканей. Мор-
фологические характеристики апоптоза включают кон-
денсацию хроматина, уменьшение размеров клетки 
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и фрагментацию ядра [29]. Известно, что патогенез ХАГ 
тесно связан с апоптозом. Результаты иммуногистохими-
ческого исследования образцов, полученных при резек-
ции желудка, показали, что ХАГ и кишечная метаплазия 
связаны с увеличением количества апоптотических кле-
ток [30]. Все больше свидетельств о том, что H. pylori вы-
зывает апоптоз клеток желудочного эпителия. Согласно 
данным, полученным с помощью электронной микроско-
пии, фактор вирулентности H. pylori, VacA, вызывает апоп-
тоз в эпителиальных клетках желудка [31]. Однако влия-
ние H. pylori на апоптоз не является односторонним, что 
позволяет предположить, что дисбаланс между проли-
ферацией и апоптозом способствует развитию ХАГ и РЖ. 
В исследовании H. Mimuro было показано, что H. pylori ак-
тивирует антиапоптотические пути, подавляющие само-
обновление эпителия желудка, что приводит к усилению 
колонизации H. pylori [32]. Таким образом, апоптоз тесно 
связан с ХАГ, и лекарственные препараты с антиапопто-
тической активностью могут рассматриваться эффектив-
ной стратегией терапии, что требует проведения даль-
нейших исследований.

Аутофагия
Аутофагия – это процесс, при котором образуются ау-

тофагосомы с целью удаления и расщепления патоге-
нов, поврежденных органелл и денатурированных бел-
ков  [33]. За последние несколько лет была тщательно 
исследована взаимосвязь между нарушением регуля-
ции аутофагии и различными заболеваниями человека. 
Научные исследования подтвердили, что набор генов, 
связанных с аутофагией, тесно связан с онкологически-
ми, воспалительными, нейродегенеративными и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [33]. Процесс аутофагии 
включает четыре основных этапа: инициацию аутофагии, 
образование пузырьков, формирование аутофагосом 
и гидролиз [33]. В ряде работ N. Yamaguchi [34, 35] было 
показано, что несколько ключевых генов, связанных с ау-
тофагией, в т. ч. ATG7, ATG16L1 и ATG12, участвуют в раз-
витии ХАГ и потенциально могут служить биомаркерами 
этого заболевания, что является доказательством взаи-
мосвязи аутофагии с патогенезом ХАГ. При этом аутофа-
гия играет двой ственную роль в развитии ХАГ. С одной 
стороны, ингибирование аутофагии усугубляет апоптоз 

2  Рисунок 1. Роль цитокинов в развитии аутоиммунного гастрита
2  Figure 1. The role of cytokines as key drivers of autoimmune gastritis
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Несколько провоспалительных и противовоспалительных цитокинов вырабатываются активированными Т-клетками, макрофагами и В-клетками, усиливая иммунный ответ и способствуя 
апоптозу париетальных клеток, нарушению эпителиального барьера и фиброзу. Красный цвет – повреждающие цитокины; зеленый цвет – защитные цитокины; желтый цвет – функция 
продолжает изучаться. IFN-γ – гамма-интерферон; TNF-α – фактор некроза опухоли альфа; IL-21 – интерлейкин-21; IL-15 – интерлейкин-15; TGF-β – трансформирующий рост фактор β; 
IL-27 – интерлейкин-27; IL-10 – интерлейкин-10; IL-13 – интерлейкин-13; IL-33 – интерлейкин-33; TSLP – стромальный лимфопоэтин тимуса; IL-17 – интерлейкин-17; IL-8 – интерлейкин-8; 
eNAMPT – внеклеточная никотинамидфосфорибозилтрансфераза; IL-6 – интерлейкин-6; PMN – полиморфноядерные нейтрофилы [25]
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эпителиальных клеток желудка, ин-
фицированных H.  pylori, что при-
водит к развитию РЖ [36]. В связи 
с  этим имеются данные, что неко-
торые антиоксидантные препара-
ты могут усиливать аутофагию и по-
давлять апоптоз, предотвращая 
повреждение желудка, вызванное 
инфекцией H.  pylori  [37]. С  другой 
стороны, неконтролируемая ауто-
фагия приводит к аномальной про-
лиферации клеток, которая играет 
ключевую роль в развитии ХАГ. Было 
обнаружено, что VacA вызывает ау-
тофагию и  гибель клеток эпителия 
желудка  [38]. Таким образом, уда-
ление аутофагосом может рассма-
триваться эффективной стратегией, 
позволяющей снизить колонизацию 
инфекции H. pylori [33].

Пироптоз
Пироптоз – это новая форма за-

программированной гибели клеток, 
которая характеризуется активаци-
ей белков семейства каспаз, в част-
ности белка газдерина  D, который 
в активированном состоянии приво-
дит к разрушению клеточных мем-
бран  [39]. Недавнее исследование 
показало, что пироптоз участвует 
в патогенезе гастрита и прогресси-
ровании РЖ [40]. Кроме того, пироп-
тоз также связан с инфекцией H. py-
lori. Факторы вирулентности H. pylori, 
в т. ч. CagA, VacA, FlaA и UreB, регулируют работу инфлам-
масом и  высвобождение провоспалительных цитоки-
нов [41]. Также было установлено, что белок CagA H. pylori 
активирует инфламмасому NOD-подобного рецепторно-
го белка 3, а подавление ее активности может обратить 
вспять влияние H. pylori на миграцию клеток [42].

Ферроптоз
Ферроптоз – это особая форма железозависимой ги-

бели клеток, характеризующаяся окислительно-восстано-
вительным дисбалансом [33]. Исследователи подтвержда-
ют, что ген YWHAE, связанный с ферроптозом, участвует 
в развитии ХАГ и РЖ [43]. Кроме того, недавнее иссле-
дование показало, что наличие инфекции H. pylori повы-
шает чувствительность клеток к ферроптозу [44]. Наряду 
с этим, показано, что в тканях желудка с аденокарцино-
мой повышена экспрессия белка гепсидина, регулирую-
щего уровень железа и его клеточный экспорт [45]. Кроме 
того, активная выработка гепсидина отмечается во время 
заражения H. pylori, но приходит в норму после эрадика-
ционной терапии. Это позволяет предположить, что гепси-
дин может стать будущей мишенью для лечения ХАГ через 
подавление ферроптоза [33].

Микробиота
Согласно недавнему метаанализу  [46] в микробио-

те желудка преобладают филы Proteobacteria, Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria и Fusobacteria. По мере про-
грессирования атрофического гастрита и кишечной ме-
таплазии при инфекции H.  pylori снижается секреция 
желудочной кислоты, что изменяет состав микробного со-
общества желудка и характеризуется снижением микроб-
ного разнообразия, изменением структуры микробного 
сообщества, состава, взаимодействия бактерий и т. д. [47]. 
В микробном сообществе желудка разнообразие умень-
шается и увеличивается по мере прогрессирования ин-
фекции H. pylori, атрофического гастрита и кишечной ме-
таплазии без инфекции H. pylori. По данным метаанализа 
Y. Guo, успешная эрадикация H. pylori способствует норма-
лизации состава микробиоты желудка [48], однако данные 
о том, восстанавливается ли она до уровня, аналогичного 
уровню неинфицированных людей, остаются противоре-
чивыми [48]. Наряду с этим, поперечное одноцентровое 
исследование пациентов с ХАГ выявило более высокую 
колонизацию стрептококками, что связано с повышенным 
риском развития РЖ [49]. Имеются данные, свидетельству-
ющие о том, что Streptococcus anginosus может вызывать 

2  Рисунок 2. Дефект эпигенетического поля, обусловленный инфекцией H. pylori [28]
2  Figure 2. Epigenetic field defects caused by H. pylori infection [28]
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острые воспалительные реакции, атрофию париетальных 
клеток и метаплазию [50]. В целом, согласно имеющим-
ся на данный момент результатам исследований, в сли-
зистой оболочке желудка пациентов с раком желудка 
преимущественно наблюдались восемь таксонов бакте-
рий, в т. ч. Veillonella, Dialister, Granulicatella, Herbaspirillum, 
Comamonas, Chryseobacterium, Shewanella и Helicobacter, 
которые являются универсальными биомаркерами для 
надежного различения РЖ и гастрита с площадью под 
ROC-кривой 0,85. Таким образом, оценка изменений функ-
ций метагенома, потенциальные взаимодействия между 
H. pylori и микробным сообществом в желудке являются 
перспективным направлением в изучении механизмов 
канцерогенеза и требуют проведения дальнейших иссле-
дований (рис. 4) [46].

ДИАГНОСТИКА ХРОНИЧЕСКОГО  
АТРОФИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

Согласно последним зарубежным консенсусным до-
кументам и отечественным клиническим рекомендаци-
ям, диагностика ХАГ включает в себя обязательное про-
ведение эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) с биопсией 
с  последующим патолого-анатомическим исследова-
нием, а  также определение сывороточных маркеров 

2  Рисунок 4. Взаимосвязь между атрофическим гастритом, 
микробиотой желудка и раком желудка
2  Figure 4. The relationship between atrophic gastritis, gastric 
microbiota and gastric cancer
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2  Рисунок 3. Запрограммированная гибель клеток в патогенезе хронического атрофического гастрита [25]
2  Figure 3. Programmed cell death in the pathogenesis of chronic atrophic gastritis [25]
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атрофии (пепсиноген I, пепсиноген II, гастрин-17) и анти-
тел к Helicobacter pylori (IgG) с целью подтверждения диа-
гноза, оценки степени риска развития РЖ и определения 
порядка эндоскопического наблюдения. С целью диагно-
стики аутоиммунного гастрита рекомендуется проведение 
анализа крови на антитела к париетальным клеткам и ан-
титела к фактору Касла [1, 51, 52]. Наряду с этим, обсужда-
ются некоторые новые потенциальные биомаркеры, кото-
рые могут рассматриваться перспективными подходами 
для ранней диагностики ХАГ (рис. 5) [25].

Эзофагогастродуоденоскопия и гистологическое 
исследование в диагностике хронического 
атрофического гастрита

Учитывая, что симптомы ХАГ, как правило, слабо вы-
ражены, решающее значение имеет ранняя диагностика, 
которая основывается на ЭГДС с биопсией и последую-
щим патолого-анатомическим исследованием. Говоря об 
эндоскопическом исследовании, эксперты междисципли-
нарного консенсуса RE.GA.IN подчеркивают, что предпо-
чтение следует отдавать эндоскопии высокого разреше-
ния, что позволяет подходить к диагностике ХАГ более 
точно [51]. С целью определения стадии гастрита необ-
ходимо выполнить биопсию из антрального отдела (один 
биоптат из малой кривизны и один биоптат из большой 
кривизны) и тела желудка (один биоптат из малой кри-
визны и один биоптат из большой кривизны). Кроме того, 
биопсия выполняется из любых подозрительных в от-
ношении опухолевого роста участков слизистой обо-
лочки [51]. Согласно современным рекомендациям для 
оценки риска развития рака желудка необходимо ис-
пользование серологических методов, а также эндоско-
пии с улучшенным изображением и морфологическое 
стадирование в соответствии с системами OLGA и/или 
OLGIM [51, 52].

Серологическое исследование в диагностике 
хронического атрофического гастрита

С целью серологической диагностики используется па-
нель (GastroPanel®), которая содержит 4 биомаркера сы-
воротки крови (пепсиноген I, пепсиноген II, гастрин-17 
и антитела к H. pylori), предназначен ная для получения 
информации о структуре и функциях слизистой оболочки 
желудка. Помимо этого, методика позволяет определить 
локализацию поражения – антральный отдел или тело же-
лудка. Это многообещающий неинвазивный и полезный 
метод диагностики хронического атрофического гастри-
та, позволяющий диагностировать и выявлять различные 
степени атрофии. Результаты теста исследования интер-
претируются с помощью специального программного обе-
спечения, оптимизированного на основании классифи-
кации гастритов по обновленной Сиднейской системе, 
с интерпретацией результатов по пяти диагностическим 
категориям, отражающим морфологию желудка: 1) нор-
мальная слизистая оболочка желудка, 2) хронический не-
атрофический гастрит, 3) антральный хронический атро-
фический гастрит, 4) хронический атрофический гастрит 
в теле желудка и 5) хронический атрофический гастрит 
в антральном отделе и теле желудка (атрофический пан-
гастрит) [53]. Определение уровня пепсиногена I, пепси-
ногена II в сыворотке крови и их отношения используется 
в качестве скринингового метода для выявления хрони-
ческого атрофического гастрита и рака желудка [1, 51, 52].

Сывороточные пепсиногены (пеп синоген I и пепси-
ноген II) – это проферменты пепсина, эндопротеиназы, 
присутствующие в желудочном соке. Пепсиноген I секре-
тируется исключительно главными клетками и клетками 
фундальных желез и тела желудка, а пепсиноген II секре-
тируется всеми желудочными железами и проксимальны-
ми железами слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки (железами Бруннера). Только 1% пепсиногенов, вы-

деляемых в просвет желудка, обнару-
живается в сыворотке крови. Низкий 
уровень ПГ I или низкое соотноше-
ние ПГ I и ПГ II обычно указывают 
на наличие ХАГ. Кроме того, уровень 
пепсиногена может помочь разли-
чить ХАГ и аутоиммунный атрофиче-
ский гастрит [1, 51, 52].

Гастрин-17 выделяется G-клетка-
ми в пилорической части антраль-
ного отдела желудка и  в меньшей 
степени G-клетками в двенадцати-
перстной кишке. Основная функция 
гастрина-17 – стимулировать секре-
цию желудочной кислоты париеталь-
ными клетками тела желудка, а также 
усиливать моторику антрального от-
дела желудка. Таким образом, уров-
ни пепсиногенов в сыворотке кро-
ви с  определением гастрина-17 
и антител класса к H. pylori или без 
них могут использоваться для оцен-
ки морфологии, функционального 

2  Рисунок 5. Клиническая картина, этиология и диагностика хронического атрофи-
ческого гастрита [25]
2  Figure 5. Clinical picture, etiology and diagnosis of chronic atrophic gastritis [25]

Симптомы хронического 
атрофического гастрита

Боль в верхних отделах живота

Чрезмерное  
употребление соли

Серологическое исследование

Тошнота

Этиология

Курение
Другие новые биомаркеры

Рвота

Диагностика

Употребление 
обработанного мяса

Потеря аппетита

Инфекция 
H. pylori

Стресс

Другие симптомы диспепсии

Желчный 
рефлюкс

Эндоскопическое и патоморфоло-
гическое исследование



84 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2025;19(5):77–88

Га
ст

ро
эн

те
ро

ло
ги

я

(секреторного) состояния слизистой оболочки желудка 
и прогнозирования развития РЖ [1, 51, 52].

Необходимо отметить, что гистологическая класси-
фикация и серологическая стратификация играют оди-
наково важную роль в прогнозировании предраковых 
состояний, а их классификация, в т. ч. по системам OLGA 
и OLGIM, в сочетании с уровнями пепсиногенов в сы-
воротке крови может предоставить важную информа-
цию для оценки риска развития желудочной атрофии 
и кишечной метаплазии. Таким образом, с целью более 
точной диагностики ХАГ и прогнозирования риска раз-
вития рака желудка в клинической практике необходи-
мо сочетать оценку стадии ХАГ, в т. ч. по системам OLGA 
и OLGIM, с показателями уровня пепсиногенов в сыво-
ротке [1, 51, 52].

Новые биомаркеры ранней диагностики хронического 
атрофического гастрита

В последние годы было открыто множество новых 
неинвазивных методов диагностики ХАГ. Согласно ре-
зультатам метаболомики на основе ядерного магнитно-
го резонанса такие метаболиты, как аргинин, сукцинат, 
3-гидроксибутират, валин и α-кетоглутарат, обладая высо-
кой чувствительностью и специфичностью, могут служить 
индикаторами риска развития ХАГ и биомаркерами для 
его ранней диагностики [54]. Наряду с этим, многочис-
ленные исследования также показывают, что микробиом 
полости рта и желудка, а также хромогранин А могут быть 
биомаркерами для выявления ХАГ, что требует дальней-
шего изучения [54].

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО  
АТРОФИЧЕСКОГО ГАСТРИТА

Основными целями терапии ХАГ является купирование 
диспепсических жалоб при их наличии и предотвращение 
рисков развития РЖ (рис. 6).

Всем пациентам независимо от этиологии ХАГ не-
обходимо обследование на H. pylori, и в случае поло-
жительного результата требуется проведение эради-
кационной терапии с  выбором схемы на основании 
сведений о распространенности резистентных штам-
мов H. pylori к кларитромицину в конкретном регионе 
мира [52, 56, 57]. Показано, что антихеликобактерная те-
рапия останавливает прогрессирование повреждений 
слизистой оболочки желудка и способствует улучшению 
структуры и функции желудка, снижая риск развития РЖ 
на 50% [51, 52]. Так, крупнейший метаанализ К. Sugano, 
включивший в себя 32 исследования различного ди-
зайна (более 31 000 пациентов), продемонстрировал, 
что эрадикация микроорганизма обуславливает значи-
мое снижение риска рака желудка (ОШ 0,46; 95% ДИ: 
0,39–0,55)  [58]. Согласно последнему метаанализу 
А. Ford, обобщившему результаты 10 рандомизирован-
ных контролируемых исследований, ЭТ-инфекция досто-
верно снижает частоту рака желудка (ОШ 0,54; 95% ДИ: 
0,40–0,72) и смертность от этого злокачественного забо-
левания (ОШ 0,61; 95% ДИ: 0,40–0,92) [59]. В двух ме-
таанализах, анализировавших риск рака желудка по-
сле эрадикации H. pylori, было показано, что эрадикация 
достоверно снижает риск у пациентов с хроническим 

2  Рисунок 6. Подходы к терапии хронического атрофического гастрита [55]
2  Figure 6. Approaches to the therapy of chronic atrophic gastritis [55]

IL-11 – интерлейкин-11; IL-1β – интерлейкин-1β; NK-клетки – естественные киллеры; TNF-α – фактор некроза опухоли α; IL-6 – интерлейкин-6; IL-8 – интерлейкин-8; COX-2 – циклооксигеназа-2; 
MiR-7 – микроРНК; TFF2 – трефоиловый фактор, компонент мукозального иммунитета; ИПП – ингибиторы протонной помпы; ХАГ – хронический атрофический гастрит
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щенный ОР 0,64; 95% ДИ: 0,48–0,85), но не у пациен-
тов с кишечной метаплазией или дисплазией (ОР 0,88; 
95% ДИ 0,59–1,31) [60, 61].

Наряду с этим, пациенты с ХАГ, независимо от эти-
ологии, подвержены повышенному риску развития де-
фицита железа и витамина B12. Показано, что дефицит 
железа является распространенным явлением и встреча-
ется у 50% пациентов с ХАГ и часто проявляется гораздо 
раньше, чем дефицит витамина B12, что диктует необхо-
димость мониторинга этих состояний [52].

Согласно последним клиническим рекомендациям 
Российской гастроэнтерологической ассоциации и ас-
социации «Эндоскопическое общество РЭНДО», паци-
ентам с ХГ, в т. ч. атрофическим, с целью потенцирования 
защитных свой ств слизистой оболочки возможно реко-
мендовать терапию ребамипидом в течение 4–8 нед. [1]. 
Ребамипид (Ребагит) обеспечивает нейтрализацию пере-
кисного окисления липидов, увеличивает синтез муци-
нов, способствует улучшению кровоснабжения, а также 
восстановлению и укреплению эпителиального барье-
ра слизистой за счет активации факторов роста (на-
пример, эпидермального фактора роста), что приводит 
к замедлению прогрессирования атрофии и позволяет 
рассматривать данный препарат как средство для лече-
ния ХГ [62, 63]. В метаанализе М. Li, обобщившем резуль-
таты 12 рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (1 584 пациента), было показано, что ребамипид 
сопоставим по клинической эффективности с традици-
онными препаратами для лечения хронического гастри-
та (таких как сукральфат, омепразол, фамотидин и др.) 
с ОР 1,04 (95% ДИ: 0,95–1,14) [64]. При этом комбинация 
ребамипида с традиционными препаратами оказыва-
ла более выраженное влияние на купирование симпто-
матики хронического гастрита в сравнении с монотера-
пией (ОР 1,23; 95% ДИ: 1,06–1,41). Субанализ данной 
работы при выборке исследований, в которых оцени-
валась выраженность симптомов диспепсии в баллах 
(при использовании специализированных опросни-
ков), продемонстрировал, что ребамипид способству-
ет достоверному регрессу выраженности эпигастраль-
ной боли (взвешенная разность средних (ВРС): –0,58; 
95% ДИ: –0,77… –0,40), вздутия в  верхней части жи-
вота (ВРС: –0,91; 95% ДИ: –1,05… –0,77), изжоги (ВРС: 
–0,37; 95% ДИ: –0,66… –0,08) и отрыжки (ВРС: –0,29; 
95% ДИ: –0,63… –0,06) [64]. В двух независимых иссле-
дованиях К. Haruma и Т. Kamada с длительным периодом 

наблюдения (12 мес.) было показано, что терапия ре-
бамипидом приводит к регрессу морфологических при-
знаков ХГ, выражающихся в лимфоцитарно-нейтрофиль-
ной инфильтрации слизистой оболочки желудка [65, 66]. 
Недавнее пилотное рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое исследование (53 пациента, перенесших 
эндоскопическую резекцию по поводу дисплазии же-
лудка или раннего РЖ) показало достоверный регресс 
степени ХАГ по данным гистологии через год в  груп-
пе лиц, получавших ребамипид (до 1,870 ± 0,932, по-
сле 1,430 ± 0,986; p = 0,013) [67]. Помимо этого, в работе 
И. Бакулина [68] было показано, что терапия ребамипи-
дом в течение шести месяцев способствовала положи-
тельной динамике серологических маркеров атрофии 
и воспаления у пациентов с аутоиммунным ХАГ, а так-
же снижению воспаления без признаков регресса атро-
фии у пациентов с постэрадикационным ХАГ и ХАГ сме-
шанного генеза.

Отдельно стоит отметить, что в  настоящее время 
рассматриваются различные методы повышения эф-
фективности схем ЭТ как важного компонента лечения 
ХАГ, ассоциированного с H. pylori, среди которых боль-
шое внимание также приковано к ребамипиду (Реба-
гит)  [69–71]. Так, в  двух независимых метаанализах, 
проведенных в популяциях различных стран, было по-
казано, что включение ребамипида в состав эрадикаци-
онной терапии достоверно повышает эффективность ле-
чения (ОШ 1,74, 95% ДИ: 1,19–2,53; ОШ 1,75, 95% ДИ: 
1,31–2,34) [72, 73]. Последний метаанализ, обобщивший 
6 контролируемых работ, проведенных в России, пока-
зал, что добавление ребамипида в схемы эрадикации 
достоверно повышает эффективность лечения у россий-
ского контингента H. pylori- инфицированных пациен-
тов (ОШ 2,16, 95% ДИ: 1,27–3,68) (таблица)  [74]. В на-
стоящий момент накапливаются доказательные данные 
о том, что включение ребамипида в схемы ЭТ в каче-
стве пятого компонента (стандартная тройная тера-
пия + висмута трикалия дицитрат + ребамипид) значимо 
повышает эффективность терапии, приближая ее к пока-
зателям более 95% [75].

Таким образом, потенциально ребамипид может пре-
дотвращать развитие ХАГ, улучшая состояние слизистой 
оболочки при хроническом гастрите любой этиологии, 
в связи с чем цикличная и постоянная терапия ребами-
пидом в настоящее время рассматривается как эффек-
тивная стратегия в лечении ХАГ и предотвращении раз-
вития РЖ [64].

2  Таблица. Эффективность включения ребамипида в схемы эрадикационной терапии инфекции H. pylori: результаты мета-
анализов
2  Table. Efficiency of adding rebamipide to H. pylori eradication therapy regimens: results of meta-analyses

Автор, год Популяция (и) Количество включенных 
исследований, n Результат, ОШ и 95% ДИ

T. Nishizawa et al., 2014 [72] Япония, Южная Корея 6 1,74 (1,19–2,53)

D. Andreev et al., 2019 [73] Япония, Южная Корея, Россия 11 1,75 (1,31–2,34)

Д. Андреев и др., 2022 [74] Россия 6 2,16 (1,27–3,68)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ХАГ представляет собой медлен-
но прогрессирующее заболевание со сложной пато-
физиологией. Хроническое воспаление слизистой обо-
лочки желудка, обусловленное инфекцией H. pylori, на 
сегодняшний день рассматривается как фактор ри-
ска развития  РЖ. Добавление ребамипида к  тера-
пии ХАГ доказанно повышает эффективность лечения 
и предотвращает развитие РЖ вследствие уменьшения 

воспаления и регенерации атрофированной слизистой 
оболочки желудка. Будущие исследования должны быть 
сосредоточены на поиске новых биомаркеров для ранне-
го выявления ХАГ, в т. ч. с использованием современных 
научных подходов, таких как протеомика и метаболоми-
ка, а также дальнейшей разработке таргетных методов 
лечения для предотвращения перехода ХАГ в РЖ. 0
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Коморбидность воспалительных заболеваний 
кишечника и болезни Паркинсона
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Резюме
Исследования и публикации последнего десятилетия кардинально меняют традиционные медицинские представления 
и наше понимание о возможной взаимосвязи/коморбидности органов и систем организма. Множество исследований 
посвящено изучению связи микробиома кишечника и различных заболеваний. Воспалительные заболевания кишеч-
ника (ВЗК) и болезнь Паркинсона (БП) – хронические воспалительные заболевания, которые все чаще поражают мил-
лионы людей во всем мире, представляя собой серьезную проблему для общественного здравоохранения. Мы провели 
поиск в информационных базах Pubmed и Scopus статей, опубликованных до 01.04.2025, в которых рассматривалась 
взаимосвязь ВЗК и БП. Эпидемиологические исследования и метаанализы демонстрируют наличие взаимосвязи между 
воспалительными заболеваниями кишечника и болезнью Паркинсона. К возможным механизмам этой связи относят-
ся изменения кишечной микробиоты, взаимодействие по оси «кишечник – мозг», общие молекулярно-генетические 
механизмы. Наиболее интересным примером является LRRK2 (лейцин-богатая повторная киназа 2), первоначально 
идентифицированная как причинный ген при болезни Паркинсона, затем было установлено ее участие в патогенезе 
воспалительных заболеваний кишечника. Представленный обзор предполагает необходимость проведения дальнейших 
проспективных исследований для уточнения взаимосвязи между воспалительными заболеваниями кишечника и болез-
нью Паркинсона. Обзор подчеркивает важность междисциплинарных подходов в понимании системных последствий 
изменения кишечной микробиоты при воспалительных заболеваниях кишечника и их потенциального влияния на 
здоровье мозга. Модуляция микробиома кишечника с учетом их возможного влияния на болезнь Паркинсона имеет 
перспективный потенциал для улучшения профилактики и лечения с помощью инновационных терапевтических стра-
тегий, особенно у коморбидных пациентов.

Ключевые слова: микробиом кишечника, ось «кишечник – мозг», язвенный колит, болезнь Крона, междисциплинарный подход

Для цитирования: Трухан ДИ, Коншу НВ, Могилина ПО. Коморбидность воспалительных заболеваний кишечника и болез-
ни Паркинсона. Медицинский совет. 2025;19(5):89–95. https://doi.org/10.21518/ms2025-170.
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and Parkinson’s disease
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Abstract
The research and publications of the last decade have radically changed traditional medical concepts and our understand-
ing of  the possible interrelationship/comorbidity of organs and body systems. A lot of  research is devoted to studying 
the relationship between the gut microbiome and various diseases. Inflammatory bowel disease (IBD) and Parkinson’s 
disease (PD) are chronic inflammatory diseases that are increasingly affecting millions of people worldwide, posing 
a major public health challenge. We searched the Pubmed and Scopus information databases for articles published before 
04/01/2025 that examined the relationship between IBD and PD. Epidemiological studies and meta-analyses demonstrate 
the relationship between inflammatory bowel disease and Parkinson’s disease. Possible mechanisms of  this relation-
ship include changes in the intestinal microbiota, interaction along the gut-brain axis, and common molecular genetic 
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ВВЕДЕНИЕ

Исследования и публикации последнего десятилетия 
кардинально меняют традиционные медицинские пред-
ставления и наше понимание о возможной взаимосвязи/
коморбидности органов и систем организма.

Множество исследований посвящено изучению свя-
зи микробиома кишечника и различных заболеваний. 
В библиометрическом анализе [1] китайских ученых был 
проведен расширенный поиск в Web of  Science Core 
Collection на основе термина “gut microbiome” и его си-
нонимов. Всего из базы данных авторами было извлече-
но 29 870 статей и 13 311 обзоров. Текущие исследования 
микробиома кишечника в основном сосредоточены на 
желудочно-кишечных заболеваниях [1], таких как воспа-
лительные заболевания кишечника (ВЗК) – болезнь Кро-
на (БК) и язвенный колит (ЯК), относящиеся к глобальным 
заболеваниям XXI в. [2, 3]. БК – хроническое, рецидиви-
рующее заболевание желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
неясной этиологии, характеризующееся трансмуральным, 
сегментарным, гранулематозным воспалением с развити-
ем местных и системных осложнений [4]. ЯК – хрониче-
ское заболевание толстой кишки, характеризующееся им-
мунным воспалением ее слизистой оболочки [5].

В последнее время также растет число внекишечных 
заболеваний, таких как ожирение, сахарный диабет, сер-
дечно-сосудистые заболевания, болезнь Альцгеймера, бо-
лезнь Паркинсона (БП), связанных с изменением кишеч-
ного микробиома [1].

БП – мультисистемное нейродегенеративное заболе-
вание, при котором развиваются моторные и немотор-
ные нарушения [6, 7]. БП является вторым по распростра-
ненности неврологическом расстройством, поражающим 
двигательную систему, у людей среднего и пожилого воз-
раста, характеризующимся агрегацией α-синуклеина и по-
терей дофаминергических нейронов [8, 9]. Распростра-
ненность БП среди лиц старше 65 лет достигает 1–2% [6].

По запросу в  базе Pubmed “brain and  intestines” на 
01.04.2025 нами найдено 29 624 результата, по запросу 
“Parkinson’s disease” и “intestines” – 2 096 результатов. С уче-
том большого количества источников мы конкретизирова-
ли цель обзора и провели поиск в информационных базах 
Pubmed и Scopus статей, опубликованных до 01.04.2025, 
в которых рассматривалась взаимосвязь ВЗК и БП.

МИКРОБИОТА КИШЕЧНИКА  
И ОСЬ «КИШЕЧНИК – МОЗГ»

В первую очередь рассмотрим механизмы возможной 
связи БП и микробиоты кишечника. Установлено, что БП 
вызывается аномальной агрегацией фибрилл α-синукле-
ина, называемых тельцами Леви, в центральной нервной 
системе (ЦНС). Фибриллы α-синуклеина начинаются от 
дорсального ядра блуждающего нерва и восходят к го-
лубоватому (голубому) пятну (лат. locus coeruleus) и чер-
ной субстанции (ЧС) [10], что сопровождается потерей до-
фаминергических нейронов в компактной части ЧС [11]. 
Даже у здоровых пожилых людей без двигательных или 
когнитивных нарушений фибриллы α-синуклеина часто 
наблюдаются в мозге и иногда в кишечном нервном спле-
тении [10]. Наличие агрегатов α-синуклеина в ЧC и эн-
теральной нервной системе (ЭНС) привлекло внимание 
к возможности корреляции между БП и микробиотой ки-
шечника [11]. Энтероэндокринные клетки имеют прямой 
синапс к афферентным волокнам блуждающего нерва, 
а ядро блуждающего нерва имеет синаптические пути к ЧС 
и полосатому телу. Кишечные бактерии могут участвовать 
в образовании фибрилл кишечного α-синуклеина [10].

Ось «кишечник – мозг» представляет собой динамиче-
скую двунаправленную коммуникационную систему свя-
зи, которая объясняет, как через блуждающий нерв микро-
биота кишечника может влиять на ЦНС, включая функции 
мозга, связанные с ЭНС, а также как ЦНС может изменять 
кишечную секрецию, энтероэндокринные и иммунные ре-
акции [11]. Изменение микробиоценоза кишечника уве-
личивает уровень короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК) и других метаболитов [12], воздействуя на ней-
роэндокринную систему и модулируя концентрации гам-
ма-аминомасляной кислоты (ГАМК), серотонина и других 
нейротрансмиттеров. Он также изменяет вагусную и ки-
шечную сигнализацию, влияя на мозг и поведение путем 
активации микроглии и системных цитокинов [9].

Токсины кишечных микробов могут способствовать 
агрегации α-синуклеина в ЭНС [13]. Чрезмерная стиму-
ляция врожденной иммунной системы из-за избыточно-
го роста кишечных бактерий или нарушенного микро-
биоценоза кишечника и  повышенной проницаемости 
кишечника может способствовать системному воспа-
лению, в то время как активация кишечных глиальных 

mechanisms, the most interesting example being LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2), which was initially identified 
as a causative gene in Parkinson’s disease, and then its involvement in the pathogenesis of inflammatory bowel diseas-
es was established. The presented review suggests the need for  further prospective studies to clarify the relationship 
between inflammatory bowel diseases and Parkinson’s disease. The review highlights the importance of interdisciplinary 
approaches in understanding the systemic consequences of changes in the gut microbiota in inflammatory bowel diseases 
and their potential impact on brain health. The modulation of the gut microbiome, taking into account their possible impact 
on Parkinson’s disease, has a promising potential for improving prevention and treatment through innovative therapeutic 
strategies, especially in comorbid patients.
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клеток и кишечных нейронов может способствовать α-си-
нуклеинопатии [13]. Ось «кишечник – мозг» может уча-
ствовать в развитии нейровоспаления и нейродегене-
рации посредством различных механизмов, включая 
регуляцию иммунной функции, выработку микробных ме-
таболитов, а также модуляцию растворимых факторов ор-
ганизма хозяина [14, 15].

Взаимодействие оси «мозг  – кишечник» в  значи-
тельной степени модулируется микробиотой кишечни-
ка через иммунологические, нейроэндокринные и пря-
мые нейронные механизмы [16, 17]. Дисрегуляция оси 
«мозг – кишечник» при БП может быть связана с же-
лудочно-кишечными проявлениями, часто предшеству-
ющими двигательным нарушениям, а  также с патоге-
незом самой БП, что подтверждает гипотезу о том, что 
патологический процесс распространяется из кишечни-
ка в мозг. Чрезмерная стимуляция врожденной иммун-
ной системы в результате дисбиоза кишечника и/или 
избыточного роста бактерий в тонком кишечнике и по-
вышенной проницаемости кишечника [18, 19] может вы-
зывать системное воспаление, в то время как активация 
энтеральных нейронов и энтеральных глиальных клеток 
может способствовать началу неправильного свертыва-
ния α-синуклеина [20]. Различные микроорганизмы, на-
селяющие ЖКТ, и прежде всего микробиота кишечника, 
могут влиять на патофизиологию ЦНС через невроло-
гические, эндокринные и иммунные пути, вовлеченные 
в ось «кишечник – мозг» [21, 22]. При БП желудочно-ки-
шечные симптомы часто предшествуют началу мотор-
ных и немоторных проявлений, а изменения в составе 
микробиоты кишечника сопровождают патогенез забо-
левания [23–25]. В толстой кишке пациентов с БП обна-
ружено большое количество цитокинов и воспалитель-
ных маркеров [26].

Японские ученые  [10] отмечают, что непараме-
трический метаанализ кишечной микробиоты при БП 
в 5 странах, а также изучение других отчетов из других 
стран показывают, что при БП увеличивается количество 
бактерий Akkermansia, разрушающих муцин, и уменьша-
ется количество бактерий, продуцирующих КЦЖК. Оба 
варианта дисбиоза увеличивают кишечную проницае-
мость, что в дальнейшем облегчает воздействие на эн-
теральное нервное сплетение токсинов, таких как липо-
полисахариды и пестициды, что приводит к аномальной 
агрегации фибрилл α-синуклеина. Снижение КЦЖК уг-
нетает функции регуляторных Т-клеток и не подавляет 
нейровоспаление.

Микробиом кишечника является ключевым компо-
нентом оси «кишечник – мозг», изменения в его соста-
ве были связаны с дисфункцией оси «кишечник – мозг» 
и воспалением и дегенерацией ЦНС [17]. Воспалитель-
ные реакции, проявляющиеся глиальными реакциями, ин-
фильтрацией Т-клеток и повышенной экспрессией вос-
палительных цитокинов, а  также других токсических 
медиаторов, полученных из активированных глиальных 
клеток, в настоящее время признаются основными при-
знаками БП [27]. Через ось «кишечник – мозг» микро-
биом кишечника влияет на нейровоспаление, синтез 

нейротрансмиттеров, функцию митохондрий и целост-
ность кишечного барьера, что способствует развитию 
и прогрессированию заболевания [14]. Микробиом ки-
шечника также может оказывать значимое влияние на 
неврологические показатели, такие как обучение, память 
и когнитивные способности [13].

ВЗК представляют собой хронические воспалитель-
ные состояния, характеризующиеся микробным дисби-
озом и гипериммуновоспалительными реакциями [4, 5]. 
В  настоящее время нарушениям проницаемости ки-
шечного барьера отводится ключевая роль в патоге-
незе ВЗК [18, 19]. Итальянские ученые предлагают рас-
сматривать многогранную двунаправленную систему 
связи между ЖКТ и мозгом как ось «микробиота – ки-
шечник – мозг» с учетом ключевой роли микробиоты 
кишечника в поддержании локального и системного го-
меостаза и участии в патогенезе ВЗК и взаимосвязи 
ВЗК и БП [28].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

В обзоре бельгийских ученых [29] отмечается, что не-
сколько генетических локусов являются общими для ВЗК 
и БП с аналогичным направлением влияния на риск обо-
их заболеваний. Наиболее интересным примером явля-
ется LRRK2 (лейцин-богатая повторная киназа 2), пер-
воначально идентифицированная как причинный ген 
при БП, затем было установлено ее участие в патоге-
незе ВЗК. LRRK2 – это большая многодоменная проте-
инкиназа, которая фосфорилирует определенное под-
множество из ~65 человеческих Rab GTPases, которые 
являются главными регуляторами секреторных и эндоци-
тарных путей. Активирующие мутации в LRRK2 представ-
ляют собой наиболее распространенную причину моно-
генной БП [30].

С момента своего открытия LRRK2 интенсивно изуча-
лась в нейронах, несмотря на многочисленные линии до-
казательств, показывающих, что LRRK2 высоко экспрес-
сируется в иммунных клетках [31]. Основываясь на том 
факте, что более высокие уровни LRRK2 обнаруживают-
ся в воспаленной толстой ткани у пациентов с БП [31] 
и в стимулированной ткани толстого кишечника у паци-
ентов с ВЗК [32], а также в периферических иммунных 
клетках у пациентов со спорадической БП, по сравнению 
с соответствующим контролем [31, 32], можно предпо-
лагать, что LRRK2 регулирует воспалительные процессы. 
Таким образом, LRRK2 может находиться на перекрест-
ке, где воспаление кишечника и более высокие уровни 
LRRK2 при ВЗК могут быть биомаркером повышенного 
риска БП [31, 32].

Международная группа  [33] ученых отмечает, что 
исследование генетической основы коморбидности 
ВЗК- БП путем изучения редких генетических вариантов 
с высоким уровнем воздействия может способствовать 
выявлению новых общих генетических факторов, лежа-
щих в основе этой коморбидности. В американо-япон-
ском исследовании [34] ретроспективно исследовали со-
путствующую болезнь Крона в когорте из 876 пациентов 
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с БП, основываясь на наблюдении, что LRRK2 являет-
ся общим генетическим фактором риска. Исследовате-
ли выявили 2 пациентов с БК: это число соответствовало 
числу случаев, ожидаемых в общей популяции.

В китайском исследовании [35] менделевской рандо-
мизации (МР) изучали причинно-следственные эффек-
ты ВЗК на БП. Сводные статистические данные по ВЗК, 
ЯК и БК были получены из метаанализа геномного ассо-
циативного исследования (GWAS), в который вошли меж-
дународный генетический консорциум по ВЗК и  бри-
танский генетический консорциум по ВЗК (n = 59 957). 
Генетические варианты, связанные с  крупнейшим ме-
таанализом GWAS БП (n = 1 474 097), использовались 
в качестве инструментальных переменных. Авторы ис-
пользовали несколько методов МР, включая методы об-
ратного взвешивания дисперсии (IVW), взвешенной ме-
дианы (WM), регрессии MR-Эггера, взвешенной моды 
и метода надежной скорректированной оценки профи-
ля (RAPS), чтобы оценить влияние генетически предпола-
гаемой БП на ВЗК. Результаты методов IVW, WM и RAPS 
показали, что генетически предполагаемая БП была зна-
чительно связана с  повышенным риском  ЯК (отноше-
ние шансов [OR]IVW = 1,068, ORWM = 1,107, ORRAPS = 1,069, 
все P < 0,05). Кроме того, авторы обнаружили, что име-
лись значительные ассоциации генетически предполага-
емой БП с БК (ORIVW = 1,064, ORRAPS = 1,065, все P < 0,05) 
и ВЗК (ORIVW = 1,062, ORRAPS = 1,063, все P < 0,05) с исполь-
зованием метода IVW и RAPS [35].

Шведские ученые [36] обнаружили для БК и ЯК ста-
тистически значимые генетические корреляции с БП (БК: 
rg = 0,06, P = 0,01; ЯК: rg = 0,06, P = 0,03). В общей сложно-
сти 1 290 вариантов в 27 независимых геномных локусах 
были обнаружены для ассоциации с БП и БК при коэф-
фициенте ложных срабатываний менее 0,01, а 1 359 ва-
риантов в 15 локусах были плейотропными по отноше-
нию к БП и ЯК.

В китайском исследовании [37] профили экспрессии 
генов БП (GSE6613) и БК (GSE119600) были загружены 
из базы данных Gene Expression Omnibus (GEO) и были 
идентифицированы как общие дифференциально экс-
прессируемые гены (DEG) между двумя заболеваниями. 
Затем авторами были проведены генетические анализы, 
включая анализ функционального обогащения, сеть бе-
лок-белковых взаимодействий, идентификацию основных 
генов и клинический корреляционный анализ. В результа-
те было обнаружено 178 общих DEG (113 генов с повы-
шенной экспрессией и 65 генов с пониженной экспресси-
ей) между БП и БК.

В  недавнем китайском исследовании  [38] авторы 
сконструировали генный маркер для диагностики забо-
леваний и идентифицировали пять важных генов (BTK, 
NCF2, CRH, FCGR3A и SERPINA3). С помощью анализа но-
мограмм и дерева решений ученые обнаружили, что как 
для ВЗК, так и для БП требуются только уровни экспрес-
сии BTK и NCF2 для точного различения.

Таким образом, проведенные генетические исследова-
ния свидетельствуют о наличии взаимосвязи между ВЗК 
и БП на генетическом уровне.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И МЕТААНАЛИЗЫ

В  датском общенациональном когортном иссле-
довании (1977–2014  гг.) показано, что ВЗК увеличи-
вают риск БП [39]. Когорта состояла из всех лиц с ди-
агнозом «ВЗК» в  Дании в  период с  1977  по 2014  г. 
(n = 76 477) и лиц без ВЗК из общей популяции, кото-
рые были сопоставимы по полу, возрасту и жизненно-
му статусу (n = 7 548 259). У пациентов с ВЗК риск разви-
тия БП был на 22% выше, чем у лиц без ВЗК (отношение 
рисков [HR] = 1,22; 95% доверительный интервал [ДИ] 
1,09–1,35). Повышенный риск присутствовал независи-
мо от возраста на момент постановки диагноза «ВЗК», 
пола или продолжительности наблюдения. Повышенный 
риск БП был значительно выше среди пациентов с ЯК 
(HR = 1,35; 95% ДИ 1,20–1,52) и не имел существенных 
различий среди пациентов с болезнью Крона (HR = 1,12; 
95% ДИ 0,89–1,40).

В  общенациональном шведском когортном иссле-
довании отмечено, что ВЗК связаны с повышенным ри-
ском развития БП [40]. Для оценки заболеваемости и от-
носительного риска развития (RR) БП в когорте взрослых 
с ВЗК авторы включили всех пациентов с ВЗК (n = 39 652) 
в шведский национальный регистр пациентов в период 
с 2002 по 2014 г. (ЯК, n = 24 422; БК, n = 11 418; неклас-
сифицированные ВЗК, n = 3 812). Каждый пациент с ВЗК 
был сопоставлен по полу, возрасту, году и месту житель-
ства с 10 референтными лицами (n = 396 520). В груп-
пе ВЗК было зарегистрировано 103 случая возникно-
вения БП и отмечено повышение относительного риска 
для ЯК (RR 1,3 95% ДИ 1,0–1,7; P = 0,04) и БК (RR 1,1; 
95% ДИ, 0,7–1,7). В анализе «случай – контроль» у па-
циентов с ВЗК была более высокая вероятность наличия 
распространенного БП на момент постановки диагноза 
«ВЗК», чем у соответствующих контрольных групп, с от-
ношением шансов (ОR) 1,4 (95% ДИ, 1,2–1,8) у всех па-
циентов с ВЗК, ОR 1,4 (95% ДИ, 1,1–1,9) для ЯК и ОR 1,6 
(95% ДИ, 1,1–2,3) для пациентов с БК.

Связь ВЗК с повышенным риском развития БП про-
демонстрирована и в общенациональном тайваньском 
ретроспективном когортном исследовании [41]. В обще-
национальной когорте населения из 23,22 млн застрахо-
ванных жителей Тайваня в возрасте ≥ 20 лет авторы срав-
нили людей с диагнозом «ВЗК» в период с 2000 по 2011 г. 
(n = 8 373) с людьми без ВЗК. В когорте ВЗК было связано 
с повышенной частотой БП (отношение рисков [HR] = 1,43, 
95% ДИ = 1,15–1,79). Риск был самым высоким среди лиц 
с болезнью Крона (скорректированное отношение ри-
сков [aHR] = 1,40, 95% ДИ = 1,11–1,77). В многофакторной 
модели риск БП был повышен для мужчин (aHR = 1,28, 
95% ДИ = 1,05–1,56) и выше для пациентов с гипертони-
ей (aHR = 1,72, 95% ДИ = 1,33–2,24), ишемической болез-
нью сердца (aHR = 1,31, 95% ДИ = 1,04–1,66) или депрес-
сией (aHR = 2,51, 95% ДИ = 1,82–3,46).

Южнокорейское общенациональное популяцион-
ное исследование показало, что пациенты с ВЗК подвер-
жены повышенному риску  БП  [42]. Авторы сравнили 



93MEDITSINSKIY SOVET2025;19(5):89–95

Ga
st

ro
en

te
ro

lo
gy

38 861 пациента с ВЗК с соответствующими по возрасту 
и полу лицами без ВЗК в соотношении 1:3. Частота воз-
никновения БП среди пациентов с ВЗК составила 49 на 
100  000  человеко-лет. Риск развития  БП у  пациентов 
с ВЗК был значительно выше, чем в контрольной группе, 
даже после поправки на использование медицинской по-
мощи (aHR = 1,87; P < 0,001). По сравнению с контрольной 
группой риск БП был значительно выше у пациентов с БК 
(aHR = 2,23; P = 0,023) и ЯК (aHR, 1,85; P < 0,001). Исполь-
зование глюкокортикостероидов показало профилактиче-
ский эффект в отношении развития БП у пациентов с БК 
(aHR = 0,08; P < 0,001).

В метаанализе китайских хирургов [43] общий риск БП 
при ВЗК был значительно выше, чем в контрольной груп-
пе (RR = 1,41, 95% ДИ 1,19–1,66). Так, при БК отмечалось 
увеличение риска БП на 28% по сравнению с контрольной 
группой (RR = 1,28, 95% ДИ 1,08–1,52), а при ЯК – на 30% 
(RR = 1,30, 95% ДИ 1,15–1,47). Китайские неврологи прове-
ли поиск в базах данных PubMed, Embase и Cochrane, что-
бы найти обсервационные исследования ВЗК и БП, опубли-
кованные с момента их создания по октябрь 2019 г. [44]. 
В окончательный анализ были включены девять обсер-
вационных исследований с участием 12 177 520 паци-
ентов. Общий риск БП был значительно выше у пациен-
тов с ВЗК, чем в общей популяции (aHR = 1,24, 95% ДИ 
1,15–1,34, P < 0,001). Метаанализ временной связи пока-
зал, что заболеваемость ВЗК была значительно выше до 
(aHR = 1,26, 95% ДИ 1,18–1,35, P < 0,001) и после (aHR 1,40, 
95% ДИ 1,20–1,80, P < 0,001) диагностики БП. Объеди-
ненный риск развития БП у пациентов с ЯК (aHR = 1,25, 
95% ДИ 1,13–1,38, P < 0,001) или БК (aHR = 1,33, 95% ДИ: 
1,21–1,45, P < 0,01) был значительно увеличен. У пациен-
тов с ВЗК старшего возраста (>65 лет) (aHR = 1,32, 95% ДИ 
1,17–1,48) риск был выше, чем у пациентов младшего воз-
раста (≤ 65 лет) (aHR 1,24, 95% ДИ 1,08–1,42).

Китайские неврологи в систематическом обзоре и ме-
таанализе изучали связь между БП и аутоиммунными за-
болеваниями, в т. ч. и с ВЗК [45]. Поиск проводился автора-
ми в четырех электронных базах данных (PubMed, Embase, 
Web of Science Core Collection и MEDLINE) с даты создания 

каждой базы данных до 12 декабря 2022 г. Всего было 
включено 46  наблюдательных исследований с  участи-
ем 873 643 пациентов и 13 402 821 контрольной группы; 
в конечном итоге в метаанализ было включено 38 иссле-
дований. Авторами отмечен повышенный риск БП в соче-
тании с ВЗК (OR = 1,30, 95% ДИ 1,18–1,45), БК (OR = 1,30, 
95% ДИ 1,20–1,42), ЯК (OR = 1,31, 95% ДИ 1,14–1,50).

В лечении коморбидных пациентов предпочтитель-
но применение лекарственных препаратов с многоцеле-
вым/мультитаргетным действием [46]. Одной из перспек-
тивных групп препаратов у коморбидных пациентов с ВЗК 
и БП являются пробиотики. Первые результаты клиниче-
ских исследований, изучавшие микробиом-таргетную те-
рапию БП, показали обнадеживающие результаты [22, 47] 
и позволяют рассматривать пробиотические добавки в ка-
честве перспективного вспомогательного терапевтическо-
го метода для лечения БП [48, 49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эпидемиологические исследования и метаанализы 
демонстрируют наличие взаимосвязи между ВЗК и БП. 
К возможным механизмам этой связи относятся изме-
нения кишечной микробиоты, взаимодействие по оси  
«кишечник – мозг», общие молекулярно-генетические ме-
ханизмы.

Представленный обзор предполагает необходимость 
проведения дальнейших проспективных исследова-
ний для уточнения взаимосвязи между ВЗК и БП. Обзор 
подчеркивает важность междисциплинарных подходов 
в понимании системных последствий изменения кишеч-
ной микробиоты при ВЗК и их потенциального влияния 
на здоровье мозга. Модуляция микробиома кишечника, 
с учетом его возможного влияния на БП, имеет перспек-
тивный потенциал для улучшения профилактики и лече-
ния с помощью инновационных терапевтических страте-
гий, особенно у коморбидных пациентов. 0
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Клинический случай / Clinical case

Опыт деинтенсификации лечения сахарного диабета 
с помощью российского препарата семаглутида

Д.У. Аллабердина, https://orcid.org/0000-0001-7158-6676, Dallaberdina@mail.ru
Республиканская клиническая больница №2; 450077, Россия, Республика Башкортостан, Уфа, ул. Пушкина, д. 99

Резюме
Современная концепция лечения сахарного диабета 2-го типа (СД2) включает оптимизацию управления метаболическим 
здоровьем, в первую очередь гликемией и массой тела, а также профилактику развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), хронической болезни почек (ХБП), метаболически ассоциированной жировой болезни печени (МАЖБП). Снижение 
жировой массы способствует стойкой компенсации углеводного и липидного обмена, контролю АД и снижению кардиова-
скулярного риска, ХБП и МАЖБП. Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1Ар) являются высокоэффек-
тивным классом препаратов для лечения пациентов с СД2 как за счет повышения эффективности и безопасности контроля 
уровня гликемии, так и за счет дополнительного положительного влияния на сердечно-сосудистую систему и массу тела. 
В исследованиях выявлены многочисленные положительные плейотропные эффекты семаглутида, что позволяет более 
качественно управлять СД2. Впервые в 2019 г. в российских клинических рекомендациях и Алгоритмах специализирован-
ной медицинской помощи больным сахарным диабетом была внесена информация о доказанном приоритетном лечении 
СД2 с ССЗ атеросклеротического генеза препаратами класса ГПП-1Ар. Разработка отечественного воспроизведенного препа-
рата Семавик® позволила повысить доступность препаратов семаглутида в Российской Федерации, расширить возможности 
патогенетически обоснованной терапии, обеспечивающей кардиометаболические и другие плейотропные преимущества 
у пациентов с СД2. В данном клиническом примере представлены результаты эффективности и безопасности применения 
российского семаглутида Семавик® у пациентки, длительно страдающей некомпенсированным СД2, имеющей морбидное 
ожирение и получающей инсулинотерапию. На фоне добавления к терапии отечественного ГПП-1Ар достигнута значитель-
ная положительная динамика гликемии и других метаболических показателей, снижения массы тела, улучшения показателей 
объективного обследования. Назначение отечественного семаглутида позволило провести деинтенсификацию инсулиноте-
рапии в виде ее отмены. Применение отечественного семаглутида показывает и доказывает его эффективность не только 
в достижении целевых значений уровня глюкозы крови, но и в снижении массы тела, нормализации липидного профиля.

Ключевые слова: клинический случай, сахарный диабет 2-го типа, ожирение, агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1, семаглутид, деинтенсификация
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Russian-made pharmpreparation semaglutide in the 
experience of de-intensification of diabetes mellitus 
treatment: A clinical case

Diana U. Allaberdina, https://orcid.org/0000-0001-7158-6676, Dallaberdina@mail.ru
Republican Clinical Hospital No. 2; 99, Pushkin St., Ufa, Republic of Bashkortostan, 450077, Russia

Abstract
The actual concept of type 2 diabetes mellitus (T2DM) treatment includes optimizing the management of metabolic health, 
primarily glycemia and body weight, as well as preventing the development of cardiovascular diseases (CVD), chronic kidney 
disease (CKD), and metabolically associated fatty liver disease (MAFLD). Reduction of fat mass contributes to stable compensation 
of carbohydrate and lipid metabolism, control of blood pressure and reduction of cardiovascular risk, CKD and MAFLD. Glucagon-
like peptide-1 (GLP-1Ap) receptor agonists are a highly effective class of drugs for the treatment of patients with T2DM, both 
by increasing the effectiveness and safety of glycemic control, and by having additional positive effects on the cardiovascular 
system and body weight. Studies have revealed numerous positive pleiotropic effects of semaglutide, which allows for better 
management of type 2 diabetes. For the first time in 2019 The Russian clinical guidelines and Algorithms for specialized medical 
care for patients with diabetes mellitus included information on the proven priority treatment of T2DM with CVD of atheroscle-
rotic origin with GLP-1Ar class drugs. The development of a domestically reproduced drug, Semavik®, has made it possible to 
increase the availability of semaglutide preparations in the Russian Federation and expand the possibilities of pathogenetically 
based therapy providing cardiometabolic and other pleiotropic benefits in patients with T2DM. This clinical example presents 
the results of the efficacy and safety of the Russian semaglutide Semavik® in a patient suffering from long–term uncompensated 
T2DM, morbid obesity and receiving insulin therapy. Against the background of the addition of domestic GLP-1Ar to therapy, sig-
nificant positive dynamics of glycemia and other metabolic parameters, weight loss, and improvement in objective examination 
indicators were achieved. The appointment of a domestic semaglutide made it possible to de-intensify insulin therapy in the form 
of its cancellation. The use of domestic semaglutide shows and proves its effectiveness not only in achieving the target values 
of blood glucose levels, but also in reducing body weight and normalizing the lipid profile.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) – неинфекционное 
социально-значимое заболевание, которое является гло-
бальной проблемой современного мира медицинского 
и социально-этического характера в связи с прогресси-
рующим ростом распространенности и масштабного ме-
дико-социального ущерба, обусловленного тяжестью ос-
ложнений, риском инвалидизации и преждевременной 
смерти пациентов. В РФ, как и в других странах мира, от-
мечается прирост распространенности СД эпидемиче-
ского характера: с 2000 г. численность пациентов с СД 
увеличилась более чем в 2 раза [1]. Прирост количества 
пациентов с СД за период 2009–2023 гг. составил 74,5%; 
общее количество СД в РФ на 01.01.2024 насчитывает 
5 547 879 человек, из них подавляющее большинство – 
5 168 374 взрослых с СД2. Ожирение и СД2 имеют общие 
ключевые патофизиологические механизмы. Их объеди-
няет высокий риск метаболических осложнений: дисли-
пидемии, обструктивного апноэ во сне, МАЖБП, а также 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболева-
ний [2]. Установлено, что инициатором и катализатором 
полифункциональных нарушений служит именно ожире-
ние. Как следствие, в последние годы глюкозоцентричная 
стратегия терапии СД2 сменилась на органопротективную 
и расширились терапевтические горизонты [3].

ОПИСАНИЕ ПРОБЛЕМЫ

Снижение массы тела является неотъемлемой частью 
стратегии управления СД2 [4]. Модификация образа жиз-
ни в виде монотерапии обеспечивает клинически значи-
мое снижение массы тела лишь у небольшой категории 
больных, бариатрическая и метаболическая хирургия со-
пряжены с определенными ограничениями и нежелатель-
ными явлениями. Успехи в изучении патогенеза ожире-
ния способствуют разработке и внедрению в клиническую 
практику инновационных технологий для борьбы с панде-
мией ожирения и СД2. С появлением в клинической прак-
тике агонистов рецепторов ГПП-1 (ГПП-1Ар) была откры-
та новая эра в лечении этих заболеваний [5].

ГПП-1Ар имеют высокий потенциал сахароснижаю-
щей активности, глюкозозависимым образом стимулируя 
секрецию инсулина, снижая секрецию глюкагона и задер-
живая опорожнение желудка; а также способствуют сни-
жению массы тела за счет действия на ЦНС. Накопленные 
данные о благоприятном влиянии этого класса препа-
ратов на коморбидности СД2 за счет целого ряда плей-
отропных эффектов существенно повысили их значимость 
для лечения пациентов с метаболическими осложнения-
ми. ГПП-1Ар могут применяться не только в терапии, но 
и в качестве первичной профилактики осложнений СД2.

Бесспорным лидером в данной группе по сахаросни-
жающему действию и снижению массы тела среди препа-
ратов, зарегистрированных в РФ, является семаглутид [6]. 
Он относится к аналогам нативного человеческого ГПП-1 
и обладает высокой (94%) степенью структурной гомоло-
гии с ним. Пролонгированное воздействие позволяет вво-
дить препарат 1 раз в нед. Фармакотерапия семаглутидом 
в сочетании с изменением образа жизни направлена на 
достижение клинически значимой потери веса у пациен-
тов с СД2 и долгосрочное поддержание результата.

Воспроизведенный препарат российской компании «Ге-
рофарм», содержащий семаглутид, был зарегистрирован 
в России в конце 2023 г., что позволило увеличить доступ-
ность такого инновационного инкретин-направленного ле-
чения СД2 в Российской Федерации. На сегодня показана 
высокая степень сопоставимости биоэквивалента препара-
ту сравнения в отношении характеристик действующего ве-
щества, примесей и состава вспомогательных веществ [7]. 
Внедрение в клиническую практику первого российского 
семаглутида Семавик® расширяет возможности назначения 
патогенетически обоснованной терапии, обеспечивающей 
дополнительные кардиометаболические и другие плей-
отропные преимущества у пациентов с СД2 [8].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В статье приведен клинический случай опыта приме-
нения семаглутида российского производства – препара-
та Семавик®.

Пациентка Л. 47 лет в  сентябре 2024  г. обратилась 
к эндокринологу в связи с неудовлетворительными пара-
метрами углеводного обмена и с целью коррекции саха-
роснижающей терапии. На момент осмотра предъявляла 
жалобы на периодическую жажду и сухость во рту, посто-
янно повышенный уровень глюкозы крови в диапазоне 
11–15 ммоль/л натощак, повышенный аппетит, трудности 
в снижении веса (за 4 года прибавила 15 кг), одышку при 
незначительной физической нагрузке, слабость.

Из анамнеза известно, что вышеописанные жалобы бес-
покоят в течение 2 лет. Избыточный вес отмечает с 28 лет, 
повышение артериального давления – с 34 лет. Также из 
анамнеза известно, что наследственность пациентки отя-
гощена по СД2 по материнской линии. СД2 был выявлен 
в возрасте 37 лет. В дебюте заболевания был рекомендо-
ван прием метформина в дозе 1700 мг/сут, который паци-
ентка принимала с 2014 по 2018 г. В 2018 г. была проведе-
на коррекция сахароснижающей терапии: назначен прием 
гликлазида МВ 120 мг/сут и увеличена доза метформина 
до 2000 мг/сут. На фоне применения вышеуказанной тера-
пии у пациентки сохранялась гипергликемия до 14 ммоль/л, 
в связи с чем она повторно обратилась к эндокринологу. 
Была госпитализирована в эндокринологическое отделение, 
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где была инициирована инсулинотерапия: в результате про-
веденной титрации пациентка стала принимать инсулин де-
темир по 12 ЕД 2 раза в сут. На фоне применения комби-
нированной терапии были достигнуты целевые значения 
уровня глюкозы крови. Однако спустя 2 года после перене-
сенной коронавирусной инфекции в связи с нарастающей 
гипергликемией пациентка самостоятельно стала посте-
пенно увеличивать дозы инсулина, и к моменту обраще-
ния за медицинской помощью получала инсулин детемир 
по 28 ед. 2 раза в сут, гликлазид МВ 120 мг/сут и метфор-
мин 2000 мг/ сут. Пациентка также принимала индапамид 
2,5 мг/ сут, периндоприл 8 мг/сут, розувастатин 10 мг/сут.

При объективном осмотре на момент первичной кон-
сультации рост – 165 см, масса тела – 113 кг, при расче-
те индекс массы тела (ИМТ) составил 41,5 кг/м2, что соот-
ветствует ожирению 3-й степени (морбидное ожирение). 
Окружность талии – 123 см.

При лабораторном обследовании в  августе 2024  г. 
в  клиническом анализе крови показатели находились 
в пределах референсного диапазона. В биохимическом 
анализе крови выявлены гипергликемия натощак до 
10,41 ммоль/л, повышение уровня HbA1c до 9,4%. Уро-
вень С-пептида повышен до 6,91 нг/мл, также выявлен по-
вышенный уровень мочевой кислоты до 399,9 мкмоль/л 
и  печеночных трансаминаз: аланинаминотрансфера-
за (АЛТ) – 45 ЕД/л, аспартатаминотрансфераза (АСТ) – 
41 ЕД/л. Уровни креатинина, ферментов поджелудочной 
железы были в пределах референсных значений: креа-
тинин – 80 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) по CKD-EPI (2009) – 76 мл/мин, что соответствовало 
ХБП 2-й стадии, амилаза – 47,1 МЕ/л, липаза – 39,3 МЕ/л.

В липидограмме отмечалось повышение уровня об-
щего холестерина до 6,0 ммоль/л за счет его атероген-
ных фракций: липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) – 
2,9  ммоль/л, липопротеидов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) – 1,2 ммоль/л, триглицеридов (ТГ) – 2,3 ммоль/л.

В общем анализе мочи выявлена глюкозурия, осталь-
ные показатели не выходили за пределы верхней грани-
цы нормы.

При УЗИ органов брюшной полости и почек выявле-
ны гепатомегалия, жировой гепатоз, диффузные измене-
ния паренхимы поджелудочной железы (по типу жировой 
инфильтрации).

С пациенткой была проведена беседа о необходимости 
соблюдения принципов рационального питания и регу-
лярной дозированной физической активности. Проведена 
коррекция (деинтенсификация) сахароснижающей тера-
пии – назначен семаглутид Семавик® в дозировке 0,25 мг 
в нед. подкожно с последующим повышением дозиров-
ки через 4 нед. до 0,5 мг в нед., еще через 4 нед. – до 1 мг 
в нед., с одновременным снижением доз инсулинотерапии 
с последующей ее отменой. Также был отменен препарат 
гликлазид МВ и назначен дапаглифлозин 10 мг/сут.

На фоне лечения пациентка отметила снижение аппе-
тита, значительное уменьшение тяги к сладкому и посте-
пенное снижение массы тела, что привело к снижению доз 
гипотензивных препаратов. В октябре на фоне проведения 
непрерывного мониторирования глюкозы и применения 

0,5 мг семаглутида было инициировано постепенное сни-
жение дозы инсулина детемира (рисунок). В ноябре 2024 г. 
пациентке было рекомендовано увеличить дозировку се-
маглутида до 1 мг и отменить инсулинотерапию.

В качестве дообследования рекомендовано прове-
дение биоимпедансного исследования, дупплексного 
сканирования (УЗДГ – ультразвуковая допплерография) 
брахиоцефальных артерий (БЦА) и артерий нижних ко-
нечностей и консультация офтальмолога.

Через 3 мес., в декабре 2024 г., при повторном об-
ращении пациентка представила дневник самоконтроля 
гликемии с уровнем глюкозы крови натощак в диапазо-
не от 6,5 до 8,2 ммоль/л, через 2 ч после приема пищи – 
от 7,6 до 9,0 ммоль/л. Пациентка выполнила данные ра-
нее рекомендации по дополнительному обследованию. 
По УЗДГ БЦА выявлены атеросклеротические бляшки пра-
вой общей сонной артерии со стенозом до 25%. Также па-
циентка была осмотрена офтальмологом: выявлена не-
пролиферативная диабетическая ретинопатия.

В феврале 2025 г. пациентка повторно явилась на при-
ем. С учетом хорошей переносимости препарата (отсут-
ствие побочных эффектов) принято решение об увеличе-
нии дозы семаглутида до 1,7 мг.

Контрольное обследование и повторная консультация 
эндокринолога состоялись в марте 2025 г. При расспросе 
пациентка отмечала улучшение общего самочувствия, по-
высилась толерантность к физической нагрузке, исчезла 
сухость во рту. Пациентка стала активнее придерживаться 
принципов рационального питания, в том числе рекомен-
дованного 3-разового режима питания. До проведения 
коррекции терапии пациентке было сложно соблюдать 
рекомендации по изменению пищевого поведения: по-
стоянно повышенный аппетит сопровождался частыми пе-
рекусами в течение дня, интервалы в приеме пищи были 
менее 2 ч. На фоне получаемой терапии уровень глике-
мии натощак был в диапазоне от 6,2 до 7,5 ммоль/л, через 
2 ч после приема пищи – от 7,1 до 8,8 ммоль/л.

При объективном осмотре наблюдалось снижение 
массы тела до 106 кг (-8 кг за 3 мес., уменьшение окруж-
ности талии до 119 см (-5 см от исходной).

Лабораторно отмечалось снижение уровня HbA1c до 
7,7%, снижение активности стеатогепатита. Показатели 
ферментов поджелудочной железы оставались в пределах 
референсных значений. На фоне снижения массы тела 
снизился уровень мочевой кислоты (таблица). Значитель-
но улучшились показатели липидного спектра: уровень 
общего холестерина снизился до 5,7 ммоль/л, также от-
мечалось снижение уровня ЛПНП до 2,1 ммоль/л и уров-
ня ТГ до 1,8 ммоль/л.

С  учетом результатов лабораторных исследований, 
дневника самоконтроля глюкозы крови терапия семаглу-
тидом продолжена в дозировке 1,7 мг в нед. (с дальней-
шим решением вопроса об увеличении дозы до 2,4 мг) 
в сочетании с пролонгированной формой метформина 
2000 мг/сут и дапаглифлозином 10 мг/сут. В связи с тем 
что не были достигнуты целевые значения ЛПНП, принято 
решение увеличить дозу розувастатина до 20 мг/сут. Кон-
троль лабораторных показателей, а также УЗИ органов 

https://bz.medvestnik.ru/classify/spt/giperglikemiya.html
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брюшной полости, проведение биоимпедансного иссле-
дования запланированы через 3 мес.

Таким образом, на фоне лечения качество жизни па-
циентки значительно улучшилось. Отмечена безопасность 
препарата Семавик® при длительном применении. Побоч-
ных нежелательных явлений не зафиксировано.

ОБСУЖДЕНИЕ

Современная концепция лечения СД2 включает опти-
мизацию управления гликемией и массой тела. Снижение 
жировой массы способствует стойкой компенсации угле-
водного и липидного обмена, контролю АД и снижению 

2  Рисунок. Данные непрерывного мониторирования глюкозы в ходе деинтенсификации на фоне постепенного снижения 
дозы инсулина детемира
2  Figure. Data of continuous glucose monitoring during the process of de-intensification while gradually lowering insulin 
detemir doses
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кардиоваскулярного риска и ХБП. ГПП-1Ар являются вы-
сокоэффективным классом препаратов для лечения паци-
ентов с СД2 [9]. Они обеспечивают эффективный контроль 
уровня глюкозы, одновременно способствуя снижению 
массы тела за счет воздействия на аппетит и опорожне-
ние желудка, кроме того, снижают риск сердечно-сосу-
дистых событий. Все преимущества препаратов данного 
класса отражены в многочисленных клинических реко-
мендациях [10–12].

Широкое внедрение ГПП-1Ар способствовало тому, 
что в настоящее время данный класс препаратов стал 
предпочтительным для лечения СД2 без дефицита инсу-
лина. Лучшие представители этого класса способны сни-
жать уровень глюкозы в плазме, сопоставимый с режима-
ми инсулинотерапии, но с меньшим риском гипогликемии 
и дополнительным преимуществом потери веса. Возмож-
ность предотвращения сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с высоким риском вновь подчеркнула осо-
бые преимущества, которые АР ГПП-1 могут генерировать 
в терапии СД2 [13]. В связи с этим АР ГПП-1 рекомендуют-
ся в качестве предпочтительной первой инъекционной те-
рапии для снижения уровня глюкозы при СД2, в том числе 
до лечения инсулином. И в настоящее время нецелесоо-
бразной признается необоснованная или избыточная ин-
сулинотерапия (особенно с применением высоких доз) 
у пациентов с СД2 [14].

В одном из литературных обзоров, содержащих реко-
мендации по безопасному и эффективному началу примене-
ния ГПП-1Ар у пациентов, находящихся на инсулинотерапии, 
было отмечено, что инициирование ГПП-1Ар может снизить 
потребность в инсулине и позволить деинтенсифицировать 
антигипергликемическую терапию за счет сокращения или 
прекращения инсулинотерапии. Продемонстрировано, что 

упрощенный режим повышает приверженность к лечению, 
снижает гликемическую вариабельность, а также, способ-
ствуя снижению массы тела и риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, улучшает общее управление гликемией и ка-
чество жизни. При этом в начале применения ГПП-1Ар важ-
ным представляется постоянный контроль уровня глюкозы 
в крови с помощью ее непрерывного мониторинга и коор-
динация тщательного наблюдения для повторной оценки 
гликемических тенденций с учетом индивидуальных реак-
ций пациента, поскольку изложенные рекомендации явля-
ются только отправной точкой для принятия решений [15].

Другими авторами в ретроспективном обзоре историй 
болезни взрослых пациентов с СД2, которым была нача-
та терапия ГПП-1Ар и/или ингибиторами натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа оценивалось влияние меж-
дисциплинарной медицинской помощи, направленной на 
отмену назначения инсулина. Так, из 60 пациентов, полу-
чавших инсулинотерапию, у 46,6% были отменены назна-
чения инсулина на фоне среднего снижения гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) на 2,9% [16].

Немаловажно, что в одном из последних исследова-
ний у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, получаю-
щих ГПП-1Ар, в частности семаглутид, ниже риск развития 
10 видов рака, связанных с ожирением, чем у больных, 
получающих инсулинотерапию и другие препараты для 
лечения СД2. Полученные результаты предварительно 
подтверждают потенциальную пользу ГПП-1Ар для про-
филактики рака в группах высокого риска [17].

По данным обновленных стандартов медицинcкой по-
мощи при сахарном диабете ADA 2025 г. ГПП-1Ар явля-
ются одним из предпочтительных классов для лечения 
СД2 без дефицита инсулина. Эксперты АДА также делают 
акцент на важности продолжения терапии снижения мас-
сы тела после достижения установленных целей.

Разработка отечественного воспроизведенного пре-
парата Семавик® позволила повысить доступность пре-
паратов семаглутида в Российской Федерации, увеличить 
возможности патогенетически обоснованной терапии, 
обеспечивающей дополнительные кардиометаболические 
и другие плейотропные преимущества у пациентов с СД2.

В данном клиническом примере представлены резуль-
таты эффективности и безопасности применения россий-
ского семаглутида Семавик® у пациентки, длительно стра-
дающей некомпенсированным СД2, имеющей морбидное 
ожирение, получающей инсулинотерапию в составе ком-
бинированного лечения. На фоне добавления к терапии 
отечественного ГПП-1Ар достигнута значительная поло-
жительная динамика гликемии и других метаболических 
показателей, снижения массы тела, улучшения показате-
лей объективного обследования. Назначение отечествен-
ного семаглутида позволило провести деинтенсификацию 
инсулинотерапии в виде ее отмены в рамках гравицен-
трической концепции – перехода от приема проэнерге-
тических препаратов к антиэнергетическим. Применение 
отечественного семаглутида показывает и доказывает его 
эффективность не только в достижении целевых значений 
уровня глюкозы крови, но и в снижении массы тела, нор-
мализации липидного профиля.

2  Таблица. Клиническая характеристика пациентки до 
и после деинтенсификации
2  Тable. Clinical characteristics of the female patient before 
and after de-intensification

Показатель До деинтенсификации Через 3 мес. постепен
ной деинтенсификации

Масса тела, кг 113 105

HbA1c, % 9,4 7,7

АЛТ, Ед/л 45 40

АСТ, Ед/л 41 37

Мочевая кислота, 
ммоль/л 399,9 316,7

Холестерин общий, 
ммоль/л 6,0 5,7

ЛПНП, ммоль/л 2,9 2,1

ТГ, ммоль/л 2,3 1,8

Суточная доза 
инсулина детемира, ед 56  0

Другие сахароснижаю-
щие препараты

Метформин 2000 мг
Гликлазид МВ 120 мг

Метформин 2000 мг
Дапаглифлозин 10 мг

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/insulin-treatment
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/quality-of-life
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/quality-of-life
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным многочисленных рандомизированных 
исследований и по результатам реальной клинической 
практики, применение семаглутида в комплексной тера-
пии и управлении СД2 приводит к значительному улуч-
шению гликемического контроля, снижению массы тела, 
а также позволяет в долгосрочной перспективе улучшать 
контроль заболевания на основе принципа многофак-
торного подхода к терапии СД2 как стратегии снижения 

сердечно-сосудистого риска. Появление на российском 
фармацевтическом рынке первого отечественного пре-
парата семаглутида (Семавик®, ООО «Герофарм») рас-
ширяет возможности для осуществления доступной со-
временной патогенетической терапии пациентов с СД2 
и ожирением, оптимизируя управление кардиометабо-
лическим здоровьем. 0
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Клинический случай / Clinical case

Эффективность метформина у пациентки 
с предиабетом в рамках прегравидарной подготовки

Г.А. Батрак, https://orcid.org/0000-0001-7874-2176, gbatrak@mail.ru
М.В. Жабурина, https://orcid.org/0000-0003-4028-0708
Н.В. Батрак, https://orcid.org/0000-0002-5230-9961
Ивановский государственный медицинский университет; 153012, Россия, Иваново, Шереметевский проспект, д. 8

Резюме
Предиабет нередко выявляется у женщин молодого возраста, планирующих беременность. Проведена оценка эффек-
тивности метформина в  нормализации метаболических и  гормональных показателей у  женщины с  предиабетом. 
Пациентка Н. 33 лет с ожирением и повышением артериального давления (АД) планирует беременность. Ожирение 6 лет, 
в течение года прибавка веса 7 кг, нарушение менструального цикла, АД до 150/90 мм рт. ст. Окружность талии (ОТ) 98 см, 
окружность бедер (ОБ) 86, ОТ/ОБ 1,1, рост 166 см, вес 84 кг, индекс массы тела (ИМТ) 30,5 кг/м², АД 140/85 мм рт. ст., глю-
коза венозной плазмы 6,2 ммоль/л. У пациентки гиперинсулинемия, инсулинорезистентность и дислипидемия. На фоне 
гипокалорийной диеты и расширения физической активности назначен метформин 1000 мг с оценкой метаболических 
и гормональных нарушений через 6 и 12 мес. Через 12 мес. вес 69 кг (-15 кг), ОТ 77 см (-13 см), ИМТ 25 кг/м² (-5,5 кг/м2,), 
HOMA-IR 0,87 (-4,83), АД 110/70 мм рт. ст., ТГ 0,9 ммоль/л (-1,0), ХС ЛПНП 1,7 ммоль/л (-1,6), ХС ЛПВП 1,3 ммоль/л (+0,4), 
глюкоза венозной плазмы 4,0 ммоль/л, инсулин 4,9 мкЕд/мл. Нормализация гормонов: ЛГ 5,7, ФСГ 3,8 МЕ/л, ЛГ/ФСГ 1,5, 
тестостерон 1,2 нмоль/л. Регулярный менструальный цикл через 6 мес. Метформин 1000 мг/сут у пациентки молодого 
возраста с предиабетом на фоне гипокалорийной диеты и расширения физических нагрузок эффективно снизил массу 
тела, нормализовал индекс инсулинорезистентности, метаболические и гормональные показатели, необходимые для 
планирования беременности.
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Abstract
Prediabetes is often detected in young women planning pregnancy. The effectiveness of metformin in normalizing metabolic 
and hormonal parameters in a woman with prediabetes was assessed. Patient H., 33 years old, with obesity and high blood 
pressure (BP), is planning pregnancy. Obesity for 6 years, weight gain of 7 kg during the year, menstrual cycle irregularities, 
BP up to 150/90 mm Hg. Waist circumference (WC) 98 cm, hip circumference (HC) 86, WC/HC 1.1, height 166 cm, weight 
84 kg, body mass index (BMI) 30.5 kg/m², BP 140/85 mm Hg, venous plasma glucose 6.2 mmol/l. The patient has hyperinsu-
linemia, insulin resistance and dyslipidemia. Against the background of a hypocaloric diet and increased physical activity, 
metformin 1000 mg was prescribed with an assessment of metabolic and hormonal disorders after 6 and 12 months. After 
12 months, weight was 69 kg (-15 kg), WC 77 cm (-13 cm), BMI 25 kg/m² (-5.5 kg/m2), HOMA-IR 0.87 (-4.83), BP 110/70 mmHg, 
TG 0.9 mmol/l (-1.0), LDL-C 1.7 mmol/l (-1.6), HDL-C 1.3 mmol/l (+0.4), venous plasma glucose 4.0 mmol/l, insulin 4.9 μU/ml. 
Normalization of hormones: LH 5.7, FSH 3.8 IU/l, LH/FSH 1.5, testosterone 1.2 nmol/l. Regular menstrual cycle after 6 months. 
Metformin 1000 mg per day in a young patient with prediabetes against the background of a hypocaloric diet and increased 
physical activity effectively reduced body weight, normalized the insulin resistance index, metabolic and hormonal param-
eters necessary for pregnancy planning.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным эпидемиологического исследования 
NATION, распространенность предиабета в российской 
популяции достаточно высокая – 19,3% [1, 2]. Его часто-
та среди людей с  избыточной массой тела составляет 
18,6%, у лиц с ожирением – 33,1%. Предиабет закономер-
но трансформируется в сахарный диабет (СД) 2-го типа 
и  повышает риск сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) [3–5]. Предиабет в последнее время значимо чаще 
выявляется у женщин репродуктивного возраста, что де-
лает это заболевание социально и  экономически зна-
чимым [6, 7]. У женщин, планирующих беременность на 
стадии предиабета, необходимо профилактировать СД2. 
СД2 и ожирение тесно связаны с осложнениями бере-
менности: ранним и поздним угрожающими выкидышами, 
истмико-цервикальной недостаточностью, рвотой бере-
менных, анемией, хронической и гестационной артериаль-
ной гипертензией, умеренной и тяжелой преэклампсией, 
преждевременной отслойкой нормально расположен-
ной плаценты, плацентарной недостаточностью [8]. При 
СД2 высокий риск развития осложнений для плода: син-
дром задержки роста плода, патологическая и недостаточ-
ная прибавка массы тела, диабетическая фетопатия плода 
в виде макросомии, двой ного контура головки/туловища 
плода, гепатомегалии, спленомегалии, пиелоэктазия почек 
плода, врожденные пороки развития плода, внутриутроб-
ная смерть плода, а также дородовое излитие околоплод-
ных вод, клинически узкий таз, оперативное родоразреше-
ние, преждевременные роды и, как следствие, невысокая 
оценка новорожденного по шкале Апгар на 1-й и 5-й мин. 
В долгосрочной перспективе как у матерей, так и у их де-
тей повышается риск метаболических заболеваний [8].

Основными стратегиями ведения пациенток с предиабе-
том в период прегравидарной подготовки в целях профилак-
тики СД2 являются модификация образа жизни и фармако-
логическая коррекция веса и инсулинорезистентности (ИР). 
Абдоминальное ожирение (АО) в составе метаболического 
синдрома сопровождается комплексом метаболических на-
рушений, включающим ИР, компенсаторную гиперинсулине-
мию, дислипидемию, гипергликемию [9, 10]. Сочетание по-
добных нарушений приводит к развитию СД2 [3, 11].

Инсулинорезистентность, гиперинсулинемия и абдо-
минально-висцеральная жировая ткань играют ведущую 
роль в основе патогенеза дислипидемии и гипергликемии 
при абдоминальном ожирении [12, 13]. Улучшение чув-
ствительности к инсулину, снижение гиперинсулинемии 
при ожирении предотвращает прогрессирование мета-
болических нарушений и их клиническую манифестацию.

В настоящее время распространенность предиабета 
принимает масштабы эпидемии, поэтому требует массо-
вых и безотлагательных мер в борьбе с этим недугом [14].

Представляет интерес на фоне немедикаментозного 
лечения применение препарата метформина, основным 
механизмом действия которого является повышение чув-
ствительности периферических тканей к инсулину и уве-
личение скорости поступления глюкозы в ткани [1]. Мет-
формин, согласно зарегистрированным показаниям в РФ, 

может быть использован для профилактики перехода пре-
диабета в СД2 [15, 16]. Имеются исследования по приме-
нению метформина у пациентов, в т. ч. женщин репро-
дуктивного возраста, с абдоминальным ожирением и ИР, 
гиперинсулинемией, дислипидемией без СД2 [2, 15, 17].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Н. 33 лет, медсестра. Обратилась с жалоба-
ми на избыточную массу тела, одышку инспираторного ха-
рактера при ходьбе и при подъеме по лестнице, слабость 
и потливость, головные боли, связанные с повышением 
артериального давления (АД) до 150/90 мм рт. ст., нару-
шение менструального цикла. Планирует беременность.

Из анамнеза заболевания: ожирение в течение 6 лет, 
прибавка веса за последний год 7 кг. Увеличение массы 
тела связывает с малоподвижным образом жизни. Повы-
шение АД до 140/90 мм рт. ст., но антигипертензивную 
терапию регулярно не получает, при подъемах АД при-
меняет периндоприл 5 мг и индапамид 1,25 мг в фикси-
рованной комбинации. В течение года на фоне прибавки 
веса отмечает нарушение менструального цикла в виде 
опсоменореи. Менструации с 12 лет, нерегулярные через 
28–30 дней. Первая беременность протекала без ослож-
нений, уровень глюкозы венозной плазмы не достигал ди-
агностических критериев гестационного сахарного диабе-
та, вес ребенка при рождении 4100 г.

Из анамнеза заболевания: у близких родственников 
по материнской линии ожирение и СД2.

При осмотре: кожные покровы обычной окраски, на 
задней поверхности шеи и  в подмышечных впадинах 
участки гиперпигментации Acantosis nigricans, стрии от-
сутствуют. Ожирение по абдоминальному типу, окружность 
талии (ОТ) 98 см, окружность бедер (ОБ) 86, ОТ/ОБ 1,1, 
рост 166 см, вес 84 кг, индекс массы тела (ИМТ) 30,5 кг/м². 
Единичные волосы над верхней губой и области перед-
ней брюшной стенки. Галактореи не выявлено.

Щитовидная железа при пальпации эластической кон-
систенции, безболезненная, не увеличена, узлов не опреде-
ляется. При осмотре грудная клетка симметрично участвует 
в акте дыхания, число дыхательных движений 18 в минуту, 
перкуторно легочный звук, дыхание везикулярное. Пульс 72 
в минуту, ритмичный, удовлетворительного наполнения. АД 
140/85 мм рт. ст. Границы сердца не изменены, тоны сердца 
приглушены, ритмичные. Частота сердечных сокращений 72 
в минуту. Язык влажный, не обложен. Живот мягкий, увеличен 
в размере за счет подкожно-жировой клетчатки, безболез-
ненный при пальпации, стул регулярный. Мочеиспускание не 
нарушено, отеков нет. В таблице представлены лаборатор-
ные показатели исходно и на фоне терапии метформином 
в течение 6 и 12 мес. Гормональное исследование выполне-
но на 2–3-й день цикла, показатели общеклинического ана-
лиза крови и мочи без патологических отклонений.

На фоне рациональной диеты, активных физических 
нагрузок и применения метформина в дозе 1000 мг/сут 
6–12 мес. отмечается значительная положительная дина-
мика улучшения углеводного и липидного обмена, а так-
же гормональных показателей.

https://www.probl-endojournals.ru/jour/article/view/11873?locale=ru_RU
https://www.probl-endojournals.ru/jour/article/view/11873?locale=ru_RU
https://www.probl-endojournals.ru/jour/article/view/11873?locale=ru_RU
https://www.probl-endojournals.ru/jour/article/view/11873?locale=ru_RU
https://www.probl-endojournals.ru/jour/article/view/11873?locale=ru_RU
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Данные инструментального обследования: ЭКГ – сину-
совый ритм‚ ЧСС 80 уд/мин, ЭОС влево, признаки гипер-
трофии левого желудочка.

По данным УЗИ органов малого таза – картина син-
дрома поликистозных яичников. Консультация гинеколо-
га: синдром поликистозных яичников. Нарушение мен-
струального цикла по типу опсоменореи.

Основной диагноз «Абдоминально-висцеральное ожи-
рение 1-й  степени. Гиперинсулинемия. Инсулинорези-
стентность».

Осложнения основного заболевания: предиабет. Ги-
перлипидемия. Артериальная гипертензия 1-й степени. 
Синдром поликистозных яичников.

Лечение. Рекомендована гипокалорийная диета и рас-
ширение физической активности: ходьба пешком ежеднев-
но в течение 1 ч. На фоне гипокалорийной диеты в тече-
ние месяца (калорийность рациона 1200 ккал, 25% жиры, 
20% белки, 55% углеводы) пациентке с высоким уровнем 
инсулинорезистентности дополнительно назначен метфор-
мин в дозе 1000 мг 1 раз в сутки. В результате комплексно-
го лечения АО метформином 1000 мг/сут на фоне соблю-
дения рационального питания у пациентки с АО и высокой 
степенью ИР достигнуто стойкое снижение антропометри-
ческих показателей (окружность талии, масса тела) и ИР, 
нормализация метаболических нарушений (улучшение ли-
пидного спектра крови и показателей гликемии).

В течение первого месяца терапии снижение веса на 
1,0 кг, окружность талии на 1 см; в течение третьего меся-
ца снижение веса на 1,4 кг, окружности талии на 2 см. Реко-
мендовано продолжить прием метформина в течение 6 мес.

Через 6 мес.: окружность талии 78 см, вес 81,5 кг, ИМТ 
29,6 кг/м², АД 120/80 мм рт. ст. Появилась цикличность 
менструального цикла.

Через 12 мес. лечения метформином в дозе 1000 мг/ сут 
достигнуто стойкое снижение веса до 69 кг и окружности 
талии до 77 см, ИМТ 25 кг/м²,  АД 110/70 мм рт. ст. В период 
применения метформина побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта не отмечалось.

На фоне терапии метформином 1000 мг/сут через 
12 мес. у пациентки зарегистрировано снижение окруж-
ности талии на 13 см, индекса массы тела – на 5,5 кг/м2, 
индекса инсулинорезистентности HOMA-IR – на 4,83. При 
этом отмечалось снижение уровня ТГ на 1 ммоль/л, повы-
шение уровня ХС ЛПВП на 0,4 ммоль/л, снижение уров-
ня ХС ЛПНП на 1,6 ммоль/л. Выявлено снижение уровня 
свободного тестостерона на 2,6 нмоль/л и соотношения 
ЛГ/ФСГ на 0,4. Уже к 6-му мес. восстановился регулярный 
менструальный цикл.

ОБСУЖДЕНИЕ

Абдоминальное ожирение – основной компонент ме-
таболического синдрома, сопровождается комплексом 
метаболических нарушений, включающим ИР, компен-
саторную гиперинсулинемию, дислипидемию, гипергли-
кемию [9, 10]. Основными стратегиями ведения пациен-
ток с предиабетом в период прегравидарной подготовки 
в целях профилактики СД2 является модификация обра-
за жизни и фармакологическая коррекция веса и ИР [8]. 
Улучшение чувствительности к инсулину, снижение гипер-
инсулинемии при ожирении предотвращает прогресси-
рование метаболических нарушений и их клиническую 
манифестацию. У пациентов с ожирением только дието-
терапия в большинстве случаев не является эффектив-
ной [5, 8, 10]. Представляет интерес на фоне немедика-
ментозного лечения применение препарата метформина, 
основным механизмом действия которого является по-
вышение чувствительности периферических тканей к ин-
сулину и  увеличение скорости поступления глюкозы 
в ткани [1]. Метформин, согласно зарегистрированным 
показаниям в РФ, может быть использован для профилак-
тики перехода предиабета в СД2 [15, 16]. Имеются иссле-
дования по применению метформина у пациентов, в т. ч. 
женщин репродуктивного возраста, с АО и ИР, гиперинсу-
линемией, дислипидемией без СД2 [2, 15, 17].

Дополнительное назначение метформина приводит 
к существенному улучшению показателей веса, липопро-
теидов и глюкозы плазмы, положительная динамика на-
блюдалась и относительно гиперинсулинемии. Патогенети-
ческий подход, включающий диетотерапию и назначение 
метформина, позволяет добиться стойкого снижения АО 
и метаболических нарушений, при этом повышается чув-
ствительность тканей к инсулину и нормализуется выра-
ботка инсулина поджелудочной железой [9, 10].

2  Таблица. Лабораторные показатели исходно, через 6 и 12 мес. 
наблюдения
2  Table. Laboratory parameters at baseline, after 6 and 12 months 
of observation

Показатель Исходно Через 
6 мес.

Через 
12 мес.

Референсные 
значения

Глюкоза венозной плазмы, 
ммоль/л 6,2 4,3 4,0 ≥ 6,1 < 7,0

HbA1c, % 6,1 5,9 5,6 ≤6,0

Инсулин, мкЕд/мл, 21,9 6,9 6,2 5,5–10

Индекс инсулинорезистент-
ности HOMA-IR 5,7 1,3 0,87 2,7

Холестерин липопротеидов 
низкой плотности, ммоль/л 3,3 2,1 1,7 1,71–3,5

Холестерин липопротеидов 
высокой плотности, ммоль/л 0,9 1,2 1,3 >0,9

Триглицериды, ммоль/л 1,9 1,2 0,9 0,41–1,8

Тиреотропный гормон 
гипофиза, мМЕ/мл 2,5 2,5 2,5 0,4–4,2 

Лютеинизирующий гормон 11,9 7,7 5,7 2,4–12,6

Фолликулостимулирующий 
гормон, мМЕ/мл 6,3 5,1 3,8 3,5–12,5

Соотношение ЛГ/ФСГ 1,9 1,5 1,5 <2,5

Кортизол, нмоль/л 346 349 450 140–700

Пролактин, мМЕ/л 178 251 239 102–496

Тестостерон, нмоль/л 3,8 1,7 1,2 0,49–1,72
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У пациентки с артериальной гипертонией через 6 мес. 
приема метформина отмечалось снижение АД. Данный 
эффект, вероятно, обусловлен воздействием метформи-
на на ИР (один из возможных механизмов повышения АД 
у больных с абдоминальным ожирением), подтверждае-
мым рядом исследователей [18, 19]. У пациентки отмеча-
лась хорошая переносимость препарата, диспепсические 
явления не отмечались. Как отмечалось ранее, под вли-
янием метформина повышается чувствительность пери-
ферических тканей к инсулину, снижается глюконеогенез 
и увеличивается гликогенез в печени, уменьшается вса-
сывание глюкозы в кишечнике [1, 19–21], что и обуслов-
ливает бо́льшую эффективность добавления метформи-
на по сравнению с монотерапией диетой в воздействии 
на уровень инсулина и показатели регуляции углевод-
ного обмена. метформин в сочетании с гипокалорийной 
диетотерапией способствует более быстрой нормализа-
ции метаболических нарушений, наблюдаемых при АО 
по сравнению с монотерапией диетой [1, 9, 10]. Это вли-
яние осуществлялось в результате самостоятельного воз-
действия метформина на липидный обмен [1, 3, 17, 22] 
и опосредованного – через уменьшение ИР и гиперинсу-
линемии. По данным литературы, метформин также оказы-
вает влияние на уровень свободных жирных кислот, сни-
жая обмен свободных жирных кислот и их окисление [23]. 
Таким образом, метформин воздействует на всю сово-
купность корригируемых факторов, определяющих сум-
марный риск СД2 и ССЗ [23]. Как свидетельствуют данные 
клинических наблюдений и научной литературы, приме-
нение лишь немедикаментозной терапии у больных с АО 
и дислипидемией не всегда приводит к снижению гипе-
ринсулинемии, нормализации или улучшению показате-
лей углеводного и липидного обмена, восстановлению 
репродуктивной функции [24]. В связи с этим рациональ-
ным представляется применение метформина в комплексе 

с традиционными немедикаментозными методами лече-
ния у пациентов с АО и высоким суммарным риском ССЗ, 
поскольку лечение таких больных должно быть направ-
лено не столько на нормализацию массы тела, сколько на 
устранение таких факторов риска, как ИР, гиперинсулине-
мия и дислипидемия [25, 26]. Препарат также показан па-
циентам с АО, если диетотерапия в течение 6 мес. не при-
водит к улучшению метаболических показателей [27].

Поликистоз яичников нередко сопровождается раз-
витием инсулинорезистентности, характеризуется высо-
ким уровнем тестостерона и инсулина, сопровождается 
увеличением аппетита и развитием ожирения, нарушени-
ем в дальнейшем углеводного обмена и развитием пре-
диабета. Так как предиабет все чаще выявляется у жен-
щин, планирующих беременность, данное заболевание 
приобретает особое значение [6, 7]. Основными страте-
гиями ведения пациенток с предиабетом в период пре-
гравидарной подготовки для профилактики СД2 явля-
ются модификация образа жизни и фармакологическая 
коррекция веса и инсулинорезистентности (ИР), при этом 
препаратом выбора является метформин [1, 9, 10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия метформином в дозе 1000 мг/сут на фоне ра-
ционального питания у пациентки с предиабетом позво-
ляет достигнуть стойкого снижения антропометрических 
показателей (объем талии, масса тела) и инсулинорези-
стентности, нормализации метаболических нарушений 
(улучшение липидного спектра крови и показателей гли-
кемии), а также улучшения гормональных показателей для 
планирования беременности. 0
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Резюме
Субклинический гипотиреоз (СГ) – это состояние, характеризующееся повышенным уровнем тиреотропного гормона (ТТГ) при 
нормальных концентрациях свободного тироксина. В последние годы обсуждается его влияние на сердечно-сосудистую систе-
му, поскольку даже умеренный дефицит тиреоидных гормонов может способствовать развитию дислипидемии, артериальной 
гипертензии и атеросклероза. В статье проведен анализ современных данных о патофизиологических механизмах, связываю-
щих СГ с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), а также рассмотрены ключевые аспекты диагностики и терапии данного 
состояния. Показано, что СГ ассоциирован с изменениями липидного профиля, включая повышение уровня общего холестерина 
и липопротеинов низкой плотности, что способствует прогрессированию атеросклероза. Также СГ может приводить к эндоте-
лиальной дисфункции и изменению структурно-функционального состояния миокарда, увеличивая риск сердечно-сосудистых 
событий. Лечение левотироксином (L-T₄) улучшает липидный профиль и сосудистую функцию, однако его влияние на карди-
оваскулярные исходы остается предметом дискуссий. Учитывая потенциальные сердечно-сосудистые риски, пациенты с СГ 
требуют индивидуального подхода к диагностике и лечению. В настоящее время на фармацевтическом рынке представлено 
множество различных препаратов L-тироксина, однако L-тироксин Берлин- Хеми обладает рядом ключевых преимуществ. Одним 
из важных отличий этого препарата является отсутствие лактозы в составе, что делает его оптимальным выбором для пациентов 
с лактозной непереносимостью. Данный препарат сочетает в себе отсутствие лактозы, высокую стабильность, удобство хране-
ния и надежную защиту от внешних факторов, что делает его оптимальным выбором для длительной терапии гипотиреоза. Для 
уточнения оптимальной тактики ведения необходимы дальнейшие клинические исследования.

Ключевые слова: субклинический гипотиреоз, тиреотропный гормон, сердечно-сосудистые заболевания, дислипидемия, 
артериальная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, атеросклероз, левотироксин, заместительная терапия

Для цитирования: Волкова АР, Халимов ЮШ, Дыгун ОД, Лукичев БГ, Волкова ЕВ. Субклинический гипотиреоз и сердечно-сосу-
дистые заболевания: патогенетические механизмы и клинические последствия. Медицинский совет. 2025;19(5):107–112.  
https://doi.org/10.21518/ms2025-160.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Subclinical hypothyroidism and cardiovascular diseases: 
Pathogenetic mechanisms and clinical implications

Anna R. Volkova, https://orcid.org/0000-0002-5189-9365, volkovaa@mail.ru
Yurii Sh. Khalimov, https://orcid.org/0000-0002-7755-7275, yushkha@gmail.com
Olga D. Dygun, https://orcid.org/0000-0001-8991-0323, dod.90@mail.ru
Boris G. Lukichev, https://orcid.org/0000-0001-6279-6567, borislukichev@inbox.ru
Elena V. Volkova, https://orcid.org/0000-0002-3393-0218; volkovaelena08@mail.ru
Pavlov First Saint Petersburg State Medical University; 6–8, Lev Tolstoy St., St Petersburg, 197022, Russia

Abstract
Subclinical hypothyroidism (SH) is a condition characterized by an elevated level of thyroid- stimulating hormone (TSH) with 
normal concentrations of free thyroxine. In recent years, its impact on the cardiovascular system has been actively discussed, 
as even a moderate deficiency of thyroid hormones may contribute to the development of dyslipidemia, arterial hypertension, 
and atherosclerosis. This article analyzes current data on the pathophysiological mechanisms linking SH to cardiovascular 
diseases and reviews key aspects of diagnosis and therapy for this condition. It has been shown that SH is associated with 
alterations in lipid profiles, including increased levels of total cholesterol and low-density lipoproteins, which contribute to 
the progression of atherosclerosis. SH may also lead to endothelial dysfunction and structural and functional changes in the 
myocardium, increasing the risk of cardiovascular events. Treatment with levothyroxine (L-T₄) improves lipid profiles and vascu-
lar function; however, its effect on cardiovascular outcomes remains a subject of debate. Given the potential cardiovascular risks, 
patients with SH require an individualized approach to diagnosis and treatment. L-T₄ replacement therapy may be appropriate 
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ВВЕДЕНИЕ

Субклинический гипотиреоз (СГ) – это состояние, ха-
рактеризующееся повышенным уровнем тиреотропного 
гормона (ТТГ) при нормальных концентрациях свободно-
го тироксина (T₄). Распространенность СГ варьирует от 4 до 
20% в популяции, увеличиваясь с возрастом и чаще встре-
чаясь у женщин. Долгое время СГ считался относительно 
доброкачественным состоянием, не требующим активно-
го лечения. Однако в последние десятилетия появились 
данные о его возможном влиянии на метаболизм, сердеч-
но-сосудистую систему и общий прогноз пациентов.

Связь между СГ и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) обусловлена несколькими механизмами. Исследова-
ния показывают, что даже умеренный дефицит тиреоидных 
гормонов может способствовать развитию дислипидемии, 
артериальной гипертензии, эндотелиальной дисфункции, 
атеросклероза и нарушений сердечного ритма. Кроме того, 
отмечено, что пациенты с СГ имеют повышенный риск сер-
дечно-сосудистых событий, включая инфаркт миокарда 
и инсульт, особенно при уровне ТТГ выше 10 мМЕ/л.

Тем не менее, вопросы диагностики, клинической зна-
чимости и необходимости лечения СГ остаются предметом 
научных дискуссий. Одним из ключевых аспектов являет-
ся целесообразность назначения заместительной терапии 
левотироксином (L-T₄) у пациентов с СГ и сердечно-сосу-
дистыми факторами риска. Несмотря на наличие данных 
о благоприятном влиянии L-T₄ на липидный профиль, ар-
териальное давление и сердечную функцию, результаты 
крупных клинических исследований неоднозначны.

Настоящий обзор посвящен анализу влияния СГ на 
сердечно-сосудистую систему, обсуждению патофизиоло-
гических механизмов, связывающих эти состояния, а так-
же оценке современных подходов к ведению пациентов 
с СГ в контексте сердечно-сосудистых рисков.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ СВЯЗИ СУБКЛИНИЧЕСКОГО 
ГИПОТИРЕОЗА С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Дислипидемия при субклиническом гипотиреозе 
и механизмы ее развития

Распространенность СГ среди пациентов с дислипи-
демией составляет примерно 11,1%  [1]. СГ оказывает 
значительное влияние на липидный обмен, способствуя 

развитию дислипидемии, которая, в свою очередь, увели-
чивает риск ССЗ. Изменения в липидном профиле при СГ 
обусловлены комплексным взаимодействием тиреоид-
ных гормонов, ТТГ и дополнительных регуляторных фак-
торов, влияющих на метаболизм липидов. Гормоны щи-
товидной железы играют ключевую роль в регуляции 
липидного обмена, воздействуя на процессы синтеза, 
трансформации и клиренса холестерина. T₄ и трийодти-
ронин (T₃) участвуют в экспрессии печеночных рецепто-
ров к липопротеинам низкой плотности (ЛПНП), ускоряя 
их катаболизм. При СГ наблюдается снижение концен-
трации тиреоидных гормонов, что приводит к замедле-
нию утилизации ЛПНП и, как следствие, к их накоплению 
в крови. Это изменение способствует развитию гиперхо-
лестеринемии и прогрессированию атеросклеротических 
процессов [2, 3].

Помимо влияния тиреоидных гормонов, в процессах 
липидного обмена участвует и ТТГ. Исследования пока-
зывают, что ТТГ может модулировать липидный обмен 
напрямую, независимо от уровней T₄ и T₃. Повышенные 
концентрации ТТГ при СГ ассоциированы с увеличени-
ем синтеза холестерина в печени и снижением экспрес-
сии рецепторов ЛПНП, что усугубляет дислипидемию [3].

У пациентов с СГ наблюдается значительное повыше-
ние уровня гомоцистеина. Уровень гомоцистеина положи-
тельно коррелирует с уровнем инсулинорезистентности, 
что может способствовать атерогенезу и повышенному 
риску ССЗ [4, 5]. Помимо традиционных путей, в регуляции 
липидного обмена при гипотиреозе задействованы до-
полнительные биохимические факторы. В их число входят 
протеиновые конвертазы, ангиопоэтиноподобные белки 
и факторы роста фибробластов, которые могут оказывать 
влияние на метаболизм липидов, способствуя повышению 
уровня ЛПНП и триглицеридов [2, 3].

Одним из наиболее выраженных изменений при СГ 
является рост концентрации общего холестерина 
и ЛПНП, что увеличивает риск формирования атеро-
склеротических бляшек [4, 6]. Хотя значительного сни-
жения липопротеинов высокой плотности при  СГ не 
отмечается, их функциональная активность может сни-
жаться, что нарушает процессы обратного транспорта 
холестерина и повышает риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений [6].

Таким образом, дислипидемия при СГ обусловлена 
снижением уровня тиреоидных гормонов, независимым 

in cases where TSH levels exceed 10 mIU/L or when cardiovascular risk factors are present. Currently, there are many different 
L-thyroxine medications available on the pharmaceutical market; however, L-thyroxine Berlin- Chemie has a number of key 
advantages. One of the important distinctions of this medication is the absence of lactose in its composition, making it an opti-
mal choice for patients with lactose intolerance. This medication combines the absence of lactose, high stability, convenience 
of storage, and reliable protection against external factors, making it an ideal choice for long-term therapy of hypothyroidism. 
Further clinical research is needed to determine the optimal management strategy.

Keywords: subclinical hypothyroidism, thyroid- stimulating hormone, cardiovascular diseases, dyslipidemia, arterial hyperten-
sion, endothelial dysfunction, atherosclerosis, levothyroxine, replacement therapy
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влиянием ТТГ и воздействием дополнительных регуля-
торных факторов. Эти изменения в липидном профиле 
могут способствовать развитию атеросклероза и увели-
чению риска ССЗ. С учетом этого пациенты с СГ требуют 
тщательного мониторинга липидного обмена и индиви-
дуального подхода к коррекции выявленных нарушений.

Артериальная гипертензия при субклиническом 
гипотиреозе и механизмы ее развития

СГ связан с повышенным риском развития артери-
альной гипертензии (АГ) и других ССЗ [7]. В одном из 
исследований было установлено, что 48,7% пациентов 
с СГ имели гипертензию [8]. Механизмов развития АГ 
при СГ несколько. СГ ассоциируется с ухудшением функ-
ции эндотелия, что проявляется увеличением толщины 
комплекса интима-медиа сонной артерии и снижени-
ем способности к дилатации, что может способствовать 
развитию гипертензии [9]. У пациентов с СГ наблюдают-
ся нарушения липидного профиля, включая повышение 
уровня общего холестерина, триглицеридов и ЛПНП, 
что может способствовать развитию атеросклеро-
за и АГ [9, 10]. Также СГ связан с повышенным риском 
развития метаболического синдрома, который включа-
ет в себя такие компоненты, как ожирение, гипертен-
зия и дислипидемия [11]. Исследования показывают, что 
у женщин среднего возраста с СГ повышен риск раз-
вития АГ, в  то время как у женщин пожилого возрас-
та такой связи не наблюдается [12]. Следовательно, СГ 
способствует развитию гипертензии через механизмы, 
связанные с дисфункцией эндотелия, дислипидемией 
и метаболическим синдромом. Эти факторы увеличива-
ют риск сердечно-сосудистых осложнений, что подчер-
кивает важность мониторинга и управления состоянием 
у пациентов с СГ.

Эндотелиальная дисфункция при субклиническом 
гипотиреозе и механизмы ее развития

Исследования подтверждают связь СГ с эндотели-
альной дисфункцией. Однако точная распространен-
ность ЭД среди пациентов с СГ остается недостаточно 
изученной. Основные патофизиологические механиз-
мы включают изменения в  толщине стенок артерий 
и их жесткости, а также нарушение функции эндотелия. 
У пациентов с СГ наблюдается значительное увеличе-
ние толщины комплекса интима-медиа сонной артерии 
и жесткости артерий, что оценивается по скорости пуль-
совой волны [9, 13]. Эти изменения указывают на суб-
клинический атеросклероз и повышенный риск ССЗ. СГ 
ассоциируется с  уменьшением дилатации, индуциро-
ванной потоком, и дилатации, индуцированной глице-
рилтринитратом, что свидетельствует о нарушении эн-
дотелиальной функции [9, 13]. Это может быть связано 
с повышенным уровнем ТТГ, который влияет на сосу-
дистую функцию. У пациентов с СГ также наблюдаются 
повышенные уровни диастолического и систолического 
артериального давления, триглицеридов, общего холе-
стерина и ЛПНП, что может способствовать развитию эн-
дотелиальной дисфункции [9]. Таким образом, СГ связан 

с эндотелиальной дисфункцией через механизмы, вклю-
чающие утолщение и жесткость артериальных стенок, 
а также нарушение эндотелиальной функции. Эти изме-
нения могут быть обусловлены повышенным уровнем 
ТТГ и сопутствующими факторами, такими как гипертен-
зия и дислипидемия.

Изменения в структуре и функции миокарда при 
субклиническом гипотиреозе и механизмы их развития

СГ может вызывать изменения в структуре и функции 
миокарда и способствовать развитию сердечной недо-
статочности. СГ может вызывать изменения в морфологии 
и функции сердечно-сосудистой системы, включая изме-
нения формы и структуры кардиомиоцитов, а также на-
рушение как систолической, так и диастолической функ-
ций [14–16]. СГ может способствовать эндотелиальной 
дисфункции и дислипидемии, что увеличивает риск ате-
рогенеза и ишемической болезни сердца (ИБС) [14, 17]. 
Исследования показывают, что СГ связан с увеличением 
массы левого желудочка и изменениями в текстуре мио-
карда, которые могут быть ранними признаками повреж-
дения миокарда [15, 16]. У пациентов с СГ наблюдается 
удлинение времени изоволюмической релаксации и сни-
жение циклического вариационного индекса, что ука-
зывает на нарушение диастолической функции [16, 18]. 
У пациентов с СГ наблюдаются повышенные уровни био-
маркеров, указывающих на диастолическую перегрузку 
и некроз миокарда [19].

Факторы сердечно-сосудистого риска и субклинический 
гипотиреоз

СГ связан с повышенными сердечно-сосудистыми ри-
сками, однако влияние варьируется в зависимости от воз-
раста и других факторов риска. СГ ассоциируется с увели-
чением риска ИБС и атеросклероза, особенно при уровне 
ТТГ выше 10 мМЕ/л (рис. 1) [12, 20–22].

В отечественном исследовании  [23] было выявле-
но, что СГ ассоциирован с ИБС, АГ и ССЗ в целом (рис. 2). 
Также была проведена оценка диапазонов уровня ТТГ, 
связанных с ССЗ, и  установлено, что повышение ТТГ 
до 6,68 мМЕ/л, вероятно, не сопряжено с повышенным 
сердечно-сосудистым риском и  не требует активно-
го лечения.

Метаболические нарушения, такие как гиперлипиде-
мия и артериальная гипертензия, также ассоциированы 
с СГ [24]. СГ может быть связан с повышенным риском 
сердечной недостаточности и общей смертности, осо-
бенно у лиц с высоким риском ССЗ [25–27]. У лиц млад-
ше 65 лет СГ чаще ассоциируется с повышенным риском 
ССЗ и  смертности  [20,  21]. У пожилых людей (старше 
65 лет) влияние СГ на ССЗ менее выражено, и в некото-
рых случаях может наблюдаться даже снижение смерт-
ности [20, 28].

Терапия левотироксином и сердечно-сосудистые исходы
Лечение СГ левотироксином (L-T₄) и его влияние на 

сердечно-сосудистые исходы являются предметом ак-
тивных исследований. Вопрос о том, снижает ли терапия 
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L-T₄ риск сердечно-сосудистых со-
бытий, остается неоднозначным. Ле-
чение L-T₄ может незначительно 
снижать риск крупных неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с СГ, однако результаты 
могут быть обусловлены остаточным 
смешением факторов [29]. В некото-
рых исследованиях не было обнару-
жено значительного изменения ри-
ска сердечно-сосудистых исходов 
у пожилых пациентов [30, 31]. Лече-
ние L-T₄ может быть более эффек-
тивным для снижения риска ИБС 
у  более молодых пациентов (до 
65 лет), но не оказывает значитель-
ного влияния в выборке пациентов 
пожилого возраста [32, 33]. L-T₄ мо-
жет улучшать некоторые показатели 
сердечной функции, такие как сер-
дечный выброс и фракция выброса 
левого желудочка, но не оказывает 
значительного влияния на морфоло-
гические изменения сердца [34, 35]. 
Международные рекомендации под-
черкивают необходимость индиви-
дуального подхода к лечению, учи-
тывая возраст пациента, уровень ТТГ, 
симптомы и риск ССЗ [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СГ представляет собой распро-
страненное эндокринное нарушение, 
которое может оказывать значитель-
ное влияние на сердечно-сосудистую 
систему. Современные исследования 
подтверждают, что СГ ассоциирован 
с дислипидемией, АГ, эндотелиальной 
дисфункцией и изменениями в струк-
туре миокарда, что увеличивает риск 
ССЗ. Особенно выраженное влияние 
наблюдается при уровне ТТГ выше 
10 мМЕ/л, в то время как у пациен-
тов с умеренно повышенными значе-
ниями ТТГ (до 7 мМЕ/л) риск карди-
оваскулярных осложнений остается предметом научных 
дискуссий. Несмотря на убедительные доказательства 
взаимосвязи между СГ и повышенным сердечно-сосуди-
стым риском, необходимость и целесообразность замести-
тельной терапии L-T₄ остаются спорными. Хотя лечение 
L-T₄ демонстрирует положительное влияние на липидный 
профиль и артериальное давление, его влияние на кли-
нические исходы, такие как частота ИМ, инсульта и сер-
дечно-сосудистой смертности, остается не до конца из-
ученным. Данные исследований свидетельствуют о том, 
что заместительная терапия может быть особенно полез-
на у молодых пациентов и при уровне ТТГ выше 10 мМЕ/л, 

в то время как у пожилых людей эффективность терапии 
менее очевидна. Таким образом, ведение пациентов с СГ 
должно основываться на индивидуальном подходе, учи-
тывающем возраст, уровень ТТГ, наличие симптомов и со-
путствующих сердечно-сосудистых факторов риска. Не-
обходимы дальнейшие исследования для определения 
оптимальных стратегий диагностики и лечения СГ, направ-
ленных на снижение сердечно-сосудистых осложнений 
и улучшение прогноза пациентов. 0
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2  Рисунок 1. Отношение рисков (HR) смертности от ишемической болезни сердца 
и сердечной недостаточности в зависимости от уровня тиреотропного гормона [22]
2  Figure 1. Hazard ratio (HR) for mortality from ischemic heart disease and heart fail-
ure depending on thyroid- stimulating hormone levels [22]
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2  Рисунок 2. Влияние субклинического гипотиреоза на риск сердечно-сосудистых 
заболеваний [23]
2  Figure 2. Impact of subclinical hypothyroidism on the risk of cardiovascular dis-
eases [23]
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Применение опросника AMS для скрининга 
гипогонадизма у мужчин с ревматоидным артритом

Т.С. Паневин1,2, tarasel@list.ru, Е.Г. Зоткин1, И.С. Дыдыкина1, А.С. Потапова1, С.И. Глухова1, М.В. Черкасова1, М.Е. Диатроптов1

1 Научно- исследовательский институт ревматологии имени В.А. Насоновой; 115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 34А
2 Дальневосточный государственный медицинский университет; 680000, Россия, Хабаровск, ул. Муравьева- Амурского, д. 35

Резюме 
Введение. Доля мужчин с ревматоидным артритом (РА) достигает 25%. С учетом ранее выявленной высокой частоты сниже-
ния тестостерона у мужчин с РА актуальным является вопрос клинической диагностики гипогонадизма.
Цель. Оценить эффективность опросника возрастных симптомов мужчины (Aging Males Symptoms – AMS) для диагностики 
гипогонадизма среди пациентов с РА.
Материалы и методы. В одномоментное сплошное исследование включено 78 мужчин с РА, находившихся на стацио-
нарном лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. Пациентам выполнено определение уровня общего тестостерона. 
Для скрининга клинических признаков дефицита тестостерона все исследуемые мужчины заполняли опросник AMS. Был 
выполнен корреляционный анализ между баллами AMS с уровнем тестостерона и клинико- лабораторными показателями 
РА. Проведен ROC-анализ чувствительности и специфичности опросника AMS в сравнении с лабораторной диагностикой 
гипогонадизма.
Результаты. Андрогенодефицит по результатам проведенного анкетирования заподозрен у 70,5%. Гипогонадизм (снижение 
уровня тестостерона < 12,0 нмоль/л) выявлен у 33,3% пациентов. Выявлена значимая отрицательная корреляция между 
общим баллом опросника AMS и всеми тремя подгруппами вопросов с уровнем общего тестостерона. Отмечена уме-
ренная корреляция между возрастом и сексуальными симптомами опросника. Индекс DAS28, число припухших суставов 
и уровень С-реактивного белка значимо положительно коррелировали с общим баллом по AMS, а также по его соматиче-
скому и психологическому компонентам. При проведении ROC-анализа площадь под ROC-кривой составила 0,728 (95% ДИ 
0,604–0,851; p < 0,001). Пороговое значение по опроснику AMS в точке cut-off составило 38,5 балла. Чувствительность 
и специфичность модели составили 75,0% и 69,2%. Диагностическая точность опросника составила 51,3%, предсказательная 
ценность положительного результата – 39,3%, предсказательная ценность отрицательного результата – 81,8%.
Выводы. Опросник AMS может быть эффективен для диагностики симптомов андрогенодефицита у мужчин с РА, однако 
значимый вклад на сумму баллов вносит активность РА, что увеличивает пороговое значение, при котором опросник пока-
зывает удовлетворительную чувствительность и специфичность.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, тестостерон, гипогонадизм, андрогенодефицит, AMS, опросник, иммуновоспале-
ние, репродуктивное здоровье 
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Use of the AMS questionnaire to hypogonadism 
screening in men with rheumatoid arthritis

Taras S. Panevin1,2, tarasel@list.ru, Evgeniy G. Zotkin1, Irina S. Dydykina1, Alena S. Potapova1, Svetlana I. Glukhova1,  
Mariya V. Cherkasova1, Mikhail Е. Diatroptov1

1 Research Institute of Rheumatology named after V.A. Nasonova; 34A, Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia
2 Far Еastern State Medical University; 35, Muravyov- Amursky St., Khabarovsk, 680000, Russia

Abstract
Introduction. The proportion of men with rheumatoid arthritis (RA) reaches 25%. Given the previously identified high frequency 
of decreased testosterone in men with RA, the issue of clinical diagnosis of hypogonadism is relevant.
Aim. To evaluate the effectiveness of the Aging Male Symptoms (AMS) questionnaire for diagnosing hypogonadism among 
patients with RA.
Materials and methods. A cross- sectional continuous study included 78 men with RA who were undergoing inpatient treatment 
at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. The patients underwent determination of their total testosterone lev-
els. All men completed the AMS questionnaire to screen for clinical signs of testosterone deficiency. A correlation analysis was 
performed between the AMS scores with the testosterone level and clinical and laboratory parameters of RA. ROC analysis of the 
sensitivity and specificity of the AMS questionnaire was performed in comparison with laboratory diagnostics of hypogonadism.
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматоидный артрит (РА) является наиболее распро-
страненным иммуновоспалительным ревматическим за-
болеванием (ИВРЗ), встречаю щимся у 0,5–1% населения 
и приводящим к серьезным социально- экономическим 
последствиям и сокращению продолжительности жизни 
пациентов [1]. В структуре заболеваемости РА преоблада-
ют женщины, вместе с тем доля мужчин вне зависимости 
от возраста достигает 25%. В связи с этим актуальными 
для изучения являются репродуктивные аспекты, связан-
ные с возрастным дефицитом половых гормонов (андро-
генодефицитом, гипогонадизмом). 

Гипогонадизм у мужчин – это синдром, обусловлен-
ный низким уровнем тестостерона, который может ока-
зывать негативное воздействие на репродуктивную 
систему, а  также сопровождать развитие кардиомета-
болических нарушений, ухудшая качество жизни. Рас-
пространенность гипогонадизма в мужской популяции 
варьирует от 5%, однако наличие хронических заболе-
ваний, в первую очередь ожирения и СД, приводит к уве-
личению частоты до 30% [2]. Диагностика гипогонадизма 
основывается на клинической симптоматике, включаю-
щей сексуальные, общесоматические и психологические 
нарушения, а также на результатах гормонального ана-
лиза крови. Пороговым значением общего тестостерона 
у мужчин является < 12,0 нмоль/л. Для скрининга андро-
генодефицита в рутинной клинической практике сим-
птомов могут быть использованы различные опросники, 
в т. ч. опросник возрастных симптомов мужчины (Aging 
Males Symptoms – AMS) [3].

Предполагается, что наличие хронического ИВРЗ мо-
жет быть фактором, увеличиваю щим вероятность синдро-
ма гипогонадизма, и, наоборот, наличие некомпенсиро-
ванного дефицита тестостерона увеличивает риск ИВРЗ 

и способствует более тяжелому его течению [4]. В пре-
дыдущих исследованиях показана высокая частота ан-
дрогенодефицита при ИВРЗ [5]. Так, при РА она составила 
24,1%, что актуализирует вопрос скрининга гипогонадиз-
ма у мужчин с ИВРЗ [6].

Цель настоящего исследования – оценить эффектив-
ность опросника возрастных симптомов мужчины (Aging 
Males Symptoms – AMS) для диагностики гипогонадизма 
среди пациентов с РА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одномоментное исследование 78 мужчин 
с достоверным диагнозом «РА» (соответствующим кри-
териям ACR/EULAR 2010 г.), находившихся на стационар-
ном лечении в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой в период 
с января 2022 г. по сентябрь 2024 г. Критериями исключе-
ния являлись наличие в анамнезе применения андроген- 
депривационной терапии по поводу злокачественных но-
вообразований, а также прием препаратов тестостерона 
или его синтетических производных и стимуляторов син-
теза эндогенного тестостерона.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, все пациенты 
подписали добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании. 

Для скрининга дефицита тестостерона все исследу-
емые мужчины заполняли опросник возрастных сим-
птомов мужчины (AMS), который состоит из 17 вопросов. 
Опросник включает вопросы, оцениваю щие соматиче-
ские (вопросы 1–5, 9, 10), психологические (вопросы 6–8, 
11, 13) и сексуальные (12, 14–17) симптомы, которые мо-
гут быть обусловлены андрогенодефицитом. Подозрение 
на гипогонадизм фиксировалось при наличии > 26 бал-
лов. При наличии 27–36 баллов выраженность симптомов 

Results. Based on the results of the questionnaire, androgen deficiency was suspected in 70.5%. Hypogonadism (decreased 
testosterone levels < 12.0 nmol/l) was detected in 33.3% of patients. A significant negative correlation was found between 
the total score of the AMS questionnaire and all three subgroups of questions with the level of total testosterone. A moderate 
correlation was noted between age and the sexual symptoms of the questionnaire. The DAS28 index, the number of swollen 
joints and the level of C-reactive protein significantly positively correlated with the total score of the AMS, as well as with its 
somatic and psychological components. When conducting the ROC analysis, the area under the ROC curve was 0.728 (95% CI 
0.604–0.851; p < 0.001). The threshold value for the AMS questionnaire at the cut-off point was 38.5 points. The sensitivity and 
specificity of the model were 75.0% and 69.2%. The diagnostic accuracy of the questionnaire was 51.3%, the positive predictive 
value was 39.3%, and the negative predictive value was 81.8%. 
Conclusion. The AMS questionnaire can be effective for diagnosing androgen deficiency symptoms in men with RA, but RA 
activity makes a significant contribution to the score, which increases the threshold value at which the questionnaire shows 
satisfactory sensitivity and specificity.

Keywords: rheumatoid arthritis, testosterone, hypogonadism, androgen deficiency, AMS, questionnaire, immunoinflammation, 
reproductive health
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оценивалась как легкая, при 37–49 – умеренная, при на-
боре 50 и более баллов – как выраженная.

Лабораторная диагностика гипогонадизма проводи-
лась путем определения уровня тестостерона на анали-
заторе Cobas e411 с помощью наборов Elecsys Testos-
terone II Elecsys and cobas e analyzers/TESTO II (Roche 
Diagnostics GmbH). 

Для статистической обработки результатов использо-
вались методы параметрической и непараметрической 
статистики программы Statistica 12.5 (StatSoft Inc., США). 
В зависимости от характера распределения результаты 
представлены в виде среднего значения и стандартного 
отклонения или медианы с интерквартильным размахом 
(Ме [25-й; 75-й процентили]). Для изучения взаимосвязи 
показателей и других количественных показателей прово-
дился корреляционный анализ по Спирмену или Пирсону 
в зависимости от нормальности распределения показателя. 
Различия считались статистически значимыми при р < 0,05. 

При изучении валидности опросника AMS для опреде-
ления оптимального количества баллов (порогового зна-
чения), распознаю щих андрогенодефицит у пациентов 
с РА, использована ROC-модель. Критерием выбора по-
рога отсечения (Cut_off) взято требование максимальной 
суммарной чувствительности (Se) и специфичности (Sp) 
модели: Cut_off = max (Se + Sp).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст пациентов с  РА составил 
54,2 ± 11,2 года. Медиана длительности заболевания – 
около 5,5 года. Гипогонадизм (снижение уровня тесто-
стерона менее 12,0 нмоль/л) выявлен у 33,3% пациентов. 
Большинство пациентов (75%) имели развернутую стадию 
заболевания, характеризовались высокой или умеренной 
активностью РА. Большая часть пациентов была позитив-
на по РФ и АЦЦП. Подробная клиническая характеристи-
ка пациентов представлена в табл. 1.

Средний общий балл по опроснику AMS составил 
35,9 ± 12,4. Легкие симптомы андрогенодефицита выяв-
лены у 23,1%, умеренные – у 32,0%, тяжелые – у 15,4%, 
а в целом симптомы андрогенодефицита по результатам 
проведенного анкетирования выявлены у 70,5% (табл. 2). 
При проведении корреляционного анализа (табл. 3) вы-
явлена значимая отрицательная корреляция между об-
щим баллом опросника AMS и всеми тремя подгруппа-
ми вопросов с уровнем общего тестостерона. Отмечена 
умеренная корреляция между возрастом и сексуальными 
нарушениями. Положительная корреляционная ассоциа-
ция была выявлена между общим баллом по AMS, а также 
по его соматическому и психологическому компонентам, 
с индексом DAS28, числом припухших суставов и уровнем 
С-реактивного белка.

При проведении ROC-анализа (рис. 1) площадь под кри-
вой составила 0,728 (95% ДИ 0,604–0,851; p < 0,001). При 
достижении легкой степени андрогенодефицита (27 баллов), 
согласно опроснику AMS, чувствительность и специфич-
ность составили 38,5% и 84,6% соответственно. При дости-
жении умеренно выраженного (37 баллов) – 73,1% и 69,2%, 

 Таблица 1. Подробная клиническая характеристика паци-
ентов, включенных в исследование 

 Table 1. Clinical characteristics of patients enrolled in the study 

Показатель Среднее ± SD, Медиана [Q25; Q75], %

Возраст (лет) 54,2 ± 11,2

Стаж РА (лет) 5,5 [3,0; 10,8]

Стадия РА
• очень ранняя
• ранняя
• развернутая
• поздняя

0,0%
5,3%

75,0%
19,7%

DAS28 (балл) 5,19 ± 1,22

Активность РА
• ремиссия
• низкая
• умеренная
• высокая

0,0%
6,4%

30,8%
62,8%

ЧБС 8,0 [5,0; 12,0]

ЧПС 5,0 [2,0; 8,8]

Эрозивный артрит 71,8%

Рентгенологическая стадия
• 1
• 2
• 3
• 4

6,4%
62,8%
21,8%
9,0%

Доза метотрексата (мг/нед) 20,0 [15,0; 20,0]

Доза метилпреднизолона (мг/сут) 4,0 [4,0; 8,0]

Функциональный класс
• I
• II
• III
• IV

2,6%
76,3%
21,1%
0,0%

Сахарный диабет 5,1%

Артериальная гипертензия 47,4%

ИМТ (кг/м2)
• избыток массы тела
• ожирение 1-й степени
• ожирение 2-й степени
• ожирение 3-й степени

28,0 ± 4,4
25,6%
33,3%
9,0%
1,3%

Остеопороз 6,5%

Гемоглобин (г/л) 140,5 [129,2; 151,0]

СОЭ (мм/ч) 24,5 [14,0; 59,5]

Глюкоза (ммоль/л) 5,3 [4,8; 5,7]

Креатинин (мкмоль/л) 77,0 [72,0; 87,0]

СКФ (по CKD-EPI, мл/мин/1,73) 101,0 [96,0; 109,0]

Мочевая кислота (мкмоль/л) 327,2 ± 100,5

С-реактивный белок (мг/л) 9,6 [4,3; 33,9]

Антинуклеарный фактор (титр) 320,0 [0,0; 320,0]

Ревматоидный фактор (ед/л) 86,1 [10,6; 365,5]

Серопозитивность 79,5%

АЦЦП 92,4 [7,0; 234,3]

АЦЦП-позитивность 74,0%

Общий холестерин (ммоль/л) 4,7 ± 1,1

Триглицериды (ммоль/л) 1,6 ± 0,5
Примечание: РА – ревматоидный артрит, ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число 
припухших суставов, СОЭ – скорость оседания эритроцитов, СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации, АЦЦП – антитела к циклическим цитруллинированным пептидам.
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а при тяжелом (более 50 баллов) – 92,3% и 30,8%. Порого-
вое значение баллов по опроснику AMS в точке cut-off – 
38,5  (рис. 2). Чувствительность и специфичность модели 
составили 75,0% и 69,2%. Диагностическая точность опро-
сника составила 51,3%, предсказательная ценность положи-
тельного результата – 39,3%, предсказательная ценность от-
рицательного результата – 81,8%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Показано, что некомпенсированный гипогонадизм 
у мужчин, а также прием андрогендепривационной тера-
пии сопровождался увеличением риска развития РА [7]. 
Провоспалительные цитокины (в первую очередь фак-
тор некроза опухоли-α (ФНО-α)) могут оказывать влия-
ние на синтез тестостерона и его превращение в эстро-
гены за счет модуляции активности соответствующих 
ферментов стероидогенеза. Также показана активация 
путей, реализующих механизмы аутовоспаления (NF-κB) 
при снижении уровня тестостерона, а применение тесто-
стерона оказывает ингибирующий эффект на продукцию 
интерлейкинов-1β, -6 и ФНО-α  [8]. Кроме того, отмече-
на взаимосвязь дефицита тестостерона и развития аб-
доминального ожирения, а также нарушений липидного 
и углеводного обмена, наличие которых может затруднять 
достижение ремиссии РА [9].

Опросник возрастных симптомов у  мужчин (AMS)  
был разработан в 1999 г. в первую очередь для оцен-
ки тяжести возможных симптомов андрогенодефицита 
в динамике, а также на фоне применения тестостерон- 
заместительной терапии [10]. AMS был разработан в зна-
чительной мере из-за отсутствия стандартизированной 
шкалы не только для измерения наличия возрастных 
симптомов, но и для оценки тяжести этих симптомов и их 
влияния на качество жизни. Оценка по опроснику AMS 
проводится по 17 вопросам, каждый из которых, в зави-
симости от выраженности симптома, может быть оценен 

 Таблица 2. Характеристика частоты и симптомов андроге-
нодефицита

 Table 2. Characteristics of frequency and symptoms 
of androgen deficiency

Показатель Среднее ± SD, 
Медиана [Q25; Q75], %

Общий тестостерон (нмоль/л) 16,4 [11,4; 19,8]

Гипогонадизм (общий тестостерон < 12,0) 33,3%

AMS (общий балл) 35,0 [26,0; 43,5]

Соматические симптомы AMS (балл) 18,0 ± 6,1

Психологические симптомы AMS (балл) 7,0 [5,0; 11,0]

Сексуальные симптомы AMS (балл) 9,0 [7,0; 13,0]

Андрогенодефицит по AMS 70,5%

Легкая тяжесть андрогенодефицита 23,1%

Умеренная тяжесть андрогенодефицита 32,0%

Тяжелый андрогенодефицит 15,4%

 Таблица 3. Корреляция основных количественных показа-
телей с уровнем тестостерона

 Table 3. Correlation between primary quantitative values 
and testosterone levels

Показатель AMS Сомати
ческие

Психологи
ческие

Сексуаль
ные

Тестостерон 0,45
p < 0,001*

0,44
p < 0,001*

0,33
p = 0,003**

0,25
p = 0,027**

Возраст 0,1
p = 0,4

0,08
p = 0,5

-0,18
p = 0,1

0,36
p = 0,001**

Стаж РА 0,04
p = 0,7

-0,05
p = 0,6

0,07
p = 0,5

0,11
p = 0,3

Стадия РА -0,01
p = 0,9

-0,05
p = 0,7

-0.01
p = 0,9

0,01
p = 0,9

Активность РА 0,2
p = 0,076

0,22
p = 0,053

0,14
p = 0,25

0,1
p = 0,4

Rg-стадия РА -0,17
p = 0,126

-0,20
p = 0,082

-0,19
p = 0,09

-0,09
p = 0,4

ФН (класс) -0,13
p = 0,3

-0,08
p = 0,5

-0,09
p = 0,4

-0,2
p = 0,076

DAS28 0,37
p = 0,001*

0,39
p<0,001*

0,23
p = 0,045**

0,18
p = 0,12

ЧБС 0,36
p = 0,001*

0,35
p = 0,001*

0,14
p = 0,2

0,22
p = 0,053

ЧПС 0,38
p = 0,001*

0,42
p < 0,001*

0,27
p = 0,022**

0,13
p = 0,3

Метотрексат 
(доза)

0,03
p = 0,8

0,05
p = 0,7

0,06
p = 0,7

-0,09
p = 0,6

Метилпредни-
золон (доза)

0,17
p = 0,3

0,24
p = 0,2

0,25
p = 0,1

0,08
p = 0,6

ИМТ 0,07
p = 0,5

0,04
p = 0,7

0,10
p = 0,4

0,04
p = 0,7

Гемоглобин -0,05
p = 0,6

-0,09
p = 0,4

0,12
p = 0,3

-0,01
p = 0,9

СОЭ 0,17
p = 0,1

0,2
p = 0,07

0,07
p = 0,6

0,07
p = 0,6

СРБ 0,33
p = 0,004**

0,35
p = 0,002**

0,23
p = 0,042**

0,17
p = 0,1

Глюкоза 0,06
p = 0,6

0,11
p = 0,3

0,04
p = 0,7

0,02
p = 0,8

СКФ (CKDEPI) 0,05
p = 0,6

0,05
p = 0,6

0,24
p = 0,034**

-0,12
p = 0,3

Мочевая  
кислота

0,02
p = 0,8

0,01
p = 0,9

0,08
p = 0,5

-0,01
p = 0,9

Общий  
холестерин

-0,09
p = 0,4

-0,08
p = 0,5

-0,08
p = 0,4

-0,02
p = 0,8

Триглицериды 0,08
p = 0,7

0,1
p = 0,6

0,21
p = 0,3

0,05
p = 0,8

Титр АНФ -0,03
p = 0,8

-0,05
p = 0,8

0,02
p = 0,9

-0,02
p = 0,9

Титр РФ -0,09
p = 0,5

-0,2
p = 0,1

0,01
p = 0,9

-0,02
p = 0,9

Титр АЦЦП 0,04
p = 0,8

-0,08
p = 0,5

-0,01
p = 0,9

0,21
p = 0,1

*Значимая связь по Пирсону; **Значимая связь по Спирмену.
Примечание: РА – ревматоидный артрит, ФН – функциональная недостаточность, 
ЧБС – число болезненных суставов, ЧПС – число припухших суставов,  
ИМТ – индекс массы тела, СРБ – С-реактивный белок, СКФ – скорость клубочковой 
фильтрации, АНФ – антинуклеарный фактор, РФ – ревматоидный фактор,  
АЦЦП – антитела к циклическим цитруллинированным пептидам.
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от 1 (нет) до 5 (крайне тяжелая) баллов [11]. Чувствитель-
ность опросника AMS составляет 83–96%, а специфич-
ность – 24– 39%, что сопоставимо с другим опросником 
для выявления дефицита тестостерона – ADAM [11, 12]. 
Как и другие опросники (ADAM, МИЭФ-5), AMS переведен 
на различные языки и используется для скрининга сим-
птомов гипогонадизма [13].

Было показано, что общий балл по AMS коррелиру-
ет с тяжестью симптомов, отражаю щих андрогенодефи-
цит [14]. В некоторых исследованиях не удалось выявить 
ассоциацию с уровнем тестостерона [15], в то время как 
в других исследованиях показана значимая отрицатель-
ная корреляция баллов AMS со свободным, биодоступным 
и общим тестостероном [12, 16]. Было показано отсутствие 
корреляции соматического и психологического компо-
нентов опросника с уровнем общего и свободного тесто-
стерона, однако для вопросов, касаю щихся сексуальной 

сферы, отмечена значимая отрицательная ассоциация 
с уровнем андрогенов [12, 17]. 

Многие симптомы, оцениваемые AMS, могут быть свя-
заны не только с гипогонадизмом, но и с соматически-
ми заболеваниями, а  также расстройствами тревожно- 
депрессивного спектра, что может затруднять его 
использование при ИВРЗ [18, 19]. В нашем исследовании 
была показана ассоциация между соматической и психо-
логической составляющими опросника и показателями, 
отражаю щими воспалительную активность РА. Большинство 
пациентов характеризовалось высокой или умеренной ак-
тивностью РА, что могло искажать результаты AMS. Следует 
отметить общую эффективность опросника AMS в исследу-
емой выборке по результатам ROC-анализа, однако точка 
cut-off с наиболее высоким значением чувствительности 
и специфичности составила 38,5 балла, что соответствует 
«умеренной тяжести» гипогонадизма по опроснику AMS.

В доступной литературе удалось найти лишь одно ис-
следование, посвященное применению опросника AMS 
у больных РА. В исследовании А.А. Кондрашова среди 
96 пациентов с РА в возрасте 50–70 лет, по данным ла-
бораторного обследования, у 13,6% выявлено снижение 
уровня общего тестостерона менее 12 нмоль/л. Исполь-
зование опросника AMS среди пациентов с РА выявило 
«андрогенодефицит» в 87,5% случаев. При проведении 
корреляционного анализа между данными опросника 
AMS и активностью заболевания по DAS28 была выяв-
лена умеренная прямая корреляционная связь (r = 0,324, 
р = 0,001). При сравнении отдельных компонентов опро-
сника с активностью заболевания имелась умеренная 
прямая корреляционная связь с соматическими симпто-
мами (r = 0,451, р < 0,001) и слабая прямая корреляция 
с психологическими симптомами (r = 0,213, р = 0,037), 
в то время как связи с сексуальными симптомами, ко-
торые являются наиболее значимыми симптомами ги-
погонадизма, установлено не было (р = 0,5). Значение 
опросника AMS имело умеренную корреляционную 
связь с функциональным индексом по HAQ (r = 0,364, 
р < 0,001) преимущественно за счет суммы баллов, опре-
деляющих соматические симптомы, а также корреляцию 
с опросником SF-361.

ВЫВОДЫ

Проведенное исследование показало, что опросник 
AMS может быть информативен для выявления андроге-
нодефицита у больных РА, однако часть вопросов, входя-
щих в него, являются симптомами, характерными для кли-
нической картины РА. Вероятно, что для решения вопроса 
о необходимости лабораторного скрининга уровня тесто-
стерона необходимо использовать более высокий балл по 
опроснику AMS у пациентов с РА. 
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 Рисунок 1. ROC-модель эффективности опросника AMS 
в диагностике гипогонадизма

 Figure 1. ROC model of AMS questionnaire efficacy 
in identifying hypogonadism
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 Рисунок2. Чувствительность и специфичность опросника 
AMS в исследуемой выборке

 Figure 2. Sensitivity and specificity of the AMS questionnaire 
in the study population
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Резюме
Введение. Редкое выявление саркопении (СП) у пациентов с ревматоидным артритом (РА) связано с низкой информативностью име-
ющихся скрининговых методов, тестов оценки мышечной силы и ограниченной доступностью методов инструментального определе-
ния состава тела. Поэтому требуется разработка доступных методов скрининга СП с хорошей чувствительностью и специфичностью.
Цель. Установить чувствительность и специфичность измерения окружности плеча и голени как методов оценки мышечной 
массы в сравнении с данными, полученными с помощью двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (dual X-ray 
absorptiometry, DXA) для скрининга СП у женщин с РА.
Материалы и методы. Обследована 201 женщина (средний возраст 59,3 ± 9,0 года) с подтвержденным диагнозом РА. Всем 
пациенткам проведено стандартное клиническое обследование, а также измерены окружности плеча, голени, выполнен 
анализ состава тела с помощью DXA. Чувствительность и специфичность антропометрических показателей для скрининга СП 
определены с использованием ROC-анализа.
Результаты. С помощью DXA определен аппендикулярный мышечный индекс (АМИ). АМИ < 5,5 кг/м2 выявлен у 37 (18,4%) 
пациенток. Окружности плеча и голени прямо коррелировали с АМИ (r = 0,56 и r = 0,52 соответственно, р < 0,001). Окружности 
плеча ≤ 26,0 см и голени ≤ 33,8 см обладали оптимальным соотношением чувствительности и специфичности для скрининга 
низкой мышечной массы (67,6 и 84,2% соответственно – для окружности плеча; 73,0 и 76,2% соответственно – для окруж-
ности голени). Площадь под кривой для окружности плеча составила 0,822 (95% доверительный интервал (ДИ) 0,762–0,873, 
р < 0,001); для окружности голени – 0,789 (95% ДИ 0,762–0,844, p < 0,001). Одновременное использование обоих показателей 
обеспечило чувствительность 62,2% и специфичность 90,2%.
Выводы. У больных РА для скрининга СП можно использовать показатели окружности плеча или голени с сопоставимой 
диагностической значимостью. Использование двух измерений одновременно не улучшило диагностическую точность скри-
нинга СП. Необходима дальнейшая оценка легкодоступных методик для скрининга СП.

Ключевые слова: антропометрия, окружность плеча, окружность голени, саркопения, состав тела, чувствительность, специ-
фичность, ревматоидный артрит
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Abstract
Introduction. The rare detection of sarcopenia (SP) in patients with rheumatoid arthritis (RA) is associated with the low informative 
value of available screening methods and muscle strength assessing, and limited availability of instrumental body composition 
determination. Therefore, it is necessary to develop affordable screening methods for SP with good sensitivity and specificity.
Aim. To establish the sensitivity and specificity of mid-upper arm circumference (MUAC) and calf circumference (CC) measure-
ments as methods for assessing muscle mass in comparison with data obtained using dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) 
for detection of SP in women with RA.
Materials and methods. 201 women (mean age 59.3 ± 9.0 years) with confirmed RA were examined by a standard clinical exam-
ination, as well as measurement of MUAC and CC. Body composition analysis using DXA was done. The sensitivity and specificity 
of anthropometric indicators for SP screening were determined using ROC-analysis.
Results. The appendicular muscle index (AMI) was determined using DXA. AMI < 5.5 kg/m2 was detected in 37 (18.4%) patients. 
MUAC and CC had a direct correlation with AMI (r = 0.56 and r = 0.52, respectively, p < 0.001). MUAC ≤ 26.0 cm and CC ≤ 33.8 cm 
were determined, which had the optimal ratio of sensitivity and specificity for low muscle mass screening (67.6% and 84.2%, 
respectively, for MUAC; 73.0% and 76.2%, respectively, for CC). The area under the curve (AUC) for the MUAC was 0.822 (95% con-
fidence interval (CI) 0.762–0.873, p < 0.001), and for the CC – 0.789 (95% CI 0.762–0.844, p < 0.001). Simultaneous use of the both 
indicators had a sensitivity of 62.2% and a specificity of 90.2%.
Conclusions. In patients with RA, MUAC or CC had comparable diagnostic significance and can be used for SP screening. Simultaneous 
use of two measurements did not improve the diagnostic value. Further evaluation of available screening methods is needed.
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ВВЕДЕНИЕ

Саркопения (СП), характеризующаяся прогрессирую-
щей потерей мышечной силы и массы, становится все бо-
лее важной проблемой не только в гериатрии, где рас-
сматриваются вопросы первичной (возрастной) СП, но и в 
других клинических дисциплинах, где внимание уделяет-
ся вторичной СП, развивающейся вследствие различных 
хронических заболеваний. И если возрастание роли пер-
вичной СП в первую очередь связано с общим глобальным 
старением населения и увеличением ее распространенно-
сти, то значение вторичной СП определяется ее негатив-
ным влиянием на течение, риск госпитализации и исходы 
основных заболеваний. Распространенность первичной СП 
составляет, по данным различных авторов, 10–40% [1, 2]. 
Распространенность и частота СП при ревматических за-
болеваниях (РЗ) также варьирует в широких пределах, что 
связано и с этническими особенностями, и со специфи-
кой различных исследований, в том числе с методом ди-
агностики СП. Например, по результатам, представленным 
А.О. Сорокиной и соавт., частота СП, диагностированной 
с помощью двухэнергетической рентгеновской абсорбци-
ометрии (dual X-ray absorptiometry, DXA), у пациентов с РЗ 
(средний возраст 60 лет) составила: у больных с системной 
склеродермией – 34,8%, с ревматоидным артритом (РА) – 
29,8%, с остеоартритом – 1,8% [3].

В патогенезе СП могут играть роль интерлейкин-6, фак-
тор некроза опухоли α, интерлейкин-1β. Активность про-
воспалительных цитокинов повышается при многих РЗ, 
способствуя развитию вторичной СП [4], выявление ко-
торой представляет определенные затруднения, т. к. алго-
ритм диагностики СП, предложенный Европейской рабо-
чей группой по изучению СП у пожилых людей 2-го созыва 
(European Working Group on Sarcopenia in Older People, 
EWGSOP2), у пациентов, имеющих суставной синдром, об-
ладает низкой чувствительностью и/или специфичностью 
из-за боли и ограничения объема движений. Так, в иссле-
довании, проведенном в Научно- исследовательском инсти-
туте ревматологии (НИИР) имени В.А. Насоновой, диагно-
стическая точность скринингового опросника Sarcopenia 
Fast (SARC-F) составила 39%, динамометрии кистей и те-
ста «Встать со стула», используемых для оценки мышеч-
ной силы, – 48 и 28% соответственно [5]. Следовательно, 
приобретает большое значение количественное опреде-
ление мышечной массы. В реальной клинической практи-
ке с этой целью возможно использование биоимпеданс-
ного анализа (БИА) и DXA. При проведении исследования 
состава тела с помощью DXA, в отличие от БИА, наблюда-
ется более высокая воспроизводимость результатов, т. к. 
точность БИА связана с состоянием самого пациента, фак-
торами внешней среды, техническими характеристиками 

и математическими алгоритмами, используемыми в аппа-
ратуре для биоимпедансметрии. В то же время DXA ли-
шена этих недостатков, она обеспечивает быструю неин-
вазивную количественную оценку мышечной массы при 
низкой лучевой нагрузке во время проведения исследова-
ний на современных денситометрах [6, 7]. Однако DXA не 
может быть выполнена всем пациентам с РЗ, поэтому ак-
туален вопрос о легко и быстро выполнимом скрининго-
вом методе оценки мышечной массы, обладающем доста-
точной чувствительностью и специфичностью.

В настоящее время нет единого мнения по поводу ис-
пользования простых антропометрических показателей для 
скрининговой оценки мышечной массы. Например, экспер-
ты EWGSOP2 указали, что антропометрические измерения 
могут использоваться только при невозможности выполне-
ния инструментальной оценки мышечной массы [8]. С дру-
гой стороны, в рекомендациях Азиатской рабочей группы 
по саркопении (Asian Working Group for Sarcopenia, AWGS) 
измерение окружности голени рассматривается как метод 
для выявления СП в реальной клинической практике [9]. 
Положительный эффект дополнения скринингового опро-
сника SARC-F показателем окружности голени (SARC- CalF) 
может уменьшаться из-за отеков или ожирения [10]. Наря-
ду с окружностью голени изучается возможность исполь-
зования окружности плеча, что может быть полезно вслед-
ствие более редкой подверженности руки изменениям при 
отечном синдроме. F.-J. Hu et al. показали возможность ис-
пользования окружности плеча как суррогатного маркера 
аппендикулярного мышечного индекса (АМИ) для диагно-
стики СП у пожилых людей [11].

Целью нашего исследования было установить чувстви-
тельность и специфичность измерения окружности плеча 
и голени как методов оценки мышечной массы в сравне-
нии с данными, полученными с помощью DXA, для выяв-
ления СП у женщин с РА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены женщины 40–75 лет с РА, 
подтвержденным на основании критериев ACR (Ameri-
can College of Rheumatology) / EULAR (European Alliance 
of Associations for Rheumatology) (2010), и подписавшие 
информированное согласие. Не включали пациентов, ко-
торым невозможно было провести исследование компози-
ционного состава тела вследствие наличия эндопротезов 
и вертебральных металлоконструкций. Также «критериями 
невключения» являлись прочие РЗ, миопатии различного 
генеза, эндокринопатии и онкологические заболевания. 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
НИИР им. В.А. Насоновой, выполнено в рамках фундамен-
тальной научной темы РК 125020501433-4.

Keywords: anthropometry, mid-upper arm circumference, calf circumference, sarcopenia, body composition, sensitivity, specificity, 
rheumatoid arthritis
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Измерение окружности плеча и  голени проводи-
ли в положении стоя со свободно опущенными руками 
с помощью неэластичной сантиметровой ленты с шагом 
0,1 см. Лента размещалась вокруг середины плеча или 
в области визуально максимального объема голени без 
сдавления подлежащих тканей и свободно перемещалась 
по длине конечности для определения окружности наи-
большего размера. Значение окружности плеча и голени 
находили как среднее арифметическое значений для двух 
верхних или нижних конечностей.

Количественно мышечную массу определяли при ска-
нировании по программе «Все тело» с использованием ап-
парата DXA Lunar Prodigy (GE, США). Определяли аппенди-
кулярную мышечную массу (АММ), представляющую собой 
сумму массы мышц конечностей, с последующим расчетом 
АМИ (АМИ = АММ (кг) / рост (м)2). Низкая мышечная мас-
са определялась при АМИ < 5,5 кг/м2. Оценивали общую 
жировую массу (ОЖМ), выраженную в %. Денситометриче-
ским критерием ожирения являлся показатель ОЖМ ≥ 35%.

Статистическая обработка полученных данных проведе-
на с помощью программного обеспечения STATISTICA 64 
(version 12, StatSoft Inc., США) и MedCalc® (version 23.1.3, 
MedCalc Software Ltd, Бельгия). Количественные непре-
рывные данные представлены как среднее арифмети-
ческое и стандартное отклонение (М ± СО) или медиана 
и межквартильный размах (Ме [Q25; Q75]) в зависимости 
от соответствия закону нормального распределения. Дис-
кретные величины представлены в виде абсолютных и от-
носительных частот (n (%)). Для оценки ассоциации между 
антропометрическими показателями и АМИ определены 
коэффициенты корреляции по Спирмену. Выполнено по-
строение характеристических кривых (ROC-анализ) для 
определения чувствительности и специфичности пока-
зателей окружности плеча и голени по отношению к мы-
шечной массе, определенной методом DXA. Рассчитана 
площадь под кривой (Area under the ROC curve (AUC)) и до-
верительный интервал (95% ДИ). Значение, соответствую-
щее индексу Youden (J), принималось за оптимальную точ-
ку отсечения для скрининга низкой мышечной массы [12]. 
Статистическая значимость полагалась при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Обследована 201 пациентка, средний возраст 59 лет. 
Ожирение по индексу массы тела (ИМТ) выявлено у 23,9%, 
а по денситометрии – у 72,1% женщин. 86,1% пациенток 
находились в  постменопаузальном периоде. Медиана 
длительности РА составила 8 лет. 89,6% обследованных 
лиц получали базисную противовоспалительную терапию, 
более половины участниц исследования (51,7%) принима-
ли пероральные глюкокортикоиды. АМИ < 5,5 кг/м2 отме-
чен у 18,7% пациенток (табл. 1).

Выявлены положительные корреляции между АМИ 
и  окружностями плеча и  голени, которые состави-
ли 0,56 и 0,52 соответственно (р < 0,001 в обоих случа-
ях) (рис. 1, табл. 2). Анализ, выполненный в подгруппах 
<65 лет и ≥65 лет, показал, что корреляция между величи-
ной АМИ и окружностью плеча у женщин моложе 65 лет 

была более выражена, чем у лиц в старшей возрастной 
подгруппе (0,61 и 0,43 соответственно), но различия не 
достигли статистической значимости (р > 0,05). Коэффи-
циенты корреляции АМИ и окружности голени у пациен-
ток моложе 65 лет и лиц 65 лет и старше составили 0,53 
и 0,47 (р > 0,05) соответственно (табл. 2).

Также корреляционный анализ выполнен в подгруп-
пах в зависимости от наличия ожирения по денситоме-
трическому критерию (табл. 2). Оказалось, что корреляция 
между АМИ и окружностью плеча у женщин без ожире-
ния была значимо больше, чем у пациенток с ожирени-
ем (r = 0,75 и r = 0,52 соответственно, р = 0,015). Различие 
в корреляции АМИ с окружностью голени в зависимости 
от наличия ожирения не установлено (р > 0,05).

2  Таблица 1. Антропометрические, клинические и инстру-
ментальные показатели женщин с ревматоидным артритом
2  Table 1. Anthropometric, clinical and instrumental charac-
teristics of women with rheumatoid arthritis

Параметр N = 201

Возраст, лет, М ± СО 59,3 ± 9,0

ИМТ, кг/м2, Ме [Q25; Q75]
ИМТ < 18 кг/м2, n (%)
18 ≤ ИМТ < 25 кг/м2, n (%)
25 ≤ ИМТ < 30 кг/м2, n (%)
ИМТ ≥ 30 кг/м2, n (%)

26,4 [23,2; 29,8]
5 (2,5)

76 (37,8)
72 (35,8)
48 (23,9)

Пременопауза, n (%)
Постменопауза, n (%)
Длительность постменопаузы, лет, Ме [Q25; Q75]

28 (13,9)
173 (86,1)

12,5 [6,0; 18,0]

Падения в предшествующем году, n (%)
Количество падений, Ме [Q25; Q75]
Переломы, не связанные с травмой, в анамнезе, n (%)

53 (26,4)
2 [1; 3]

55 (27,4)

Длительность РА, лет, Ме [Q25; Q75] 8,0 [4,0; 14,0]

РФ+, n (%)
АЦЦП+, n (%)
(исследование АЦЦП выполнено у 189 человек)

165 (82,1)
151 (79,9)

СОЭ, мм/ч, Ме [Q25; Q75]
СРБ, мг/л, Ме [Q25; Q75]
DAS28, балл, М ± СО

22 [13; 42]
5,8 [1,4; 17,7]

5,06 ± 1,17

Терапия, n (%)
БПВП и/или ГИБП
ГК

180 (89,6)
104 (51,7)

Окружность плеча, см, М ± СО
• справа
• слева
• средняя

29,4 ± 4,3
29,3 ± 4,6
29,4 ± 4,5

Окружность голени, см, М ± СО
• справа
• слева
• средняя

35,4 ± 3,9
35,4 ± 3,9
35,4 ± 3,9

АММ, кг, Ме [Q25; Q75]
АМИ, кг/м2, Ме [Q25; Q75]
АМИ < 5,5 кг/м2, n (%)

16,6 [14,8; 18,4]
6,3 [5,7; 7,1]

37 (18,4)

ОЖМ, %, М ± СО
ОЖМ > 35%, n (%)

39,5 ± 6,4
145 (72,1)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; РА – ревматоидный артрит; РФ – ревматоидный фактор; 
АЦЦП – антитела к цитруллинированному пептиду; СОЭ – скорость оседания эритроцитов;  
СРБ – C-реактивный белок; DAS28 – Disease Activity Score 28; БПВП – базисные противо-
воспалительные препараты; ГИБП – генно- инженерные биологические препараты;  
ГК – глюкокортикоиды; АММ – аппендикулярная мышечная масса; АМИ – аппендикулярный 
мышечный индекс; ОЖМ – общая жировая масса.
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ROC-кривые, характеризующие возможности скринин-
га низкой мышечной массы по антропометрическим пока-
зателям, представлены на рис. 2.

Прогностическая значимость окружности плеча 
и окружности голени была хорошей: AUC = 0,822 (95% ДИ 
0,762–0,873) и AUC = 0,789 (95% ДИ 0,762–0,844) со-
ответственно. Разница между площадями под ROC-кри-
выми была незначительной и составила 0,028 (95% ДИ 
-0,047–0,103, р > 0,05) (рис. 3).

Показатели окружности плеча и голени, соответствую-
щие индексу Joden, составили ≤26 см (чувствительность – 
67,6%, специфичность – 84,2%) и ≤33,8 см (чувствитель-
ность – 73,0%, специфичность – 76,2%) соответственно.

При одновременном использовании показателей 
окружности плеча и голени для скрининга СП чувстви-
тельность и специфичность выявления низкой мышечной 
массы составили 62,2 и 90,2% соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ

Определение антропометрических показателей являет-
ся простой в исполнении и не требующей сложного доро-
гостоящего оборудования методикой, потенциально полез-
ной для оценки мышечной массы. Чаще для скрининга СП 
используется окружность голени. Однако диагностическая 
способность этого показателя как предиктора низкой мы-
шечной массы широко варьирует, по данным различных 

исследований. Например, Y. Rolland et al. определили чув-
ствительность (44,3%) и специфичность (91,4%) выявле-
ния СП для окружности голени ≤31 см [13]; соответствующие 
показатели, представленные P.O. Ukegbu et al., составили 
100,0 и 93,3% при граничном значении окружности голе-
ни 30 см [14]. Авторы сделали противоположные выводы 
о возможности скрининга СП по этому антропометрическо-
му показателю. По нашим данным, при указанных показате-
лях окружности голени чувствительность и специфичность 
составили 32,4 и 92,7% и 29,7 и 97,0% соответственно. Оп-
тимальным соотношением чувствительности и специфично-
сти (73,0 и 76,2%) в обследованной нами когорте пациентов 
обладал показатель ≤33,8 см. Скрининговый метод должен 
обладать достаточной чувствительностью, однако, по дан-
ным проведенного ROC-анализа, увеличение чувствитель-
ности до 89,2% сопровождалось снижением специфично-
сти до 44,5% при значении окружности голени ≤36 см, что 
не является приемлемым, т. к. более половины пациентов 
без СП потенциально будут направлены на инструменталь-
ное определение мышечной массы.

Мы провели дополнительный анализ взаимосвязи между 
окружностью голени и АМИ в зависимости от возраста и на-
личия ожирения по данным денситометрии. При сравнении 
коэффициентов корреляции в подгруппах <65 лет (r = 0,53) 
и ≥65 лет (r = 0,47) не установлено значимых различий. Также 
не выявлено различий в зависимости от наличия ожирения 
(p > 0,05). Наши данные соотносятся с результатами, показан-
ными при субанализе базы данных NHANES (The National 
Health and Nutrition Examination Survey, 1999–2006), в ко-
тором корреляция между АМИ и окружностью голени не за-
висела от возраста обследованных лиц [15]. Данные, ана-
логичные нашим, были представлены R. Kawakami et al., 
в исследовании которых ассоциация АМИ и окружности го-
лени была сопоставимой в разных возрастных группах и не 
зависела от ОЖМ, измеренной с помощью DXA [16].

Окружность плеча часто используется как простой мар-
кер мальнутриции в первичном звене медико- санитарной 
помощи. Данный показатель меньше зависит от задержки 
жидкости, в отличие от окружности голени [17]. Поэтому 
применение окружности плеча в качестве маркера низкой 

2  Таблица 2. Корреляционный анализ антропометрических 
показателей и аппендикулярного мышечного индекса
2  Table 2. Correlation analysis of anthropometric measures 
and AMMI

Характеристики
Плечо Голень

r p r p

Все пациенты
<65 лет
≥65 лет

0,56
0,61
0,43

<0,001
<0,001
0,001

0,52
0,53
0,47

<0,001
<0,001
<0,001

ОЖМ < 35%
ОЖМ ≥ 3 5%

0,75
0,52

<0,001
<0,001

0,52
0,51

<0,001
<0,001

Примечание. ОЖМ – общая жировая масса.

2  Рисунок 1. Ассоциация аппендикулярного мышечного индекса и окружности плеча (А) и голени (B)
2  Figure 1. Association between the appendicular muscle mass index (AMMI) and arm (A) and calf (B) circumference
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мышечной массы может быть более предпочтительным. 
В нашем исследовании AUC для окружности плеча и голе-
ни значимо не различалась (рис. 3) и для обоих антропо-
метрических показателей находилась в диапазоне хоро-
шей диагностической точности, при этом чувствительность 
показателя окружности плеча была меньше, а специфич-
ность – выше, чем для окружности голени. В аналогичной 
по методике работе F.-J. Hu et al. [11], которые обследова-
ли популяционную выборку лиц старше 50 лет, корреляция 
окружности плеча с АМИ у женщин была более сильной 
(r = 0,70), чувствительность и специфичность при окруж-
ности ≤ 27,5 см были 82,4 и 74,1% соответственно, одна-
ко AUC (0,86) незначительно превышала AUC, получен-
ную в нашем исследовании и достигавшую 0,822. В работе 

бразильских авторов отмечена более высокая чувстви-
тельность и специфичность окружности плеча ≤ 27 см для 
выявления СП у пожилых людей (100 и 77% соответствен-
но), однако в данном исследовании мышечная масса рас-
считывалась с помощью уравнения антропометрического 
прогнозирования, а не оценивалась общепринятыми ин-
струментальными методами [18].

При субанализе в зависимости от возраста и ожире-
ния более высокая корреляция между АМИ и окружностью 
плеча была установлена в подгруппе женщин, не имевших 
ожирения по данным DXA. Однако ROC-анализ не выявил 
значимой разницы в диагностической точности по выяв-
лению СП у этих пациенток. Совместное использование 
двух антропометрических показателей не увеличило диа-
гностическую точность выявления СП (чувствительность – 
62,2%, специфичность – 90,2%). В то же время сингапур-
ские исследователи показали, что добавление показателя 
окружности плеча к скринингу с использованием анкеты 
SARC-F и измерением окружности голени обеспечивало 
лучшую диагностическую точность для выявления СП, осо-
бенно в группе лиц с ожирением [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, данное исследование показало сопо-
ставимую диагностическую значимость измерения окруж-
ностей плеча и голени как простых и доступных методик 
для скрининга низкой мышечной массы у женщин с РА 
в российской популяции. Использование двух измерений 
одновременно не улучшило диагностическую точность вы-
явления СП. Необходимо продолжение поиска простых ди-
агностических методов с целью увеличения чувствительно-
сти скрининга при высоких значениях специфичности. 0
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2  Рисунок 2. ROC-кривая скрининга низкой мышечной массы по величине окружности плеча (А) и голени (B)
2  Figure 2. ROC curves for screening low muscle mass defined by using arm (A) and calf (B) circumference
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2  Рисунок 3. Сравнение окружности голени и плеча как мар-
кера низкой мышечной массы
2  Figure 3. Comparison of calf and arm circumference  
as a marker of low muscle mass
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Резюме
Введение. Генитальный эндометриоз входит в тройку лидеров среди гинекологических заболеваний и имеет высокую 
социальную значимость. По данным различных авторов, от 30 до 50% пациенток с эндометриозом страдают бесплодием. 
На сегодняшний день имеется множество теорий, описывающих возникновение эндометриоз-ассоциированного бесплодия, 
однако не существует прямых доказательств возникновения бесплодия вследствие эндометриоза.
Цель. Провести детальный анализ медико-биологических и клинико-анамнестических особенностей пациенток с гениталь-
ным эндометриозом в зависимости от наличия или отсутствия бесплодия.
Материалы и методы. В данном исследовании участвовали 395 пациенток с генитальным эндометриозом (132 женщины 
с генитальным эндометриозом и сопутствующим бесплодием, 263 – с генитальным эндометриозом без бесплодия). Диагноз 
генитального эндометриоза установлен по результатам проведенного морфологического исследования после проведен-
ного оперативного лечения.
Результаты. Установлено, что среди женщин с генитальным эндометриозом и бесплодием преобладали пациентки раннего 
репродуктивного возраста (от 20 до 35 лет, 56,06%) с дефицитом массы тела. Для данной группы характерны более частая 
встречаемость острых тазовых болей (в 1,9 раза), предменструального синдрома (в 1,8 раза), запоров (в 1,3 раза), более 
раннее начало половой жизни (от 14 до 18 лет), чаще зарегистрировано проведение единственного аборта, выявлен более 
ранний возраст проведения артифициальных абортов – от 20 до 30 лет, чаще регистрировались заболевания, передаваемые 
половым путем (ЗППП) (в 2,7 раза), чем в группе без бесплодия. Оперативные вмешательства на яичниках в группе индиви-
дуумов с генитальным эндометриозом и бесплодием встречались чаще в 3,2 раза, внематочные беременности – в 4 раза.
Выводы. Проведенное исследование позволило выявить значительные отличия медико-биологических и клинико-анамне-
стических характеристик пациенток с генитальным эндометриозом и сопутствующим бесплодием и без бесплодия, которые 
следует учитывать при клиническом ведении пациентов.

Ключевые слова: генитальный эндометриоз, факторы риска, бесплодие, клиническая картина, анамнез
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Abstract
Introduction. Genital endometriosis makes the “top three” gynecologic disorders and is of high social significance. According to 
various authors, from 30 to 50% of patients with endometriosis suffer from infertility. As of today, there are many theories describ-
ing the occurrence of endometriosis- associated infertility, however, there is no direct evidence of infertility due to endometriosis.
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ВВЕДЕНИЕ

Генитальный эндометриоз входит в тройку лидеров 
среди гинекологических заболеваний [1]. Данное забо-
левание имеет высокую медико-социальную значимость 
ввиду тяжести клинических проявлений и рецидивиру-
ющего течения  [2]. Наиболее важными клиническими 
симптомами эндометриоза являются нарушения мен-
струального цикла, аномальные маточные кровотечения, 
хроническая тазовая боль, связанная с менструальным 
циклом, бесплодие  [3]. Эндометриоз-ассоциированное 
бесплодие встречается у 30–50% пациенток с гениталь-
ным эндометриозом, а риск развития бесплодия у женщин 
с эндометриозом повышен в 4 раза [4]. Описано множе-
ство теорий, объясняющих его возникновение [5]. К ним 
относят: нарушение рецептивности эндометрия и  его 
функциональную неполноценность при эндометриозе; 
снижение овариального резерва ввиду поражения тка-
ни яичников эндометриомами; нарушение транспортной 
функции маточных труб в результате прорастания в их 
просвет эндометриоидных гетеротопий или формирова-
ния спаечного процесса в малом тазу и др. [6]. Однако не 
существует прямых доказательств возникновения беспло-
дия вследствие эндометриоза [7]. Данные заболевания 
рассматриваются как параллельно возникающие, и конеч-
ные механизмы их этиопатогенеза до конца не ясны [7].

Известно, что ввиду гетерогенности клинических про-
явлений эндометриоза средняя задержка постановки ди-
агноза эндометриоза составляет от 6 до 8 лет [8]. Часто 
бесплодие может являться единственным клиническим 
проявлением эндометриоза [9]. Поэтому прогнозирова-
ние, ранняя диагностика и изучение клинико-анамнести-
ческих особенностей генитального эндометриоза имеют 
решающее значение с точки зрения оценки фертильно-
сти женщин.

Цель исследования – провести детальный анализ ме-
дико-биологических и клинико-анамнестических особен-
ностей пациенток с генитальным эндометриозом и сопут-
ствующим бесплодием и без данного заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  данном исследовании участвовали 395  пациен-
ток с генитальным эндометриозом (132 женщины с ге-
нитальным эндометриозом и сопутствующим бесплоди-
ем, 263 – с генитальным эндометриозом без бесплодия). 
Диагноз генитального эндометриоза установлен по ре-
зультатам проведенного морфологического исследования 
после проведенного оперативного лечения. Перед вклю-
чением в исследование пациентки подписывали инфор-
мированное согласие на обработку персональных дан-
ных и их использование в научных целях. Специально 
разработанная анкета включала информацию о меди-
ко-биологических характеристиках, жалобах, менструаль-
ной, репродуктивной функциях обследуемых пациенток, 
а также сопутствующих гинекологических и экстрагени-
тальных заболеваниях. Формирование исследуемых вы-
борок проведено на базе перинатального центра ОГБУЗ 
«Белгородская областная клиническая больница Святите-
ля Иоасафа» (г. Белгород).

В ходе проведенного исследования был выполнен 
сравнительный анализ клинико-анамнестических ха-
рактеристик исследуемых групп больных. Статистиче-
ский анализ проводился с помощью программ Statistica 
и Microsoft Excel. Оценка статистической значимости вы-
явленных различий между анализируемыми группами 
для количественных признаков проводилась с помощью 
U-критерия Манна – Уитни и критерия Краскела –Уоллиса,  
качественных параметров – по таблицам сопряженно-
сти 2 х 2.

Aim. To carry out a detailed analysis of the medical- biological and clinical- anamnestic features of patients with genital endo-
metriosis depending on the presence or absence of infertility.
Materials and methods. This study included 395 patients with genital endometriosis (132 women with genital endometriosis 
and concomitant infertility, 263 – with genital endometriosis without infertility). The diagnosis of genital endometriosis was 
established based on the results of morphological examination after surgical treatment.
Results. It was found that among women with genital endometriosis and infertility the patients of early reproductive age (from 
20 to 35 years old, 56.06%) with body weight deficiency prevailed. This group was characterized by a higher incidence of acute 
pelvic pain (1.9 times), premenstrual syndrome (1.8 times), constipation (1.3 times), earlier sexual debut (14 to 18 years). A sin-
gle abortion was more often recorded; an earlier age of artificially performed abortions – from 20 to 30 years, was revealed; 
sexually transmitted diseases (STDs) were registered more often (2.7 times) than in the group without infertility. Surgical inter-
ventions on ovaries in the group of individuals with genital endometriosis and infertility were 3.2 times more frequent, ectopic 
pregnancies – 4 times more frequent.
Conclusion. The conducted study allowed revealing significant differences in the biomedical and clinical- anamnestic charac-
teristics of patients with genital endometriosis and concomitant infertility and without infertility, which should be taken into 
account in the clinical management of patients.

Keywords: genital endometriosis, risk factors, infertility, clinical picture, anamnesis
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Для детального анализа пациентки с  генитальным 
эндометриозом были разделены на две группы: жен-
щины с генитальным эндометриозом и сопутствующим 
бесплодием (группа 1) – 132 пациентки (33,42%) и ге-
нитальным эндометриозом без бесплодия (группа 2) – 
263 женщины (66,58%). Средний возраст пациенток с ге-
нитальным эндометриозом и бесплодием (34,07  года) 
оказался на 8,7 года меньше, чем у женщин второй груп-
пы (42,77 года, p < 0,00001) (табл. 1). Среди женщин с эн-
дометриозом и  бесплодием доля пациенток от 20  до 
35 лет оказалась выше (56,06% – в 1-й группе и 18,63% – 
во 2-й группе), чем в группе женщин без бесплодия, где 
основную часть составили индивидуумы в возрасте бо-
лее 35 лет (80,61%, p < 0,00001). Среди женщин с гени-
тальным эндометриозом и бесплодием чаще встречались 
жительницы городской местности (76,52%) в отличие от 
пациенток без бесплодия, среди которых данный пока-
затель составил 60,46% (p < 0,010). У четверти женщин 
с  генитальным эндометриозом как с  бесплодием, так 
и без бесплодия регистрировался отягощенный семей-
ный анамнез по эндометриозу и лейомиоме матки. На-
личие эндометриоза в анамнезе у матерей встречалось 
в 6,6 раза чаще в 1-й группе пациенток, чем у женщин 
2-й группы (р = 0,010).

При изучении распределения индивидуумов, в зави-
симости от индекса массы тела (ИМТ), в данных группах 
выявлено, что дефицит массы тела встречался значитель-
но более чаще у женщин с генитальным эндометриозом 
и бесплодием (в 3,7 раза) в сравнении с группой женщин 
без бесплодия (р = 0,002). Напротив, избыточная масса 
тела более чем в 1,5 раза чаще встречалась у индивиду-
умов без бесплодия (68,06%, р = 0,002).

Анализ жалоб пациенток показал, что тазовые боли 
и дизурические расстройства в обеих исследуемых груп-
пах отмечались с приблизительно равной частотой. Для 
пациенток с  генитальным эндометриозом и бесплоди-
ем характерно наличие острых тазовых болей, которые 
регистрировались в 2 раза чаще, чем в группе женщин 
без бесплодия (р = 0,010). Постоянные, ноющие, тазовые 
боли отмечены в 2,1 раза чаще во 2-й группе пациенток 
(р = 0,010). При сравнении выделенных групп выявлено, 
что предменструальный синдром чаще встречался у жен-
щин 1-й группы – 34,09%, по сравнению с индивидуума-
ми 2-й группы – 19,01% (р = 0,010). Также пациентки с ге-
нитальным эндометриозом и бесплодием в 1,3 раза чаще 
предъявляли жалобы на запоры (р = 0,010).

Анализ характера нарушений менструального цик-
ла не выявил достоверных отличий в исследуемых груп-
пах (табл. 2). При исследовании репродуктивной функции 
у инфертильных пациенток в 55,3% случаев зарегистри-
ровано более раннее начало половой жизни (от 14 до 
18 лет). В группе индивидуумов с генитальным эндоме-
триозом без бесплодия 70,72% женщин начали половую 
жизнь в возрасте от 19 до 24 лет (p < 0,00001). В груп-
пе пациенток с генитальным эндометриозом и сопутству-
ющим бесплодием выявлено меньшее количество бе-
ременностей (в 3,3 раза, p < 0,00001), родов (в 4,8 раза, 
p  <  0,00001) и  артифициальных абортов (в  4,1  раза, 
p < 0,00001), чем во 2-й группе.

При анализе количества проведенных абортов выяв-
лено, что среди пациенток с бесплодием наибольшая доля 
приходится на женщин с единственным артифициальным 
абортом в анамнезе (63,16%), в отличие от 2-й группы, где 
данный показатель составил 25,14% (p < 0,00001), в т. ч. и у 
пациенток с ранним началом половой жизни, где данный 
показатель составляет 72,73% и 5,08% в 1-й и 2-й группах 

2  Таблица 1. Медико-биологические характеристики больных генитальным эндометриозом в зависимости от наличия 
или отсутствия бесплодия
2  Table 1. Medical and biological characteristics of patients with genital endometriosis depending on the presence or absence 
of infertility

Показатели
Пациентки с бесплодием,

n = 132,
Х ± SD/% (n)

(группа 1)

Пациентки без бесплодия,
n = 263,

Х ± SD/%(n)
(группа 2)

р,
сравнение 

групп

Возраст, лет 34,07 ± 6,55 42,77 ± 8,77 <0,00001

Распределение пациенток по возрасту:
• менее 20 лет
• 20–30 лет
• 30–35 лет
• более 35 лет

0 (0)
27,27 (36)
28,79 (38)
43,94 (58)

0,76 (2)
7,98 (21)

10,65 (28)
80,61 (212)

<0,00001

Рост, м 1,65 ± 0,06 1,65 ± 0,06 0,885

Вес, кг 56,75 ± 13,91 75,65 ± 13,66 <0,00001

ИМТ, кг/м2 24,33 ± 4,68 27,88 ± 5,28 <0,00001

Распределение индивидуумов по ИМТ, % (n)
• дефицит
• нормальная
• избыточная масса тела

8,33 (11)
51,52 (68)
40,15 (53)

2,28 (6)
29,66 (78)

68,06 (179)
0,002

Примечание: ИМТ – индекс массы тела.
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2  Таблица 2. Клинико-анамнестические характеристики больных генитальным эндометриозом в зависимости от наличия 
или отсутствия бесплодия
2  Table 2. Clinical characteristics of patients with and without infertility among patients with genital endometriosis

Показатели
Пациентки с бесплодием,

n = 132,
Х ± SD/%(n)
(группа 1)

Пациентки без бесплодия,
n = 263,

Х ± SD/%(n)
(группа 2)

р,
сравнение 

групп

Клинические проявления

Тазовые боли
Характер тазовой боли:
• острая
• схваткообразная
• ноющие, постоянные
Предменструальный синдром
Дизурические расстройства
Запоры

65,18 (88)

51,11 (69)
0

14,07 (19)
33,33 (45)
8,14 (11)
1,48 (20)

60,76(158)

26,53 (69)
3,07 (8)

31,15 (81)
20, 76 (5)
9,61 (25)
1,15 (3)

0,900

0,010


0,010
0,010
0,900
0,010

Менархе и менструальный цикл

Возраст менархе, лет 13,17 ± 1,20 13,4 ± 1,43 0,170

Длительность менструального цикла (МЦ), дни 27,61 ± 2,19 27,73 ± 2,33 0,504

Распределение индивидуумов в зависимости от длительности МЦ, % (n)
• пройоменорея (<21 дня)
• нормальная (21–35 дней)
• опсоменорея (>35 дней)

0
97,73 (129)

2,27 (3)

2,67 (7)
96,19 (253)

1,14 (3)

0,764

Длительность менструаций, дни 4,94 ± 1,28 5,2 ± 1,65 0,256

Распределение индивидуумов в зависимости от длительности менструации, % (n)
• норма (3–6 дней)
• олигоменорея (<3 дней)
• полименорея (>7 дней)

84,84 (112)
1,52 (2)

13,64 (18)

80,60 (212)
0

19,40 (51)

0,381

Распределение индивидуумов в зависимости от характера менструации, % (n)
• гипоменорея (<80 мл)
• умеренная (80–100 мл)
• меноррагия (>100 мл)

3,03 (4)
55,30 (73)
41,67 (55)

1,52 (4)
52,47 (138)
46,01 (121)

0,262

Показатели реализации репродуктивной функции

Распределение индивидуумов по возрасту начала половой жизни, % (n)
• до 14 лет
• 14–18 лет
• 19–24 года
• 25–30 лет
• более 31 года
• нет

0
55,30 (73)
41,67 (55)

3,03 (4)
0
0

0
26,62 (70)

70,72 (186)
1,52 (4)

0
1,14 (3)

<0,00001

Доля женщин с ранним началом половой жизни, имевших в анамнезе 
артифициальные аборты, % (n)
включая:
• 1 аборт
• 2 аборта
• 3 аборта
• 4 аборта и более

16,67 (22)

72,73 (16)
13,65 (3)
9,08 (2)
4,54 (1)

85,5 (59)

5,08 (3)
18,64 (11)
18,64 (11)
57,64 (34)

0,900

<0,00001

Возраст первой беременности, лет 22,11 ± 4,42 21,01 ± 2,33 0,447

Количество беременностей 1,03 ± 1,31 3,41 ± 2,33 <0,00001

Количество родов 0,3 ± 0,56 1,45 ± 0,89 <0,00001

Количество артифициальных абортов 0,41 ± 0,81 1,7 ± 1,74 <0,00001

Количество самопроизвольных абортов 0,15 ± 0,54 0,01 ± 0,63 0,272

Доля женщин, имевших в анамнезе самопроизвольные аборты, % (n) 34,09 (45) 70,72 (186) 0,010
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2  Таблица 2 (окончание). Клинико-анамнестические характеристики больных генитальным эндометриозом в зависимости  
от наличия или отсутствия бесплодия
2  Table 2 (ending). Clinical characteristics of patients with and without infertility among patients with genital endometriosis

Показатели
Пациентки с бесплодием,

n = 132,
Х ± SD/%(n)
(группа 1)

Пациентки без бесплодия,
n = 263,

Х ± SD/%(n)
(группа 2)

р,
сравнение 

групп

Доля женщин, имевших в анамнезе артифициальные аборты, % (n)
включая:
• 1 аборт
• 2 аборта
• 3 аборта
• 4 аборта и более

28,78 (38)

63,16 (24)
23,68 (9)
10,53 (4)
2,63 (1)

66,54 (175)

25,14 (44)
39,44 (69)
17,71 (31)
17,71 (31)

0,010

<0,00001

Доля женщин, имевших в анамнезе артифициальные аборты в зависимости 
от возраста, % (n):
• менее 20 лет
• 20–30 лет
• 30–35 лет
• более 35 лет

0 (0)
13,16 (5)
21,05 (8)

65,79 (25)

0 (0)
1,14 (2)

9,14 (16)
89,72 (157)

-
0,010
0,050
0,010

Распределение индивидуумов по наличию или отсутствию беременности 
в анамнезе, % (n)
• да
• нет

50,76 (67)
49,24 (65)

84,03 (221)
15,97 (44)

0,010

Распределение женщин по количеству родов в анамнезе, % (n)
• 1 роды
• 2 и более
• отсутствие родов в анамнезе

15,90 (21)
16,67 (22)
67,43 (89)

29,28 (77)
50,19 (132)
20,53 (54)

<0,00001

Доля женщин, имевших в анамнезе аборты и самопроизвольные выкидыши, % (n) 34,09 (45) 70,72 (186) 0,010

Доля женщин, имевших в анамнезе внематочную беременность, % (n) 7,57 (10) 1,90 (5) 0,010

Наличие заболеваний, % (n)

Cо стороны матери:
• лейомиома матки
• эндометриоз

24,24 (32)
7,58 (10)

25,85 (68)
1,14 (3)

0,900
0,010

Перенесенные и сопутствующие гинекологические заболевания, % (n)

Аденомиоз 99,24 (131) 96,58 (254) 0,900

Лейомиома матки 37,88 (50) 59,69 (157) 0,010

Заболевания, передающиеся половым путем 46,21 (61) 14,44 (38) 0,010

Доброкачественные заболевания шейки матки 31,06 (41) 28,89 (76) 0,900

Хронический сальпингоофорит 31,06 (41) 30,79 (81) 0,900

Хронический эндометрит 9,84 (13) 9,12 (24) 0,900

Аномальные маточные кровотечения 3,03 (4) 5,7 (15) 0,900

Сопутствующие экстрагенитальные заболевания, % (n)

Сердечно-сосудистые 15,15 (20) 43,35 (114) 0,010

Эндокринные 12,12 (16) 12,55 (33) 0,900

Иммунной системы 0,76 (1) 1,14 (3) 0,900

Нервной системы 1,52 (2) 5,32 (14) 0,100

Пищеварительной системы 17,42 (23) 27,75 (73) 0,025

Мочевыделительной системы 5,30 (7) 12,93 (34) 0,025

Дыхательной системы 2,27 (3) - -

Системные заболевания - 0,76 (2) -
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соответственно. Проведенные артифициальные абор-
ты в возрасте 20–30 лет составили 13,16% в 1-й груп-
пе женщин с генитальным эндометриозом и бесплоди-
ем и 1,14% – у индивидуумов без данного заболевания, 
где основная их часть была проведена в возрасте более 
35 лет (р = 0,010).

ЗППП в группе пациенток с генитальным эндометри-
озом и бесплодием регистрировались в 2,7 раза чаще, 
чем у женщин без бесплодия (р = 0,010). Среди гинеко-
логических заболеваний отмечается повышенная встре-
чаемость лейомиомы матки (в 1,57 раза) у индивидуумов 
2-й группы. Проведенный анализ сопутствующих экстра-
генитальных заболеваний показал, что у женщин 2-й груп-
пы чаще встречаются заболевания сердечно-сосуди-
стой (в 2,8 раза, р = 0,010), пищеварительной (в 1,6 раза, 
(р = 0,025) и мочевыделительной (в 2,4 раза, р = 0,025) си-
стем, по сравнению с женщинами 1-й группы.

Обращает на себя внимание высокое количество 
проведенных оперативных вмешательств на яичниках 
(цистэктомия – 25,00%, резекция яичников – 17,42%, ад-
нексэктомия – 6,82%) у индивидуумов с генитальным эн-
дометриозом и сопутствующим бесплодием (в 3,2 раза 
выше, чем в группе пациенток с генитальным эндометри-
озом без данного заболевания, p = 0,010) (табл. 3). Коли-
чество внематочных беременностей было более высоким 
у пациенток с бесплодием (7,57%) в сравнении с женщи-
нами без бесплодия (1,9%, р = 0,010).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенный анализ возрастных характеристик ис-
следуемых групп показал, что наибольшая встречаемость 
генитального эндометриоза с  сопутствующим беспло-
дием наблюдается в раннем репродуктивном возрасте 
(от 20 до 35 лет) – 56,06%. Согласно литературным дан-
ным, первые признаки эндометриоза появляются в под-
ростковом возрасте [1]. По сведениям Международной 

ассоциации эндометриоза (World Endometriosis Society, 
WES), манифестация эндометриоза происходит в возрасте 
до 15 лет – у 21% больных, от 15 до 19 лет – у 17%, стар-
ше 20 лет – в 50% случаев. Эндометриоз называют «упу-
щенным» заболеванием, т. к. c момента появления первых 
симптомов заболевания и постановки окончательного ди-
агноза в среднем проходит 7–8 лет [10, 11]. Полученные 
нами данные совпадают с литературными материалами, 
описывающими раннее развитие эндометриоза как один 
из его характерных признаков.

В нашем исследовании установлено, что дефицит мас-
сы тела встречался более часто у женщин с  гениталь-
ным эндометриозом и бесплодием – в 8,83% случаев 
(в 3,7 раза чаще в сравнении с группой женщин без бес-
плодия). Известно, что низкий ИМТ относится к факторам 
риска развития эндометриоза [12]. Так, в результате мета-
анализа, проведенного в 2017 г. Liu Y. et al., установлено 
снижение риска развития эндометриоза (OR = 0,67) при 
увеличении ИМТ на каждые 5 кг/м2, что говорит о сниже-
нии риска развития эндометриоза у женщин с высоким 
ИМТ [13]. Известно, что при нарушении жирового обме-
на (НЖО) отмечаются значительные задержки менструа-
ции, в 2–5 раз чаще встречаются различные нарушения 
менструального цикла, в т. ч. аменорея, которая возника-
ет в 29% случаев [12]. Задержки менструации и высокое 
число ановуляторных циклов ведут в последующем к сни-
жению вероятности ретроградной менструации, которая 
является одним из вероятных патогенетических механиз-
мов развития эндометриоза [13, 14]. Однако существуют 
работы, которые опровергают связь ИМТ с риском разви-
тия эндометриоза [15]. Следует отметить, что характерные 
для женщин с генитальным эндометриозом и бесплоди-
ем молодой возраст, ранняя манифестация заболевания 
и дефицит массы тела, установленные в нашем исследо-
вании, относятся к типичным характеристикам пациен-
ток с генитальным эндометриозом [16]. Тогда как более 
поздняя манифестация заболевания, высокий ИМТ, пре-
обладание избыточной массы тела, установленные нами 
для женщин с генитальным эндометриозом без беспло-
дия, не являются характерными признаками «классиче-
ского» эндометриоза. Данные показатели в большей сте-
пени характерны для лейомиомы матки [17] (фактически 
у 60% пациенток этой группы была выявлена лейомио-
ма матки) и могут указывать на то, что эндометриоз у этих 
женщин с лейомиомой матки является сопутствующим за-
болеванием (без выраженных «классических» признаков 
эндометриоза), и основными характеристиками этих па-
циенток являются признаки, характерные для миомы мат-
ки (повышенный ИМТ, поздняя манифестация и др.).

Согласно литературным данным, наиболее распро-
страненными жалобами при эндометриозе являются хро-
ническая тазовая боль, бесплодие, диспареуния и дисме-
норея [11]. Проведенное нами исследование показало, что 
у пациенток с генитальным эндометриозом и бесплодием 
чаще отмечались острые тазовые боли (в 2 раза), пред-
менструальный синдром (в 1,8 раза), запоры (в 1,3 раза), 
чем в группе женщин без бесплодия. По литературным 
данным, на сегодняшний день этиопатогенетические 

2  Таблица 3. Проведенное оперативное лечение в группах 
больных генитальным эндометриозом в зависимости от 
наличия или отсутствия бесплодия
2  Table 3. Conducted surgical treatment in a group of patients 
with genital endometriosis

Показатели
Пациентки 

с бесплодием,
(n = 132), % (n)

Пациентки без 
бесплодия,

(n = 263), % (n)
p

Консервативная 
миомэктомия 6,82 (9) 5,32 (14) 0,900

Гистерорезектоскопия, РДВ 1,52 (2) 0,38 (1) 0,010

Гистероскопия, РДВ 49,24 (65) 50,95 (134) 0,900

Цистэктомия 25,00 (33) 9,51 (25) 0,010

Резекция яичников 17,42 (23) 5,32 (14) 0,010

Аднексэктомия 6,82 (9) 0,76 (2) 0,010

Доля индивидуумов 
с операциями на яичниках 
в анамнезе, % (n) 

49,24 (65) 15,59 (41) 0,010
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механизмы предменструального синдрома остаются до 
конца неизученными [18]. Согласно гормональной тео-
рии, развитие предменструального синдрома обусловле-
но нарушением соотношения эстрогенов и прогестерона 
в лютеиновой фазе менструального цикла [18]. Избыток 
эстрогенов и недостаток прогестерона способны вызы-
вать такие симптомы, как повышенная утомляемость, ади-
намия, головная боль, снижение диуреза  [19]. Поэтому 
повышенная встречаемость предменструального синдро-
ма у пациенток с генитальным эндометриозом возникает 
из-за гиперэстрогении, сопровождающей возникновение 
и распространение эндометриоидных очагов [20, 21]. Па-
тогенетические механизмы эндометриоз-ассоциирован-
ного болевого синдрома до настоящего времени до конца 
не изучены [22]. Происхождение боли, как правило, свя-
зывают со спаечным процессом в малом тазу, алгогенным 
воздействием медиаторов воспаления или поражением 
структуры нервов [23]. Таким образом, согласно получен-
ным нами данным, пациентки с бесплодием имеют более 
выраженную, специфическую клиническую картину в от-
личие от женщин с эндометриозом без бесплодия, для ко-
торых характерны постоянные, ноющие боли.

В нашем исследовании установлено, что в группе ин-
дивидуумов с генитальным эндометриозом и бесплодием 
доля пациенток с ранним началом половой жизни и един-
ственным проведенным абортом составляет 72,73%, един-
ственный аборт в данной группе регистрировался чаще 
в 14 раз, чем в группе женщин без бесплодия. Согласно 
литературным данным, проведение искусственного абор-
та является причиной многих осложнений, которые ока-
зывают негативное влияние на репродуктивное здоровье 
женщины [24]. При этом хирургический аборт относится 
к наиболее травмирующим методам прерывания беремен-
ности. Известно, что в гистологическом анализе удаленных 
абортивных тканей могут обнаруживаться фрагменты мы-
шечной оболочки стенки матки, а также тканей переход-
ной зоны (базальной зоны, области во внутреннем слое 
миометрия) [25]. Отсроченные последствия искусственно-
го прерывания беременности (формирование спаек в ма-
точной области, патологические изменения гормонального 
фона и др.) способны оказывать значительное влияние на 
репродуктивный потенциал женщины [24]. Так, аборт спо-
собен привести к анатомическим изменениям в структуре 
гениталий, что является причиной привычного невынаши-
вания беременности или патологического прикрепления 
плодного яйца при последующей беременности [26]. Со-
гласно данным литературы, формирование очагов адено-
миоза происходит за счет внедрения клеток эндометрия 
в переходную зону. Травматизация переходной зоны при 
проведении лечебных и диагностических манипуляций, 
в т. ч. хирургического прерывания беременности, способ-
на привести к нарушению границы между эндометрием 
и миометрием [27]. Поэтому многие авторы к факторам 
риска развития генитального эндометриоза относят лю-
бые внутриматочные вмешательства [24–27]. Таким об-
разом, согласно полученных нами данным, проведение 
единственного артифициального аборта, раннее начало 
половой жизни (характерны для женщин с эндометриозом 

и бесплодием) способны привести к повышенному риску 
«раннего» возникновения эндометриоза с последующей 
«ускоренной» потерей репродуктивной функции.

В нашем исследовании раннее начало половой жиз-
ни чаще регистрировалось у инфертильных пациенток (от 
14 до 18 лет) в сравнении с группой без данного заболе-
вания, в которой 70,72% женщин начали половую жизнь 
в возрасте от 19 до 24 лет. Проведенный нами анализ по-
казал значительное увеличение процента женщин с ЗППП 
(в 2,7 раза чаще, чем у женщин без бесплодия) в группе 
пациенток с генитальным эндометриозом и бесплодием. 
Широко известно пагубное влияние заболеваний, пере-
даваемых половым путем, на женскую репродуктивную 
систему [28]. Кроме того, согласно исследованию, прове-
денному в 2023 г. J. Perez- Fernandez et al., раннее нача-
ло половой жизни относится к одному из факторов риска 
ЗППП и не зависит от количества половых партнеров [29]. 
Вышеописанные факторы способны привести к повыше-
нию вероятности развития бесплодия, с чем связано уве-
личение количества пациенток с ранним возрастом на-
чала половой жизни и наличием ЗППП в группе женщин 
с генитальным эндометриозом и бесплодием.

В проведенном нами анализе выявлено высокое коли-
чество проведенных оперативных вмешательств на яични-
ках у индивидуумов с генитальным эндометриозом и со-
путствующим бесплодием (в 3,2 раза выше, чем в группе 
пациенток с генитальным эндометриозом без данного за-
болевания). В настоящее время широко обсуждается вли-
яние хирургического удаления эндометриоидных кист 
яичников на последующую фертильность женщины [30]. 
Положительная роль оперативного лечения оспарива-
ется многими авторами, которые описывают негативное 
влияние проведенной цистэктомии на овариальный ре-
зерв [31]. Так, в проведенном L. Muzii et al. исследовании, 
при сравнении гистологических препаратов капсул эндо-
метриом и других доброкачественных образований яич-
ников выявлена функционально неизмененная ткань яич-
ника в 54% и 6% случаев соответственно  [32]. Данные 
исследований, посвященных изучению уровня антимюл-
лерова гормона (АМГ), показывают его снижение у жен-
щин с двусторонними эндометриоидными кистами яични-
ков, что подтверждает негативное влияние эндометриом 
на овариальный резерв [33]. Таким образом, согласно дан-
ным проведенного нами исследования, высокая частота 
оперативных вмешательств на яичниках у индивидуумов 
с генитальным эндометриозом и бесплодием подтвержда-
ет возможное снижение овариального резерва после хи-
рургического лечения в данной группе пациенток.

Полученные нами данные свидетельствуют о повышен-
ном количестве внематочных беременностей у пациенток 
с бесплодием (7,57%) в сравнении с женщинами без бес-
плодия (1,9%). До настоящего времени внематочная бере-
менность остается одной из причин бесплодия. Повышен-
ный риск внематочной беременности при эндометриозе 
связывают с нарушением транспортной функции маточных 
труб в результате прорастания в их просвет эндометрио-
идных гетеротопий [34]. Кроме того, перенесенная эктопи-
ческая беременность способна спровоцировать развитие 
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спаечного процесса в малом тазу, у 10–15% пациенток – 
развитие повторной внематочной беременности [34].

Проведенный анализ позволил установить, что у инди-
видуумов с генитальным эндометриозом без сопутствую-
щего бесплодия вдвое чаще встречалась избыточная масса 
тела (68,06%). Следует отметить, что женщины с гениталь-
ным эндометриозом без бесплодия имели типичный кли-
нический портрет пациентки с пролиферативными забо-
леваниями органов малого таза: поздний репродуктивный 
возраст, наличие ожирения, высокую частоту проведен-
ных артифициальных абортов, в т. ч. и их большее количе-
ство. По данным различных авторов, существует взаимос-
вязь между избыточной массой тела и пролиферативными 
заболеваниями органов малого таза [35–37]. Проведен-
ные исследования позволили установить значительное 
повышение риска развития пролиферативных заболева-
ний гениталий у пациенток с НЖО [35]. Обменные рас-
стройства при ожирении способны вовлекать в патологи-
ческий процесс эндокринную систему [36]. В зависимости 
от вида ожирения отмечаются различные изменения гор-
мональных показателей. Так, для женщин с абдоминаль-
ным ожирением (по мужскому типу) характерна гиперан-
дрогенемия, ожирение по женскому типу характеризуется 
повышенной выработкой эстрогенов [37]. Для жировой 
ткани характерны накопление и метаболизм стероидных 
гормонов с обратимым превращением андрогенов друг 
в друга и необратимым – в эстрогены [36]. Кроме того, 
при избыточной массе тела, особенно при абдоминаль-
ном ожирении, развивается инсулинорезистентность, ко-
торая провоцирует другие гормональные изменения [38]. 
Так, в развитие гормонального дисбаланса вносит вклад 
нарушение печеночного синтеза глобулина, связывающего 
половые гормоны (ГСПГ), вызванное повышением концен-
трации циркулирующего инсулина в плазме крови. Сниже-
ние концентраций ГСПГ, ответственного за биологическую 
активность стероидных гормонов, приводит к увеличению 
фракций свободных эстрогенов [37]. Таким образом, фор-
мируется состояние гиперэстрогении, которая в настоящее 
время рассматривается как ведущий фактор риска разви-
тия пролиферативных заболеваний матки [35].

В  ходе проведенного анализа нами выявлено, что 
у пациенток с генитальным эндометриозом без сопутству-
ющего бесплодия отмечено большее количество бере-
менностей (в 3,3 раза), родов (в 4,8 раза), артифициальных 
абортов (в 4,1 раза), чем в группе пациенток с гениталь-
ным эндометриозом и бесплодием.

Эндометриоз относится к заболеваниям с высокой сте-
пенью коморбидности [39]. По данным различных авторов, 
выявлена взаимосвязь между возникновением эндометри-
оза и миомой матки, рака эндометрия, мигрени, депрессии, 
бронхиальной астмы, заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) [40]. В ходе проведенного нами исследования 
выявлена повышенная встречаемость лейомиомы матки 
(чаще в 1,5 раза) и болезней ЖКТ (чаще в 1,6 раза) в груп-
пе пациенток с генитальным эндометриозом без бесплодия. 
Высокая частота миомы матки, вероятно, связана с более 
высоким средним возрастом пациенток данной группы, на-
личием у них ожирения, высоким количеством проведенных 

артифициальных абортов. Согласно литературным данным, 
частота встречаемости эндометриоза совместно с миомой 
матки составляет от 22 до 86% случаев [41]. Данные забо-
левания имеют близкие или одинаковые патогенетические 
механизмы, эмбриональное происхождение, которые ука-
зывают на общность молекулярно-генетических механиз-
мов, определяющих их развитие [42, 43].

По данным различных авторов, до 85% пациенток с эн-
дометриозом сообщают о симптомах болезней желудоч-
но-кишечного тракта [44]. Проведенное Е. Adewuy et al. 
в 2021 г. исследование, направленное на изучение связи 
эндометриоза и депрессии, выявило значительную гене-
тическую корреляцию между эндометриозом и гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) (rG = 0,24), а так-
же эндометриозом и гастритом (rG = 0,18) [45]. В нашем 
исследовании большое число женщин с заболеваниями 
ЖКТ в группе с генитальным эндометриозом без беспло-
дия может быть обусловлено применением нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВС) у пациенток 
при болях, связанных с эндометриозом или лейомиомой 
матки, поскольку они имеют побочный эффект в виде по-
ражения ЖКТ [45]. Повышенная встречаемость заболева-
ний пищеварительной, мочевыделительной систем у па-
циенток без бесплодия связана с более высоким средним 
возрастом женщин в исследуемой группе. Увеличение ко-
личества пациенток с заболеваниями сердечно-сосуди-
стой системы может быть связано с высоким числом жен-
щин с нарушением жирового обмена.

ВЫВОДЫ

Итак, наиболее характерными жалобами для пациенток 
с генитальным эндометриозом и бесплодием стали острая 
тазовая боль и предменструальный синдром. Для инфер-
тильных женщин с генитальным эндометриозом характер-
ны возраст от 20 до 35 лет, дефицит массы тела, более ран-
нее начало половой жизни, ранний возраст проведения 
артифициального аборта, увеличение частоты ЗППП, повы-
шенное количество внематочных беременностей. Обращает 
на себя внимание высокое количество проведенных опера-
тивных вмешательств на яичниках у индивидуумов с гени-
тальным эндометриозом и сопутствующим бесплодием.

Одной из основных проблем изучения эндометриоза 
остается его поздняя диагностика, которая способна приве-
сти к прогрессированию данного заболевания и последую-
щему развитию бесплодия. Остается чрезвычайно важным 
выявление основных факторов риска и клинических харак-
теристик, которые будут способны прогнозировать повыше-
ние риска развития эндометриоза и бесплодия. Необходимы 
дальнейшие исследования, которые помогут раскрыть меха-
низмы возникновения и разработать более эффективные 
методы диагностики, стратегии лечения эндометриоз-ассо-
циированного бесплодия, а также внедрить профилактиче-
ские мероприятия, направленные на оздоровление подрост-
ков и репродуктивную мотивацию молодых женщин. 0
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Резюме
Преэклампсия (ПЭ) – гестационный нейроиммунокомплексный эндотелиоз, развивающийся как фундаментальный стерео-
химический процесс, в котором триггером, активирующим комплемент по аномальному пути и запускающим цитокиновый 
каскад, являются нейроспецифические белки неокортекса плода в антенатальном периоде его развития. Наиболее известны-
ми клиническими последствиями ПЭ является не только ЗВУР, но и недоношенность, а также значительно более частое разви-
тие отдельных патологических состояний раннего неонатального периода. Разработка параметров в области предикции ПЭ 
является важным и необходимым этапом формирования группы риска и персонализации стратегии ведения беременности, 
а высокая надежность прогноза может помочь добиться снижения частоты гипердиагностики. В этой связи представляется 
иная концепция о природе и сущности преэклампсии не только как о гипертензивном состоянии во время беременности 
в сочетании с плацентарной недостаточностью, а как об общем патологическом специфическом нейроиммунокомплексном 
гестационном эндотелиозе, в котором в качестве антигена, нарушающего активацию белков комплемента и стимулирующего 
выброс провоспалительных цитокинов, рассмотрены нейроспецифические белки развивающегося мозга плода в период 
образования, построения, активного роста и обособления неокортекса. Анализ многочисленных исследований показал высо-
кий диагностический потенциал различных биомаркеров и сочетание их с инструментальными и клиническими методами 
обследования. Такое представление о ПЭ позволяет предложить новый патогенетический подход к ведению пациенток 
с данным осложнением беременности. Рассматривая ПЭ как гестационный иммунокомплексный комплемент-опосредован-
ный эндотелиоз, возможно планирование дальнейших исследований в отношении эффективности и безопасности целена-
правленной терапии, блокирующей безудержную неконтролируемую активацию системы комплемента.

Ключевые слова: преэклампсия, патогенез, предикция, биомаркеры плацентарного фактора роста, эндотелиоз, система 
комплемента
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Abstract
Preeclampsia (PE) is a gestational neuroimmunocomplex endotheliosis that develops as a fundamental stereochemical process 
in which the trigger that activates complement along an abnormal pathway and launches a cytokine cascade are neurospecific 
proteins of the fetal neocortex in the antenatal period of its development. The most well-known clinical consequences of PE are 
not only FGR, but also prematurity, as well as a significantly more frequent development of individual pathological conditions 
of the early neonatal period. The development of parameters in the field of PE prediction is an important and necessary stage 
in the formation of a risk group and personalization of the pregnancy management strategy, and high reliability of the forecast 
can help to reduce the frequency of hyperdiagnosis. In this regard, a different concept of the nature and essence of preec-
lampsia is presented, not only as a hypertensive condition during pregnancy combined with placental insufficiency, but as a 
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Преэклампсия (ПЭ) – это патологическое мультиси-
стемное состояние, возникающее во второй половине бе-
ременности и характеризующееся артериальной гипер-
тензией в сочетании с протеинурией, что может приводить 
к тяжелым материнским и перинатальным осложнени-
ям [1]. В связи с этим ПЭ считают гетерогенным мульти-
системным заболеваниям, осложняющим беременность, 
часто приводящим к материнской и перинатальной смерт-
ности [2]. В настоящее время единственным доказанным 
способом лечения является родоразрешение.

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ  
К ПРЕДИКЦИИ ПРЕЭКЛАМПСИИ

Принимая во внимание длительный период бессим-
птомного течения ПЭ с последующим нарастанием сим-
птоматики полиорганной недостаточности, ассоциации 
акушеров-гинекологов рекомендуют комплексный уни-
версальный скрининг беременных женщин, включаю-
щий раннее выявление предикторов ПЭ, формирование 
групп риска, разработку индивидуального плана ведения 
беременности и раннее выявление симптоматики поли-
органной недостаточности. Учитывая гетерогенность этой 
патологии, некоторые исследователи считают, что нецеле-
сообразны поиски единого предиктора ПЭ, однако особого 
внимания заслуживает использование системного подхода 
с целью разработки многомерных моделей, которые объе-
диняли бы потенциальные предикторы с существующими.

Для стандартизации прогноза и облегчения работы вра-
ча на основе перечисленных выше показателей в различном 
их сочетании были разработаны многочисленные описатель-
ные или условно-количественные опросники и шкалы [3].

В связи с низкой прогностической ценностью опи-
сательных и условно- количественных методов предик-
ции ПЭ [4], во всем научном мире продолжаются поиски 
маркеров данной патологии. Одним из подходов в этом 
направлении стало стремление снизить субъективную 
составляющую первичного скрининга пациенток за счет 
включения в перечень предикторов объективных и ко-
личественных показателей, получаемых инструменталь-
но. Предполагалось, что такой подход должен обеспечить 
не только более высокую точность прогнозирования, но 
и сможет помочь в расчетах индивидуального риска ПЭ. 

В результате в статистический анализ, кроме таких пока-
зателей, как клинико-анамнестические данные беремен-
ной, соматическая патология и др., стали включать пока-
затели плазменного белка А (A, PAPP-A), плацентарного 
фактора роста (ПФР), среднего артериального давления 
(АД), пульсационного индекса (ПИ) кровотока в маточных 
артериях [5]. Важно отметить, что при статистической об-
работке материала выяснился ряд интересных для даль-
нейших исследований общих закономерностей:

 ■ выбранные предикторы ПЭ слабо связаны между со-
бой в любых сочетаниях;

 ■ каждый инструментальный показатель имел низкую 
взаимосвязь с отдельными клиническими наблюдениями;

 ■ клинические показатели отдельно имеют практиче-
ски одинаковую с инструментальными прогностическую 
ценность;

 ■ прогноз ПЭ существенно зависит от количества факто-
ров риска, включенных в анализ;

 ■ надежность прогноза ПЭ существенно зависит от объ-
ема выборки.

Полученные данные показывают, что клинические на-
блюдения и инструментальные показатели ПЭ каждый 
в отдельности не имеют высокой связи с патогенетиче-
скими механизмами этого заболевания, а в совокупно-
сти они лучше описывают состояние и улучшают прогноз.

Разработка параметров в области предикции ПЭ яв-
ляется важным и необходимым этапом формирования 
группы риска и персонализации стратегии ведения бере-
менности, а высокая надежность прогноза может помочь 
добиться снижения частоты гипердиагностики. Однако без 
понимания причинно-следственных связей и патогене-
тических процессов в сложной системе «мать – плацен-
та – плод» этого совершенно недостаточно для индивиду-
ального назначения профилактической и коррекционной 
терапии, а также оценки ее эффективности. Одним из пу-
тей изучения патогенеза ПЭ является поиск маркеров это-
го заболевания в плаценте.

В настоящее время известно, что осложнение в фор-
ме ПЭ возникает во второй половине беременности (по-
сле 20-й нед. гестации)1 только у человека, никогда не 
встречается у  других приматов и  только при наличии 

1 Блинов ДВ. Иммуноферментный анализ нейроспецифических антигенов в оценке прони-
цаемости гематоэнцефалического барьера при перинатальном гипоксически-ишемическом 
поражении ЦНС (клинико-экспериментальное исследование): автореф. дис. … канд. мед. наук. 
М.; 2004. Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/immunofermentnyi-analiz-
neirospetsificheskikh-antigenov-v-otsenke-pronitsaemosti-gematoentse.

general pathological specific neuroimmunocomplex gestational endotheliosis, in which neurospecific proteins of the develop-
ing fetal brain during the period of formation, construction, active growth and isolation of the neocortex are considered as an 
antigen that disrupts the activation of complement proteins and stimulates the release of proinflammatory cytokines. Analysis 
of numerous studies has shown the high diagnostic potential of various biomarkers and their combination with instrumental 
and clinical examination methods. This concept of PE allows us to propose a new pathogenetic approach to the manage-
ment of patients with this pregnancy complication. Considering PE as a gestational immune complex complement- mediated 
endotheliosis, it is possible to plan further studies on the effectiveness and safety of targeted therapy blocking unrestrained 
uncontrolled activation of the complement system.
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живого плода, т. е. при наличии в организме функциони-
рующей плаценты [6]. При этом ПЭ может развиться не 
только у женщин с экстрагенитальными и нейроэндокрин-
ными патологиями, а также при наличии многих других 
хронических соматических заболеваний, но и у практи-
чески здоровых беременных. На основе перечисленных 
и многократно достоверно подтвержденных опубликован-
ных фактов сформировалась «плацентарная теория ПЭ».

Согласно этой теории, в качестве главной причины 
полиорганной недостаточности при ПЭ чаще всего на-
зывают хроническую гипоксию в результате нарушения 
циркуляции кислорода в плаценте [7]. В процессе пла-
центообразования в норме происходит сложная транс-
формация сосудистого русла. Клетки вневорсинчатого 
трофобласта преобразуют спиральные артерии в широ-
кие сосуды с низким сопротивлением, что обеспечивает 
полноценное кровоснабжение плода материнской кро-
вью [8]. При ПЭ изменяется оптимальный протеом основ-
ных факторов плацентарного ангиогенеза – соотношение 
концентраций факторов роста эндотелия сосудов (VEGF), 
плацентарного фактора роста (PlGF) и трансформирующе-
го фактора роста (TGF), следствием чего и является нару-
шение процессов ремоделирования сосудов в плаценте.

Критичным является срок беременности. Относитель-
но более тяжелую ПЭ (ранняя ПЭ) считают результатом бо-
лее продолжительной, с кумулятивным патогенетическим 
воздействием гипоксии, начинающейся до 34-й нед. ге-
стации. Она встречается относительно редко и начинает-
ся нарушениями в иммунной системе, повышением уров-
ня маркеров эндотелиальной дисфункции, незавершенной 
трансформацией спиральных артерий, нарушением ин-
вазии трофобласта и малыми размерами плаценты. В ре-
зультате наблюдается постепенное нарастание нарушений 
ангиогенеза, периваскулярный склероз, неполноценное 
ремоделирование сосудов плаценты, обструктивное по-
ражение спиральных артерий, что и приводит к резкому 
снижению кислорода в проходящей через плаценту крови.

Относительно более часто встречается поздняя (менее 
тяжелая) ПЭ, связанная с особенностями матери непосред-
ственно и характеризующаяся чаще нормальным крово-
током в плаценте, нормальной массой тела плода, но сни-
женными оценками по шкале Апгар [9]. Патогенез развития 
обеих форм ПЭ остается до конца неясным. Однако нако-
пленный клинический опыт дает основание обсуждать по 
крайней мере два предположения. Первый – двухстадийный 
процесс развития ПЭ, первая стадия вызвана неглубокой ин-
вазией трофобласта, что приводит к неполному ремоделиро-
ванию спиральных артерий. Второй – возникновение дисба-
ланса между ангиогенными и антиангиогенными факторами.

Основной пул работ посвящен изучению статистик 
перинатальных исходов при ПЭ в рамках решения за-
дач с помощью традиционных статистических приемов 
и классической фетометрии. Результаты скринингового те-
стирования течения беременности по 5 наиболее часто 
используемым формулам для прогноза состояния плода 
показывают низкие значения (от 67 до 78%) при основных 
акушерских синдромах [10]. Изучение прогностической 
ценности таких биомаркеров, осложняющих беременность, 

как РАРР-А, PIGF, sFlt-1, и  расчета соотношения P1GF 
и sFlt-1, приводимых в клинических рекомендациях в про-
грамме скрининга первого триместра для выявления ри-
ска ПЭ и ЗРП, указывает на необходимость использовать 
их и в предикции состояния плода. Однако перечисленные 
показатели не всегда доступны, имеют слабую доказатель-
ную базу и низкую прогностическую значимость [11].

ПЛАЦЕНТАРНЫЕ И СОСУДИСТЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
РАЗВИТИЯ ПРЕЭКЛАМПСИИ

При ПЭ с подозрением на задержку внутриутробно-
го развития (ЗВУР) российские и международные реко-
мендации требуют ультразвуковой доплерографии маточ-
но-плацентарного кровотока и кардиотокографии (КТГ). 
В этой связи добавление доплерографических и КТГ-дан-
ных в анализируемую с помощью теоремы Байеса матрицу 
позволяет выявить комбинации факторов риска, несколь-
ко улучшающих прогноз состояния плода [12]. В схожем 
исследовании на 260 беременных проводилось обсле-
дование, которое включало: ультразвуковое измерение 
окружности живота плода, скорость роста этого параметра 
в динамике, индекс амниотической жидкости, пульсацион-
ный индекс в пупочной артерии, предполагаемый вес и пол 
плода, гестационный возраст, рост и вес матери, а также ее 
этническое происхождение, авторы использовали «бинар-
ную логистическую регрессию» с построением кривой ROC 
и оценкой площади для окружности живота, скорости роста 
окружности, расчетного веса плода. Площадь под кривой 
составила, соответственно, 0,819; 0,784; 0,74. Авторы под-
черкивают, что результаты нельзя в полной мере использо-
вать в клинической практике, но они могут служить в каче-
стве основы для будущих исследований с использованием 
больших наборов данных [13]. Это означает, что уже око-
ло 20 лет назад начали созревать предпосылки к иссле-
дованию массивов данных большого объема, получивших 
в дальнейшем общепризнанное обозначение как Big Data.

Интересно, что технологии с  машинным обучени-
ем даже на весьма скромных по численности данным 
(160 здоровых и 102 плода с ЗВУР, в т. ч. и при ПЭ) только 
на основе рутинной КТГ, но точной настройки модели по-
казывают очень близкие к достоверным результаты – точ-
ность 0,93, чувствительность – 0,93, специфичность – 0,84. 
Использование клинических данных и ультразвуковых 
маркеров без оценки КТГ не позволяет достигнуть такой 
точности, не смотря на большее число наблюдений [14].

Появились принципиально новые работы, в которых 
изучались возможности искусственного интеллекта для 
метаболомного анализа возможных биомаркеров с це-
лью прогнозирования и выявления ЗВУР на современной 
платформе (спектроскопия ядерного магнитного резонан-
са, масс-спектрометрия) из пуповинной крови, получен-
ной при рождении. Модель, использующая метаболиты 
в изученном наборе данных, достигла высокой точно-
сти прогнозирования (AUC = 0,91; чувствительность 0,83; 
специфичность 80). При наличии ЗВУР отмечены значи-
тельные нарушения множественных метаболических пу-
тей. Авторы считают, что маркеры метаболитов плода 
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могут иметь перспективное клиническое применение для 
предикции и диагностики ЗРП, если их удастся иденти-
фицировать пренатально в сыворотке крови матери [15].

Наиболее известными клиническими последстви-
ями ПЭ являются не только ЗВУР, но и недоношенность, 
а также значительно более частое развитие отдельных па-
тологических состояний раннего неонатального периода. 
Среди исходов в группе риска ПЭ в 2 раза чаще развива-
ется геморрагический синдром, в 3,5 раза чаще встреча-
ется асфиксии, в 8 раз – внутриутробные инфекции и в 
10 раз – респираторный дистресс-синдром и гипоксиче-
ски-ишемическое поражение головного мозга [16].

Главным фактором, резко отягощающим течение бере-
менности, состояние плода у матерей с ПЭ, называют на-
личие у них хронической артериальной гипертензии (ХАГ). 
Сравнительный анализ данных по новорожденным от ма-
терей с ХАГ, но без ПЭ с соответствующими данными ново-
рожденных от матерей с ХАГ и ПЭ показал, что у последних 
резко до 88,7% возрастает число детей, родившихся недо-
ношенными, в 68,9% случаев новорожденные были пере-
ведены в реанимационное отделение, а в 31,5% перево-
дились на ИВЛ. Кроме этого, 77,4% новорожденных были 
с синдромом дыхательных расстройств, в 69,9% – с ЗВУР, 
в 47,8% – с гипоксически-ишемическим повреждением ЦНС 
и документированным внутрижелудочковым кровоизлияни-
ем. Авторы отметили также ассоциацию ПЭ с аминоациду-
рией и развитием неонатальной энцефалопатии [17]. Одна-
ко имеются и другие уровни регуляции АД – вегетативная 
и центральная нервные системы (ВНС и ЦНС), эндокрин-
ная система и почки, которые реализуют свою регулятор-
ную роль также через внутреннюю секрецию. Нарушения 
в этих сложных регуляторных механизмах приводят в целом 
к снижению способности организма тонко подстраиваться 
под постоянно изменяющиеся потребности органов и тка-
ней в кислороде [18]. Во время физиологической беремен-
ности происходит реорганизация всех функций организма 
женщины, реализация адаптивных и компенсаторных меха-
низмов в которой обеспечивается ВНС [19].

При изучении адаптационных и дезадаптационных 
процессов показано, что на ранних сроках физиологиче-
ской беременности доминирует активность симпатических 
механизмов регуляции, а поздние сроки характеризуют-
ся относительным снижением активности симпатических 
и увеличением влияния парасимпатических механизмов 
регуляции [20]. Было установлено, что у женщин без ПЭ 
отмечается сбалансированная вегетативная регуляция 
при сохранности парасимпатических влияний, тогда как 
у беременных с ПЭ во второй половине беременности 
доминирование симпатических влияний над парасим-
патическими устойчиво сохраняется. В середине физиоло-
гической беременности баланс симпатической и парасим-
патической активности сохраняется фактически до родов, 
а установление такого баланса при ПЭ затруднено.

Подтверждением роли ВНС при ПЭ является снижение 
вариабельности сердечного ритма у больных по сравне-
нию с этим показателем у здоровых беременных. Этот факт 
можно расценивать как свидетельство чрезмерной актив-
ности симпатического отдела ВНС при данном осложнении. 

Показано, что повышение вариабельности сердечного рит-
ма может предшествовать развитию ПЭ, что несет опреде-
ленную прогностическую ценность2. У 90% женщин с ПЭ 
выявлено также наличие вегетативной дисфункции в фор-
ме снижения реактивности ВНС, повышенный уровень 
астении, депрессия, тревога и ипохондрия. По некоторым 
данным, ПЭ характеризуется выраженной защитно-при-
способительной реакцией, проявляющейся в преоблада-
нии симпатических влияний над парасимпатическими по 
мере усиления тяжести ПЭ. Прогностически наиболее зна-
чимыми являются линейные показатели допплеровского 
спектра, а именно скоростные характеристики потока [21].

Проведено электроэнцефалографическое обследова-
ние 30 беременных с ПЭ и 30 пациенток с физиологиче-
ским течением беременности. Регистрацию, спектральный 
и когерентный анализы ЭЭГ проводили в стандартных ус-
ловиях симметрично в лобных, височных, центральных, 
теменных и затылочных отведениях в состоянии спокой-
ного бодрствования с закрытыми глазами. Сравнительный 
анализ параметров ЭЭГ выявил наличие существенных 
различий, являющихся прямым экспериментальным дока-
зательством дисфункции мозга у беременных с ПЭ. Кроме 
того, изменения в параметрах ЭЭГ могут обнаруживаться 
перед проявлением клинических симптомов различных 
осложнений беременности. Имеющиеся на сегодняшний 
день данные ЭЭГ-обследований беременных противоре-
чивы, а опубликованные работы, посвященные электро-
энцефалографическим изменениям при преэклампсии, 
весьма малочисленны. Своевременная диагностика дис-
функции мозга у беременных с ПЭ может способство-
вать применению адекватных терапевтических меропри-
ятий. Тем более у новорожденных, родившихся от матерей 
с преэклампсией, наблюдается достоверно чаще гипокси-
чески-ишемическое поражение ЦНС (p < 0,001) с преоб-
ладанием церебральной ишемии 1-й (p < 0,001) и 2-й сте-
пени (p < 0,05), которая чаще сопровождалась синдромом 
угнетения и вегетовисцеральной дисфункцией (30%). Уста-
новлена средняя корреляционная взаимосвязь между ви-
дами с гипоксически-ишемическими поражениями ЦНС 
у новорожденных, родившихся от матерей с ПЭ, и невро-
логическими симптомами: синдромом угнетения (0,6), син-
дромом вегетовисцеральной дисфункции (0,6) [22].

В  настоящее время имеет место устойчивое пред-
ставление о том, что основной причиной формирования 
как ПЭ, так и ее многочисленных негативных последствий, 
в т. ч. и у плода, является гипоксия. Гестационный эндотели-
оз формируется быстро, в детородном периоде, только при 
наличии живого плода, в условиях интенсивного органоге-
неза и развития саморегуляторных систем, обеспечиваю-
щих надежное нормальное насыщение крови кислородом.

В норме физиологически сформированный к 20-й нед. 
ГЭБ уже может достаточно надежно изолировать мозг пло-
да и обеспечивать к его клеткам выработанный ранее уро-
вень иммунологической толерантности в организме мате-
ри. С этого момента начинается особый период развития 
2 Хохлов ВП. Адаптационные и дезадаптационные процессы в кардиореспираторной 
системе при физиологической и осложненной беременности: автореф. дис. … д-ра мед. 
наук. Иркутск; 2007. Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/adaptatsionnye-i-
dizadaptatsionnye-protsessy-v-kardiorespiratornoi-sisteme-pri-fiziologiches.

https://www.dissercat.com/content/adaptatsionnye-i-dizadaptatsionnye-protsessy-v-kardiorespiratornoi-sisteme-pri-fiziologiches
https://www.dissercat.com/content/adaptatsionnye-i-dizadaptatsionnye-protsessy-v-kardiorespiratornoi-sisteme-pri-fiziologiches
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мозга плода, важную роль в котором играют нейроспецифи-
ческие белки. Известны по меньшей мере несколько меха-
низмов нарушения проницаемости ГЭБ: повреждение мем-
бранных структур астроцитов (нейронов) и эндотелиоцитов 
в результате инфекций, интоксикации, ацидоза, метаболиче-
ских расстройств, асфиксии. По характеру протекания и ги-
поксического воздействия эти механизмы могут влиять на 
плод физически и тонически. При острой и подострой фор-
ме физической гипоксии (инфекционные процессы, метабо-
лические нарушения, интоксикации любой этиологии) про-
исходит периодическое повышение проницаемости ГЭБ, 
а при тонической форме (хроническая плацентарная недо-
статочность) – задержка развития ГЭБ: отклонение в цито-
архитектонической организации коры мозга плода, очаго-
вая дистрофия и деструктивные изменения нейронов [23].

Через нарушенный или несформированный ГЭБ ней-
роспецифические белки и другие нейроантигены прони-
кают в интерстициальное пространство ткани головно-
го мозга плода. Затем происходит распространение их 
в  спинномозговой жидкости и попадание в  венозную 
кровь плаценты, а далее – в кровоток матери. Организм 
матери не обладает какой-либо иммунологической то-
лерантностью к белкам мозговой ткани плода, появив-
шейся после формирования ГЭБ. Поэтому «прорыв» ГЭБ 
и плацентарного барьера и проникновение нейроспец-
ифических белков мозга плода в кровь матери вызыва-
ет образование иммунных комплексов (ИК). ИК проника-
ют в печень матери, где разрушаются и элиминируются. 
Вначале срабатывают репаративные и восстановитель-
ные механизмы, поскольку гипоксия является не только 
деструктивным фактором, но и мощным стимулятором 
ангиогенеза – процесса образования новых кровенос-
ных сосудов в органе или ткани, в ходе которого проис-
ходит реорганизация первичной капиллярной сети. Далее 
происходит увеличение истонченных участков эндотели-
альных клеток и транспорта макромолекул через клетку, 
в ходе которого происходит быстрое и эффективное пе-
реключение эндоцитоза на экзоцитоз. При гипоксии инте-
ресной является пока еще малоизученная функция пред-
ставителей семейства ГТФ-азы, которые играют важную 
роль в клеточной пролиферации, апоптозе, экспрессии 
генов и во множестве других общих клеточных функций.

При длительно текущей, рано начавшейся ПЭ ее те-
чение отличается особой тяжестью. Ряд ученых проводит 
систематическую работу по изучению молекулярных ме-
ханизмов ПЭ. Они предположили, что патогенез ПЭ ре-
ализуется через чрезмерный провоспалительный ответ 
на нейроспецифические антигены развивающегося моз-
га плода. Среди нейроспецифических антигенов наиболее 
изученными в биохимическом и иммунологическом плане 
являются глиофибриллярный кислый протеин (GFAP) – бе-
лок глиальных филаментов дифференцированных астро-
цитов и нейронспецифическая энолаза (NSE) – белок, 
специфичный для «зрелых» нейронов [24, 25].

Изучая вопрос предикции ПЭ, авторы пришли к  за-
ключению о том, что вероятность развития ПЭ у беремен-
ных при нарушениях маточно-плацентарного и/или плодо-
во-плацентарного кровотока (НМППК) в сроки 22–28 нед. 

составляет 47,6%, а при достоверном повышении уровней 
нейроантител в 22–24 нед. риск развития данного ослож-
нения беременности достигает 96,4%. Концентрации нейро-
антител в сроки беременности 22–24 нед. с высокой досто-
верностью выше у тех пациенток, у которых в дальнейшем 
беременность протекала с симптомами преэклампсии, осо-
бенно на фоне НМППК. Значимые концентрации нейроан-
тител в сыворотке крови плодов также определялись только 
в случае развития преэклампсии у матери. Максимальные 
уровни нейроантител выявлены в сыворотке крови как бе-
ременных, так и их плодов при ранней манифестации кли-
нических симптомов преэклампсии, развитии ее тяжелых 
форм, сопровождающихся плацентарной недостаточностью, 
синдромом задержки роста плода, НМППК, отслойкой пла-
центы. Повышение концентрации антител к нейроспецифи-
ческим белкам в сыворотке крови как матери, так и плода 
имеет высокую прогностическую значимость в плане даль-
нейшего развития ПЭ. В этой связи авторы заключают: «ПЭ 
развивается при наличии достоверного повышения концен-
трации антител к нейроспецифическим антигенам (в дан-
ном исследовании к NSE и GFAP) как у матери, так и у пло-
да; степень повышения уровней нейроантител в сыворотке 
крови матери и плода имеет прямую корреляцию с выра-
женностью клинической симптоматики ПЭ; уровни ней-
роантител у матери и плода четко коррелируют: антитела 
к NSE и GFAP в сыворотке крови матери двукратно превы-
шают те же показатели в плодовой крови». Одной из теорий 
развития ПЭ является иммунная теория, основанная на ана-
лизе таких процессов, как образование циркулирующих им-
мунных комплексов (ЦИК), выявляемых в спиральных арте-
риях, плаценте, печени, почках, коже, а также в повышении 
концентрации провоспалительных цитокинов [26].

НЕЙРОИММУННЫЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 
ПРЕЭКЛАМПСИИ

Центральным звеном формирования специфического 
иммунного ответа является активация Т-клеток. В зависи-
мости от силы антигенного сигнала (высоко- или низкоаф-
финное связывание антигена с Т-клеточным антигенным ре-
цептором – ТcR) происходит выбор типа клеточного ответа. 
Сильный сигнал приводит к экспрессии генов, характерных 
для Th-1, и к развитию Т-клеточного ответа. При поступле-
нии более слабых импульсов (или сигнала от дендритных 
клеток II типа) транскрипционные факторы определенного 
спектра активируют ген интерлейкина-4 (ИЛ-4), происходит 
дифференцировка по Th-2-типу и развитие гуморального 
иммунного ответа [27]. Большинство исследований свиде-
тельствует об активации Тh1-клеток и, соответственно, уси-
ленной продукции провоспалительных цитокинов. Однако 
выявлено, что повышенное содержание в крови Th-1-цито-
кинов не всегда коррелирует с неблагоприятным течением 
и исходом беременности, и наоборот: при акушерской па-
тологии может отмечаться высокий уровень Th-2-цитокинов. 
Оценка продукции цитокинов при беременности позволяет 
уточнить физиологические механизмы, определяющие за-
щиту плода, выявить маркеры нарушений цитокинового ба-
ланса при патологии беременности [28]. В последние годы 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%81%D0%BE%D1%81%D1%83%D0%B4%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%81%D0%BE%D1%81%D1%83%D0%B4%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B3%D0%B0%D0%BD_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%BA%D0%B0%D0%BD%D1%8C_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D0%B0%D1%8F_%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BF%D0%BE%D0%BF%D1%82%D0%BE%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D0%BA%D1%81%D0%BF%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%81%D0%B8%D1%8F_%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B2
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D0%BA%D1%81%D0%BF%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%81%D0%B8%D1%8F_%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%B2
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установлено, что для активирования лимфоцитов требуется 
наличие второго сигнала, транслируемого через мембран-
ные молекулы антигенпрезентирующих клеток и секрети-
руемые ими цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-15, ФНО-α). 
Принято считать, что наличие двух активирующих сигналов 
является обязательным условием активации лимфоцитов.

С наступлением беременности на системном уровне 
резко усиливается продукция провоспалительных цитоки-
нов клетками фагоцитарного ряда, в конце беременности 
секреторная активность периферических фагоцитов пада-
ет. На локальном уровне отмечается противоположная на-
правленность активности макрофагов: в начале беремен-
ности происходит угнетение синтеза провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, а в конце гестации – его усиление. 
В то же время чрезмерное повышение уровня провоспали-
тельных цитокинов оказывает прямой эмбриотоксический 
эффект, нарушает процессы плацентации, формирования 
эмбриона, может приводить к тромбозам и ишемическим 
некрозам в плаценте. Отмечена высокая чувствительность 
зародыша к этим медиаторам. В результате их взаимодей-
ствия в эндометрии формируется патологический тип им-
мунного ответа на антигены трофобласта и следующий за 
этим каскад реакций, приводящих к невынашиванию бере-
менности. Во время нормальной беременности отмечается 
индукция реакций, направленных на сдерживание воспа-
ления, чему способствует высокий уровень рецепторного 
антагониста ИЛ-1 и растворимой формы рецептора ИЛ-1, 
препятствующей взаимодействию цитокинов с рецептором 
на поверхности эффекторных клеток [29].

Согласно исследованию B. LaMarca [30], ИЛ-6 играет 
роль в развитии артериальной гипертензии во время бере-
менности. Механизм развития преэклампсии обусловлен 
иммунологическим повреждением эндотелия сосудистых 
стенок и форменных элементов крови. ПЭ рассматрива-
ют также как врожденные или приобретенные наруше-
ния в иммунной системе матери, приводящие к дисбалан-
су иммунных клеток и синтезируемых ими цитокинов, в т. ч. 
и к активации синтеза различных аутоантител [31].

Филогенетически систему комплемента (СК) относят 
к самой ранней и важной составляющей механизма рези-
стентности и эффективного звена гуморального иммуните-
та, что находит свое закономерное отражение на ранних 
стадиях развития плода. Так, уже 6-недельный плод спосо-
бен синтезировать отдельные компоненты СК, а с 10-й нед. 
можно выявить гемолитическую активность синтезирован-
ных факторов. Однако только в течение первого года по-
сле рождения СК будет состоять из более чем 30 (10% об-
щего количества сывороточных белков) белков и набора 
ферментов, которые действуют совместно, чтобы защитить 
хозяина от вторжения микроорганизмов, инициируя вос-
паление и лизируя клетки поврежденных тканей [32].

В  этот период синтез компонентов комплемента по 
принципу «антиген – антитело» может происходить медлен-
но или быстро – от 0, если этот компонент СК в данный мо-
мент развития плода не требуется, до очень высокой скоро-
сти синтеза, например при синтезе СЗ, который происходит 
со скоростью до 1 мг белка/кг массы тела, что хорошо соот-
носится с тяжестью клинических симптомов осложненной 

беременности [33]. Установлено, что продукты активации СК 
как биомаркеры играют определенную роль в развитии 
преэклампсии. Функциональные дефекты СК могут приво-
дить к тяжелым рецидивирующим инфекциям и патологиче-
ским состояниям, обусловленным иммунными комплексами. 
Существует прямая функциональная связь между СК и фа-
гоцитарной системой, поскольку прямое или опосредован-
ное через антитела связывание компонентов комплемента 
с бактериями является необходимым условием фагоцитоза. 
СК вызывает реакцию воспаления, поскольку его продук-
ты являются хемотаксинами и анафилотаксинами, оказыва-
ющими выраженное воздействие на фагоциты, обмен ве-
ществ и систему свертывания крови.

К функциям СК относят в первую очередь элиминацию 
чужеродных клеток, а также блокировку антигена и регу-
ляторную функцию в иммунном ответе. Каскад комплемен-
та содержит мощный механизм усиления, основанный на 
последовательном расщеплении неактивных зимогенных 
форм белков до сериновых протеаз. Полагают, что актива-
ции комплемента способствует хемотаксис воспалительных 
клеток, СК генерирует протеолитические ферменты, кото-
рые усиливают фагоцитоз нейтрофилов и моноцитов [34].

Эмбриональные ткани являются полуаллогенными, 
плацента подвержена классической и альтернативной 
иммунной атаке путем опосредованного распростране-
ния активированных фрагментов СК, последние облада-
ют способностью связывать и повреждать сами ткани пла-
центы, поэтому очень важно, чтобы они были защищены 
от вредных последствий [35]. СК обеспечивает связь меж-
ду врожденным и приобретенным иммунитетом, узна-
вание и реагирование на опасности. При преэклампсии, 
возможно связанной с  иммунной дезадаптацией или 
окислительным стрессом, растет активация комплемента 
в поверхностных тканях плода. Связь между активацией 
комплемента и патогенными агентами при преэклампсии 
позволяет определить компоненты комплемента как по-
тенциальные биомаркеры для прогнозирования у пациен-
ток риска развития преэклампсии и новых методов пре-
дотвращения ее осложнений.

Анализ результатов многолетних исследований раз-
личных компонентов комплемента при ПЭ позволил обо-
сновать более четкое определение этого осложнения 
беременности как гестационного иммунокомплексного 
комплементопосредованного эндотелиоза [36], на осно-
вании чего была сформулирована отдельная «компле-
ментарная» теория ПЭ, по-новому объясняющая патоге-
нез этого заболевания. По мнению авторов, предпосылкой 
к разработке новой концепции являлись специфические 
особенности ПЭ, которые в настоящее время нельзя объ-
яснить с точки зрения современных представлений:

Интенсивное развитие неокортекса после 20-й нед. 
гестации и формирование более сложной системы ре-
гуляции взаимодействия структур мозга плода обеспе-
чивается его НСБ, которые подразделяются на видо-
специфические и стадиоспецифические в соответствии 
с гестационным сроком. К срединным срокам беременно-
сти (20–22 нед.) формируется ГЭБ с избирательной прони-
цаемостью только для веществ, необходимых мозгу плода.
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НСБ имеют свои особенности:
 ■ являются сильными иммуногенами, поскольку к ним от-

сутствует иммунологическая толерантность;
 ■ НСБ продуцируются у каждого плода, но в норме не 

проникают через ГЭБ и плацентарный барьер;
 ■ при попадании НСБ за пределы ГЭБ и далее в материн-

ский кровоток развивается иммунная реакция: образование 
антител с последующим формированием циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК), которые запускают активацию 
комплемента по аномальному пути и сборку повреждающе-
го мембраноатакующего комплекса (МАК) С5b- С9.

Резкое прогрессирование ПЭ происходит на фоне не-
компенсированных к этому времени: ишемии, гипоксии, 
хронической плацентарной недостаточности, инфекцион-
ных процессов, энергетических и метаболических нару-
шений, интоксикаций любой этиологии, системных иммун-
ных, гематологических и экстрагенитальных заболеваний 
матери и других факторов, приводящих к повышению 
проницаемости обоих барьеров, отклонениям в цитоар-
хитектонической организации коры мозга плода, очаго-
вым дистрофическим и деструктивным изменениям, а так-
же изменениям нейронов [37].

Для доказательства роли нейроиммунного генеза пре-
эклампсии изучали содержание NSE, GFAP в сыворотке 
крови беременных, новорожденных, рожениц, родильниц, 
плодов у женщин с преэклампсией различной степени 
тяжести, с нормальным течением беременности, у небе-
ременных здоровых женщин репродуктивного возраста. 
В результате было выявлено:

 ■ по сравнению с беременными без преэклампсии у всех 
беременных с преэклампсией определялись значительно 
более высокие уровни NSE и GFAP и антител к ним;

 ■ наиболее ранним сроком беременности, в котором от-
мечено достоверное повышение концентрации НСБ, бы-
ли 22–24 нед. гестации;

 ■ показательно нарастание уровней антител: при тяже-
лой преэклампсии антитела к NSE повышаются в 15 раз, 
к GFAP – в 9 раз по сравнению с таковыми в контроль-
ной группе;

 ■ содержание НСБ и антител к ним зависит от тяжести 
преэклампсии, ее длительности, максимальной выражен-
ности артериальной гипертензии, протеинурии, анасарки;

 ■ количество НСБ прогрессивно повышается при нару-
шении маточно-плацентарного и плодово-плацентарного 
кровотока, ухудшении состояния плода;

 ■ у плодов в сроки гестации 18–22 нед. (кордоцентез) 
уровень НСБ в сыворотке крови был наиболее высоким 
в случае, если у матери в последующем развивалась тя-
желая преэклампсия;

 ■ в контрольных группах (небеременные, беременные 
без преэклампсии) НСБ в значимых количествах не опре-
делялись;

 ■ до 18–22 нед. беременности НСБ в значимых количе-
ствах не определялись ни в одной группе пациенток [38].

У всех женщин как с ранней, так и поздней преэк ламп-
сией были обнаружены достоверные изменения биомар-
керов по сравнению с таковыми у пациенток контроль-
ной группы, наиболее выраженные у беременных с ранней 

тяжелой преэклампсией (снижение уровня PIGF в 3 раза, 
VEGF в 2 раза, повышение содержания sFlt-1 в 4 раза, сни-
жение соотношения PIGF/sFlt-1 в 10 раз, увеличение уров-
ней TNF-α в 1,6 раза, VCAM и ICAM в 2,7 и 1,7 раза соот-
ветственно, NSE и GFAP в 2 и 3,4 раза соответственно при 
сравнении с таковыми в контрольной группе).

Проведены также патоморфологические исследова-
ния органов и тканей женщин, умерших от тяжелой пре-
эклампсии и эклампсии, изучен характер повреждения 
эндотелия с помощью электронной микроскопии в со-
судах пуповины при преэклампсии. Выявлены харак-
терные специфические признаки гестационного имму-
нокомплексного эндотелиоза, изменения при котором 
сходны с описанными при других иммуноопосредован-
ных заболеваниях: явное повреждение эндотелиоцитов 
системы микроциркуляции, микротромбоз капилляров, 
гидропическое набухание эндотелиоцитов, отрыв от-
дельных эндотелиоцитов от базальной мембраны, повы-
шение проницаемости капилляров, вакуолизация и раз-
рушение митохондрий, элементов цитоскелета и других 
клеточных органелл.

В этой связи повреждение эндотелия при ПЭ носит де-
структивный характер, значительно более выраженный 
при тяжелой форме. Причина столь тяжелых изменений 
эндотелия может ассоциироваться с каскадным образо-
ванием повреждающего мультимолекулярного комплек-
са С5b- С9, образующегося при аномальном пути актива-
ции белков системы комплемента, что приводит к лизису 
клеток. Подобный процесс наблюдается и при других ау-
тоиммунных, комплементопосредованных, иммуноком-
плексных заболеваниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в  области изучения  ПЭ проделана 
большая исследовательская работа, касающаяся различ-
ных аспектов этого осложнения беременности. Анализ 
многочисленных исследований показал высокий диагно-
стический потенциал различных биомаркеров, особен-
но при объединении их в группы и сочетании с инстру-
ментальными и клиническими методами обследования. 
Однако специфические особенности  ПЭ, их клиниче-
ское и морфологическое сходство с иммунными и гене-
тическими заболеваниями позволяют представить иное 
определение: «Преэклампсия – гестационный нейроим-
мунокомплексный эндотелиоз, развивающийся как фун-
даментальный стереохимический процесс, в котором три-
ггером, активирующим комплемент по аномальному пути 
и  запускающим цитокиновый каскад, являются нейро-
специфические белки неокортекса плода в антенатальном 
периоде его развития». В этой связи представляется иная 
концепция о природе и сущности преэклампсии не только 
как о гипертензивном состоянии во время беременности 
в сочетании с плацентарной недостаточностью, но и как 
об общепатологическом специфическом нейроиммуно-
комплексном гестационном эндотелиозе, в котором в ка-
честве антигена, нарушающего активацию белков ком-
племента и стимулирующего выброс провоспалительных 
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цитокинов, рассмотрены нейроспецифические белки раз-
вивающегося мозга плода в период образования, постро-
ения, активного роста и обособления неокортекса.

Такое представление о  ПЭ позволяет предло-
жить новый патогенетический подход к  ведению па-
циенток с  данным осложнением беременности, и  в 
настоящее время такая возможность существует. Рас-
сматривая  ПЭ как гестационный иммунокомплексный 

комплементопосредованный эндотелиоз, возможно пла-
нирование дальнейших исследований в отношении эф-
фективности и безопасности целенаправленной терапии, 
блокирующей безудержную неконтролируемую актива-
цию системы комплемента. 0
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Здоровье женщин до и после миомэктомии
А.В. Соловьева1, av_soloveva@mail.ru, Е.Ю. Алейникова1, Д.Г. Арютин1,2, Е.А. Винокурова3, М.А. Спицына1

1  Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6
2  Городская клиническая больница №29 имени Н.Э. Баумана; 111020, Россия, Москва, Госпитальная площадь, д. 2
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Резюме
Введение. В последнее время особое внимание уделяется качеству жизни женщин и его изменениям после миомэктомии.
Цель. Оценить влияние миомэктомии на менструальную функцию и качество жизни женщин с миомой матки.
Материалы и методы. Проспективное клиническое обсервационное исследование было выполнено на клинических базах 
кафедры акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Медицинского института РУДН им. Патриса Лумумбы. Были 
отобраны женщины репродуктивного возраста с миомой матки (n = 80) и показаниями для органосохраняющего лечения, 
проведен анализ их жалоб, общего и акушерско- гинекологического анамнезов, клинико- лабораторных и инструментальных 
исследований пациенток. Для оценки выраженности симптомов миомы матки и качества жизни был использован опросник 
UFS-QOL, разработанный SIR Foundation. Накопление, корректировка, систематизация исходной информации и статисти-
ческий анализ проводились с использованием программы IBM SPSS Statistics v. 23 (IBM Corporation).
Результаты. Средний возраст женщин с миомой матки составлял 40,36 ± 4,5 (27–49) года. Во время оперативного вмеша-
тельства у 61 (76,3%) женщины был удален один миоматозный узел, у остальных удалено от 2 до 7 миом. Согласно класси-
фикации Международной федерации гинекологии и акушерства (The International Federation of Gynecology and Obstetrics, 
FIGO) 2018 г., у 3 (3,75%) женщин локализация удаленных миом была отнесена к 7-му типу по FIGO: в одном случае узел 
был перешеечным, в двух – интралигаментарным. Размеры уделенных миом варьировали от 0,5 до 15 см (3,78 ± 3,0). 
У 50% пациенток с миомой матки были обильные менструации, а у 27,5% была диагностирована железодефицитная ане-
мия. При оценке среднего показателя выраженности симптомов миомы матки до и после миомэктомии было выявлено 
его уменьшение с 31,46 ± 20,0 (0–93,75) до 14,91 ± 17,1 (0–84,37) (p < 0,001). Также увеличился показатель качества 
жизни HRQL total с 71,14 ± 20,7 (22,41–100) до 82,05±17,6 (30,17–100) (p < 0,001). Статистически значимо увеличилось 
на 27,5% количество женщин после миомэктомии с уровнем HRQL total более 75 и уменьшилось на 20% в интервале 
50–75 (p < 0,05). Однако при анализе результатов опросников UFS-QOL было установлено, что у 7 (8,75%) пациенток не 
изменилось качество жизни до и после миомэктомии, а у 12 (15%) женщин, несмотря на снижение выраженности симпто-
мов миомы матки после миомэктомии, качество жизни (HRQL total) стало незначительно ниже (W-критерий Вилкоксона 
129,5, p = 0,242). У 6 (7,5%) женщин отмечалось ухудшение симптомов миомы матки после оперативного вмешательства: 
25,52 ± 11,4 (9,38–43,75) до миомэктомии и 33,33 ± 13,6 (12,5–50) после (W-критерий Вилкоксона 30, p = 0,146).
Выводы. Миомэктомия не всегда приводила к оздоровлению женщин и улучшению качества их жизни. Требуются дальней-
шие изучения в этой области.

Ключевые слова: миома матки, миомэктомия, качество жизни, аномальное маточное кровотечение, железодефицитная анемия
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Women’s health before and after myomectomy
Alina V. Solovyeva1, av_soloveva@mail.ru, Ekaterina Yu. Aleynikova1, Dmitry G. Aryutin1,2, Elena A. Vinokurova3, Maria A. Spitsyna1
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Abstract
Introduction. Recently, special attention has been paid to the quality of life of women and its changes after myomectomy.
Aim. To assess the effect of myomectomy on menstrual function and quality of life in women with uterine fibroids.
Materials and methods. A prospective clinical observational study was carried out at the clinical sites of the Department 
of Obstetrics and Gynecology with a course of perinatology at the Medical Institute of the RUDN University named after. Patrice 
Lumumba. Women of reproductive age with uterine fibroids (n = 80) and indications for organ- preserving treatment were 
selected, their complaints, general and obstetric- gynecological anamnesis, clinical, laboratory and instrumental studies of the 
patients were analyzed. The UFS-QOL questionnaire developed by the SIR Foundation was used to assess the severity of uterine 
fibroid symptoms and quality of life. Accumulation, adjustment, systematization of source information and statistical analysis 
were carried out using the IBM SPSS Statistics v. 23 program (IBM Corporation).
Results. The average age of women with uterine fibroids was 40.36 ± 4.5 (27–49) years. During surgery, one myomatous node 
was removed in 61 (76.3%) women; in the rest, from 2 to 7 myomas were removed. Localization of removed fibroids according 
to the classification of The International Federation of Gynecology and Obstetrics 2018 (FIGO): in 3 (3.75%) women it was clas-
sified as type 7 according to FIGO – in 1 patient the node was isthmus, in 2 it was intraligamentous. The size of the identified 
fibroids varied from 0.5 cm to 15 cm (3.78 ± 3.0). 50% of patients with uterine fibroids had heavy menstruation, and 27.5% were 
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ВВЕДЕНИЕ

Миома матки – одно из самых распространенных гине-
кологических заболеваний среди женщин репродуктивно-
го возраста [1, 2]. По данным исследователей, миоматозные 
узлы являются частой причиной выполненных гистерэкто-
мий (до 39%) [3, 4], несмотря на необходимость сохранения 
фертильности современных женщин, склонных к осознан-
ному более позднему возрасту деторождения1. Миоматоз-
ные узлы могут быть причиной аномальных маточных кро-
вотечений, обильных и длительных менструаций, тазовой 
боли, нарушения функции смежных органов и дефектов им-
плантации плодного яйца, что значительно ухудшает каче-
ство жизни и вероятность успешной реализации детород-
ной функции [5, 6]. С целью купирования или уменьшения 
симптомов миомы матки, а также сохранения репродуктив-
ной функции активно развиваются и используются орга-
носохраняющие способы лечения, в том числе миомэкто-
мия [7, 8]. В последнее время особое внимание уделяется 
качеству жизни женщин и его изменениям в зависимости 
от медицинского вмешательства [9, 10], т. к. симптомы мио-
мы матки могут быть причиной снижения работоспособно-
сти, психоэмоциональных нарушений, социальной дезадап-
тации и изоляции, а также сексуальной дисфункции [11–14].

Цель исследования – оценить влияние миомэктомии 
на менструальную функцию и качество жизни женщин 
с миомой матки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполнено клиническое проспективное обсерва-
ционное исследование на клинических базах кафедры 
акушерства и гинекологии с курсом перинатологии Ме-
дицинского института РУДН им. Патриса Лумумбы: ги-
некологические отделения ГКБ им. В.М.  Буянова ДЗМ 
и ГКБ №29 им. Н.Э. Баумана ДЗМ; а также в гинекологи-
ческом отделении ГБУЗ ТО «Родильный дом №3». Были 
отобраны женщины репродуктивного возраста с миомой 
1 Childbearing for women born in different years, England and Wales: 2020. Office for National 
Statistics. Available at: https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/birthsdeaths 
andmarriages/conceptionandfertilityrates/bulletins/childbearingforwomenbornindifferent 
yearsenglandandwales/2020.

матки (n = 80) и показаниями для органосохраняющего 
лечения, проведен анализ их жалоб, общего и акушерско- 
гинекологического анамнезов, клинико- лабораторных 
и инструментальных исследований пациенток.

Для оценки выраженности симптомов миомы матки и ка-
чества жизни был использован опросник UFS-QOL, разрабо-
танный SIR Foundation [1]. Выраженность симптомов миомы 
матки оценивается по 8-балльной шкале (Symptom severi-
ty), при этом чем выше суммарный балл, тем хуже состояние 
женщины. Шкала оценки качества жизни женщин (HRQL) со-
стоит из 29 пунктов, включающих 6 подшкал: беспокойство 
(Concern), деятельность (Activities), настроение (Energy mood), 
контроль (Control), самосознание (Self-consciousness), сексу-
альная функция (Sexual function) и общий показатель каче-
ства жизни, связанного со здоровьем (HRQL total). Чем выше 
суммарный бал, тем лучше качество жизни.

Накопление, корректировка, систематизация исход-
ной информации и статистический анализ проводились 
с использованием программы IBM SPSS Statistics v. 23 
(IBM Corporation).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст женщин с миомой матки составлял 
40,36 ± 4,5 (27–49) года (рис. 1). Основная часть пациен-
ток были русскими – 73 (91,25%). Остальные участницы 
исследования (7, 8,75%) были: казашки – 3 (3,75%), татар-
ки – 2 (2,5%), 1 (1,25%), киргизка и армянка – по 1 (1,25%). 
53 (66,25%) пациентки работали, 27 (33,75%) были до-
мохозяйками. Большинство женщин были замужем – 61 
(76,3%), а 19 (23,75%) в браке не состояли.

Антропометрические показатели женщин с миомой 
матки были следующие: вес – 67,53 ± 14,1 (47–120) кг,  
рост  – 164,79  ±  5,8 (152–178) см, индекс масс тела 
(ИМТ) – 24,86 ± 5,0 (17,3–41,5) кг/м². Около половины 
женщин были с нормальным ИМТ – 42 (52,5%), у 3 (3,75%) 
был дефицит массы тела, у 24 (30%) – избыточная масса 
тела и у 11 (13,75%) – ожирение (рис. 2, 3).

Прием алкоголя и наркотических средств все женщи-
ны отрицали. Среди вредных привычек у 3 (3,8%) пациен-
ток было курение.

diagnosed with iron deficiency anemia. When assessing the average severity of symptoms of uterine fibroids before and after 
myomectomy, it was found to decrease from 31.46 ± 20.0 (0–93.75) to 14.91 ± 17.1 (0–84.37) (p < 0.001). The HRQL total quality 
of life score also increased from 71.14 ± 20.7 (22.41–100) to 82.05 ± 17.6 (30.17–100) (p < 0.001). The number of women after 
myomectomy with a total HRQL level of more than 75 increased statistically significantly by 27.5% and decreased by 20% in the 
range of 50–75 (p < 0.05). However, when analyzing the results of the UFS-QOL questionnaires, it was found that in 7 (8.75%) 
patients the quality of life did not change before and after myomectomy, and in 12 (15%) women, despite a decrease in the 
severity of symptoms of uterine fibroids after myomectomy, quality of life (HRQL total) became slightly lower (Wilcoxon test 
129.5, p = 0.242). 6 (7.5%) women experienced worsening symptoms of uterine fibroids after surgery: 25.52 ± 11.4 (9.38–43.75) 
before myomectomy and 33.33 ± 13.6 (12.5–50) after (Wilcoxon test 30, p = 0.146).
Conclusions. Myomectomy did not always lead to healthier women and an improvement in their quality of life. Further research 
in this area is required.
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В структуре экстрагенитальных заболеваний встре-
чались: железодефицитная анемия – у 22 (27,5%) паци-
енток, миопия – у 22 (27,5%), ожирение – у 11 (13,75%), 
артериальная гипертензия – у 9 (11,25%), хронические за-
болевания верхних дыхательных путей (в частности, хро-
нический тонзиллит, хронический ринит) – у 9 (11,25%), 
хронический гастрит – у 7 (8,75%), остеохондроз позво-
ночника – у 6 (7,55%), варикозная болезнь – у 5 (6,25%), 
гипотиреоз в результате аутоиммунного тиреоидита (ме-
дикаментозно компенсированный) – у 3 (3,75%), желчно-
каменная болезнь – у 3 (3,75%), артериальная гипотен-
зия – у 2 (2,5%), сахарный диабет 2-го типа – у 1 (1,25%), 
бронхиальная астма – у 1 (1,25%), хронический пиелонеф-
рит – у 1 (1,25%) и синдром Жильбера – у 1 (1,25%).

Средний возраст менархе у исследуемых пациенток 
составил 12,54 ± 1,3 (11–16) года, средняя продолжитель-
ность менструации – 5,31 ± 1,0 (3–8) дня, средняя дли-
тельность менструального цикла – 28,19 ± 2,7 (21–45) дня. 
По результатам субъективной оценки, у половины жен-
щин (50%) менструации были умеренными, у второй по-
ловины (50%) – обильными. Болезненные менструации от-
мечались у 34 (42,5%) женщин. Большинство (74 (92,5%)) 
имели регулярный менструальный цикл. Коитархе насту-
пило в 18,85 ± 3,5 (14–44) года. Более половины (52,5%) 
женщин не использовали никакие методы контрацепции, 
33 (42,25%) применяли барьерный метод, 4 (5%) – комби-
нированные оральные контрацептивы и 1 (125%) паци-
ентка использовала спермициды. В анамнезе у 67 (83,75%) 
было 2,81 ± 1,7 (1–9) беременности. Аборты в анамнезе от-
мечались у 32 (40%) пациенток – 1,88 ± 1,2 (1–6) аборта. 
Самопроизвольные прерывания беременности в 1-м три-
местре беременности были у 13 (16,3%) женщин в количе-
стве 1,38 ± 1,0 (1–4). У 2 (2,5%) были однократные внема-
точные (трубные) беременности. Самопроизвольные роды 
были у 55 (68,75%) – 1,64 ± 0,8 (1–4). У 12 (15%) в анамне-
зе были оперативные родоразрешения путем кесарева се-
чения – 1,56 ± 0,7 (1–3).

В структуре гинекологических заболеваний у исследу-
емых женщин встречались: в 14 случаях (17,5%) – полип 
эндометрия, в 13 (16,25%) – кисты яичников (6 – эндоме-
триомы размерами до 4 см, 4 – функциональные, 3 – се-
розные цистаденомы), в 8 (10%) – аденомиоз, в 8 (10%) – 
доброкачественная дисплазия молочной железы, 
в 4 (5%) – гиперплазия эндометрия, в 4 (5%) – бесплод-
ный брак, в 4 (5%) – дисплазия шейки матки, в 3 (3,75%) – 
полип цервикального канала, в 3 (3,75%) – хронический 
сальпингит, в 1 (1,25%) – синдром поликистозных яични-
ков и в 1 случае (1,25%) – хламидийная инфекция.

Среди перенесенных оперативных вмешательств 
у 26 (32,5%) женщин была гистероскопия: с раздельным 
диагностическим выскабливанием матки у 4 (5%) женщин 
по поводу аномального маточного кровотечения, у 4 (5%) 
по поду гиперплазии эндометрия, с полипэктомией эндо-
метрия у 14 (17,5%) женщин и с резекцией субмукозного 
миоматозного узла у 4 (5%); у 13 (16,25%) были в анамнезе 
операции лапароскопическим доступом (цистэктомия яич-
ника – у 3 (3,75%), аппендэктомия – у 5 (6,25%), холецистэк-
томия – у 3 (3,75%), тубэктомия по поводу внематочной 

беременности у – 2 (2,5%)); у 7 (8,75%) были оперативные 
вмешательства лапаротомным доступом (аппендэктомия – 
у 5 (6,25%), резекция яичника по поводу апоплексии – 
у 2  (2,5%)); у 12 (15%) пациенток – оперативное родо-
разрешение путем операции кесарево сечение; 2 (2,5%) 
женщинам однократно выполнялась эмболизация маточ-
ных артерий за 4 и 5 лет до нашего исследования.

Результаты лабораторных методов обследова-
ния представлены в табл. 1. При поступлении в стаци-
онар анемия тяжелой степени наблюдалась у 3 (3,75%) 

2  Рисунок 1. Распределение исследуемых женщин по возрасту
2  Figure 1. Distribution of studied women by age
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2  Рисунок 2. Рост (см) и вес (кг) исследуемых пациенток
2  Figure 2. Height (cm) and weight (kg) of the studied patients
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2  Рисунок 3. Интерпретация расчета индекса массы тела 
исследуемых пациенток
2  Figure 3. Interpretation of the calculation of the body mass 
index of the studied patients
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пациенток (гемоглобин 39, 57 и 58 г/л), анемия легкой сте-
пени – у 25 (31,25%) женщин (гемоглобин от 95 до 119 г/л) 
(рис. 4). Ниже рефересных значений MCH (mean corpuscular 
hemoglobin) был у 11 (13,75%) женщин, МСНС (mean corpus-
cular hemoglobin concentration)– у 10 (12,5%) и MCV – у 9 
(11,25%). У 4  (5%) женщин отмечалось сниженное коли-
чество тромбоцитов (от 144 до 172 × 109/л), у 2 (2,5%) – 
лейкоцитоз (11,54 и 12,5 × 109/л). У 6 (7,5%) женщин было 
отмечено незначительное повышение аланинаминотрасфе-
разы (АЛТ) – от 39,0 до 69,99 и аспартатаминотрансферазы 

(АСТ) – от 33,9 до 45,33. У 9 (11,25%) снижен был общий бе-
лок крови (от 58,46 до 64,9 г/л). У 5 (6,25%) повышен общий 
билирубин – от 22,47 до 28,3 мкмоль/л и у 1 (1,25%) паци-
ентки – до 126 мкмоль/л. Критических изменений креатини-
на и мочевины, а также коагулограммы выявлено не было. 
В клиническом анализе мочи у пациенток отмечалось повы-
шение количества лейкоцитов (от 6,0 до 250) у 15 (18,75%) 
пациенток, эритроцитов (от 5 до 43) – у 16 (20%), повышен-
ный уровень белка (от 0,4 до 0,9 г/л) – у 7 (8,75%).

Миомэктомия у исследуемых женщин была выполне-
на различными оперативными доступами в зависимости 
от расположения миоматозных узлов, их размера и коли-
чества: у большинства пациенток был выполнен гистеро-
скопический доступ (57,5%), у 18 (22,5%) – лапароскопи-
ческий и у 16 (20%) – лапаротомный (рис. 5).

Во время оперативного вмешательства у 61 (76,3%) 
женщины был удален 1 миоматозный узел, у остальных 
удалено от 2 до 7 миом. Локализация удаленных миом 
в соответствии с классификацией Международной фе-
дерации гинекологии и  акушерства (The  International 

2  Таблица 1. Результаты лабораторных методов исследований
2  Table 1. Results of laboratory research methods

Показатель Результат, M ± SD (min–max) Единицы 
измерения

Клинический анализ крови

Эритроциты 4,25 ± 0,5 (2,36–5,52) 1012/л

Тромбоциты 269,42 ± 64,9 (144–428) 109/л

Лейкоциты 7,29 ± 1,8 (4,0–12,5) 109/л

Гематокрит 36,26 ± 6,0 (14,4–50,3) %

Гемоглобин 119 ± 19,9 (39–161) г/л

MCH 28,57 ± 3,9 (16,0–33,8) Пг

MCV 86,53 ± 8,7 (59,1–104) Фл

MCHC 330,45 ± 23,8 (245–387) г/л

Биохимический анализ крови

АЛТ 19,49 ± 12,2 (5,47–69,99) Ед/л

АСТ 20,81 ± 7,6 (8,0–45,33) Ед/л

Общий белок 69,64 ± 5,3 (58,46–85,0) г/л

Общий билирубин 13,31 ± 16,8 (3,3–126) мкмоль/л

Креатинин 69,38 ± 11,2 (43–99) мкмоль/л

Мочевина 4,09 ± 1,2 (2,12–6,2) ммоль/л

Коагулограмма

АЧТВ 31,21 ± 4,8 (23,9–43,8) сек

Тромбиновое время 16,38 ± 2,3 (12,2–23,5) сек

Фибриноген 3,27 ± 0,6 (2,01–4,65) г/л

МНО 1,05 ± 0,1 (0,86–1,127)

Клинический анализ мочи

Удельный вес 1,022 ± 0,01 (1,007–1,035) г/л

Белок 0,11 ± 0,2 (0–0,9) г/л

Эритроциты 8,97 ± 12,6 (0–43) В поле зрения

Лейкоциты 9,6 ± 35,9 (0–250) В поле зрения

Примечание. MCH – mean corpuscular hemoglobin (среднее содержание гемоглобина 
в одном эритроците); MCV – mean corpuscular volume (средний объем эритроцитов); 
МСНС – mean corpuscular hemoglobin concentration (средняя концентрация гемоглобина 
в эритроците); АЛТ – аланинаминотрасфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; 
АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; МНО –международное 
нормализованное отношение.

2  Рисунок 4. Распределение исследуемых пациенток по 
уровням гемоглобина и эритроцитов
2  Figure 4. Distribution of the studied patients by hemoglobin 
and red blood cell levels
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2  Рисунок 5. Оперативные доступы миомэктомий
2  Figure 5. Surgical approaches for myomectomy
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Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) 2018  г. 
представлена на рис. 6. У 3 (3,75%) женщин локализация 
миоматозных узлов отнесена к 7-му типу по FIGO. У 1 па-
циентки узел был перешеечный, у 2 – интралигаментар-
ный. Размеры уделенных миом варьировали от 0,5 до 
15 см (3,78 ± 3,0).

Мы оценили выраженность симптомов миомы матки 
и качество жизни до миомэктомии и через 3–6 мес. по-
сле. Статистически значимо улучшились показатели: сни-
зились симптомы миомы матки и повысилось качество 
жизни (табл. 2).

До миомэктомии у 1 (1,25%) женщины HRQL total был 
менее 25, что является показателем крайне низкого ка-
чества жизни; у 10 (12,5%) женщин показатель HRQL to-
tal не достигал отметки 50, что расценивается как низ-
кое качество жизни; у 27 (33,75%) HRQL total находился 
в пределах от 50 до 75, что является показателем уме-
ренно сниженного качества жизни. После миомэктомии 
у 5 (6,25%) пациенток HRQL total находился в пределах от 
25 до 50, у 11 (13,75%) – от 50 до 75, у остальных 64 (80%) 

женщин – удовлетворительное качество жизни с показа-
телем более 75 (рис. 7).

При анализе результатов опросников UFS-QOL об-
ращает на себя внимание, что у 7 (8,75%) пациенток не 
изменилось качество жизни до и  после миомэтомии, 
а у 12 (15%) женщин, несмотря на снижение выражен-
ности симптомов миомы матки после миомэктомии, ка-
чество жизни (HRQL total) после стало незначительно 
ниже (W-критерий Вилкоксона 129,5, p = 0,242) (рис. 8). 
У 6 (7,5%) женщин отмечалось ухудшение симптомов мио-
мы матки после оперативного вмешательства: 25,52 ± 11,4 
(9,38–43,75) до миомэктомии и 33,33 ± 13,6 (12,5–50) – 
после (W-критерий Вилкоксона 30, p = 0,146).

ОБСУЖДЕНИЕ

Во всем мире отмечается тенденция к увеличению вы-
явления миомы матки у женщин репродуктивного воз-
раста [15]. В 2019 г. в Российской Федерации пик забо-
леваемости приходился на возрастную группу 35–39 лет, 
составляя 2393,5 случая на 100 000 населения. Второе ме-
сто по распространенности миомы матки занимала воз-
растная группа 40–44 лет (1855,5 случая на 100 000 на-
селения) [16]. В нашем исследовании 25 (31,25%) женщин 

2  Таблица 2. Параметры оценки качества жизни по опроснику UFS-QOL, M ± SD (min–max)
2  Table 2. Quality of life assessment parameters according to the UFS-QOL questionnaire, M ± SD (min–max)

Параметр Результат до миомэктомии Результат после миомэктомии Wкритерий Вилкоксона P

Симптомы миомы матки 31,46 ± 20,0 (0–93,75) 14,91 ± 17,1 (0–84,37) 2689,0 <0,001*

Беспокойство 62,76 ± 27,5 (0–100) 81,1 ± 23,2 (6,25–100) 4233,0 <0,001*

Деятельность 74,86 ± 22,97 (17,86–100) 82,11 ± 19,4 (32,14–100) 4728,0 0,096

Настроение 73,36 ± 22,58 (11–100) 83,33 ± 16,9 (35,71–100) 4521,0 0,009*

Контроль 67,57 ± 23,57 (0–100) 80,35 ± 19,2 (30–100) 4394,0 0,001*

Самосознание 76,21 ± 23,4 (0–100) 84,5 ± 19,2 (8,33–100) 4657,0 0,044*

Сексуальная функция 82,89 ± 33,62 (0–100) 81,14 ± 21,1 (0–100) 4659,5 0,042*

HRQL total 71,14 ± 20,7 (22,41–100) 82,05 ± 17,6 (30,17–100) 4198,5 0,001*

Примечание. * – p < 0,05 – статистически значимые различия.

2  Рисунок 6. Локализация удаленных миоматозных узлов 
согласно FIGO
2  Figure 6. Localization of removed myomatous nodes accord-
ing to FIGO
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2  Рисунок 7. Динамика показателя HRQL total
2  Figure 7. Dynamics of the HRQL total indicator
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были в возрасте от 35 до 39 лет и 31 (38,75%) – от 40 до 
44 лет. Стоит отметить, что на людей этих возрастов при-
ходится большая социально- экономическая нагрузка [17], 
в связи с чем очень важным является поддержание хоро-
шего качества жизни, необходимого для работоспособ-
ности и высокой производительности труда [18]. Особую 
роль в качестве жизни женщины играет состояние ее ре-
продуктивного здоровья.

По литературным данным, примерно у 30% женщин 
с миомой матки наблюдаются обильные менструальные 
кровотечения [19, 20], которые являются ведущей причи-
ной железодефицитных состояний у женщин репродуктив-
ного возраста [21]. В нашем исследовании 50% пациен-
ток с миомой матки отмечали обильные менструации, а у 
27,5% была диагностирована железодефицитная анемия. 
При оценке среднего показателя выраженности симпто-
мов миомы матки до и после миомэктомии было выявле-
но его уменьшение с 31,46 ± 20,0 (0–93,75) до 14,91 ± 17,1 
(0–84,37) (p < 0,001). Также увеличился показатель ка-
чества жизни HRQL total с 71,14 ± 20,7 (22,41–100) до 
82,05 ± 17,6 (30,17–100) (p < 0,001). Статистически значи-
мо увеличилось на 27,5% количество женщин после ми-
омэктомии с уровнем HRQL total более 75 и уменьшилось 
на 20% в интервале 50–75 (p < 0,05). Улучшение качества 
жизни и уменьшение симптомов миомы после различных 

методов лечения, включая миомэктомию, представлено 
и во многих других исследованиях [9, 22–24]. Однако при 
анализе результатов опросников UFS-QOL было установ-
лено, что у 7 (8,75%) пациенток не изменилось качество 
жизни до и после миомэтомии, а у 12 (15%) женщин, не-
смотря на снижение выраженности симптомов миомы мат-
ки после миомэктомии, качество жизни (HRQL total) ста-
ло незначительно ниже (W-критерий Вилкоксона 129,5, 
p = 0,242). У 6 (7,5%) женщин отмечалось ухудшение сим-
птомов миомы матки после оперативного вмешательства: 
25,52 ± 11,4 (9,38–43,75) до миомэктомии и 33,33 ± 13,6 
(12,5–50) после (W-критерий Вилкоксона 30, p = 0,146).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Широко распространенная миомэктомия в большин-
стве случаев, но не всегда, приводит к оздоровлению 
женщин и  улучшению их самочувствия, физического 
и психоэмоционального благополучия. Требуются даль-
нейшие изучения влияния миоматозных узлов и миомэ-
ктомии на менструальную функцию и качество жизни 
женщин. 0
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2  Рисунок 8. Средние показатели UFS-QOL у 12 женщин со снижением качества жизни после оперативного лечения
2  Figure 8. Mean UFS-QOL scores in 12 women with decreased quality of life after surgery
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  симтомы миомы матки/ 
uterine fibroid symptoms
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 HRQL total
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А.В. Корнеева1,2, https://orcid.org/0000-0002-4435-8114, a.korneeva@gmail.com
Н.И. Курышева1,2, https://orcid.org/0000-0002-2265-6671, e-natalia@list.ru
И.А. Лоскутов3, https://orcid.org/0000-0003-0057-3338, loskoutigor@mail.ru
1  Медико-биологический университет инноваций и непрерывного образования Государственного научного центра 

Российской Федерации – Федерального медицинского биофизического центра имени А.И. Бурназяна; 123098, Россия, 
Москва, ул. Гамалеи, д. 15

2  Центр офтальмологии Государственного научного центра Российской Федерации – Федерального медицинского био-
физического центра имени А.И. Бурназяна; 123098, Россия, Москва, ул. Гамалеи, д. 15

3  Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени М.Ф. Владимирского; 129110, Россия, 
Москва, ул. Щепкина, д. 61/2

Резюме
Метилэтилпиридинол является часто используемым в офтальмологии препаратом. Многолетний опыт применения в клини-
ческой практике и многообразие фармакологических эффектов обусловили его широкое внедрение в лечение обширного 
спектра офтальмопатологий, а также в самые различные области медицины. Известно, что метилэтилпиридинол обладает 
антиоксидантной активностью, способностью стабилизировать клеточные мембраны, улучшать микроциркуляцию и оказы-
вать нейропротекторное воздействие. Эти свой ства открывают широкие возможности для его применения в терапии забо-
леваний органа зрения, в которых окислительный стресс и ухудшение кровоснабжения играют ключевую роль. Широкий 
спектр действия метилэтилпиридинола полезен при проведении комбинированной терапии с другими лекарственными 
средствами, что позволяет достичь синергического и повышенного терапевтического эффекта. Это, в свою очередь, может 
быть применено для лечения различных заболеваний, включая офтальмологическую патологию переднего и заднего отрез-
ков глаза, а также глазные проявления системных заболеваний. Значимым преимуществом метилэтилпиридинола является 
наличие лекарственной формы в виде глазных капель, которая имеет равнозначный эффект в сравнении с парабульбарным 
введением препарата. Это определяет уникальную позицию препарата в форме глазных капель в офтальмофармакотера-
пии, потому как к настоящему времени на фармацевтическом рынке нет альтернативных средств, обладающих столь широ-
ким спектром фармакологических свой ств в удобной и безопасной лекарственной форме, целенаправленно воздействую-
щих на структуры глаза. В данном обзоре рассматриваются терапевтические свой ства метилэтилпиридинола и результаты 
доклинических и клинических исследований этого препарата, что важно для расширения перспектив его клинического 
применения и обеспечения безопасности пациента.

Ключевые слова: окислительный стресс, антиоксидант, заболевания глаза, катаракта, глаукома, миопия, ретинопатия, 
оптиконейропатия, травмы глаза
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Abstract
Methylethylpyridinol is a frequently used drug in ophthalmology. Many years of experience of its use in clinical practice and a 
variety of pharmacological effects have caused its wide introduction in the treatment of a wide range of ophthalmopathologies, 
as well as in various fields of medicine. It is known that methylethylpyridinol has antioxidant activity, neuroprotective effect, 
ability to stabilize cell membranes and improve microcirculation. These properties open wide possibilities for its application 
in therapy of eye diseases, in which oxidative stress and deterioration of blood supply play a key role. The broad spectrum 
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ВВЕДЕНИЕ

Метилэтилпиридинол (Эмоксипин) является часто ис-
пользуемым в офтальмологии препаратом. Многолетний 
опыт применения в клинической практике и многообра-
зие фармакологических эффектов обеспечили его широ-
кое внедрение в лечение обширного спектра офтальмо-
патологий, а также в самые различные области медицины. 
В связи с этим актуальным представляется анализ имею-
щихся данных по его применению в офтальмологии, что 
позволит более глубоко понять механизм его действия 
и перспективы использования.

Известно, что в  последние десятилетия отмечается 
рост продолжительности жизни и повышение распростра-
ненности возраст-ассоциированных офтальмологических 
заболеваний, таких как глаукома, катаракта, возрастная 
макулодистрофия и сосудистые ретинопатии, ассоцииро-
ванные с хроническими заболеваниями (диабетическая, 
гипертоническая ретинопатии) [1]. Многие из этих забо-
леваний сопровождаются нарушениями микроциркуля-
ции и оксидативным стрессом, что создает необходимость 
поиска безопасных терапевтических стратегий для кор-
рекции этих нарушений. Установлено, что Эмоксипин об-
ладает антиоксидантной активностью, стабилизирует 
клеточные мембраны, улучшает микроциркуляцию и ока-
зывает нейропротекторное действие. Эти свой ства могут 
быть особенно полезны при лечении офтальмологических 
заболеваний, где оксидативный стресс и ухудшение кро-
воснабжения играют ключевую роль. Кроме того, орган 
зрения подвержен исключительно высокому уровню окси-
дативного стресса вследствие непосредственного контакта 
с неблагоприятной внешней средой, постоянного воздей-
ствия световых и ультрафиолетовых лучей, а также интен-
сивной метаболической активности тканей глаза, сопро-
вождающейся образованием активных форм кислорода.

Несмотря на широкое применение Эмоксипина в кли-
нической офтальмологической практике на протяжении 
нескольких десятилетий, препарат не участвовал в двой-
ных слепых плацебо-контролируемых клинических ис-
следованиях. Препарат был синтезирован в СССР и ис-
пользуется преимущественно на территории России 
и стран ближнего зарубежья, а недостаток зарубежных 

исследований метилэтилпиридинола ограничивает его 
применение в США и Европе. Врачи, принимая решение 
о назначении препарата, опираются на доступные науч-
ные данные, клинические рекомендации и собственный 
опыт. Важно отметить, что для расширения перспектив 
применения метилэтилпиридинола необходимы даль-
нейшие исследования, соответствующие международным 
стандартам и способствующие пониманию свой ств его 
молекулы, а также подходов, которые могут быть исполь-
зованы для улучшения доставки и профиля безопасности.

Обзор научных данных по использованию Эмокси-
пина в офтальмологии поможет представить его потен-
циал как средства для коррекции патогенетических ме-
ханизмов хронической офтальмопатологии. В условиях 
растущей потребности в разработке новых стратегий ле-
чения офтальмологических заболеваний, направленных 
на нейропротекцию и восстановление кровотока, иссле-
дование результатов применения Эмоксипина поможет 
структурировать имеющиеся данные о его эффективно-
сти и безопасности в поддержании структурной и функ-
циональной целостности зрительной системы, а также 
оценить терапевтический потенциал в лечении заболе-
ваний глаз и определить его место в современной оф-
тальмофармакологии.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ 
МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА

Эмоксипин – синтетический препарат, относящийся 
к группе производных гидроксипиридина. По своей хи-
мической структуре он напоминает пиридоксин (разно-
видность витамина В6) (рисунок). Данное химическое со-
единение впервые было синтезировано в СССР в начале 
1980-х гг. группой ученых под руководством Л.Д. Смир-
нова в Институте биофизики Министерства здравоохра-
нения СССР. Препарат был внедрен в медицинскую прак-
тику в 1985 г. и с тех пор привлекает внимание ученых 
и клиницистов благодаря разностороннему биологическо-
му действию и низкой токсичности. Он разработан с це-
лью минимизации окислительного стресса и повреждения 
клеток, обладая выраженными антиоксидантными и ней-
ропротекторными свой ствами.

of action of methylethylpyridinol is useful in combination therapy with other drugs, which allows to achieve a synergistic 
and enhanced therapeutic effect. This, in turn, can be applied for treatment of various diseases, including ophthalmologic 
pathology of the anterior and posterior segment of the eye, as well as ocular manifestations of systemic diseases. A significant 
advantage of methylethylpyridinol is the presence of the form of eye drops, which has an equivalent effect in comparison 
with parabulbar administration of the drug. This determines the unique position of the drug in the form of eye drops in 
ophthalmopharmacotherapy, because to date, the pharmaceutical market has no alternative agents with such a wide range of 
pharmacological properties in a convenient and safe dosage form, targeting the structures of the eye. This review discusses the 
therapeutic properties of methylethylpyridinol and the results of preclinical and clinical studies of this drug, which is important 
for expanding the prospects of its clinical application and ensuring patient safety.
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Фармакологическое воздействие метилэтилпири-
динола преимущественно сконцентрировано на про-
цессах окисления свободных радикалов, протекающих 
в клеточных структурах – цитоплазме и мембранах. Пре-
парат обладает выраженной способностью прямого вза-
имодействия с различными радикалами: гидрофильными 
(например, супероксид-анион-радикал), а также первич-
ными и гидроксильными радикалами пептидной приро-
ды. Особенность действия метилэтилпиридинола заклю-
чается в подавлении реакции Фентона через механизм 
хелатирования и окисления ионов железа. Трансформи-
руя двухвалентное железо в трехвалентную форму, пре-
парат препятствует диспропорционированию перокси-
да водорода и образованию агрессивных гидроксильных 
и пероксильных радикалов. Спектр фармакологического 
влияния препарата включает подавление свободноради-
кальных стадий синтеза простагландинов через механиз-
мы циклооксигеназ и липоксигеназ, модуляцию соотно-
шения простациклина к тромбоксану А2, ингибирование 
синтеза лейкотриенов. Дополнительные эффекты метилэ-
тилпиридинола охватывают гемореологические процес-
сы: снижение вязкости крови, уменьшение свертываемо-
сти, подавление агрегации тромбоцитов и нейтрофилов, 
замедление полимеризации фибрина и стимуляцию фи-
бринолиза. Важным компонентом фармакологического 
действия является торможение фосфодиэстераз цикли-
ческих нуклеотидов, что приводит к повышению кон-
центраций циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) 
и циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), а также 
уменьшению проницаемости капиллярных мембран. Ко-
нечным результатом комплексного воздействия метилэ-
тилпиридинола становится нейтрализация окислительных 
стимулов, подавление механизмов повреждения клеточ-
ных и тканевых структур, активация эндогенных анти-
оксидантных систем, стабилизация цитоплазматических 
и лизосомальных мембран, уменьшение энергетического 
дефицита, снижение выраженности ацидоза, профилакти-
ка воспалительных процессов, нормализация микроцир-
куляции в тканях глаза [2].

1 Эмоксипин. Регистр лекарственных средств России. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/
active-substance/emoksipin-3368?ysclid=m7aqudn1z376584352.

Метилэтилпиридинол применяется в виде различных 
лекарственных форм в терапии ряда состояний, прежде 
всего связанных с нарушением энергетического обмена, 
ишемией и воспалительными процессами в сердечно-со-
судистой и центральной нервной системах, при которых 
его вводят внутривенно или внутримышечно2,3. В офталь-
мологии его вводят субконъюнктивально, пара- и ре-
тробульбарно, посредством назального электрофоре-
за, а также в виде инстилляций глазных капель. Важным 
является то, что парабульбарное введение Эмоксипи-
на не показало значимых преимуществ по сравнению 
с инстилляционным введением. Как при капельном, так 
и при инъекционном способах введения максимальные 
концентрации препарата в структурах глаза достигаются 
в пределах до 1 ч, а максимальная экспозиция наблюда-
ется в сетчатке. При многократном применении Эмокси-
пина происходит усиление выраженности и длительно-
сти его действия4.

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА

Метилэтилпиридинол обладает различными механиз-
мами действия, обуславливающими его эффективность 
в клинической практике.

 ■ Антиоксидантная активность. Препарат нейтрализует 
свободные радикалы, предотвращает липидную перокси-
дацию и защищает клеточные мембраны от окислитель-
ных повреждений, что способствует снижению уровня ак-
тивных форм кислорода и уменьшению окислительного 
стресса5 [2–5].

 ■ Нейропротекторное действие. Метилэтилпиридинол 
снижает клеточный стресс и  стабилизирует мембраны 
нейронов, что обеспечивает защиту нервных клеток при 
ишемии, травмах и других стрессовых состояниях6 [5, 6].

 ■ Модуляция рецепторов. Препарат влияет на систе-
мы нейромедиаторов (например, возможная модуляция 
ГАМК-рецепторов), что, вероятно, объясняет его анксиоли-
тические и противострессовые эффекты [5, 7–9].

 ■ Противогипоксическое действие. Улучшение микро-
циркуляции и оптимизация энергетического обмена в тка-
нях, особенно в условиях гипоксии [2, 5].

2 Инструкция по медицинскому применению препарата Эмоксипин. Рег. уд. №: ЛСР-008767/ 
09-021109. Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid= 
972bf05e-fc73-49eb-aba6-96017250c168.
3 Метилэтилпиридинол. Государственный реестр лекарственных средств. Рег. уд. №:  
ЛП-№(005938)-(РГ-RU). Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx? 
routingGuid=2834c63b-7fbc-45d6-9085-28d790a990c1.
4 Ставицкая ТВ. Экспериментально-клиническое изучение фармакокинетических и фарма ко-
динамических аспектов нейропротекторной терапии в офтальмологии: автореф. дис. ...  
д-ра мед. наук. СПб.; 2005. 46 с. Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/
eksperimentalno-klinicheskoe-izuchenie-farmakokineticheskikh-i-farmakodinamicheskikh-
aspekto/read.
5 Инструкция по медицинскому применению препарата Эмоксипин. Рег. уд. №: ЛСР-008767/ 
09-021109. Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid= 
972bf05e-fc73-49eb-aba6-96017250c168; Метилэтилпиридинол. Государственный реестр 
лекарственных средств. Рег. уд. №: ЛП-№(005938)-(РГ-RU). Режим доступа: https://grls.
minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2834c63b-7fbc-45d6-9085-28d790a990c1; 
Ставицкая ТВ. Экспериментально-клиническое изучение фармакокинетических и фармако-
динамических аспектов нейропротекторной терапии в офтальмологии: автореф. дис. ... 
д-ра мед. наук. СПб.; 2005. 46 с. Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/ 
eksperimentalno-klinicheskoe-izuchenie-farmakokineticheskikh-i-farmakodinamicheskikh- 
aspekto/read.
6 Ставицкая ТВ. Экспериментально-клиническое изучение фармакокинетических и фарма-
кодинамических аспектов нейропротекторной терапии в офтальмологии: автореф. дис. ... 
д-ра мед. наук. СПб.; 2005. 46 с. Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/eksperi-
mentalno-klinicheskoe-izuchenie-farmakokineticheskikh-i-farmakodinamicheskikh- 
aspekto/read.

2  Рисунок. Химическая формула Эмоксипина (2-этил-3-ги-
дрокси-6-метилпиридин, C8H11NO)1

2  Figure. Chemical formula of Emoxypine (2-ethyl-3-hydroxy-
6-methylpyridine, C8H11NO)1

https://www.rlsnet.ru/active-substance/emoksipin-3368?ysclid=m7aqudn1z376584352
https://www.rlsnet.ru/active-substance/emoksipin-3368?ysclid=m7aqudn1z376584352
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?
https://www.dissercat.com/content/eksperimentalno-klinicheskoe-izuchenie-farmakokineticheskikh-i-farmakodinamicheskikh-aspekto/read
https://www.dissercat.com/content/eksperimentalno-klinicheskoe-izuchenie-farmakokineticheskikh-i-farmakodinamicheskikh-aspekto/read
https://www.dissercat.com/content/eksperimentalno-klinicheskoe-izuchenie-farmakokineticheskikh-i-farmakodinamicheskikh-aspekto/read
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2834c63b-7fbc-45d6-9085-28d790a990c1
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=2834c63b-7fbc-45d6-9085-28d790a990c1
https://www.dissercat.com/content/
https://www.dissercat.com/content/eksperimentalno-klinicheskoe-izuchenie-farmakokineticheskikh-i-farmakodinamicheskikh-
https://www.dissercat.com/content/eksperimentalno-klinicheskoe-izuchenie-farmakokineticheskikh-i-farmakodinamicheskikh-
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ФАРМАКОДИНАМИКА МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА

Фармакодинамика метилэтилпиридинола характери-
зуется следующими эффектами:

 ■ Антиоксидантное действие способствует снижению 
окислительного повреждения клеток и улучшению мета-
болических процессов в мозге и глазах.

 ■ Нейропротекторные и противогипоксические эффек-
ты уменьшают последствия ишемии и других поврежда-
ющих факторов.

 ■ Препарат обладает оригинальным спектром ней-
ротропного действия на нейрональном уровне, включая 
анксиолитические, противосудорожные, антистрессорные, 
церебропротекторные, противопаркинсонические, анти-
амнестические и противоалкогольные свой ства [3].

 ■ Дополнительные эффекты включают антиагрегант-
ное и противовоспалительное действие, что способствует 
улучшению микроциркуляции и снижению воспалитель-
ных процессов в различных тканях.

Основные свой ства метилэтилпиридинола
Метилэтилпиридинол используется преимущественно 

как антиоксидантный и мембранопротекторный препарат 
благодаря следующим механизмам:

 ■ Ингибирование окисления липидов биомембран [10, 11].
 ■ Повышение активности антиоксидантных ферментов, 

таких как супероксиддисмутаза, что способствует контро-
лю за образованием перекисей липидов и активных форм 
кислорода [10].

 ■ Подавление свободных радикалов в процессе синте-
за простагландинов, катализируемых циклооксигеназой 
и липоксигеназой [12].

 ■ Увеличение соотношения простациклин/тромбок-
сан А2 и блокирование образования лейкотриенов [2, 13].

 ■ Регуляция липидного обмена через увеличение содер-
жания полярной фракции липидов (фосфатидилсерина 
и фосфатидилинозитола) и снижение соотношения холе-
стерин/фосфолипиды7 [4, 5].

 ■ Снижение вязкости липидного слоя цитоплазматиче-
ских мембран и увеличение их текучести за счет сдвига 
перехода структуры в низкотемпературную зону [5].

 ■ Стабилизация мембранных структур клеток крови (эри-
троцитов и тромбоцитов) при гемолизе или механическом 
повреждении, сопровождающемся образованием свобод-
ных радикалов [2, 3].

 ■ Снижение проницаемости сосудистой стенки, вязкости 
и свертываемости крови, а также способности тромбоци-
тов к агрегации. Усиление процесса фибринолиза и улуч-
шение микроциркуляции [2, 12, 14].

АНТИОКСИДАНТНЫЙ  
И АНТИГИПОКСИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ

Метилэтилпиридинол (Эмоксипин) ингибирует свобод-
норадикальное окисление, активно взаимодействует с пе-
рекисными радикалами липидов, гидроксильными ради-
калами пептидов, стабилизирует клеточные мембраны, 
7 Там же.

ингибирует агрегацию тромбоцитов и нейтрофилов, по-
лимеризацию фибрина, тормозит переход фибрин-мо-
номера в фибрин-полимер, ингибирует фосфодиэстера-
зу циклических нуклеотидов, увеличивает содержание 
цАМФ и цГМФ. Как описано выше, помимо антиоксидант-
ных свой ств, он оказывает антигипоксический, нейропро-
текторный и кардиопротекторный эффекты, а также имеет 
такие фармакокинетические преимущества, как способ-
ность преодолевать гематоэнцефалический барьер благо-
даря относительно небольшому размеру молекулы и низ-
кой молекулярной массе. Было замечено, что Эмоксипин 
проявляет хелатирующее свой ство железа in vitro, что ука-
зывает на перспективу его использования в качестве те-
рапевтической стратегии при лечении нейродегенератив-
ных состояний, таких как болезнь Альцгеймера, а также 
гематологических заболеваний, таких как талассемия и ге-
мохроматоз [4].

ШИРОКИЙ СПЕКТР  
ПРИМЕНЕНИЯ МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА 
В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Прежде чем рассмотреть влияние метилэтилпириди-
нола на орган зрения, следует кратко остановиться на 
исследованиях, направленных за изучение применения 
Эмоксипина при патологии нервной и сердечно-сосуди-
стой систем, т. к. нарушения в работе этих систем мо-
гут оказывать значительное влияние на состояние глаз. 
Так, В.В. Столярова изучала влияние Эмоксипина на элек-
трическую нестабильность миокарда и показатели го-
меостаза у  больных с  острым нарушением мозгового 
кровообращения и выявила, что внутривенное примене-
ние Эмоксипина в дозе 50 мг в течение 2 нед. позволя-
ет снизить частоту преходящей ишемии миокарда и спо-
собствует улучшению основных показателей гемостаза, 
предотвращая развитие гемокоагуляционных наруше-
ний и способствуя улучшению микроциркуляции. Автор 
исследования связывает кардиопротекторное действие 
Эмоксипина с его антиоксидантными и мембранопротек-
торными свой ствами, способностью ингибировать сво-
боднорадикальное окисление липидов и  позитивным 
влиянием на процессы гемостаза [15]. Метилэтилпири-
динол способствует расширению коронарных сосудов 
и уменьшению ишемического повреждения миокарда. 
При инфаркте миокарда Эмоксипин ограничивает вели-
чину очага некроза, ускоряет репаративные процессы, 
способствует нормализации метаболизма миокарда, ока-
зывая благоприятное влияние на клиническое течение за-
болевания, уменьшая частоту развития острой сердечной 
недостаточности. В остром периоде инфаркта миокар-
да улучшает сократительную способность сердца и функ-
цию его проводящей системы. При повышенном артери-
альном давлении (АД) оказывает гипотензивный эффект8.

8 Инструкция по медицинскому применению препарата Эмоксипин. Рег. уд. №: ЛСР-008767/ 
09-021109. Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid= 
972bf05e-fc73-49eb-aba6-96017250c168; Торопова ЯГ. Экспериментальное обоснование 
использования липосомальной формы эмоксипина (производного 3-оксипиридина) для коррек-
ции ишемических и реперфузионных повреждений миокарда: автореф. дис. … канд. мед. наук. 
СПб.; 2013. 21 с. Режим доступа: https://iemspb.ru/wp-content/uploads/2016/05/2toropova.
pdf?ysclid=m9cijvwm4k387721513.

https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=
https://iemspb.ru/wp-content/uploads/2016/05/2toropova.pdf?ysclid=m9cijvwm4k387721513
https://iemspb.ru/wp-content/uploads/2016/05/2toropova.pdf?ysclid=m9cijvwm4k387721513
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В эксперименте на крысах было выявлено, что метилэ-
тилпиридинол увеличивает коллатеральный коронарный 
кровоток без существенного влияния на АД [16]. Сообщает-
ся о том, что он обладает более выраженным дилатирующим 
эффектом по сравнению с другими изученными произво-
дными 3-гидроксипиридина [13]. В исследовании, проведен-
ном Е.А. Коноревым и соавт., было показано, что Эмоксипин 
оказывает антиангинальное действие, запуская восстанови-
тельные процессы в зоне инфаркта миокарда [17].

Кроме того, было отмечено церебропротекторное дей-
ствие Эмоксипина при моделировании динамического на-
рушения мозгового кровообращения в эксперименте [18]. 
Было выявлено, что метилэтилпиридинол уменьшает вы-
раженность проявлений церебральной гемодисфунк-
ции, уменьшает тяжесть неврологической симптомати-
ки и увеличивает резистентность ткани мозга к гипоксии 
и ишемии. Он способствует коррекции вегетативных дис-
функций, облегчает восстановление интегративной дея-
тельности мозга при нарушениях мозгового кровообра-
щения9. Включение метилэтилпиридинола в комплексную 
терапию ишемического инсульта приводило к уменьше-
нию вариабельности АД, особенно в ночные часы, что 
приводило к снижению риска рецидива инсульта за счет 
дестабилизации АД [19].

Метилэтилпиридинол способен влиять на нейротранс-
миттерные системы, что приводит к нормализации пере-
дачи сигналов в центральной нервной системе. Считается, 
что он может косвенно модулировать активность гамма- 
аминомасляной кислоты (ГАМК) – главного тормозного 
нейромедиатора, что способствует снижению уровня тре-
вожности. Таким образом, обладая анксиолитическим эф-
фектом, метилэтилпиридинол способен устранять страх, 
тревогу, напряжение, беспокойство, а также проявлять ан-
тидепрессивный и антистрессорный эффекты [7, 8]. Иссле-
дования показали, что метилэтилпиридинол снижает ак-
тивность фермента моноаминоксидазы (МАО-А и МАО-Б), 
что приводит к повышению уровня нейротрансмиттеров, 
таких как серотонин и дофамин. Это может способствовать 
улучшению настроения, уменьшению симптомов депрес-
сии и оказывать церебропротекторное действие [5, 20]. 
Антидепрессивное действие Эмоксипина широко изуча-
лось на животных моделях. В эксперименте, проведенном 
И.А. Волчегорским и соавт., изучалось влияние препарата 
на ослабление неподвижности у мышей. Они подверга-
лись принудительному плаванию в стеклянных цилиндрах, 
заполненных водой, и было замечено, что однократная 
доза производных 3-гидроксипиридина приводила к зна-
чительному уменьшению периодов иммобильности. Эмок-
сипин способствовал заметному увеличению активности 
мышей при введении малых доз, а результаты, получен-
ные при использовании максимальных доз, исследовате-
ли трактуют как антидепрессивный эффект в изучаемой 
животной модели [7].

Эмоксипин показал многообещающий эффект в лече-
нии ряда нейродегенеративных заболеваний (таких как 
9 Демченко ЕЮ. Клинико-метаболические эффекты метилэтилпиридинола сукцината 
в комплексной терапии начальных проявлений хронической ишемии мозга: автореф.  
дис. … канд. мед. наук. Томск; 2010. 21 с. Режим доступа: https://rusneb.ru/catalog/ 
000199_000009_004609846/?ysclid=m9cjs4kgl8405371898.

болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и рассеянный 
склероз), а предполагаемый механизм действия заклю-
чается в ингибировании прооксидантов в митохондри-
ях [21, 22]. И, наконец, как отмечалось выше, Эмоксипин 
вызывает хелатирование железа in vitro, что может быть 
использовано в лечении нейродегенеративных заболева-
ний, а также гематологических расстройств, характеризую-
щихся избыточным накоплением железа в организме [23].

Преимущества использования метилэтилпиридинола 
в лечении гипоксии были показаны в эксперименте, где 
его вводили гипоксически чувствительным крысам, при 
этом отмечалось увеличение времени выживания [16].

Комплексное применение Эмоксипина при проведе-
нии химиотерапии противобластомными препаратами 
способствует уменьшению массы опухоли, снижению ми-
тостатической активности в ее ткани и корректирует ме-
таболические нарушения, вызванные цитостатиками [24]. 
Имеются данные о положительном опыте местного при-
менения метилэтилпиридинола в стоматологии на этапе 
медикаментозного лечения хронического генерализован-
ного пародонтита, когда при его применении наблюда-
лась позитивная динамика показателя общего психологи-
ческого благополучия10.

Таким образом, метилэтилпиридинол демонстрирует 
многообещающие результаты в доклинических и клини-
ческих испытаниях, проведенных для оценки его эффек-
тивности в лечении различных заболеваний. Благодаря 
своим фармакологическим свой ствам и оказываемым эф-
фектам он нашел широкое применение не только в оф-
тальмологии, но и неврологии, нейрохирургии, кардиоло-
гии, эндокринологии, гинекологии и хирургии.

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА 
В ОФТАЛЬМОЛОГИИ ПРИ ПАТОЛОГИИ 
ПЕРЕДНЕГО ОТРЕЗКА ГЛАЗА

В офтальмологии Эмоксипин широко применяется для 
лечения и профилактики заболеваний как переднего, так 
и заднего отрезка. При патологии переднего отрезка он ис-
пользуется с целью лечения и профилактики воспалений 
и ожогов роговицы, для защиты роговицы от воздействия 
интенсивного света, при травмах и заболеваниях роговицы, 
субконъюнктивальных кровоизлияниях, в послеоперацион-
ном периоде после офтальмохирургических вмешательств. 
Данные показания к применению обусловлены его способ-
ностью эффективно нейтрализовывать свободные ради-
калы, блокировать маркеры воспаления, уменьшая окис-
лительный стресс, повреждающий клеточные мембраны 
различных тканей глаза. Препарат помогает сохранить це-
лостность клеточных структур, предотвращая повреждение 
вследствие перекисного окисления липидов и способствуя 
нормализации микроциркуляции. А противовоспалительный 
эффект помогает уменьшить риск развития осложнений при 
повреждениях или после хирургического вмешательства.

10 Корнилова НИ. Клинико-лабораторное обоснование эффективности применения произ-
водных 3-оксипиридина и янтарной кислоты на этапе медикаментозного лечения хрониче-
ского генерализованного пародонтита: автореф. дис. … канд. мед. наук. Екатеринбург; 2011. 
24 с. Режим доступа: https://elib.usma.ru/bitstream/usma/ 
812/1/USMU_Thesis_2011_017.pdf.

https://rusneb.ru/catalog/
https://elib.usma.ru/bitstream/usma/
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В  экспериментальном исследовании А.А.  Сологуб 
и соавт. было показано, что метилэтилпиридинол пода-
влял неоваскуляризацию роговицы и снижал образова-
ние новых кровеносных сосудов. В сочетании с его ан-
тиоксидантными свой ствами эта особенность препарата 
оказывает положительное влияние в период использо-
вания контактных линз, способствуя устранению гипок-
сических изменений в роговице, снижению выраженно-
сти симптомов сухого глаза и повышению комфорта при 
использовании контактной коррекции. Препарат способ-
ствует улучшению микроциркуляции и снижает выражен-
ность воспалительных процессов, которые могут возник-
нуть вследствие раздражения или аллергических реакций 
при использовании контактных линз [25].

Согласно исследованию А.П. Курышевой и С.Р. Ки-
дралеевой, признаки гипоксии роговицы обнаружи-
ваются при биомикроскопии независимо от типа кон-
тактных линз, а у 22% использующих контактные линзы 
пациентов наблюдаются симптомы сухости глаз. По-
сле применения метилэтилпиридинола в  течение 
15 дней у 236 участвовавших в исследовании пациен-
тов (472 глаза) отмечалось уменьшение выраженности 
конъюнктивальной гиперемии. У 184 пациентов с не-
значительным нарушением слезопродукции отмечалось 
восстановление показателей, у 52 пациентов (104 гла-
за) проба Ширмера составила 15–20 мм за 5 мин, вре-
мя разрыва слезной пленки увеличилось до 20 сек, что 
практически приблизилось к нормальным значениям. 
При проведении биомикроскопии у этих пациентов было 
выявлено уменьшение отека конъюнктивы. У 207 паци-
ентов (88%) исчезла гиперемия лимба и запустели сосу-
ды роговицы перилимбальной области. Слезопродукция 
у всех пациентов приблизилась к нормальным величи-
нам и составила свыше 20 мм за 5 мин, время разрыва 
слезной пленки удлинилось до 20–25 сек. На фоне ис-
пользования метилэтилпиридинола отмечалось повыше-
ние субъективного комфорта при ношении контактных 
линз, практически отсутствовали жалобы на чувство су-
хости и ощущение инородного тела, отсутствовала зри-
тельная утомляемость при длительной работе с компью-
тером. В связи с этим авторы считают целесообразным 
рекомендовать глазные капли метилэтилпиридинола для 
профилактики и лечения гипоксии роговицы пациентам, 
использующим контактную коррекцию зрения [26]. Кро-
ме того, были проведены исследования по применению 
метилэтилпиридинола в схемах лечения синдрома су-
хого глаза. Так, согласно данным А.С. Разгулина и соавт., 
применение дерината, эмоксипина и солкосерила в до-
полнение к стандартной терапии послеоперационного 
роговично-конъюнктивального ксероза оказало стати-
стически значимое положительное влияние на слезопро-
дукцию по данным теста Ширмера [27].

В исследовании Л.Т. Архиповой и И.Г. Долговой изу-
чалась эффективность местного применения метилэ-
тилпиридинола и его сочетания с пиридоксином в виде 
лечебных пленок после проникающего ранения глаза. По-
лученный в ходе исследования положительный клиниче-
ский и антиоксидантный эффект позволяет рекомендовать 

местное и системное применение метилэтилпиридинола 
при перфоративных ранах [28].

Важным аспектом клинического применения ме-
тилэтилпиридинола является его использование в лече-
нии ожоговой травмы глаза. О.И. Кваша и Н.Б. Чеснокова 
провели сравнительное исследование влияния окси-
да азота в газовом потоке и Эмоксипина, а также их со-
вместного действия на клинические проявления и био-
химические процессы в слезной жидкости при лечении 
ожоговой ишемии конъюнктивы. Авторами подчеркивает-
ся важная социальная значимость ожоговой травмы гла-
за, т. к. наблюдается постоянный рост ее частоты, а ожого-
вая болезнь глаза трудно поддается лечению и нередко 
приводит к инвалидности лиц молодого трудоспособно-
го возраста. В ходе экспериментального исследования 
с участием 22 кроликов (44 глаза) было выявлено, что од-
новременное применение оксида азота в газовом потоке 
с экспозицией 15 сек и метилэтилпиридинола способству-
ет более быстрому купированию воспаления, уменьше-
нию отека, более быстрому восстановлению конъюнктивы 
в зоне ожога и краевой петлистой сети, восстановлению 
прозрачности роговицы и меньшей васкуляризации [29]. 
У пациентов с ожогами глаз использование метилэтил-
пиридинола возможно как до достижения полной эпи-
телизации, так и в длительном послеожоговом периоде, 
поскольку он способствует поддержанию регенерации 
и предотвращает рецидивы стойких эрозий роговицы [30].

В ходе экспериментального исследования Н.Б. Чесно-
ковой и соавт. изучалось действие метилэтилпиридинола 
на репаративные процессы в глазу кролика на моделях 
эпителиального дефекта роговицы и ишемии конъюнкти-
вы. Было выявлено, что оба препарата ускоряли заживле-
ние эпителиального дефекта роговицы: метилэтилпириди-
нол на стадии миграции эпителиоцитов в область дефекта, 
а его сукцинат – на стадии их пролиферации. Под дей-
ствием обоих препаратов площадь ишемии конъюнктивы 
сокращалась быстрее [31].

При герпетических кератитах метилэтилпиридинол 
демонстрировал положительное влияние на некоторые 
показатели иммунной системы. У пациентов, получав-
ших препарат в виде инстилляций (1 кап. 4 раза в день), 
парабульбарных (0,5 мл 1%-ного раствора) или внутри-
мышечных (3 мл 1%-ного раствора) инъекций в составе 
комплексной терапии, отмечались нормализация уров-
ней IgA и IgG, снижение уровня циркулирующих иммун-
ных комплексов и увеличение фагоцитарной активности 
нейтрофилов [32].

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА 
ПРИ КАТАРАКТЕ

Известно, что основным фактором, вызывающим оф-
тальмологические дегенеративные заболевания, в част-
ности катаракту, является перекисное окисление 
липидов [10]. В ходе проспективного клинического иссле-
дования Н.П. Яновской и соавт. при применении низких 
доз (0,015%-ный раствор) метилэтилпиридинола в течение 
20–30 дней наблюдалось замедление прогрессирования 
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ранних стадий катаракты различного генеза. Авторы отме-
чали некоторое сужение зрачка, на основании чего пред-
полагали, что вероятное антикатарактогенное влияние 
препарата может быть реализовано посредством различ-
ных патофизиологических путей, включая воздействие на 
ацетилхолиновые рецепторы, которые могут играть роль 
в патогенезе катаракты, а также посредством регуляции 
окислительного стресса и процессов апоптоза [11].

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА 
ПРИ ГЛАУКОМЕ

Глаукома представляет собой прогрессирующее ней-
родегенеративное заболевание с характерной гибелью 
ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) и последующей деге-
нерацией аксонов зрительного нерва. По мере старения 
дистрофические изменения в дренажной зоне способству-
ют повышению внутриглазного давления (ВГД), что, в свою 
очередь, приводит к ишемии и гипоксии зрительного нерва. 
При хронической гипоксии нарушается функциональная 
регуляция кровоснабжения, а естественная антиоксидант-
ная система ослабевает. В тканях глаза происходит нако-
пление продуктов перекисного окисления липидов, что 
запускает цепь реакций, включающую глутамат-кальцие-
вый каскад. Этот каскад приводит к повышению концен-
трации ионов кальция в ГКС, стимулируя синтез токсичных 
для нервных клеток веществ и в конечном итоге приводя 
к их гибели посредством апоптоза [33]. В связи с этим не 
угасает интерес к нейропротекторной терапии глаукомы, 
в схемах которой часто присутствует метилэтилпиридинол. 
Клинические рекомендации допускают возможность про-
ведения патогенетической терапии с нейропротекторным 
эффектом в фармакотерапии глаукомы [34, 35].

Местное применение метилэтилпиридинола в течение 
10 дней у пациентов с первичной открытоугольной глау-
комой (ПОУГ) II–III стадии в рамках комплексного кон-
сервативного лечения способствует увеличению световой 
чувствительности и статистически значимому улучшению 
зрительных функций. При этом положительная динами-
ка сохраняется в течение 3 мес. после завершения курса 
консервативного лечения [14].

При глаукоме метилэтилпиридинол оказывает антиок-
сидантное действие, а также вызывает уменьшение диа-
метра зрачка и ВГД, что, вероятно, связано с воздействием 
на холинорецептивные структуры мышц сфинктера зрач-
ка или перекисное окисление липидов [11].

В рандомизированном проспективном клиническом 
исследовании И.А. Волчегорского и соавт. изучалась эф-
фективность 2-недельного внутривенного курса Эмокси-
пина (150 мг в сутки). Результаты исследования показа-
ли, что включение курсового введения препарата в схему 
комплексной терапии ПОУГ приводило к уменьшению го-
ризонтального размера слепого пятна на 14-е сут. лече-
ния как по сравнению с исходными значениями, так и от-
носительно конечных показателей контрольной группы. 
Данное проявление ретинопротекторного эффекта носи-
ло транзиторный характер и нивелировалось через 3 мес. 
после завершения курса терапии. Авторы связывают это 

явление с потенцированием ГАМК-ергических механиз-
мов вазодилатации, что иллюстрируется значимым сниже-
нием индекса резистентности центральной артерии сет-
чатки на заключительном этапе исследования [9].

Эмоксипин также проявляет антигипоксический эф-
фект, что делает его полезным в лечении ишемических 
состояний и окислительного стресса. Он также напря-
мую влияет на метаболические процессы в митохондри-
ях и может применяться для коррекции митохондриаль-
ной дисфункции [36], которая является одним из звеньев 
патогенеза глаукомной оптической нейропатии. Указыва-
ется, что при многократном использовании метилэтилпи-
ридинола наблюдается увеличение как выраженности, так 
и продолжительности его нейропротекторного эффекта11.

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА 
В ЛЕЧЕНИИ ПАТОЛОГИИ ЗАДНЕГО ОТРЕЗКА ГЛАЗА

Известно, что оксидативный стресс и нарушения ми-
кроциркуляции играют ключевую роль в развитии таких 
офтальмологических заболеваний, как дегенерация сет-
чатки и оптиконейропатия различного генеза. Эмокси-
пин, как препарат, обладающий антиоксидантными и ан-
тигипоксическими свой ствами, широко используется при 
лечении сосудистых и дистрофических заболеваний сет-
чатки и зрительного нерва. Сообщалось, что ретинопро-
текторные свой ства метилэтилпиридинола обусловлены 
его способностью подавлять фермент фосфодиэстеразу, 
которая влияет на уровни аденозиндифосфата и адено-
зинтрифосфата за счет изменения количества цикличе-
ских нуклеотидов [37].

Эмоксипин применяется при диабетической ретино-
патии, хориоретинальной дистрофии, тромбозе централь-
ной вены сетчатки и ее ветвей, посттравматических кро-
воизлияниях, осложненной миопии, для защиты сетчатки 
при воздействии света высокой интенсивности (лазер-
ные и солнечные ожоги, после лазерокоагуляции)12. Ме-
тилэтилпиридинол защищает сетчатку от повреждающего 
действия света высокой интенсивности, способствует рас-
сасыванию внутриглазных кровоизлияний, улучшает ми-
кроциркуляцию глаза [38, 39]. При непролиферативной, 
препролиферативной и пролиферативной диабетической 
ретинопатии местное применение 1% метилэтилпириди-
нола в течение 10 дней способствовало снижению сум-
марного дефицита светочувствительности сетчатки и ее 
флуктуации у 64, 61 и 57% пациентов соответственно [38].

В исследовании А.М. Разумовской и соавт. проводи-
лась сравнительная оценка эффективности применения 
метилэтилпиридинола путем эндоназального электрофо-
реза и парабульбарных инъекций при хориоретиналь-
ной дистрофии различного генеза курсом 10 ± 2 проце-
дуры. По результатам статистического анализа в обеих 

11 Ставицкая ТВ. Экспериментально-клиническое изучение фармакокинетических и фармакоди-
намических аспектов нейропротекторной терапии в офтальмологии: автореф. дис. ... д-ра 
мед. наук. СПб.; 2005. 46 с. Режим доступа: https://www.dissercat.com/content/eksperimental-
no-klinicheskoe-izuchenie-farmakokineticheskikh-i-farmakodinamicheskikh- 
aspekto/read.
12 Метилэтилпиридинол. Государственный реестр лекарственных средств. Рег. уд. №: ЛП-
№(005938)-(РГ-RU). Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routing 
Guid=2834c63b-7fbc-45d6-9085-28d790a990c1.

https://www.dissercat.com/content/eksperimentalno-klinicheskoe-izuchenie-farmakokineticheskikh-i-farmakodinamicheskikh-
https://www.dissercat.com/content/eksperimentalno-klinicheskoe-izuchenie-farmakokineticheskikh-i-farmakodinamicheskikh-
https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routing
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группах выявлялось повышение остроты зрения, расши-
рение границ поля зрения, снижение зрительной утом-
ляемости, улучшение показателей электрофизиологиче-
ских исследований и бульбарной микроциркуляции. Таким 
образом, применение препарата показало значительный 
лечебный эффект, касающийся процесса восстановления 
зрительных функций при обоих путях введения, однако 
в ряде случаев (18%) эффект от введения препарата пу-
тем эндоназального электрофореза превосходил эффект, 
наблюдаемый при парабульбарных инъекциях [40]. Пре-
имущество при использовании эндоназального электро-
фореза связано с тем, что под действием электрического 
тока лекарственные препараты проникают через слизи-
стую оболочку носа, перемещаясь периневрально и по 
лимфатическим путям, поступают в ткани и жидкости глаз-
ного яблока, что обеспечивает выраженное и продолжи-
тельное нейрофизиологическое действие за счет созда-
ния в структурах глазного яблока депо препарата [41, 42].

А.М. Разумовской и соавт. оценивался лечебный эффект 
Эмоксипина при введении его методом эндоназального 
электрофореза больным с частичной атрофией зрительно-
го нерва (ЧАЗН). Исследуемые пациенты также были раз-
делены на две группы: в основной группе препарат вво-
дили путем эндоназального электрофореза, а в группе 
сравнения – методом парабульбарных инъекций. Резуль-
таты исследования выявили улучшение зрительных функ-
ций при введении метилэтилпиридинола методом эндона-
зального электрофореза: расширение границ поля зрения 
на белый, красный и зеленый цвета, снижение зрительной 
утомляемости, улучшение электрофизиологических пока-
зателей и бульбарной микроциркуляции. Статистически до-
стоверный положительный лечебный эффект наблюдался 
у 79% пациентов, получавших лечение методом эндона-
зального электрофореза. При парабульбарном введении 
этого препарата в 81% случаев наблюдалось расширение 
границ поля зрения от 5 до 25° в различных меридианах, 
уменьшение количества относительных скотом в поле зре-
ния. Кроме того, в обеих группах наблюдалось улучшение 
зрительной работоспособности. Анализ динамики показа-
телей зрительного утомления у пациентов с ЧАЗН при ле-
чении Эмоксипином показал, что при обоих методах вве-
дения данного лекарственного препарата происходит 
аналогичное улучшение офтальмоэргономических показа-
телей. В ходе исследования было доказано, что лекарствен-
ный препарат при введении с помощью эндоназального 
электрофореза обладает не меньшей эффективностью, чем 
при введении путем парабульбарных инъекций, и схожим 
профилем безопасности и переносимости [42]. Кроме того, 
ретробульбарные инъекции препарата также могут назна-
чаться при комплексном лечении пациентов с острым гер-
песвирус-ассоциированным оптическим невритом [43].

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА 
ПРИ ОСЛОЖНЕННОЙ МИОПИИ

Оксидативный стресс и хроническая гипоксия при-
водят к уменьшению нормальной васкуляризации сет-
чатки и  истончению хориоидеи, что обуславливает 

прогрессирование осевой близорукости и развитие ее 
осложнений  [44]. Хронический оксидативный стресс 
рассматривается как серьезный фактор риска. Установ-
лено, что степень нарушения кровоснабжения хорио-
капиллярного слоя связана с уменьшением амплитуды 
глазного пульса, увеличением аксиальной длины глазно-
го яблока и прогрессированием миопии [45]. Метилэтил-
пиридинол проявляет антиоксидантное, антиагрегант-
ное, ангиопротекторное и антигипоксическое действие, 
уменьшает проницаемость сосудистой стенки, улучшает 
циркуляцию внутриглазной жидкости. Препарат улучшает 
реологические показатели крови, стимулирует рассасы-
вание мелких внутриглазных кровоизлияний, повышает 
устойчивость тканей глазного яблока в условиях гипок-
сии и ишемии. Результаты многочисленных клинических 
исследований оригинального препарата демонстрируют 
эффективность и безопасность применения Эмоксипина 
при лечении у взрослых хориоретинальной дистрофии, 
в том числе при осложненной миопии. При этом поло-
жительное влияние на симптомы заболевания реализу-
ется за счет вышеуказанных лечебных эффектов препа-
рата. В связи с этим метилэтилпиридинол рекомендован 
в качестве медикаментозного лечения при прогрессиру-
ющей и (или) осложненной миопии в сочетании с опти-
ческой коррекцией и функциональным лечением с це-
лью профилактики хориоретинальных дистрофий. Его 
можно вводить в виде инстилляций курсами по 30 дней 
2–3 раза в год [46, 47].

ПРИМЕНЕНИЕ МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА 
ПРИ КРОВОИЗЛИЯНИЯХ В СТРУКТУРЫ ГЛАЗА

В исследовании А.А. Сологуб и соавт. было показано, 
что даже низкие концентрации метилэтилпиридинола 
оказывают ингибирующее действие на ангиогенез [25]. 
Экспериментальные данные показали, что 3-гидрокси-
пиридиновый компонент в составе метилэтилпириди-
нола приводит к заметному снижению МАО-ингибирую-
щей активности, что позволяет рассматривать Эмоксипин 
как перспективную терапевтическую стратегию в лече-
нии метаболических заболеваний, обусловленных эндо-
телиальной дисфункцией [48]. При использовании в те-
рапевтических концентрациях он подавляет агрегацию 
тромбоцитов [12]. Эндотелиальные клетки играют важ-
ную роль в поддержании целостности сосудистой стенки 
и регуляции проницаемости сосудов, что обуславливает 
его положительный эффект при лечении и ведении гемо-
фтальма. Благодаря способности метилэтилпиридинола 
оказывать влияние на сосудистую проницаемость, сни-
жать вязкость и свертываемость крови, уменьшать агре-
гацию тромбоцитов, усиливать процесс фибринолиза, по-
вышать содержание циклических нуклеотидов (цАМФ 
и цГМФ) он широко используется в лечении кровоизли-
яний в структуры глаза (субконъюнктивальные кровоиз-
лияния, гифема, гемофтальм, интраретинальные геморра-
гии), которые являются проявлением широкого спектра 
заболеваний сетчатки и зрительного нерва. Р.А. Гундо-
ровой и соавт. подчеркивалось, что при травматическом 
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гемофтальме в стекловидном теле существенно возрас-
тают процессы перекисного окисления липидов, в ре-
зультате чего накапливаются гидроперекиси и гидропе-
рекисные радикалы, которые оказывают повреждающее 
действие на мембраны клеток оболочек глаза. Наря-
ду с этим, при гемофтальме наблюдается метаболиче-
ский ацидоз и  гипоксия тканей глаза, что усугубляет 
повреждение клеточных структур глазного яблока. Ав-
торами выполнялся курс ежедневных парабульбарных 
инъекций Эмоксипина по 0,7 мл в течение 9 дней и от-
мечалась положительная динамика в скорости рассасы-
вания кровоизлияний по сравнению с контрольной груп-
пой без лечения [49].

В одном из исследований для изучения терапевти-
ческой эффективности Эмоксипина при внутриглазных 
кровоизлияниях различного генеза препарат назначал-
ся субконъюнктивально по 0,5 мл 1%-ного раствора еже-
дневно в течение 10–15 дней. Эмоксипин применялся 
у 29 пациентов (29 глаз) с внутриглазными кровоизли-
яниями, из них вследствие контузии глаза – у 19, ги-
пертонической болезни – у 6, тромбоза центральной 
вены сетчатки – у 2, после внутриглазных операций – 
у 2 пациентов. В результате лечения у всех пациентов 
отмечалось частичное или почти полное рассасывание 
кровоизлияний, а также повышение световой чувстви-
тельности и остроты зрения в среднем в 4,2 раза [50]. 
При инстилляции 1%-ного раствора метилэтилпириди-
нола 3 раза в день наблюдалось более быстрое рассасы-
вание субконъюнктивальных кровоизлияний в среднем 
за 3 дня против 8 дней в группе пациентов, не получав-
ших лечения [51].

СРАВНЕНИЕ МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА  
С ДРУГИМИ АНТИОКСИДАНТАМИ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫМИ В ОФТАЛЬМОЛОГИИ

Метилэтилпиридинол отличается от других антиокси-
дантных средств, применяемых в офтальмологии, рядом 
характеристик, которые определяют как его преимуще-
ства, так и особенности применения. В первую очередь 
по механизму действия Эмоксипин обладает выражен-
ной способностью нейтрализовать свободные радикалы 
и предотвращать перекисное окисление липидов. Кро-
ме того, препарат стабилизирует клеточные мембраны 
и демонстрирует, помимо антиоксидантного, антигипок-
сическое, антиэкссудативное и противовоспалительное 
действие. Таким образом, в отличие от некоторых клас-
сических антиоксидантов (например, витамина С и Е), 
Эмоксипин оказывает комплексное влияние на клеточ-
ный метаболизм, одновременно улучшая энергетиче-
ский обмен и снижая проявления окислительного стрес-
са. Во-вторых, благодаря своей высокой липофильности 
и гидрофильности препарат может проникать через кле-
точные мембраны и эффективно достигать как цитоплаз-
матических, так и митохондриальных структур, что уве-
личивает его биодоступность, что особенно важно при 
лечении заболеваний заднего сегмента глаза. Многие 
другие антиоксиданты, например, витамин С, зачастую 

ограничены своими фармакокинетическими свой ствами, 
что снижает их эффективность в антиоксидантной защи-
те структур сетчатки [52]. Важным является наличие ле-
карственной формы метилэтилпиридинола в виде глаз-
ных капель, что обуславливает удобство и безопасность 
его применения.

Как следует из вышеизложенного, в России был про-
веден обширный комплекс исследований, изучающих 
различные фармакологические характеристики метилэ-
тилпиридинола. Подобные научные работы по оцен-
ке его терапевтического потенциала, результативности 
и профиля безопасности осуществляются также и  за 
пределами России. Получены патенты на изобретения, 
основанные на различных его свой ствах, включая ан-
тиоксидантное, антигипоксическое, антиишемическое, 
антидепрессивное, противотревожное и церебропро-
текторное. В таблице приведен список зарегистриро-
ванных патентов на Эмоксипин при патологии органа 
зрения. Молекулярные механизмы его действия иссле-
довались О.А. Громовой и соавт., проводивших хеморе-
актомный анализ метилэтилпиридинола и изучавших 
возможные механизмы офтальмопротекции. Было уста-
новлено, что препарат оказывает выраженные противо-
воспалительный, антигипоксантный, антиоксидантный, 
вазопротекторный и  сосудорасширяющий эффек-
ты. Исследования выявили инновационные молеку-
лярные механизмы противовоспалительного действия 
Эмоксипина в офтальмологической практике, связан-
ные с целенаправленным подавлением специфических 
белковых мишеней. Научный анализ показал много-
уровневую стратегию фармакологического воздей-
ствия препарата. Первый механизм заключается в ин-
гибировании фермента арахидонат-5-липоксигеназы, 
что препятствует трансформации полиненасыщенных 
жирных кислот в провоспалительные лейкотриены. Вто-
рой механизм предполагает блокирование лейкотриен- 
A4-гидролазы и  рецепторов лейкотриена LTB4, что 
существенно подавляет биосинтез воспалительных ме-
диаторов. Принципиальным направлением фармаколо-
гического действия является редукция активных форм 
кислорода, в  частности подавление генерации супе-
роксид-анионов. Через торможение продукции супе-
роксид-анионов и лейкотриена LTB4 реализуется ло-
кальный противовоспалительный эффект препарата. 
Дополнительными терапевтическими характеристика-
ми метилэтилпиридинола установлены нейротрофиче-
ский, нейропротекторный, вазодилататорный и гипотен-
зивный эффекты. Эти свой ства значительно усиливают 
противовоспалительный и антиоксидантный потенци-
ал препарата, что представляет особую значимость при 
лечении ретинопатии. Исследователи подчеркивают, 
что антиоксидантные свой ства Эмоксипина обусловле-
ны как специфическими взаимодействиями с белковы-
ми комплексами (например, активацией белков-анти-
оксидантов), так и прямым воздействием молекулы на 
активные формы кислорода  [13]. Однако необходимы 
дальнейшие исследования по изучению эффективно-
сти его применения в клинической практике. Изучение 
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молекулы метилэтилпиридинола в дальнейшем помо-
жет углубить наши знания о спектре фармакологиче-
ского действия, фармакокинетических характеристиках 
и  о возможностях его применения с  использовани-
ем современных систем доставки, которые помогают 
преодолеть ограничения традиционной доставки ле-
карств. Широкий спектр действия метилэтилпиридино-
ла полезен при проведении комбинированной терапии 
с другими лекарственными средствами, что позволя-
ет достичь синергического эффекта и повышения тера-
певтического эффекта. Это, в свою очередь, может быть 
применено для лечения различных заболеваний, вклю-
чая офтальмологическую патологию переднего и задне-
го отрезков глаза, а также глазные проявления систем-
ных заболеваний. Систематизация имеющихся данных 
и проведение сравнительного анализа с другими пре-
паратами, используемыми для коррекции микроцирку-
ляторных нарушений органа зрения, являются необхо-
димыми шагами для укрепления позиций Эмоксипина 
в современной офтальмологической терапии.

Необходимо подчеркнуть, что побочные эффекты ме-
тилэтилпиридинола немногочисленны: при использова-
нии в виде инстилляций могут наблюдаться жжение, зуд, 
кратковременная гиперемия конъюнктивы, местные ал-
лергические реакции. При инъекционном введении ред-
ко возникают боль, жжение, зуд, гиперемия и уплотнение 
параорбитальных тканей, реакции со стороны кожи и под-
кожной клетчатки (сыпь, зуд, отек, шелушение)13.

13 Метилэтилпиридинол. Государственный реестр лекарственных средств. Рег. уд. №: ЛП-
№(005938)-(РГ-RU). Режим доступа: https://grls.minzdrav.gov.ru/Grls_View_v2.aspx?routing 
Guid=2834c63b-7fbc-45d6-9085-28d790a990c1.

Метилэтилпиридинол имеет разные формы выпуска, 
и наличие глазных капель делает его удобным в исполь-
зовании и расширяет возможности его применения, в том 
числе вне стационара. Эмоксипин в форме глазных капель 
занимает уникальную позицию в офтальмофармакотера-
пии, поскольку на текущий момент на фармацевтическом 
рынке отсутствуют альтернативные препараты, обладаю-
щие столь широким спектром фармакологических свой ств 
в удобной и безопасной лекарственной форме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метилэтилпиридинол (Эмоксипин) зарекомендовал 
себя как препарат с разнообразными (антиоксидантны-
ми, мембраностабилизирующими, нейропротекторными) 
свой ствами, что обусловило его применение не только 
в офтальмологии, но и в терапии заболеваний в других 
областях медицины. И возникает вопрос: если препарат, 
разработанный для использования в офтальмологии, на-
шел столь широкое применение в самых разных сфе-
рах медицинской науки, не являются ли его фармаколо-
гические свой ства недооцененными офтальмологами? 
Это еще раз подчеркивает необходимость новых иссле-
дований с использованием современных методов диа-
гностики для укрепления позиций препарата в терапии 
глазной патологии, улучшения исходов лечения офталь-
мологических заболеваний и повышения качества жиз-
ни пациентов. 0
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2  Таблица. Зарегистрированные патенты на Эмоксипин при патологии органа зрения
2  Table. Registered patents for Emoxypin in eye diseases

№ Год подачи 
заявки Номер патента Название Терапевтическое  

применение Дозировка Изобретатели

1 2019 RU 2705040 C1
Способ профилактики 
прогрессирования первичной 
открытоугольной глаукомы

Улучшение гидродинамических 
показателей глаза, улучшение 
состояния полей зрения, сниже-
ние коэффициента Беккера

Эмоксипин 1%, в/м С.И. Макогон 
и др. [53]

2 2017 RU 2677190 C1

Способ лечения патологии 
суммарной слезопродукции 
у пациентов с ревматоидным 
артритом

Восстановление нормальной 
слезопродукции, профилактика 
синдрома «сухого глаза»

Инстилляции 1%-ного 
раствора Эмоксипина 
назначают 3 раза в день

Е.Ю. Пономарева 
и др. [54]

3 1990 SU 1537247 A1
Антигеморрагическое средство 
Эмоксипин для рассасывания 
внутриглазных кровоизлияний

Ускорение рассасывания 
интравитреальных 
кровоизлияний

Ежедневные парабульбарные 
инъекции 0,7 мл Эмоксипина 
курсом 9 дней

Р.А. Гундорова 
и др. [49]
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Резюме
Введение. Лихеноидный парапсориаз (ЛП) представляет собой группу относительно редких хронических кожных заболева-
ний, объединенных некоторыми общими патогенетическими звеньями, клиническими симптомами и патогистологическими 
проявлениями. Современное состояние проблемы ЛП сопряжено со значительными трудностями не только в плане диагно-
стики и лечения, но и определения всех звеньев патогенеза, а также связано с риском трансформации ЛП в лимфому кожи, 
снижением качества жизни и повышенной смертностью в данной группе больных. В статье рассматриваются литературные 
данные, посвященные механизму развития и провоцирующим факторам ЛП.
Цель. Провести анализ литературы, посвященной особенностям патогенеза и клиники ЛП.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ российских и зарубежных источников литературы за период 
2010–2023 гг., описывающих клинические случаи ЛП, особенности патогистологической картины, современные представ-
ления о патогенезе данного заболевания. Литература, изданная ранее 2010 г., не использовалась в анализе.
Результаты. Выявлено множество провоцирующих факторов развития ЛП, таких как лекарственные средства, белковые 
молекулы вакцин, микроорганизмы и т. д., однако их роль не изучена до конца. Авторами большинства исследований 
отмечается определенный временной промежуток между подействовавшим триггерным фактором и развитием ЛП, а так-
же сходные патогистологические проявления, позволяющие верифицировать ЛП, и клиническая эффективность раз-
личных схем лечения. Предполагается, что ЛП развивается в результате повышенной экспрессии определенных клонов 
Т-лимфоцитов (CD8, CD30), превращающих белковые структуры эпидермиса в антигенную мишень при перекрестной анти-
генной стимуляции.
Заключение. В настоящее время отсутствуют четкие патогномоничные симптомы ЛП, что позволяет отнести его к группе 
труднодиагностируемых дерматозов и открывает широкие перспективы для дальнейшего изучения иммунологических 
и гистологических изменений. Перекрестная реактивность между белками кератиноцитов и белковыми молекулами различ-
ных антигенов делает актуальным изучение не только групп провоцирующих факторов, но и (возможно, в большей степени) 
иммунологического статуса больных ЛП. Крайне важны настороженность и соответствующий диагностический поиск со 
стороны дерматовенерологов для своевременного прогнозирования и выявления ЛП в группе больных с определенной 
иммунологической предиспозицией.

Ключевые слова: парапсориаз лихеноидный, лихеноидный питириаз, иммунитет, инфекция
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Abstract
Introduction. Pityriasis lichenoides (PL) is a group of relatively rare chronic skin diseases, united by some common pathoge-
netic links, clinical symptoms and pathohistological manifestations. The current state of the problem of PL is associated with 
significant difficulties not only for diagnosis and treatment, but also for determining all links of pathogenesis, and is also asso-
ciated with the risk of transformation of PL into skin lymphoma, decreased quality of life and increased mortality in this group 
of patients. The article discusses literature data on the mechanism of development and provoking factors of PL.
Aim. To analyze the literature on the features of the pathogenesis and clinical picture of PL.
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ВВЕДЕНИЕ

Лихеноидный парапсориаз (ЛП) относится к редким 
хроническим дерматозам у детей и взрослых с не до кон-
ца изученной этиологией и механизмом развития [1]. Как 
известно, в большинстве случаев ЛП имеет доброкаче-
ственное течение, однако высыпания на коже, стигмати-
зирующие больного, снижение в связи с этим качества 
жизни пациента, а также имеющиеся указания на связь 
развития ЛП на фоне развития инфекционного процесса 
в организме больного определяют высокий интерес к дан-
ной патологии со стороны исследователей и клиницистов.

ЛП встречается в любом возрасте, но пик заболева-
емости приходится на третье десятилетие жизни [1]. Как 
было указано выше, предполагается, что ЛП развивается 
вторично после перенесенных инфекционных, лимфопро-
лиферативных заболеваний или представляет собой реак-
цию гиперчувствительности на имеющиеся очаги хрони-
ческой инфекции, а также на некоторые лекарственные 
препараты [2]. При этом при проведении гистохимиче-
ских и патогистологических исследований у больных ЛП 
обнаруживается гиперпролиферация определенных кло-
нов Т-лимфоцитов и проявления васкулита [2]. Диффе-
ренциальный диагноз ЛП достаточно широк и включает 
разноцветный лишай, псориаз, розовый лишай Жибера, 
ветряную оспу, вторичный сифилис и др. [2]. В статье ана-
лизируются литературные данные, посвященные механиз-
му развития и провоцирующим факторам ЛП.

Цель – провести анализ литературы, посвященной 
особенностям патогенеза и клиники ЛП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ российских и зару-
бежных источников литературы за период 2010–2023 гг., 
описывающих клинические случаи ЛП, особенности па-
тогистологической картины, современные представления 
о патогенезе данного заболевания. Литература, изданная 

ранее 2010 г., не использовалась в анализе. Гипотеза ис-
следования: ЛП связан с патологической пролиферацией 
определенных субпопуляций лимфоцитов в ответ на ан-
тигенную стимуляцию (полные и неполные антигены, та-
кие как лекарственные препараты, микроорганизмы, в т. ч. 
персистирующая инфекция, вакцины и др.), в связи с чем 
определение четких классификационных критериев и ди-
агностического алгоритма является перспективным во-
просом превентивного ведения больных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Клинические формы и гистологические проявления 
лихеноидного парапсориаза

Согласно современным представлениям, выделяют три 
разновидности ЛП, разделенные по клиническим особен-
ностям и эволюции кожной сыпи: фебрильный язвенно-не-
кротический (болезнь Мухи – Габермана), острый лихеноид-
ный вариолиформный (ОЛВП) и хронический ЛП (ХЛП) [3]. 
ОЛВП проявляется распространенной острой эритема-
тозной сыпью (макулы, папулы, везикулы, выявляемые на 
разной стадии эволюции), исходящей в участки гипер-, ги-
попигментации и гипертрофические рубцы, подобные ве-
тряной оспе [4]. ХЛП отличается постепенным началом, че-
редованием периодов обострений и ремиссий. Высыпания 
представлены мелкими плоскими красно-бурыми пятна-
ми со слюдяными чешуйками на поверхности [3, 4]. Болезнь 
Мухи – Габермана характеризуется быстрым нарастани-
ем клинических симптомов, генерализованной пурпурой 
и язвенно-некротическими бляшками, системными прояв-
лениями, наиболее выраженными гистологическими изме-
нениями и высокой смертностью (до 25%) [3, 4].

Патогистологически ЛП характеризуется лимфоцитар-
ным васкулитом с экзоцитозом лимфоцитов в эпидермис, 
экстравазацией эритроцитов и поражением дермоэпи-
дермального сочленения. По степени выраженности дан-
ные проявления варьируют от минимальных до выражен-
ных (при язвенно-некротической форме заболевания) [5].

Materials and methods. A retrospective analysis of Russian and foreign literature sources for the period 2010–2023 was carried 
out, describing clinical cases of PL, features of the pathohistological picture, and modern ideas about the pathogenesis of this 
disease. Literature published before 2010 was not used in the analysis.
Results. Many provoking factors for the development of PL have been identified, such as drugs, protein molecules of vaccines, 
microorganisms, etc., but their role has not been fully studied. The authors of most studies note a certain time interval between 
the acting trigger factor and the development of PL, as well as similar histopathological manifestations that allow to verify PL, 
and the clinical effectiveness of various treatment regimens. It is assumed that PL develops as a result of increased expression 
of certain clones of T-lymphocytes (CD8, CD30), which convert the protein structures of the epidermis into an antigenic target 
during antigenic cross- stimulation.
Conclusion. Currently, there are no clear pathognomonic symptoms of PL, which makes it possible to classify it as a diffi-
cult-to-diagnose dermatoses and opens up broad prospects for further study of immunological and histological changes. Cross-
reactivity between keratinocyte proteins and protein molecules of various antigens makes it relevant to study not only groups 
of provoking factors, but also (perhaps to a greater extent) the immunological status of patients with PL. Alertness and appro-
priate diagnostic search on the part of dermatovenerologists are extremely important for timely prediction and detection of PL 
in a group of patients with a certain immunological predisposition.
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Реактивация персистирующей инфекции 
при лихеноидном парапсориазе

Однозначного мнения относительно участия инфекцион-
ных агентов в развитии ЛП в настоящее время не сформиро-
валось. Однако имеющиеся немногочисленные публикации, 
а также клинические наблюдения позволяют предположить 
значимое влияние инфекции (как острой, так и хронической) 
в патогенезе данного заболевания. Так, у пациентов с ЛП 
в периферической крови могут обнаруживаться высокие ти-
тры антител к ВИЧ, гепатиту С, цитомегаловирусу, токсоплаз-
мам, вирусу простого герпеса (ВПГ), однако связь клиниче-
ских проявлений данных инфекций с ЛП не установлена до 
конца [6]. Часть авторов связывают ЛП с реактивацией ВПГ 
на фоне других инфекционных заболеваний или проведе-
нии вакцинации [6, 7]. Например, A.J. González Rodríguez et al. 
описывают клинический случай одновременного развития 
высыпаний, типичных для ХЛП, на фоне рецидивов герпе-
тической инфекции одновременно с высыпаниями, харак-
терными для ВПГ, а не после них [6]. Однако большинство 
авторов отмечают период 8–10 дней между действием про-
воцирующего инфекционного фактора и развитием харак-
терной для ЛП клинической картины [1–3].

Роль Т-лимфоцитов в развитии лихеноидного парапсориаза
Предполагается, что возникновение ЛП после вакци-

нации представляет собой воспалительную кожную реак-
цию, индуцированную введением вакцин, клональной про-
лиферацией Т-лимфоцитов или иммунными комплексами 
(реакция гиперчувствительности), а также является след-
ствием перекрестной реактивности между вирусными ча-
стицами/адъювантными молекулами и аутоантигенами [7]. 
D. Niebel et al. также считают, что отсроченные кожные ре-
акции, в т. ч. ЛП, являются иммуногенными и поддержива-
ются определенными субпопуляциями Т-клеток (Т-хелпе-
рами Th1, Th2, Th17/22), интерфероном-γ (ИФН-γ), а также 
фактором некроза опухоли α (ФНО-α) [8]. A. Sernicola et al., 
описывающие случай возникновения ОЛВП через 10 дней 
после введения первой дозы вакцины против COVID-19, 
указывают на повышенную экспрессию CD3-лимфоцитов 
(90%), CD5-лимфоцитов (80%) и CD30-лимфоцитов (3%), что 
соответствует противовоспалительному ответу при контак-
те с вирусными антигенами [9]. Пролиферацию CD30-лим-
фоцитов отмечают и H.D.L. Garza et al., описывая клини-
ческий случай развития  ЛП у  40-летней женщины как 
осложнение после заболевания COVID-19 [10].

В то же время W. Kempf et al. описывают 13 случаев 
ОЛВП, сопровождающегося выраженной пролифераци-
ей CD30-лимфоцитов (обнаруженных иммуногистохими-
чески), и считают, что это делает заболевание сходным 
с другой лимфопролиферативной патологией – лимфо-
матоидным папулезом. У большинства больных в их ис-
следовании также часто обнаруживались CD8-лимфоциты. 
В 11 случаях пролиферация Т-лимфоцитов была монокло-
нальной, в 5 – поликлональной. Авторы предполагают, что 
лимфоматоидный папулез и ОЛВП могут быть патогенети-
чески тесно связанными заболеваниями [11].

Таким образом, авторами многих исследований от-
мечена повышенная экспрессия некоторых популяций 

Т-лимфоцитов, однако это наблюдается и при других им-
мунопролиферативных заболеваниях, что затрудняет 
дифференциальную диагностику, особенно отдельных 
форм ЛП между собой.

Роль лекарственных препаратов в развитии лихеноидного 
парапсориаза

Еще одним триггерным фактором развития ЛП явля-
ется прием некоторых лекарственных препаратов, таких 
как рентгеноконтрастные вещества, гормоны, астемизол, 
психотропные средства, иммунопрепараты и др. Напри-
мер, M. Machan et al. сообщают о развитии типичной кли-
ники ОЛВП у больного на фоне терапии внутривенным 
иммуноглобулином по поводу лечения первичного имму-
нодефицита [12]. Описан случай лекарственно-индуциро-
ванного ЛП у 15-летнего подростка с ювенильным артри-
том на фоне терапии инфликсимабом [13]. C. Magro et al. 
описывают 10 случаев (7 женщин, 3 мужчины, средний 
возраст 60 лет) ЛП на фоне применения статинов и ан-
тидепрессантов [14]. I. Temelkova et al. приводят случай 
развития ЛП на фоне приема ацетилсалициловой кисло-
ты у 82-летнего пациента, перенесшего острое нарушение 
мозгового кровообращения, с типичной клинической и ги-
стопатологической картиной, а также клиническим улучше-
нием кожного процесса на фоне отмены препарата [15].

Развитие ЛП на фоне приема лекарственных средств 
делает эту патологию сходной с токсидермией, многофор-
мной экссудативной эритемой и другими токсико-аллер-
гическими дерматозами, что также может затруднять кли-
ническую дифференциальную диагностику, в то же время 
открывая перспективы для разработки диагностического 
алгоритма действий дерматовенеролога при обнаруже-
нии больного с соответствующими клинико-анамнестиче-
скими данными [16, 17].

Клинические случаи лихеноидного парапсориаза после 
вакцинации

В настоящее время описаны клинические случаи разви-
тия ряда дерматологических заболеваний на фоне прове-
дения вакцинации. Особенно эта проблема усугубилась на 
фоне пандемии COVID-19. Тем не менее неизвестно, какие 
именно виды вакцин способны провоцировать развитие от-
сроченных кожных реакций таких дерматозов, как много-
формная экссудативная эритема, красный волосяной лишай, 
ЛП и пр. [18]. Роль вакцинации как провоцирующего факто-
ра для развития ЛП также установлена не до конца. Описа-
но относительно мало случаев возникновения ЛП на фоне 
введения вакцин, развитие которых объясняют лимфопро-
лиферативной реакцией со стороны эпидермиса, вызван-
ной антигенной стимуляцией, при которой кожа становит-
ся антигенной мишенью для цитотоксического воздействия 
ослабленных вирусов [2, 19, 20]. Однако было описано до-
статочно большое количество таких клинических случа-
ев именно после введения живых вакцин [2]. Например, 
S. Gunatheesan et al. приводят клинический случай разви-
тия ОЛВП у 8-летней девочки спустя 10 дней после вак-
цинации против кори, краснухи и эпидемического паро-
тита [1]. D. Gil- Bistes et al. описывают случай развития ХЛП 
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в виде распространенных типичных высыпаний у пациента 
через 10 дней после вакцинации против кори [21]. В обзоре 
A.M. Feschuk et al. было проанализировано 14 клинических 
случаев ЛП после заражения или проведения вакцинации 
против SARS-CoV-2 [22]. Авторы отмечают преобладание 
мужчин (64,3%), варьирование латентного периода до появ-
ления высыпаний (5–30 дней), а также эффективность раз-
личных вариантов антибактериального лечения. В 80% слу-
чаев  ЛП развивался после вакцинации, в  оставшихся 
20% – после заражения SARS-CoV-2 [22].

Патогистологические проявления и верификация 
диагноза «лихеноидный парапсориаз»

Как было указано выше, клинические проявления ЛП, 
особенно развившиеся на фоне перенесенной больны-
ми инфекции либо проведения вакцинации, нередко мо-
гут вызвать определенные затруднения при диагностике. 
Надежным способом верификации диагноза традицион-
но является проведение гистологического исследования 
биопсийного материала, полученного из очагов поражения.

Так, L. Baykal et al. описывают клинический случай раз-
вития ОЛВП через 10 дней после проведения вакцина-
ции от столбняка, в котором у мужчины 30 лет на коже 
туловища и конечностей возникли высыпания: эритема-
тозные пятна, покрытые слюдяными чешуйками и сопро-
вождающиеся легким зудом [2]. При гистологическом ис-
следовании были обнаружены клеточная инфильтрация 
вокруг сосудов дермы, экстравазация эритроцитов, ваку-
ольная дегенерация и паракератоз, истончение зернисто-
го слоя [2]. Разрешение высыпаний наблюдалось на фоне 
приема доксициклина 100 мг в течение 8 нед.

N.M. Dawoud et al. описывают клинический случай раз-
вития ХЛП у 16-летнего подростка спустя неделю после 
вакцинации против COVID-19 [23]. Эритематозно-чешуй-
чатые высыпания локализовались на отдельных участках 
кожного покрова туловища, не сопровождались субъектив-
ными ощущениями, однако после введения второй дозы 
вакцины сыпь прогрессивно распространилась по коже 
всего туловища и конечностей. При проведении гистоло-
гического исследования биоптатов, полученных из очагов 
поражения, был обнаружен паракератоз, вакуольная де-
генерация базального слоя, спонгиоз, экстравазация эри-
троцитов, лимфоцитарный инфильтрат в дерме [23]. Про-
явления заболевания были купированы в течение 8 нед. на 
фоне проведения антибактериальной терапии. При этом 
авторы акцентируют внимание на том, что высыпания не 
рецидивировали после того, как данный пациент перенес 
вакцинацию и заболел COVID-19 [23].

Аналогичный случай был описан A.M.  Al Muqrin 
и Z.M.N. Alruwaili [24]. B.A. Jastrząb et al. описывают слу-
чай развития ОЛВП с клиническим и гистопатологическим 
подтверждением диагноза, развившегося через 3 дня 
после вакцинации против вируса папилломы человека 
(вакцина была изготовлена из высокоочищенных виру-
соподобных частиц) у 33-летней женщины. Проявления 
заболевания были купированы в течение 3 мес. на фоне 
антибактериальной терапии [25, 26].

Следует отметить, что во всех описанных случаях у па-
циентов не наблюдалось признаков общей интоксика-
ции, однако M.R. Merlotto et al. приводят случай тяжелого 
течения ОЛВП у 26-летнего пациента, развившегося че-
рез 2 дня после вакцинации противостолбнячной и ди-
фтерийной вакциной [27, 28]. Диагноз был выставлен на 
основании клинической и гистологической картины. При 
этом данный случай отличали выраженные симптомы ин-
токсикации: лихорадка до 38 °С, артралгия, недомога-
ние [28, 29]. Лечение проводилось комбинацией пред-
низолона 1 мг/кг и метотрексата 15 мг/нед, клиническое 
улучшение наступило в течение 2 мес. [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ЛП является хроническим заболева-
нием кожи с не до конца уточненной этиологией. Одна-
ко анализ опубликованных в научной литературе дан-
ных, а также собственный клинический опыт позволяют 
констатировать высокую заболеваемость данной формой 
дерматоза на фоне перенесенного больными инфекцион-
ного заболевания, персистирования инфекции и хрони-
ческих очагов, а также на фоне проведения вакцинации.

Точные механизмы участия инфекционных агентов в па-
тогенезе ЛП еще подлежат детальному изучению, однако 
заслуживает внимания предположение о перекрестной ре-
активности между белками кератиноцитов и белковыми мо-
лекулами, входящими в состав вакцин и микроорганизмов, 
что делает актуальным изучение иммунологического стату-
са больных, проведение иммуногистохимического исследо-
вания гистологического материала, взятие мазков и смывов 
из очагов поражения на коже, а также разработку соответ-
ствующих алгоритмов диагностического поиска для своев-
ременного прогнозирования и выявления ЛП в группе боль-
ных с определенной иммунологической предиспозицией 
и наличием инфекционных предикторов развития ЛП. 0
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Применение геля, содержащего гепарин натрия, 
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Резюме
Полученный около века назад водорастворимый антикоагулянт из тканей животных – гепарин с тех пор используется 
в клинике для профилактики и лечения тромбообразования, в т. ч. после оперативного лечения, при сердечно-сосу-
дистых и вирусных заболеваниях. Основное антикоагулянтное действие гепарина изучено лучше всего: оно основано 
на комбинированном механизме взаимодействия между ингибитором сериновых протеиназ плазмы, антитромбином 
и тромбином или фактором Ха. По химической структуре гепарин представляет собой неоднородный, линейный, силь-
носульфатированный анионный гликозаминогликан с широким диапазоном относительной молекулярной массы и плот-
ности заряда; эти структурные свой ства позволяют гепарину избирательно взаимодействовать с несколькими белками, 
что обеспечивает его различные фармакологические функции. В настоящее время известно о 250 различных белках, 
которые связываются с гепарином и биологические свой ства которых могут им регулироваться. С развитием различных 
направлений в медицине были раскрыты разнообразные свой ства гепарина, которые потенциально имеют терапев-
тическую ценность при других состояниях с воспалительным компонентом. Гепарин обладает рядом дополнительных 
фармакологических активностей, включая противовирусную, противоопухолевую, противовоспалительную, антигипо-
липидемическую и антиангиогенезную, что позволяет расширять область его применения. В частности, в дерматологии 
и косметологии гепарин зарекомендовал себя в лечении локализованных инфильтратов, отеков и подкожных гематом. 
Различные инвазивные и неинвазивные процедуры в косметологии, особенно у пациентов с недифференцированной 
дисплазией соединительной ткани, могут сопровождаться отеком, покраснением, образованием гематом. Благодаря 
своим антикоагулянтным, регенеративным, противоотечным, противовоспалительным свой ствам, гель гепарин натрия 
может сокращать период реабилитации.

Ключевые слова: гепарин натрия, антикоагулянт прямого действия, косметология, реабилитация, раны
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Abstract
A water- soluble anticoagulant obtained about a century ago from animal tissues, heparin has since been used in the clin-
ic for the prevention and treatment of thrombosis, including after surgical treatment, in cardiovascular and viral diseases. 
The main anticoagulant effect of heparin is best studied, it is based on a combined mechanism of interaction between an inhib-
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ВВЕДЕНИЕ

Гепарин – наиболее широко применяемый, старей-
ший антикоагулянтный препарат во всем мире. С 1935 г. 
применяется в клинической практике в качестве анти-
коагулянта и антитромботического средства  [1]. Гепа-
рин получают из тканей животных, в частности из сли-
зистой оболочки кишечника свиньи и легких быка. Это 
гетерогенный линейный гликозаминогликан с высоким 
замещением сульфата. Биохимически фундаменталь-
ная структура гепарина состоит из повторяю щихся ди-
сахаридных единиц L-идуроновой или D-глю ку ро новой 
кислот и N-ацетил- D-глюкозамина [2]. В зависимости от 
содержащейся уникальной последовательности пента-
сахарида гепарин проявляет антикоагулянтную актив-
ность при связывании с антитромбином, в свою оче-
редь подавляя активацию факторов Xa и IIa в каскаде 
коагуляции. Полидисперсность и  структурные вари-
ации позволяют гепарину избирательно взаимодей-
ствовать с несколькими белками: в первую очередь это 
ингибитор сериновой протеазы антитромбин III, кото-
рый обуславливает антикоагулянтную активность ге-
парина. Антитромбин III  специфически распозна-
ет редкую пентасахаридную единицу GlcNAc/S6S → 
GlcA → GlcNS3S6S → IdoA2S → GlcNS6S в цепях гепа-
рина, которая активирует конформационное изменение 
в антитромбине и ускоряет гибкость его реактивной пет-
ли. В результате связывающая способность антитром-
бина с тромбином и другими протеазами каскада коа-
гуляции значительно усиливается. Кроме того, гепарин 
может одновременно ингибировать генерацию и актив-
ность тромбина в кровотоке [3].

Открытие и клиническое применение гепарина значи-
тельно улучшили результаты в многочисленных аспектах 
серьезных медицинских состояний. В этом свете несколь-
ко препаратов на основе гепарина, такие как нефракци-
онированный гепарин (НФГ) и низкомолекулярный гепа-
рин (НМГ), включены в список основных лекарственных 
средств Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ). 

НФГ имеет различные молекулярные длины в диапазо-
не от 2 000 до 40 000 Да. С другой стороны, с молеку-
лярными массами ниже 7 000 Да соединения НМГ полу-
чаются из НФГ посредством реакций деполимеризации, 
которым способствуют определенные химические и фер-
ментативные реагенты. С фармакологической точки зре-
ния препараты НМГ обладают лучшей биодоступностью, 
более высоким отношением активности антифакто-
ра Xa/ IIa и минимальным риском кровотечения и гепа-
рин-индуцированной тромбоцитопении по сравнению 
с препаратами НФГ [4].

Как классический антикоагулянт препараты семей-
ства гепарина обычно используются для профилактики 
или лечения заболеваний, связанных с тромботическим 
патогенезом, таких как тромбоэмболия легочной артерии, 
ишемическая болезнь сердца и потенциальные события 
свертывания крови при гемодиализе при почечной недо-
статочности. Кроме того, гепарин представляет собой ши-
роко используемый поверхностный агент покрытия для 
улучшения совместимости крови с многочисленными ме-
дицинскими устройствами, такими как сердечно-легоч-
ный шунт, сосудистый стент, аппарат экстракорпорально-
го кровообращения и т. д. Недавно было отмечено, что 
в дополнение к хорошо известной антикоагулянтной эф-
фективности гепарин может также организовывать до-
полнительный набор биологических эффектов, включая 
противовоспалительное/антикомплементарное действие, 
защиту эндотелия сосудов, стимулирование трофобласта 
и ингибирование апоптоза [5–7].

Взаимодействуя с другими белками, гепарин обладает 
рядом дополнительных фармакологических активностей, 
включая противовирусную, противоопухолевую, противо-
воспалительную, антигиполипидемическую и антиангио-
генезную, что позволяет расширять область его примене-
ния. В частности, в дерматологии и косметологии гепарин 
зарекомендовал себя в лечении локализованных инфиль-
тратов, отеков и подкожных гематом, в т. ч. после косме-
тологических процедур, выступающих в качестве поверх-
ностных травм [8].

itor of plasma serine proteinases, antithrombin and thrombin or factor Xa. According to its chemical structure, heparin is a heter-
ogeneous, linear, highly sulfated anionic glycosaminoglycan with a wide range of relative molecular weight and charge density; 
these structural properties allow heparin to selectively interact with several proteins, which ensures its various pharmacological 
functions. Currently, 250 different proteins are known that bind to heparin and whose biological properties can be regulated by 
it. With the development of various directions in medicine, various properties of heparin have been revealed, which potentially 
have therapeutic value in other conditions with an inflammatory component. Heparin has a number of additional pharma-
cological activities, including antiviral, antitumor, anti-inflammatory, antihypolipidemic and antiangiogenic, which allows to 
expand the scope of its application. In particular, in dermatology and cosmetology, heparin has proven itself in the treatment 
of localized infiltrates, edema and subcutaneous hematomas. Various invasive and non-invasive procedures in cosmetology, 
especially in patients with undifferentiated connective tissue dysplasia, may be accompanied by edema, redness, and hemato-
ma formation. Due to its anticoagulant, regenerative, decongestant, and anti-inflammatory properties, sodium heparin gel can 
shorten the rehabilitation period.

Keywords: sodium heparin, direct- acting anticoagulant, cosmetology, rehabilitation, wounds
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ ГЕПАРИНА

Многие косметологические процедуры провоцируют 
асептическое воспаление в коже, поэтому процесс реа-
билитации сопровождается такими симптомами, как отек, 
эритема, болезненность. Наличие противовоспалитель-
ных свой ств у гепарина дает возможность применения 
его в виде геля гепарина натрия для пациентов после кос-
метологических процедур, укорачивая и облегчая период 
реабилитации.

Механизм противовоспалительного действия гепари-
на сложен. Воспаление представляет собой ряд защитных 
реакций на повреждающие стимулы, часто вовлекающих 
местную сосудистую и иммунную системы [9].

Поскольку эндогенный гепарин хранится только в гра-
нулах тучных клеток, неудивительно, что лекарственный ге-
парин обладает иммуномодулирующими свой ствами. Гепа-
рин может не только ингибировать специфические функции 
нейтрофилов и уменьшать миграцию эозинофилов и прони-
цаемость сосудов, тем самым смягчая воспалительные ре-
акции, но и взаимодействовать с цитокинами, такими как 
NF-κB, NF-α, IL-6, IL-8 и IL-1β, в эндотелии сосудов, предот-
вращая активацию врожденной иммунной системы. Кроме 
того, гепарин может ингибировать пролиферацию гладко-
мышечных клеток сосудов [10]. В настоящее время некото-
рые исследования показывают, что гепарин может взаимо-
действовать с хемокинами и белками острой фазы, включая 
ИЛ-8, фактор роста тромбоцитов 4 (PGF4), матриксный фак-
тор 1a, нейтрофильную эластазу и P- и L-селектин, оказывая 
противовоспалительное действие [11, 12].

Кроме того, через гликокаликс гепарин может также 
участвовать в кросс-эндотелиальных каналах лейкоцитов 
и эндотелиальных и кросс-эндотелиальных эффектах вос-
палительных цитокинов, ингибировать воспалительную 
реакцию, восстанавливать поврежденные эндотелиаль-
ные клетки и восстанавливать функцию сосудистого ба-
рьера. Хорошо известно, что поверхность эндотелиальных 
клеток покрыта макромолекулярной ретикулярной струк-
турой, называемой гликокаликсом, которая представля-
ет собой гликопротеин с синдеканом-1 в качестве ядра. 
В последние годы некоторые исследования показали, что 
нефракционированный гепарин может участвовать в мо-
билизации белка ядра гликокаликса синдекана-1 для ре-
конструкции гликокаликса, оставшегося на поверхности 
клетки, и защиты его от слущивания, чтобы достичь це-
лостности поверхности клетки и обеспечить хороший со-
судистый барьер [13].

Естественный вклад неантикоагулянтных олигоса-
харидных цепей в стабилизацию гликокаликса, наряду 
с поддержанием целостности матрикса, является цен-
тральным для противовоспалительных эффектов нор-
мального эндотелия сосудов. При воспалительных со-
стояниях и других сосудистых дисфункциях нарушение 
регуляции функции эндотелия способствует вазоокклю-
зионному процессу. Известно, что препараты, связанные 
с гепарином, модулируют клеточную дисрегуляцию и вос-
станавливают функцию эндотелия посредством множе-
ственных процессов, включая ингибирование ферментов, 

разрушающих матрикс, таких как металлопротеазы и ге-
параназы. В оригинальной триаде Вирхова, помимо стаза 
и изменений в крови, постулировалась важность нормаль-
ного эндотелия. В этом обзоре доктор Друэ подчеркнул 
важность гликокаликса эндотелиальных клеток с точки 
зрения клеточной целостности, физиологического восста-
новления и транспортных процессов для поддержания 
функционального состояния сосудистого эндотелия. Автор 
подчеркивает, что потеря целостности гликокаликса ставит 
под угрозу антитромботические функции, регуляцию по-
тока, проницаемость клеток и клеточные взаимодействия 
через молекулы адгезии. Автор привел убедительные ар-
гументы относительно диссоциации между антикоагу-
лянтным и противовоспалительным действием гепарина, 
выделив задействованные механизмы. Используя неан-
тикоагулянтные производные гепарина, которые демон-
стрируют противовоспалительные свой ства независимо 
от их антикоагулянтного действия, можно продемонстри-
ровать модуляцию молекул адгезии, ингибирование тка-
невого фактора и снижение регуляции цитокинов посред-
ством ингибирования инфламмасом. Это область высокого 
научного интереса и открытая для дальнейших исследо-
ваний с целью лучшего понимания плейотропных эффек-
тов гепарина [14].

ПРИМЕНЕНИЕ ГЕПАРИНА НАТРИЯ 
В РЕАБИЛИТАЦИИ ПАЦИЕНТОВ 
С НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ ДИСПЛАЗИЕЙ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Недифференцированная дисплазия соединительной 
ткани (нДСТ) – одно из самых распространенных забо-
леваний современности, которое не относится к группе 
наследственных синдромов и диагностируется у 20–50% 
населения в любом возрасте. нДСТ представляет собой 
генетически обусловленное состояние, связанное с нару-
шением синтеза коллагена I и III типов и, как следствие, 
способствующее изменению соотношения «коллаген – 
проколлаген» в пользу увеличения последнего, нарушая 
функции соединительной ткани. В первую очередь отме-
чается утрата каркасной (опорной) функции, характери-
зующаяся дефектами волокнистых структур и основного 
вещества соединительной ткани, изменениями коллаге-
новых и эластических фибрилл, гликопротеинов, проте-
огликанов и фибробластов, приводящая к образованию 
т. н. аномальных триммеров коллагена, которые не выдер-
живают механических нагрузок и приводят к нарушению 
формирования органов и систем. нДСТ имеет множествен-
ные фенотипические варианты в зависимости от вовле-
ченных конечных органов [15, 16].

Клинически это проявляется в виде пролапса сердеч-
ных клапанов, деформации грудной клетки и позвоноч-
ника, варикозной болезни, птоза и дистопии внутренних 
органов, нарушения зрения, плоскостопия, аномалий раз-
вития. Отдельного внимания заслуживает косметический 
синдром, который формируется на протяжении всего пе-
риода от рождения до окончания роста и характеризуется 
следующими симптомами: тонкой, хрупкой, вялой, сухой, 
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эластичной (растяжение более 3 см) кожей, склонностью 
к формированию атрофических растяжек (стрий) и рубцов 
(атрофических или келлоидных), легким образованием 
синяков, экхимозов и петехий, дисморфическими нару-
шениями челюстно-лицевой области, ранним появлением 
морщин и складок, преждевременным старением [16, 17].

При наличии сочетания нескольких симптомов тре-
буется междисциплинарный подход к ведению данных 
пациентов с участием терапевтов, сосудистых хирургов 
и кардиологов, ортопедов, офтальмологов, и, конечно, та-
кие пациенты чаще обращаются к косметологам с целью 
замедления симптомов прогрессирования и улучшения 
внешнего вида [18].

Однако процесс реабилитации у данных пациентов 
может занять больше времени по сравнению с пациен-
тами без нДСТ. Пациенты, имеющие признаки нДСТ, гене-
тически предрасположены к несостоятельности синтеза 
коллагена и эластина, что способствует длительной ре-
генерации тканей и сохранению отечности. Поэтому по-
сле инвазивных косметологических процедур показано 
использование препарата гепарина натрия (например, 
Лиотон), который, действуя на патогенетическом уровне, 
способен улучшить микроциркуляцию крови, активиро-
вать тканевой обмен, уменьшить отечность [19, 20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гепарин – часто применяемый в различных сферах 
медицины антикоагулянт с более чем 80-летней истори-
ей. Препарат применяется по сей день также активно для 
профилактики и лечения тромбообразования, при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях, гемодиализе и других 
состояниях, при которых наблюдаются симптомы наруше-
ния свертываемости крови. С открытием новых показаний 
и новых возможностей роль гепарина продолжает разви-
ваться. Благодаря противовоспалительным свой ствам ге-
парин может быть полезен после различных инвазивных 
и неинвазивных косметологических процедур: инъекций, 
пилингов, лазерных процедур, помогая уменьшить оте-
ки и эритему, улучшить кровообращение и ускорить про-
цесс заживления, сокращая сроки активной реабилитации 
и регенерации тканей, снизить вероятность образования 
гематом. Гепарин натрия в реабилитации пациентов после 
косметологических процедур имеет большую доказатель-
ную базу по эффективности и безопасности, и его приме-
нение в косметологии патогенетически оправданно. 0
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Резюме
Введение. Псориаз является хроническим иммуноопосредованным кожным заболеванием, часто сопровождающимся 
большим количеством сопутствующих патологий, особое место среди которых занимают сердечно-сосудистые заболевания. 
Тему псориаза и сердечно-сосудистых коморбидностей освещает огромное количество научных публикаций. Риск наруше-
ний функций сердечно-сосудистой системы у пациентов с псориазом в 2 раза выше, чем в популяции, как и встречаемость 
кардиопатологий. Европейские рекомендации призывают проводит кардиоскрининг в этой группе пациентов для своев-
ременного назначения соответствующей терапии.
Цель. Изучить влияние антигипертензивной терапии на течение псориаза у пациентов с сопутствующей гипертонической 
болезнью.
Материалы и методы. Были изучены медицинские карты 120 человек, страдающих псориазом. Они были разделены на 
2 группы: с сопутствующей гипертонической болезнью и без нее. Анализировались данные истории болезни, физикального 
осмотра, консультаций терапевта и кардиолога.
Результаты. Ретроспективный анализ карт 120 больных псориазом показал, что пациентам, страдающим от гипертонической 
болезни (ГБ), чаще всего назначаются препараты, способные спровоцировать обострение псориаза. Также пациенты с ГБ 
имели более выраженные клинические проявления псориаза, что может быть объяснено и влиянием самой кардиопатоло-
гии, и ее медикаментозной терапией.
Выводы. Учитывая особенности коморбидных патологий при псориазе, необходимо тесное сотрудничество дерматологов 
и кардиологов. Пациентам с псориазом показано регулярное проведение кардиоскрининга, изменение образа жизни 
и другие мероприятия, направленные на снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний. В группе больных с сопутству-
ющей гипертонической болезнью следует назначать антигипертензивные препараты с относительно более благоприятным 
профилем безопасности, такие как блокаторы кальциевых каналов, блокаторы рецепторов ангиотензина II, агонисты ими-
дазолиновых рецепторов и диуретики.

Ключевые слова: псориаз, гипертоническая болезнь, антигипертензивные препараты, коморбидность, кардиоскрининг
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ВВЕДЕНИЕ

Псориаз – хроническое заболевание мультифактори-
альной природы с доминирующим значением в развитии 
генетических факторов, характеризующееся ускоренной 
пролиферацией кератиноцитов и  нарушением их диф-
ференцировки, дисбалансом между провоспалительными 
и противовоспалительными цитокинами, с частыми патоло-
гическими изменениями опорно-двигательного аппарата [1]. 
Зарегистрировано, что псориазом страдает около 125 млн 
человек во всем мире, заболевание чаще встречается у по-
жилых людей и в странах с высоким уровнем дохода [2, 3].

В основе патогенеза псориаза лежит нарушенная диф-
ференцировка клеток CD4, вызванная изменением пре-
зентации антигена дендритными клетками [4]. Концепция 
«псориатического марша» подразумевает развитие воспа-
ления от локальной кожной формы к системной, что вы-
зывает иммунные изменения в других органах и тканях и, 
следовательно, развитие множества сопутствующих забо-
леваний и нарушений, таких как метаболический синдром 
(ожирение, гипертония, дислипидемия), сахарный диабет 
и сердечно-сосудистые заболевания [5].

Согласно некоторым исследованиям, риск артериове-
нозных заболеваний у пациентов с псориазом в 2 раза 
выше, чем в общей популяции. Он не зависит от обыч-
ных факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний и чаще встречается при тяжелых формах заболева-
ния у пациентов в возрасте до 50 лет [6]. Было высказано 
предположение, что оценку факторов риска сердечно-со-
судистых заболеваний следует умножать на 1,5 для паци-
ентов с тяжелым псориазом1.
1 Recommendations for assessing the risk of cardiovascular disease in patients with psoriasis and 
psoriatic arthritis, Report committee set up by the Danish Dermatological Society. Available at: 
http://dds.nu/wp-content/uploads/2012/08/Anbefalinger-for-vurdering-af-risikoen-for-
kardiovaskulær-sygdom.pdf.

Европейское общество кардиологов рекомендует про-
водить скрининг пациентов с псориазом на наличие сер-
дечно-сосудистых заболеваний и принимать во внимание 
тяжесть кожного заболевания, если нет уверенности в том, 
следует ли начинать лечение изменений со стороны сер-
дечно-сосудистой системы [7]. Кроме того, британское ру-
ководство рекомендует проводить оценку факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний у взрослых с тяжелым 
псориазом при его проявлении и проводить дополнитель-
ную оценку сердечно-сосудистой системы каждые 5 лет2.

Генетические факторы и факторы окружающей среды 
могут влиять на возраст дебюта псориаза [8]. Воздействие 
лекарственных препаратов – один из важных внешних 
факторов, которые могут спровоцировать псориаз. В од-
ном исследовании было высказано предположение, что 
некоторые препараты могут приводить к псориазу, влияя 
на аутоиммунный ответ, в то время как другие могут вы-
зывать аллергические реакции [9].

Учитывая, что такое сопутствующее заболевание, как 
гипертоническая болезнь, требует пожизненного приема 
лекарственных средств, понимание потенциальных эф-
фектов, связанных с различными классами антигипер-
тензивных препаратов, имеет решающее значение для 
пациентов с гипертензией и другими патологиями сердеч-
но-сосудистой системы.

Сообщалось о сильной связи бета-блокаторов, лития, 
нестероидных противовоспалительных средств и инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
с индукцией и обострением псориаза [10].

Бета-блокаторы являются часто назначаемым лекар-
ственным средством, но увеличение их использования 

2 Psoriasis – assessment and management of psoriasis: Clinical Guideline. Methods, evidence 
and recommendations. 2012. 760 p. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/cg153/
evidence/full-guideline-pdf-188351533.
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Introduction. Psoriasis is a chronic immune-mediated skin disease, often accompanied by a large number of concomitant 
disorders, among which a special place is occupied by cardiovascular diseases. A vast number of scientific publications is 
devoted to the topic of psoriasis and cardiovascular comorbidities. The risk of cardiovascular dysfunction is 2 times higher 
in patients with psoriasis than in the population in general, just like the incidence of cardiac pathologies. European clinical 
guidelines urge to carry out cardiac screening in this group of patients to ensure timely prescription of appropriate therapy. 
Aim. To study the effect of antihypertensive therapy on the course of psoriasis in patients with concomitant essential 
hypertension.
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идет рука об руку с увеличением побочных эффектов, сре-
ди которых важную роль играют и дерматологические ре-
акции. Хотя и редко, бета-блокаторы могут усугублять ра-
нее существовавший псориаз, а также вызывать псориаз 
de novo. Наиболее распространенный механизм разви-
тия предполагает, что бета-блокаторы вызывают внутри-
клеточные изменения кальция, влияя как на пролифера-
цию кератиноцитов, так и на функцию гранулоцитов через 
снижение уровня циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ). Это снижение провоцирует каскад, вызывающий 
нарушение регуляции дифференцировки и способствую-
щий пролиферации кератиноцитов [11].

Ингибиторы АПФ также могут увеличивать риск раз-
вития псориаза, шизофрении и болезни Альцгеймера [12]. 
Ингибиторы АПФ, обычно используемые для лечения ги-
пертонии и сердечной недостаточности, также вызывают 
обострение кожного процесса, хотя их роль в развитии 
псориаза недостаточно задокументирована. К основным 
кожным побочным эффектам иАПФ относятся ангионев-
ротический отек, псориаз и пузырчатка. Вероятным фак-
тором этих побочных реакций является накопление ва-
зоактивных медиаторов, препятствующих связыванию 
ангиотензина с рецепторами АТ1 и АТ2, и наличие цирку-
лирующих антител [13].

Иммуномодулирующие эффекты ингибиторов АПФ 
могут быть связаны с основными воспалительными путя-
ми, участвующими в патогенезе псориаза, потенциально 
приводя к усугублению симптомов. Эпидемиологические 
данные, хотя и ограниченные, свидетельствуют о том, что 
ингибиторы АПФ могут способствовать обострению псо-
риаза, хотя и реже, чем другие препараты [14–17].

До недавнего времени бета-блокаторы и иАПФ счи-
тались основными антигипертензивными препаратами, 
негативно влияющими на течение псориаза, его дебют 
и обострение, в то время как блокаторы кальциевых ка-
налов (БКК), диуретики и блокаторы рецепторов ангио-
тензина II (БРА) были препаратами выбора при лечении 
сопутствующей ГБ. Однако в последние годы было до-
казано негативное влияние на кожный процесс и этих 
препаратов.

Гипотеза о связи между использованием БКК и псо-
риазом также связана с внутриклеточным кальцием [18].

В основе патофизиологии псориаза лежит нарушение 
формирования эпидермального барьера и гиперпролифе-
рация кератиноцитов. Кальций является основным факто-
ром в регуляции дифференцировки кератиноцитов и фор-
мировании рогового слоя. Блокировка внутриклеточного 
притока кальция может привести к нарушению обмена 
кальция и в конечном итоге к нарушению дифференци-
ровки рогового слоя, характерного для псориатических 
высыпаний [19].

Хотя нет исследований о связи между диуретиками 
и риском псориаза, известно, что тиазидные диуретики, 
такие как гидрохлоротиазид, вызывают реакцию фото-
чувствительности кожи. Недавние исследования показали 
возможную связь между использованием гидрохлоротиа-
зида и более высоким риском развития светочувствитель-
ного псориаза и рака кожи [20]. Ранее сообщалось также 

и о случаях псориаза, индуцированных приемом блокато-
ров рецепторов ангиотензина II [21, 22].

Выявление обострений, связанных с  приемом ле-
карств, и  индукция псориаза могут оказаться затруд-
нительными в повседневной клинической практике по 
различным причинам. Во-первых, связь между лекар-
ственными препаратами и началом и/или обострением 
псориаза часто недостаточно изучена. Во-вторых, время 
задержки между началом приема лекарства и началом за-
болевания варьируется и может быть довольно длитель-
ным. В-третьих, в некоторых случаях обострение псориаза 
может сохраняться даже после отмены препарата, пред-
положительно спровоцировавшего кожное воспаление. 
В результате клиническая идентификация лекарственно-
го псориаза может быть сложной задачей.

Несмотря на множественные исследования, свидетель-
ствующие об общем повышенном риске сердечно-сосу-
дистых заболеваний у пациентов с псориазом, было об-
наружено, что пациенты с псориазом и факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний получают меньшую по 
объему радиопротекторную медикаментозную терапию, 
чем контрольная группа без псориаза, или же вообще не 
получают такого лечения. Датские издания рекомендуют 
лечить пациентов с псориазом как минимум в соответ-
ствии с общими рекомендациями по факторам риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний3.

Также исследования показали, что соблюдение дие-
ты и физические упражнения могут оказывать положи-
тельное влияние на профиль сердечно-сосудистого ри-
ска и степень тяжести псориаза [23]. Улучшение профиля 
сердечно-сосудистого риска с помощью диеты имеет важ-
ное клиническое значение. Рекомендовано употреблять 
в больших количествах фрукты, овощи, рыбу, цельнозер-
новые продукты и полиненасыщенные жиры (рыба, орехи 
и т.д.). При этом рекомендовано употреблять только огра-
ниченное количество красного и обработанного мяса, ра-
финированных углеводов [7]. Данных о влиянии агонистов 
имидазолиновых рецепторов на течение псориаза в на-
учной литературе на сегодняшний день не представлено.

Цель – изучить влияние антигипертензивной терапии 
на течение кожного процесса у больных псориазом с со-
путствующей гипертонической болезнью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании участвовало 120 человек, разделен-
ных на 2 группы: группа 1 включала 60 больных, стра-
дающих псориазом и гипертонической болезнью, груп-
па 2 включала 60 больных псориазом без сопутствующей 
артериальной гипертензии. Был проведен анализ исто-
рий болезни, в частности данные анамнеза заболевания, 
жизни, физикального осмотра и консультаций терапевтов 
и кардиологов. Изучена литература, изданная по теме ле-
чения гипертонии на фоне псориаза, выпущенная за по-
следние 5 лет.

3 Psoriasis: National Recommendations. Danish Health Authority. Available at: https://www.sst.dk/-/
media/Udgivelser/2016/NKR-psoriasis/National-klinisk-retningslinje-psoriasis.ashx?la=da&hash=
09EF41C7A2EDD0BE7DB1FCD1644718E75C7B6E3A.

https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2016/NKR-psoriasis/National-klinisk-retningslinje-psoriasis.ashx?la=da&hash=09EF41C7A2EDD0BE7DB1FCD1644718E75C7B6E3A
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2016/NKR-psoriasis/National-klinisk-retningslinje-psoriasis.ashx?la=da&hash=09EF41C7A2EDD0BE7DB1FCD1644718E75C7B6E3A
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2016/NKR-psoriasis/National-klinisk-retningslinje-psoriasis.ashx?la=da&hash=09EF41C7A2EDD0BE7DB1FCD1644718E75C7B6E3A
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Была проведена классификация пациентов 1-й группы 
согласно применяемым фармакологическим средствам. 
В таблице представлено распределение участников экс-
перимента (n = 60) по различным классам антигипертен-
зивных препаратов с учетом половых характеристик.

Следует отметить, что в некоторых случаях пациен-
ты получали комбинированную терапию, что может отра-
жать индивидуальные особенности клинической картины 
и потребности в коррекции артериального давления. Так-
же необходимо обратить внимание, что пациенты муж-
ского пола чаще получали антигипертензивное лечение, 
чем женщины, что может говорить о более тяжелом тече-
нии ГБ у мужчин.

Исходя из полученных данных, ясно, что препараты 
с наибольшим отрицательным действием на течение псо-
риаза чаще принимались пациентами, нежели относитель-
но безопасные варианты лечения: бета-блокаторы прини-
мали 32% пациентов, ингибиторы АПФ – 30% пациентов.

Наблюдалось также, что пациенты, использовавшие 
бета-блокаторы и ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента (АПФ), сообщали о более негативной ди-
намике в развитии псориаза.

Индекс PASI у пациентов группы 1 был достоверно 
выше, чем у больных без сопутствующей гипертониче-
ской болезни, что может быть связано с несколькими фак-
торами: во-первых, сама сопутствующая гипертоническая 
болезнь ухудшает течение кожного процесса; во-вторых, 
пациенты группы 1 имели большее количество других со-
путствующих заболеваний, ухудшающих их качество жиз-
ни; в-третьих, можно предположить, что медикаментозная 
терапия сопутствующей гипертонической болезни могла 
отрицательно сказываться на тяжести течения псориаза, 
о чем говорят данные о влиянии антигипертензивной те-
рапии на больных псориазом, задокументированные в на-
учной литературе.

ОБСУЖДЕНИЕ

Прием бета-блокаторов и ингибиторов АПФ, известных 
своими потенциальными негативными эффектами на те-
чение псориаза, требует особого внимания при подборе 
антигипертензивной терапии у таких пациентов. При ле-
чении данной группы больных рекомендовано в качестве 
антигипертензивных препаратов рассматривать блокаторы 

кальциевых каналов, блокаторы рецепторов ангиотензи-
на II, агонисты имидазолиновых рецепторов и диурети-
ки, демонстрирующие относительно более благоприятный 
профиль безопасности для данной группы пациентов.

ВЫВОДЫ

Поскольку факторы риска сердечно-сосудистых забо-
леваний обычно связаны с псориазом, дерматологи долж-
ны информировать пациентов об этой связи и рекомен-
довать консультацию кардиолога для направления на 
кардиоскрининг. Также важны рекомендации для изме-
нения образа жизни (рациона питания для достижения 
и поддержания нормального ИМТ, отказ от курения, ре-
жим физических упражнений). Интервалы скрининга мо-
гут варьироваться у разных пациентов в зависимости от 
их индивидуальных факторов риска и общего состояния 
здоровья. Консультации с кардиологами и другими специ-
алистами должны проводиться регулярно для подтвержде-
ния диагноза, мониторинга подтвержденных сердечно-со-
судистых заболеваний и коррекции плана терапии.

Для изучения влияния антигипертензивной терапии на 
кожный патологический процесс у пациентов с псориазом 
необходимы дальнейшие исследования, с целью понимания 
профиля безопасности медикаментозного лечения. 0
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2  Таблица. Распределение пациентов по назначаемым анти-
гипертензивным препаратам
2  Тable. Distribution of patients by antihypertensive drugs 
prescribed

Препарат
Всего 

пациентов 
(n = 60)

Мужчины 
(n = 30)

Женщины 
(n = 30)

Ингибиторы АПФ 18 12 6

Бета-блокаторы 19 12 7

Блокаторы рецепторов 
ангиотензина II 15 7 8

Блокаторы кальциевых каналов 13 11 2

Селективные агонисты 
имидазолиновых рецепторов 5 4 1

Диуретики 7 3 4
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Клинический случай / Clinical case

Комплексная терапия акне: от теории к практике
Л.В. Силина, https://orcid.org/0000-0001-7792-3290, si11ar@mail.ru
Курский государственный медицинский университет; 305041, Россия, Курск, ул. Карла Маркса, д. 3

Резюме
В данной статье рассматривается актуальность назначения комплексной терапии акне (угревой болезни) в зависимости от 
формы и стадии болезни. Согласно клиническим рекомендациям Министерства здравоохранения РФ, акне вульгарные (acne 
vulgaris) – хроническое воспалительное заболевание, характеризующееся наличием открытых или закрытых комедонов 
и воспалительных поражений кожи в виде папул, пустул и узлов. Это мультифакториальный дерматоз, в патогенезе которого 
большую роль играют генетически обусловленная гиперандрогения и генетически детерминированный тип секреции саль-
ных желез. Заболеваемость акне в популяции составляет 85–93% с постоянным ростом заболеваемости в постпубертате 
и зрелом возрасте. Комплексное лечение акне – это системные препараты, обязательная топическая терапия и уход за 
кожей с учетом основных патогенетических механизмов. Для достижения положительных эффектов терапии в статье описан 
алгоритм комплексной терапии с применением фиксированной комбинации клиндамицина и бензоила пероксида, а также 
топического препарата азелаиновой кислоты, которые оказывают выраженный терапевтический эффект за счет избиратель-
ного действия на фолликулярный гиперкератоз, воспалительный процесс, размножение и колонизацию микроорганизмов. 
В публикации рассмотрены различные клинические случаи соматически здоровых пациентов, страдающих акне средней 
степени тяжести. По назначению врача пациентам проводилась комплексная терапия строго в соответствии с клиническими 
рекомендациями. По окончании курса лечения пациенты отмечали значительное улучшение состояния кожи в виде мини-
мизации проявлений акне. Углубленное изучение этиологии и патогенеза угревой болезни, широкий выбор препаратов для 
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Abstract
This article discusses the relevance of  the etiopathogenesis, clinic and effective treatment of acne depending on the 
form and stage of the disease. In accordance with the clinical recommendations of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, acne vulgaris is a chronic inflammatory disease manifested by open or closed comedones and inflammatory 
skin lesions in the form of papules, pustules, and nodules. It is a multifactorial dermatosis in the pathogenesis of which 
genetically determined hyperandrogenism and a genetically determined type of sebaceous gland secretion play an impor-
tant role. The incidence of acne in the population is 85–93%, with a steady increase in incidence in puberty and adulthood. 
Acne treatment is comprehensive – systemic drugs and mandatory local therapy, taking into account the main pathogenetic 
mechanisms. To achieve the positive effects of therapy, the article describes combined drugs that have a more pronounced 
therapeutic effect due to their selective action on follicular hyperkeratosis, the inflammatory process, reproduction and col-
onization of microorganisms. Azelaic acid preparations, as well as combinations of the antibiotic clindamycin and benzoyl 
peroxide, have such an effect on the affected skin. The publication examines various clinical cases of somatically healthy 
patients suffering from moderate acne. According to the doctor’s prescription, patients used combined external preparations 
strictly in accordance with clinical recommendations. At the end of the course of treatment, patients noted a significant 
improvement in the condition of the dermis in the form of minimizing the manifestations of acne. Careful study and further 
knowledge of the facts about the etiology and pathogenesis of acne, a wide range of drugs for external and systemic therapy 
of the disease, and the availability of a large amount of information make it possible to achieve significant improvements, 
minimal process alterations, and stable remission in the vast majority of patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность акне в возрастной группе лиц 
от 16 до 25 лет составляет до 88% случаев, причем де-
бют заболевания часто приходится на пубертатный пери-
од (согласно официальным статистическим данным РФ). 
В последние годы отмечается рост числа пациентов с акне 
старше 30 лет, которые впервые столкнулись с заболева-
нием в возрасте 17–18 лет; 20% из этой группы страда-
ют средней и тяжелой формами акне. Следует отметить, 
что у 25% пациентов формируются клинические проявле-
ния постакне, такие как: депигментированные пятна, де-
струкции и рубцы различных форм и качеств, дисхромии, 
застойные пятна, псевдоатрофии [1, 2]. Стойкие измене-
ния, сформировавшиеся в результате самотравмирова-
ния кожи, нерациональной терапии, поздних обращений 
к врачу и многих других причин, приводят к значительно-
му снижению качества жизни пациентов, формированию 
психосоциальных проблем и нарушению социализации 
пациентов, развитию дисморфофобий, вплоть до повыше-
ния тревожности и депрессивных состояний [2].

Основную часть пациентов, обращающихся к дерма-
тологу, составляют больные со средней и среднетяжелой 
формой акне, которым необходимо проводить комплекс-
ную терапию с дополнительным правильным ежедневным 
уходом за кожей [2, 3].

В настоящее время лечение акне проводится в соот-
ветствии с тяжестью и формой заболевания на основа-
нии федеральных клинических рекомендаций Российского 
общества дерматовенерологов и косметологов (2020) [1]. 
При легкой степени акне назначается только наружная те-
рапия, при средней степени тяжести – наружная терапия 
и при необходимости системная, при тяжелой степени – 
системная терапия применяется в качестве основной [1, 3].

В патогенезе акне выделяют четыре основных меха-
низма: 1) воспалительная реакция кожи; 2) повышение 
выработки кожного сала сальными железами; 3) патоло-
гический фолликулярный гиперкератоз; 4) интенсивная 
колонизация кожи транзиторной патогенной флорой – 
Cutibacterium acnes (C. acnes) [1]

При назначении лечения необходимо учитывать степень 
выраженности и распространенности воспалительного про-
цесса, который проявляется при всех формах акне, особен-
но при среднетяжелой и тяжелой степени, когда назначение 
противовоспалительной терапии обосновано и необходи-
мо. Данные литературы свидетельствуют о том, что явления 
воспаления часто возникают до появления видимых кли-
нических симптомов самого заболевания, т. е. научно дока-
зано, что воспалительные явления предшествуют развитию 
гиперкератоза сально- волосяного фолликула, функциони-
рование которого нарушено при угревой болезни [1–5].

Известно, что основным микроорганизмом, присут-
ствующим в микробиоме кожи при акне, является грам-
положительная бактерия C. acnes – компонент нормаль-
ной микрофлоры кожи. Современная таксономическая 
классификация заменила термин “Propionibacterium ac-
nes” на термин “Cutibacterium acnes”. Выделенный новый 
род Cutibacterium не только включает в себя свой ства рода 

Propionibacterium spp., но и обладает рядом уникальных ге-
нов, кодирующих триацилглицероллипазу и лизофосфоли-
пазу – ферменты, способные расщеплять липиды кожного 
сала [3, 4]. Также данная реклассификация позволила отде-
лить род Cutibacterium от некоторых представителей вида 
Propionibacterium, обитающих в окружающей среде [4]. По-
мимо C. acnes, присоединение стрептококковой и стафило-
кокковой флоры при пустулезных высыпаниях утяжеляет те-
чение заболевания, может способствовать появлению более 
глубоких воспалительных элементов: узлов, кист, которые 
оставляют следы постакне и способствуют значительному 
снижению качества жизни пациентов. Поэтому к подбо-
ру комплексной терапии следует подходить индивидуаль-
но, в соответствии с клиническими рекомендациями, и не 
назначать монотерапию антибактериальными средствами 
местного и топического действия на длительное время для 
снижения риска антибиотикорезистентности [1, 5–7].

Согласно клиническим рекомендациям, выделяют [1]:
 ■ комедональные акне;
 ■ папуло- пустулезные акне легкой и средней степени 

тяжести;
 ■ тяжелые папуло- пустулезные акне, узловатые акне 

умеренной степени тяжести;
 ■ узловатые тяжелой степени, конглобатные акне.

В соответствии с формой и стадией заболевания на-
значают комбинированное лечение и комплексный уход 
за кожей как во время лечения, так и в дальнейшем в ка-
честве поддерживающей программы.

Выбор препаратов или их комбинации базируется на 
оценке общего состояния пациента, клинического и ло-
кального статуса (состояния кожи, выраженности и площа-
ди воспаления, стадии и формы болезни). Также следует 
учитывать наличие сопутствующей коморбидной патоло-
гии и возраст пациента.

В соответствии с клиническими рекомендациями, же-
лательно подбирать и проводить комбинированную те-
рапию, которая оказывает влияние на различные звенья 
патогенеза акне [1]. В настоящее время дерматологиче-
ским альянсом рекомендовано применение бензоила пе-
роксида в сочетании с антибиотиками с целью оптимиза-
ции и повышения эффективности проводимой терапии. 
Согласно результатам проведенных клинических иссле-
дований, комбинация бензоила пероксида и клиндами-
цина позволяет уменьшить воспаление, избежать или ми-
нимизировать возникновение антибиотикорезистентности 
и улучшить результаты и прогноз терапии [10–17].

Азелаиновая кислота  – естественный компонент, 
в норме присутствующий в структуре кожи. Она помогает 
бороться не только с причинами акне (С. acnes, жирность 
кожи), но и с его последствиями – поствоспалительной ги-
перпигментацией. Благодаря высокому профилю безопас-
ности может использоваться длительно – до 2 лет. Азела-
иновая кислота в качестве монопрепарата для терапии 
используется для лечения легких и средних форм тяже-
сти акне (комедональной, папуло- пустулезной). В услови-
ях импортозамещения особенное значение приобретает 
использование отечественных препаратов, таких как Азе-
лик – 15% гель азелаиновой кислоты, давно и успешно 
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используемый дерматологами [4–8, 11]. Запатентованная 
основа геля Азелик способствует смягчению, увлажнению 
и восстановлению кожи [8]. Препарат может применяться 
не только в виде монотерапии, но и включаться в комби-
нированные комплексные схемы лечения [8–10].

Помимо комплексного лечения, очень важен уход 
за кожей для восстановления эпидермального барьера, 
уменьшения жирности и борьбы с постакне.

Всем пациентам с акне во время и после лечения ре-
комендуется особый, поэтапный, ежедневный уход за ко-
жей [1–5]. Однако часто, в связи с ограниченным време-
нем приема, детальное освещение всех аспектов ухода 
за кожей затруднительно, что обуславливает актуальность 
создания подробной памятки для пациентов.

На основе анализа косметических практик и лично-
го клинического опыта была разработана памятка для па-
циентов с акне [2–8], которая предоставлялась в бумаж-
ном или электронном виде всем пациентам, проходившим 
комплексное лечение. Памятка содержала информацию 
об основных этапах косметического ухода, рекомендации 
по выбору декоративной косметики, правила пребывания 
на солнце и советы по уходу и питанию.

Пример памятки для пациентов
1. Ежедневный уход за кожей
Очищение
Утром для умывания лучше использовать увлажняю-

щий очищающий гель или пенку для умывания. Это помо-
жет удалить остатки ночных средств, себум и другие за-
грязнения, не пересушивая кожу.

В конце дня кожу желательно очищать в два этапа, 
особенно если наносился макияж. Для этого лучше ис-
пользовать мицеллярную воду, которую после нужно обя-
зательно смыть, а затем умыться с применением специ-
ального очищающего средства для жирной, проблемной 
кожи или кожи с акне.

Далее, после очищения, кожу желательно промокнуть 
одноразовым бумажным полотенцем, не тереть.

Специализированный уход
В ежедневную схему ухода можно добавлять косме-

тические продукты, разработанные специально для про-
блемной кожи, например, тоники, пилинги, сыворотки. В их 
составе должны присутствовать активные ингредиенты, 
помогающие уменьшить жирность и блеск кожи, напри-
мер, масло чайного дерева, фруктовые кислоты и др.

Увлажнение
Лучше использовать гипоаллергенные увлажняющие 

легкие кремы, эмульсии, подходящие для жирной кожи. 
Ингредиенты, на которые стоит обратить внимание: кера-
миды, пробиотики, гиалуроновая кислота.

2. Защита от солнца
Важно не забывать о защите от ультрафиолетового из-

лучения. Наносить солнцезащитный крем нужно с SPF не 
менее 30 (да, и зимой тоже), чтобы предотвратить появле-
ние пигментации и защитить кожу от негативного воздей-
ствия солнца. Лучше подбирать вариант, разработанный 
специально для жирной и проблемной кожи – с легкой 
текстурой. Следует избегать детских солнцезащитных 
средств и масел, которые могут усугублять акне.

3. Правила макияжа
При выборе декоративной косметики для лица луч-

ше отдавать предпочтение средствам с невесомой легкой 
текстурой и средствам с содержанием антимикробных 
и себорегулирующих компонентов для жирной кожи. Же-
лательно не использовать тональные средства ежедневно.

4. Питание и образ жизни
Красивая кожа начинается изнутри. Сбалансирован-

ное питание, достаточное количество воды, здоровый сон 
и умеренная физическая активность способствуют улуч-
шению состояния кожи. Для поддержания достигнутых ре-
зультатов комплексного лечения важно придерживаться 
диеты и исключить из рациона молочные продукты и про-
дукты, имеющие высокий гликемический индекс.

Данная памятка была удобна и понятна пациентам 
и помогала им в процессе и после лечения ухаживать за 
кожей, благодаря чему улучшалось качество жизни боль-
ных с акне.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка Р., 20 лет, студентка, обратилась в универ-
ситетскую клинику к дерматологу с жалобами на высы-
пания на коже лица, которые впервые появились у нее 
пять лет назад (рис. 1). Многократно обращалась к специ-
алистам, но лечение применяла спорадически, максимум 
в течение семи дней, занималась самолечением. Учеба 
в медицинском университете, работа в клиниках, военном 
госпитале стимулировали желание вылечиться. Пациент-
ка пришла к специалисту с твердым желанием избавить-
ся от болезни. На консультации был поставлен диагноз 
«акне, папуло- пустулезная форма, средняя степень тяже-
сти». При обследовании (общий и биохимический анализ 
крови, анализ мочи, консультация гинеколога) патологии 
не выявлено. Местно пациентке назначен гель, содержа-
щий азелаиновую кислоту (Азелик), один раз в день с утра 
и комбинированный гель с клиндамицином и бензоила 
пероксидом (Клиндовит Комбо) один раз в день вечером. 
Лечение продолжили в течение 8 нед., с последующим 
направлением пациентки к косметологу для проведения 
пилинговых процедур (и с применением препарата Азе-
лик в режиме поддерживающей терапии утром и вечером 
в течение 3–4 мес.). Также пациентке рекомендован еже-
дневный уход за кожей согласно вышеописанной памятке 
с использованием средств аптечной косметики, миними-
зация косметики масс-маркет и своевременное обраще-
ние к лечащему врачу в случае обострения. Результаты 
терапии представлены на рис. 2. Отмечено прекращение 
воспалительного процесса, уменьшение жирности и сни-
жение количества комедонов.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент Л., 18 лет, студент, обратился к дерматологу 
кожно- венерологического диспансера города Орла с жа-
лобами на высыпания на коже лица, которые беспокоят 
его в течение двух лет. До этого к врачам не обращался, 
самостоятельно использовал подсушивающие растворы. 
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2  Рисунок 4. Пациентка С., 19 лет
2  Figure 4. Patient S., 19 years old

В последнее время, по словам пациента, количество вы-
сыпаний несколько увеличилось, ситуация вышла из-под 
контроля, что послужило причиной визита к врачу. Из ана-
мнеза известно, что пациент страдает хроническим гаст-
родуоденитом, состоит на учете у гастроэнтеролога. Мест-
но пациенту назначен гель, содержащий азелаиновую 
кислоту (Азелик), один раз в день вечером и комбиниро-
ванный гель с клиндамицином и бензоила пероксидом 
(Клиндовит Комбо) один раз в день утром. Лечение про-
должили в течение 12 нед. Пациенту разъяснены правила 
ухода за кожей, рекомендовано выполнение ежедневных 
уходовых процедур, выдана памятка, а также даны реко-
мендации по питанию. В результате проведенной ком-
плексной терапии и рекомендованного ухода отмечено 
уменьшение жирности кожи, исчезновение воспалитель-
ных элементов и улучшение внешнего вида и текстуры 
кожи (рис. 3).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3

На приеме у врача дерматолога пациентка С., 19 лет, с жа-
лобами на высыпания на коже лица. Больна в течение четы-
рех лет, состоит на учете у гинеколога по поводу синдрома 
поликистозных яичников, получает соответствующую тера-
пию. Ранее у дерматолога или косметолога не лечилась. Ак-
тивность высыпаний на лице волнообразна. Местно пациент-
ке назначен гель, содержащий азелаиновую кислоту (Азелик), 
один раз в день вечером и комбинированный гель с клинда-
мицином и бензоила пероксидом (Клиндовит Комбо) один 
раз в день утром. Лечение продолжили в течение 8 нед. Разъ-
яснена необходимость ежедневного (рутинного) ухода за ко-
жей лица, выдана памятка с рекомендациями по уходу и пи-
танию. По итогам комплексного лечения и ухода отмечено 
уменьшение блеска и жирности кожи, отсутствие новых ко-
медонов, улучшение внешнего вида и текстуры кожи (рис. 4).

2  Рисунок 1. Пациентка Р. до лечения
2  Figure 1. Patient R. before treatment

2  Рисунок 2. Пациентка Р. после лечения
2  Figure 2. Patient R. after treatment

2  Рисунок 3. Пациент Л. до и после лечения
2  Figure 3. Patient L. before and after treatment
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анализ литературных данных и резуль-
таты собственного практического опыта подтверждают 
важность комплексного подхода к терапии акне, включа-
ющего применение топических лекарственных средств, 
правильный уход за кожей и диету. Для лечения угревой 
болезни легкой и средней степени тяжести пациентам мо-
жет быть рекомендована терапия, включающая 15% гель 

азелаиновой кислоты (Азелик) и комбинированный пре-
парат с клиндамицином и бензоила пероксидом (Клиндо-
вит Комбо), а также соблюдение рекомендаций по уходу 
за кожей, представленных в памятке, с целью повышения 
эффективности терапии и достижения длительной ремис-
сии воспалительного процесса. 0
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Клинический случай / Clinical case

Особенности клинической и лабораторной диагностики 
микоза волосистой части головы

В.В. Солнцев1,2, Е.И. Касихина1,2, kasprof@bk.ru, М.Н. Острецова2, С.А. Полевщикова1, Н.С.А. Абдаллах2, А.В. Жучкина2, 
П.С. Уткин1, С.С. Исматуллаева1,2, О.В. Жукова1,2

1  Московский научно- практический центр дерматовенерологии и косметологии; 119071, Россия, Москва, Ленинский про-
спект, д. 17

2  Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо- Маклая, д. 6

Резюме
Введение. Микоз волосистой части головы (Tinea capitis) входит в число самых частых инфекций с локализацией на воло-
систой части головы и встречается преимущественно у детей. Частота гнойного воспалительного типа микоза волосистой 
части головы (Kerion celsii) составляет около 15% от всех случаев микоза данной локализации. Возбудителями являются 
зоофильные грибы- дерматофиты, вызывающие микозы кожи у крупного рогатого скота, ослов, собак, коз, овец и лошадей. 
Зоонозная инфекция, вызванная Trichophyton verrucosum, регистрируется повсеместно, чаще в Азии и на Ближнем Востоке. 
Инфицирование человека происходит в сельской местности, где тесный контакт с животными более вероятен. Актуальность 
проблемы связана с ростом числа случаев тяжело протекающего микоза ВЧГ, вызванного T. verrucosum.
Цель. Проанализировать клинические и лабораторные особенности инфекции T. verrucosum.
Результаты. В статье приводится описание двух случаев трихофитии ВЧГ, вызванной T. verrucosum. Оба пациента получали 
комплексное лечение в условиях суточного дерматовенерологического стационара ГБУЗ «Московский центр дерматовене-
рологии и косметологии». Эффективное лечение было отсрочено по причине неправильной клинической и лабораторной 
диагностики заболевания. После госпитализации в детское дерматовенерологическое отделение оба пациента быстро 
отреагировали на лечение пероральными антимикотиками. При лабораторном исследовании патологического материала, 
полученного у пациентов, рост культуры T. verrucosum не был получен. При прямой микроскопии было выявлено располо-
жение спор по типу ectothrix.
Выводы. В ежедневной практике врачи- дерматовенерологи должны быть готовы к росту заболеваемости инфекционными 
болезнями кожи ввиду активной миграции и популярности туризма. Правильно собранный анамнез позволил специалистам 
установить правильный диагноз микоза ВЧГ, вызванного зоофильным дерматофитом. В приведенных клинических приме-
рах, когда бактериологический метод не дал результата, прямая микроскопия позволила подтвердить клинический диагноз, 
определить этиологию процесса (T. verrucosum) и оптимизировать тактику системной и топической терапии.

Ключевые слова: микозы волосистой части головы, Tinea capitis, Trichophyton verrucosum, дерматофитии

Для цитирования: Солнцев ВВ, Касихина ЕИ, Острецова МН, Полевщикова СА, Абдаллах НСА, Жучкина АВ, Уткин ПС, 
Исматуллаева СС, Жукова ОВ. Особенности клинической и лабораторной диагностики микоза волосистой части головы. 
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Features of clinical and laboratory diagnostics 
of scalp mycosis

Viktor V. Solntsev1,2, Elena I. Kasikhina1,2, kasprof@bk.ru, Maria N. Ostretsova2, Svetlana A. Polevschikova1, Nezar S.A. Abdallah2, 
Anastasiia V. Zhuchkina2, Petr S. Utkin1, Svetlana S. Ismatullaeva1,2, Olga V. Zhukova1,2

1  Moscow Scientific and Practical Center of Dermatovenereology and Cosmetology; 17, Leninsky Ave., Moscow, 119071, Russia
2  Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6, Miklukho- Maklai St., Moscow, 117198, Russia

Abstract
Introduction. Mycosis of the scalp (Tinea capitis) is one of the most common infections localized on the scalp and occurs mainly 
in children. The frequency of purulent inflammatory type (Kerion celsii) is about 15% of all cases of of scalp mycosis. The causa-
tive agents are zoophilic dermatophyte fungi that cause skin mycoses in cattle, donkeys, dogs, goats, sheep and horses. Zoonotic 
infection Trichophyton verrucosum is reported ubiquitously, more frequently in Asia and the Middle East. Human infection occurs 
in rural areas where close contact with animals is more likely. The urgency of the problem is associated with the increasing 
number of cases of severe scalp mycosis caused by T. verrucosum.
Aim. Analyse clinical and laboratory features of T. verrucosum infection.
Results. The article describes two cases of mycosis of the scalp caused by T. verrucosum. Both patients received complex treat-
ment in the inpatient department of the Moscow Scientific and Practical Center of Dermatovenereology and Cosmetology. 
Effective treatment was delayed due to incorrect clinical and laboratory diagnosis of the disease. After hospitalization in the 
pediatric dermatovenereology department, both patients quickly responded to treatment with oral antifungals. No growth 
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ВВЕДЕНИЕ

Микоз волосистой части головы (ВЧГ) (Tinea capitis) 
входит в число самых частых инфекций с локализацией на 
волосистой части головы и встречается преимуществен-
но у детей [1–3]. Исследованиями продемонстрировано, 
что только 3–11% всех случаев Tinea capitis во всем мире 
приходится на взрослых пациентов [4]. Нарушение гигие-
нических норм, тесный контакт и проживание в непосред-
ственной близости от мест содержания домашних и диких 
животных также подвергают людей риску инфицирова-
ния микозом ВЧГ. Многие домашние животные, включая 
кошек, собак и крупный рогатый скот, могут быть источни-
ком инфекции для людей [2, 5]. Клинические проявления 
микоза ВЧГ крайне вариабельны. Высыпания могут быть 
представлены слабовыраженными десквамативными яв-
лениями с минимальной потерей волос или прогресси-
ровать с развитием резко воспалительных и пустулезных 
очагов с обширной алопецией. Спектр клинических реак-
ций при микозе ВЧГ ассоциирован с определенными эти-
опатогенетическими факторами [6]. Выраженная воспа-
лительная реакция чаще наблюдается при зоофильных 
инфекциях или инфекциях, передающихся от животных 
к человеку [5]. Антропофильная дерматофития передает-
ся от человека к человеку, очаги часто невоспалительные 
с торпидным характером течения [7]. До сих пор откры-
тым для дискуссии остается вопрос, отражает ли данная 
классификация уровень иммунологической реактивно-
сти к этим инфекциям, поскольку подавляющее большин-
ство инфицированных людей не имеют предрасполагаю-
щих болезней или состояний. После переноса грибковых 
клеток от одного хозяина к другому первая фаза инвазии 
эпидермиса или волосяного стержня при микозе ВЧГ за-
ключается в адгезии между грибковыми клетками и кера-
тиноцитами. Было продемонстрировано, что артроспора 
способна прикрепиться к кератиноциту в течение 2–3 ч 
с дальнейшей вегетацией [8]. Процесс сопровождается 
структурными изменениями грибковых структур, такими 
как набухание артроспор и экспрессия внеклеточного фи-
бриллярного слоя. После прикрепления к стержню воло-
са дерматофиты развивают видоизмененные вставочные 
клетки, известные как пенетрирующие органы, вокруг ко-
торых и происходит инвазия стержня волоса [5, 8]. Про-
никновение дерматофитов в волосы обеспечивает синтез 

ферментов протеаз, некоторые из которых индуцируются 
в присутствии аминокислотных остатков, а также наруше-
нием межклеточных соединений из-за давления тургора 
гиф. Дерматофиты вырабатывают множество протеолити-
ческих ферментов, способных к активации в кислой, ще-
лочной и даже нейтральной среде [2, 8].

В настоящее время среди клинических типов мико-
за ВЧГ принято выделять себорейный, по типу алопеции 
и  воспалительный  [9]. Микозы ВЧГ по типу алопеции 
представлены очагами выпадения волос, обычно окру-
глых очертаний с непостоянным зудом. Волосы в очагах 
фрагментированы, что приводит к виду, похожему на «тон-
зуру» – короткое бритье на макушке головы, как у неко-
торых монахов. Микозы ВЧГ по типу алопеции можно раз-
делить на две модели. Модель алопеции при микроспории 
представлена немногочисленными очагами выпадения 
или поредения волос, чаще крупного размера (этиологи-
ческий фактор – дерматофиты рода Microsporum spр.). Мо-
дель алопеции при трихофитии, при которой очаги чаще 
множественные и мелкие, часто трудно идентифициро-
вать при микологическом исследовании (этиология связа-
на с инвазией грибов рода Trichophyton spр.) [6].

Воспалительный тип микоза ВЧГ предлагают класси-
фицировать на гнойный, или Kerion celsii, и фавус [6, 10]. 
Частота Kerion celsii составляет около 15% от всех случаев 
микоза ВЧГ [6]. При этом клиническая картина представ-
лена инфильтрированной бляшкой и интенсивным воспа-
лительным процессом с отеком, покраснением и гнойным 
отделяемым из фолликулов, многократно переходящим 
в рубцовую алопецию. Часто определяется регионарный 
лимфаденит [4]. Kerion celsii обычно вызывается одним из 
зоофильных видов, как правило T. verrucosum или T. men-
tagrophytes, но иногда и антропофильные грибы могут 
внезапно стать причиной образования воспалительных 
очагов с дальнейшей трансформацией в керионы [6, 10]. 
Как правило, формирование пустул при микозах пред-
ставляет собой воспалительную реакцию на сам грибок, 
а не вторичную бактериальную инфекцию. Если возника-
ет вторичная бактериальная инфекция, она обычно при-
сутствует под толстыми корками, плотно покрывающими 
воспалительный очаг, и их удаление является важной ча-
стью лечения. Инфекции ectothrix обычно флуоресциру-
ют под лампой Вуда и в основном вызываются видами 
Microsporum spp. или T. verrucosum [2].

of T. verrucosum culture was obtained during laboratory diagnostics of pathological material. Direct microscopy revealed 
an ectothrix-like arrangement of spores.
Conclusions. Due to active migration and the popularity of tourism, dermatovenerologists in their daily practice must be pre-
pared for an increase in infectious diseases. A properly collected anamnesis allowed specialists to establish the correct diag-
nosis of scalp mycosis caused by a zoophilic dermatophyte. In the given clinical examples, when the bacteriological method 
did not give a result, direct microscopy allowed to confirm the clinical diagnosis, identify the etiologic agent (T. verrucosum) 
and optimize the tactics of systemic and topical therapy.
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Микологическая классификация, основанная на ре-
зультатах прямого микроскопического исследования, 
учитывает характер инвазии стержня волоса: эндотрикс 
(endothrix) с наличием множественных артроконидий вну-
три стержня волоса; фавус (favus) с наличием гиф внутри 
стержней волоса и эктотрикс (ectothrix) с наличием гриб-
ковых структур (артроконидий и/или гиф) внутри и снару-
жи стержня волоса [10].

Осмотр в лучах лампы Вуда позволяет повысить точ-
ность идентификации дерматофитов. В случаях, связан-
ных с паразитом M. canis, при люминесцентной диагно-
стике наблюдается зеленовато- голубая флуоресценция, 
при T. schoenleinii – светло- голубая, при T. tonsurans флуо-
ресценция отсутствует [1, 5]. Таким образом, обычно флу-
оресцируют элементы грибов при типе инвазии ectothrix, 
которая в основном обусловлена видами Microsporum spp. 
или T. verrucosum [2].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Под нашим наблюдением в обособленном подразде-
лении «Северо- Восточная клиника с детским центром» 
ГБУЗ «Московский центр дерматовенерологии и космето-
логии» находился пациент А. 5 лет (2019 г.р.).

Жалобы при поступлении 27.11.2024 г.: на высыпания 
на коже волосистой части головы.

Анамнез жизни. Вакцинация проводилась согласно 
графику национального календаря профилактических 
прививок. Перенесенные заболевания: острые респира-
торные вирусные инфекции. Хронические заболевания: 
G98 «Другие нарушения нервной системы, не классифи-
цированные в других рубриках»; H50.1 «Расходящееся со-
дружественное косоглазие». Аллергологический анамнез 
не отягощен. Наследственный анамнез не отягощен.

Эпидемиологический анамнез: ребенок приехал из Кы-
ргызстана 24.09.2024 г., где проживал на каникулах с ба-
бушкой, которая занималась разведением крупного рога-
того скота и других домашних животных.

Анамнез заболевания. Заболевание было зарегистри-
ровано впервые. Со слов родителей ребенка, 01.11.2024 г. 
вечером они отметили появление образования на коже 
волосистой части головы, а также повышение темпера-
туры тела (не измерялась). На следующий день объем 
образования уменьшился, однако через 3–4 дня прои-
зошло повторное появление образования в той же лока-
лизации. В связи с этим родители обратились к педиатру 
и хирургу по месту жительства, где было рекомендовано 
наблюдение. Через неделю (07.11.2024 г.) родители с ре-
бенком обратились к дерматологу частной клиники, ко-
торый назначил лечение: раствор фукорцина, мазь баци-
трацин + неомицин и цинковую мазь два раза в день на 
10 дней, однако эффекта не наблюдалось. После нача-
ла терапии у пациента появились пятнистые высыпания 
на всех кожных покровах. Матерью пациента проводи-
лось самолечение якобы от аллергии с использованием 
растворов череды и чая. В последующем на поверхности 
очага появилось изъязвление. После появления второго 
образования на коже затылочной области и плеч пациент 

проконсультирован дерматовенерологом в  филиале 
«Юго- Западный» ГБУЗ «Московский центр дерматовене-
рологии и косметологии», где с 20.11.2024 г. был назна-
чен гризеофульвин и наружное применение клотрима-
зола, вновь без эффекта. При обследовании 16.11.2024 г. 
методами ПЦР и микроскопии патогенные грибы не были 
обнаружены.

В связи с торпидностью кожного процесса на фоне 
проводимой терапии пациент был направлен на ком-
плексное лечение в условиях суточного дерматовенеро-
логического стационара ОП «Северо- Восточная клиника 
с детским центром» ГБУЗ «Московский центр дерматове-
нерологии и косметологии».

Физикальная диагностика
Status specialis: патологический процесс на коже во-

лосистой части головы имел островоспалительный харак-
тер. Представлен очагом, возвышающимся над уровнем 
кожи, диаметром 8 см, правильной округлой формы, с бу-
гристой мокнущей поверхностью, покрытой гнойным от-
деляемым. Поверхность очага покрыта грубыми гнойно- 
кровянистыми корками. Кожа в  области очага с  ярко 
выраженными воспалительными явлениями, насыщенно- 
красного цвета и болезненна при пальпации. Устья воло-
сяных фолликулов расширены, из них выделяется гной, 
склеивающий волосы. Волосы в очагах поражения рас-
шатаны и легко удаляются. На остальной коже волоси-
стой части головы наблюдаются единичные фолликули-
ты. На лице – зоны поствоспалительной пигментации 
с мелкопластинчатым шелушением. Видимые слизистые 
оболочки интактны. Ногтевые пластины кистей и стоп не 
изменены. На момент осмотра чесотка и педикулез не 
выявлены. Дермографизм смешанный. При люминесцент-
ном исследовании очага с использованием лампы Вуда 
свечения не выявлено. Клинические проявления пред-
ставлены на рис. 1.

Хронология развития болезни у  пациента А. 5  лет 
представлена на рис. 2.

Лабораторные и инструментальные исследования
Биохимический анализ крови (от 04.12.2024 г.; рефе-

ренсные значения указаны в скобках): общий белок – 
71 г/л (64–83), альбумин – 43 г/л (38–54), АЛТ – 13 ЕД/л 
(0–55), АСТ – 27 ЕД/л (5–34), глюкоза – 4,10 мМоль/л 
(3,33–5,55), мочевина – 4,3 мМоль/л (2,5–6). Исследуе-
мые биохимические показатели в пределах референсных 
возрастных значений. Общий клинический анализ мочи 
(от 04.12.2024 г.): обнаружены кристаллы оксалата кальция, 
остальные показатели в пределах референсных значений. 
Клинический анализ крови от 04.12.2024 г.: количество 
эритроцитов (RBC) – 5,06 х 1012/л (3,9–5), средний объем 
эритроцита (МCV) – 76,9 фл (80–100), среднее содержа-
ние гемоглобина в эритроците (MCH) – 24,7 пг (27,0–31,0), 
количество тромбоцитов (PLT) – 588 х 109/л (180–320), 
общий объем тромбоцитов – 0,58% (0,17–0,35), относи-
тельное количество нейтрофилов – 43,8% (48,0–78,0), аб-
солютное количество лимфоцитов – 3,51 х 109/л (1,2–3), от-
носительное количество лимфоцитов – 48,0% (19,0–37,0%), 
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остальные показатели в пределах референсных значений. 
Микологическое исследование от 10.12.2024 г.: роста нет. 
При прямой микроскопии волос с 10% КОН выявлены ми-
целий и споры гриба Trichophyton verrucosum (рис. 3). При 
осмотре в лучах лампы Вуда свечения нет.

Клинический диагноз
На основании клинической картины и результатов 

лабораторных обследований больному выставлен ос-
новной диагноз «В35.0. Микоз волосистой части головы, 
инфильтративно- нагноительная форма». Сопутствующий 
диагноз «G98. Другие нарушения нервной системы, не 
классифицированные в других рубриках. Н50.1. Расходя-
щееся содружественное косоглазие».

Медицинское вмешательство
Назначена системная терапия: гризеофульвин перо-

рально 125 мг 3 раза в сутки на 15 дней; цефтриаксон 
внутримышечно 0,5 г 1 раз в сутки днем на 10 дней; це-
тиризин перорально 5 мг 1 раз в сутки днем на 10 дней.

2  Рисунок 1. Динамика клинических проявлений микоза, вызванного Trichophyton verrucosum у пациента А. 5 лет
2  Figure 1. Clinical manifestations of Trichophyton verrucosum infection in patient A. 5 years old

А – при поступлении; В – через 10 дней от начала лечения

A B

2  Рисунок 2. Хронология развития болезни у пациента А. 5 лет: ключевые события и прогноз
2  Figure 2. Chronology of the disease in 5-year-old patient: key events and prognosis

Появление образования на коже  
волосистой части головы.
Обращение к педиатру и хирургу по месту 
жительства, рекомендовано наблюдение.

Появление второго образования на коже затылочной области, 
и на коже плеч. Обращение в МНПЦДК филиал «Юго-Запад-
ный» к дерматологу. Проведены лабораторные исследования, 
патогенные грибы не обнаружены. Терапия без эффекта. 

Прогноз для жизни и трудоспособно-
сти благоприятный. Динамическое 
наблюдение пациента должно  
осуществляться с участием педиатра 
и дерматовенеролога.

Обращение к дерматологу 
частной клиники. Терапия 
без эффекта.

Ноябрь 2024 г. 7 ноября 2024 г. 16 ноября 2024 г.
Конец ноября – 
начало декабря

2024 г.
Прогноз

Направлен на комплексное лечение в условиях суточного стационара ОП «Северо-Восточная 
клиника с детским центром» ГБУЗ МНПЦДК ДЗМ. Проведены лабораторные и инструмен-
тальные исследования, на основании которых вместе с данными клинической картины  
и анамнеза выставлен окончательный диагноз. Назначено лечение. Пациент выписан  
из стационара с положительной динамикой. 

2  Рисунок 3. Микропрепарат волоса, пораженного 
Trichophyton verrucosum
2  Figure 3. Hair affected by Trichophyton verrucosum

Расположение спор (синие стрелки) по типу ectothrix (увеличение ×40)
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Динамика и исходы
В процессе терапии наблюдалась положительная ди-

намика кожного патологического процесса: отмечался ре-
гресс островоспалительных изменений, отторжение корок, 
рост новых волос, исчезновение субъективных жалоб. Ре-
комендовано наружное применение 2%-ного крема сер-
таконазол два раза в сутки на 28 дней.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент Б., 11 лет, 18.12.2024 г. поступил в дерматове-
нерологический стационар ОП «Северо- Восточная клини-
ка с детским центром» с жалобами на высыпания на коже 
волосистой части головы.

Анамнез жизни. Вакцинация проводилась согласно 
графику национального календаря профилактических 
прививок. Перенесенные инфекционные заболевания 
отрицает. Хронические заболевания отрицает. Аллерго-
логический анамнез не отягощен. Наследственный ана-
мнез не отягощен.

Эпидемиологический анамнез: летом 2024 г. был в Кы-
ргызстане, где катался на ослике. Контакт с инфекционны-
ми больными или носителями инфекций отрицает.

Анамнез заболевания. Со слов отца, пациент болен 
с октября 2024 г., когда впервые появились высыпания на 
коже волосистой части головы. Самостоятельного лечения 
не проводилось. 05.12.2024 г. обратились к дерматовене-
рологу по месту жительства, где был выставлен диагноз 
«В35.0. Микоз бороды и головы(?)». Микроскопическое 
исследование на наличие мицелия гриба от 05.12.2024 г. 
не выявило патогенных грибов. С  12.12.2024  г. по 
16.12.2024 г. по экстренным показаниям пациент нахо-
дился на стационарном лечении в ГБУЗ «ДГКБ №9 им. 
Г.Н. Сперанского» в хирургическом отделении с диагно-
зом «L02.8. Абсцесс волосистой части головы» (сопутству-
ющий диагноз «В35.4. Микоз волосистой части головы»). 
13.12.2024 г. было проведено оперативное вмешатель-
ство, включающее вскрытие и дренирование абсцесса. 
Получена медикаментозная терапия: ибупрофен 200 мг 
в течение 3 дней, тримеперидин 10 мг внутримышечно 
однократно, амоксициллин с клавулановой кислотой 0,5 г 
внутривенно струйно 3 раза в сутки в течение 4 дней, за-
тем 1 флакон внутривенно струйно 3 раза в сутки в тече-
ние 1 дня. Также проводились наружные перевязки с рас-
твором повидон-йода. Бактериологическое исследование 
на микрофлору с определением чувствительности к ан-
тибиотикам от 16.12.2024 г. роста микроорганизмов не 
выявило. Пациент был выписан из стационара с положи-
тельной динамикой и направлен на наблюдение к врачу- 
дерматовенерологу по месту жительства. В связи с торпид-
ностью кожного процесса на фоне проводимой терапии 
был направлен на комплексное лечение в условиях суточ-
ного дерматовенерологического стационара ОП «Северо- 
Восточная клиника с детским центром». Степень тяжести 
состояния пациента оценивалась как удовлетворительная.

Status specialis: патологический процесс имел остро-
воспалительный характер с локализацией на коже волоси-
стой части головы. Представлен множественными очагами 

неправильной формы ярко-розового цвета, диаметром 
до 5 см, склонными к слиянию. Очаги с выраженной ин-
фильтрацией и  гнойным отделяемым покрыты гнойно- 
геморрагическими корками и чешуйками, по периферии 
очага – свежие пустулы. Волосы в очагах поражения ча-
стично отсутствуют. При осмотре кожи волосистой части 
головы были выявлены единичные фолликулиты. Фолли-
кулярный аппарат в некоторых участках сглажен (рис. 4). 
Шейные и заушные лимфатические узлы слева увеличены, 
в диаметре 1–1,5 см, с мягкой и эластичной консистенци-
ей. При люминесцентном исследовании с использовани-
ем лампы Вуда свечение имело сомнительный характер.

Лабораторные исследования
Биохимический анализ крови от 23.12.2024  г.: об-

щий белок – 78 г/л (64–83), альбумин – 47 г/л (38–54), 
АЛТ – 24 ЕД/л (0–55), АСТ – 61 ЕД/л (5–34), глюкоза – 
4,9 мМоль/л (3,33–5,55), мочевина – 3,8 мМоль/л (2,5–6). 
Исследуемые биохимические показатели в пределах ре-
ференсных возрастных значений. Общий клинический 
анализ мочи от 23.12.2024 г.: без патологии. Общий кли-
нический анализ крови от 23.12.2024 г.: количество тром-
боцитов (PLT) – 462 х 109/л (180–320), ширина распреде-
ления эритроцитов по объему (RDW) – 35,9 фл (37–54), 
общий объем тромбоцитов – 0,44% (0,17–0,35), остальные 
показатели в пределах референсных значений. Микологи-
ческое исследование от 19.12.2024 г.: роста нет. При пря-
мой микроскопии волос с 10% КОН выявлены мицелий 
и споры гриба Trichophyton verrucosum.

Хронология развития болезни у пациента Б. 11 лет 
представлена на рис. 5.

Клинический диагноз
На основании клинической картины и результатов 

лабораторных обследований больному выставлен ос-
новной диагноз «В35.0. Микоз волосистой части головы, 
инфильтративно- нагноительная форма».

2  Рисунок 4. Клинические проявления микоза волосистой 
части головы, вызванного Trichophyton verrucosum, у пациен-
та 11 лет на момент поступления
2  Figure 4: Clinical manifestations of scalp mycosis caused by 
Trichophyton verrucosum in an 11-year-old patient on admission
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Медицинские вмешательства
Пациент получал системную и  наружную терапию: 

цефтриаксон 1 г внутримышечно один раз в сутки в утрен-
ние часы в течение10 дней; тербинафин 250 мг перораль-
но один раз в сутки в дневное время; дезлоратадин 5 мг 
перорально один раз в сутки в дневное время на протяже-
нии 10 дней. Наружно: крем 1%-ный тербинафин 0,3 г два 
раза в сутки на протяжении 10 дней.

Динамика и исходы
В процессе терапии наблюдалась положительная дина-

мика кожного патологического процесса: воспаление кожи 
уменьшилось, новых высыпаний не появилось. Рекомендо-
вано продолжение системной терапии тербинафином и на-
ружной терапии кремом 2%-ного сертаконазола два раза 
в сутки в течение 28 дней.

ОБСУЖДЕНИЕ

По данным эпидемиологических исследований, поверх-
ностные микозы широко распространены во всем мире. От 
10 до 15% людей в течение своей жизни могут инфициро-
ваться дерматофитами [3], что заставляет признать гриб-
ковые заболевания серьезной проблемой общественного 
здравоохранения [11]. Изменение климата, глобальная ми-
грация и бесконтрольное использование противогрибко-
вых препаратов приводят к изменениям географического 
распределения видов дерматофитов, вызывающих микоз 
ВЧГ [12]. В приведенных нами клинических случаях были 
продемонстрированы примеры, когда дерматофитная ин-
фекция, завезенная из Кыргызстана, не показала роста на 
питательных средах.

Традиционная идентификация дерматофитов на уров-
не вида – это трудоемкий процесс, обычно требующий ми-
кроскопического исследования с последующим культиви-
рованием на агаре Сабуро [11]. Молекулярная диагностика, 
включающая полимеразную цепную реакцию (ПЦР), посте-
пенно входит в отечественную дерматовенерологическую 

практику и используется для быстрой идентификации дерма-
тофитов [13]. К сожалению, на сегодняшний день метод явля-
ется дорогостоящим [14]. Приходится признать, что, пока ПЦР 
не будет внедрена в широкую практику для идентификации 
видов- возбудителей, определить точную частоту встречаемо-
сти различных видов дерматофитов невозможно. Прямая ми-
кроскопия может использоваться в клинической практике как 
быстрый и простой в выполнении диагностический тест [11]. 
В обоих клинических случаях эффективное лечение было 
отсрочено по причине неправильной клинической и лабо-
раторной диагностики заболевания (рис. 2, 5). Оба пациента 
быстро отреагировали на лечение пероральными антимико-
тиками. Исследованиями продемонстрировано, что культура 
T. verrucosum может расти более 3 нед. или вообще не давать 
роста на средах [15], поэтому необходимы клиническая нас-
тороженность и детальный анализ эпидемиологического ана-
мнеза с акцентом на туристические и миграционные особен-
ности. Правильно взятый материал чешуек кожи и волос для 
микроскопического исследования с гидроксидом калия так-
же имеет важное значение для точной диагностики.

ВЫВОДЫ

В  ежедневной практике врачи- дерматовенерологи 
должны быть готовы к росту заболеваемости инфекцион-
ными болезнями кожи ввиду активной миграции и попу-
лярности туризма. Правильно собранные анамнестические 
данные в приведенных выше клинических ситуациях по-
зволили специалистам- дерматовенерологам установить 
правильный диагноз микоза волосистой части головы, вы-
званный зоофильным дерматофитом. В данных ситуациях, 
когда бактериологический метод не дал результата, прямая 
микроскопия позволила подтвердить клинический диагноз, 
определить этиологию процесса (T. verrucosum) и оптимизи-
ровать тактику системной и топической терапии. 0
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2  Рисунок 5. Хронология развития болезни у пациента Б. 11 лет: ключевые события и прогноз
2  Figure 5: Chronology of the disease in 11-year-old patient: key events and prognosis

Впервые появились высы-
пания на волосистой части 
головы. Самостоятельного 
лечения не проводилось.

Экстренная госпитализация в хирургическое отделение ГБУЗ «ДГКБ №9 
им. Г. Н. Сперанского ДЗМ». Диагноз: абсцесс волосистой части головы. 
Сопутствующий диагноз: микоз волосистой части головы. Проведено  
оперативное вмешательство, назначена медикаментозная терапия. 
Выписан из стационара с положительной динамикой, направлен 
на наблюдение к врачу-дерматологу по месту жительства.

Прогноз для жизни и трудоспособ-
ности благоприятный. Динамиче-
ское наблюдение пациента  
должно осуществляться с участием 
педиатра и дерматовенеролога.

Обратился к дерматологу по месту жительства. 
Предварительный диагноз: микоз бороды 
и головы (?). Микроскопическое исследование 
на мицелий гриба: не обнаружен.

Октябрь 2024 г. 5 декабря 2024 г. 12 декабря 2024 г. Конец декабря
2024 г. Прогноз

Направлен на комплексное лечение в условиях суточного стационара ОП «Северо-Восточная 
клиника с детским центром» ГБУЗ «Московский центр дерматовенерологии и косметологии». 
Проведены лабораторные и инструментальные исследования, на основании которых вместе 
с данными клинической картины и анамнеза выставлен окончательный диагноз.  
Назначено лечение. Пациент выписан из стационара с положительной динамикой.
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О влиянии гликокаликса на биосинтез NO:  
роль сулодексида
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Резюме 
Гликокаликс – это особая сверхтонкая структура из гликозамино- и протеогликанов толщиной 0,2–5 мкм, покрываю щей 
эндотелий. Поддержание механизмов синтеза и секреции сигнальной молекулы NO, этого регулятора сосудистого тонуса, 
митохондриального дыхания, нейротрансмиссии и иммунитета, происходит посредством реконструкции гликокаликса. 
Сулодексид – комбинация природных гликозаминогликанов – гепарана сульфата и дерматана сульфата, входящих в состав 
гликокаликса. Хорошо известно антитромботическое действие сулодексида, реализуемое через подавление адгезии и агре-
гации тромбоцитов, мягкий антикоагулянтный и профибринолитический эффекты. Помимо профилактики тромбообразова-
ния, применение сулодексида – одно из важных направлений терапии эндотелиальной дисфункции через восстановление 
гликокаликса и биосинтеза NO. Доказательные данные показывают, что использование сулодексида перспективно для 
лечения как артериальных, так и венозных тромботических расстройств у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2), 
артериальной гипертонией (АГ), коронавирусной инфекцией COVID- 19, после хирургических вмешательств, при тромбофи-
лии и др. Метаанализ данных исследований демонстрирует снижение риска смерти от сердечно- сосудистых причин при 
применении сулодексида. В рамках персонализированного назначения сулодексида следует учитывать результаты диагно-
стики эндотелиальной дисфункции. При наличии у пациента риска тромботических событий следует использовать антико-
агулянты и антиагреганты в соответствии с клиническими рекомендациями. Сулодексид обладает антитромботическими 
свой ствами и характеризуется низким уровнем кровотечений, его следует использовать при невозможности применения 
антикоагулянтов при высоком риске кровотечения, а также при наличии у пациента АГ, СД2, хронических заболеваний вен, 
заболеваний артерий нижних конечностей.

Ключевые слова: оксид азота (II), действующие начала лекарств, эндотелиопатия, гликозаминогликаны, топологический 
анализ данных, сулодексид

Для цитирования: Громова ОА, Торшин ИЮ, Чучалин АГ. О влиянии гликокаликса на биосинтез NO: роль сулодексида. 
Медицинский совет. 2025;19(5):196–205. https://doi.org/10.21518/ms2025-008. 
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On the influence of glycocalyx on NO biosynthesis: 
The role of sulodexide
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Abstract
The glycocalyx is a special ultra-fine structure of glycosamino- and proteoglycans, 0.2–5 μm thick, covering the endothe-
lium. Maintenance of the mechanisms of synthesis and secretion of the signaling molecule NO, this regulator of vascular 
tone, mitochondrial respiration, neurotransmission and immunity, occurs through the reconstruction of  the glycocalyx. 
Sulodexide is a combination of natural glycosaminoglycans – heparan sulfate and dermatan sulfate, which are part of the 
glycocalyx. The antithrombotic effect of sulodexide, realized through the suppression of platelet adhesion and aggregation, 
mild anticoagulant and profibrinolytic effects, is well known. In addition to the prevention of thrombus formation, the use 
of sulodexide is one of the important areas of endothelial dysfunction therapy through the restoration of glycocalyx and NO 
biosynthesis. Evidence shows that the use of sulodexide is promising for the treatment of both arterial and venous throm-
botic disorders in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), arterial hypertension (AH), coronavirus infection COVID- 19, 
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Сулодексид (стандартизированная смесь глюкозами-
ногликанов: 80% гепаран сульфата – гепариноподобной 
фракции, обеспечиваю щей сродство к антитромбину III 
и 20% дерматансульфата со сродством к ко-фактору II ге-
парина) оказывает антитромботическое и фибринолити-
ческое, противовоспалительное, сосудорасширяющее, ан-
тиатерогенное, ангиопротекторное действие и широко 
используется в терапии хронических заболеваний арте-
рий и вен, в т. ч. микроангиопатий, возникаю щих в резуль-
тате сахарного диабета 2-го  типа (СД2)  [1], нефропа-
тий [2], флебопатий, тромбозов глубоких вен и различных 
протромботических состояний [3]. 

Метаанализ 6 рандомизированных контролируемых 
исследований (n = 7 596, наблюдения в течение 1 года) 
показал, что использование сулодексида ассоциирова-
но со снижением смертности от всех причин (ОШ 0,67, 
95% ДИ 0,52–0,85, p = 0,001), сердечно- сосудистой смерт-
ности (ОШ 0,44, 95% ДИ 0,22–0,89, p = 0,02) и инфаркта 
миокарда (OR 0,70, 95% ДИ 0,51–0,96, p = 0,03). Приме-
нение сулодексида также снижало риск венозной тром-
боэмболии (ОШ 0,44, 95% ДИ 0,24–0,81, p = 0,008), вклю-
чая тромбоз глубоких вен (ОШ 0,41, 95% ДИ 0,26– 0,65, 
p < 0,001) [4].

Будучи аналогом гепарина (гепариноидом), сулодек-
сид наиболее известен своим антитромботическим дей-
ствием. Противодействие тромбозу осуществляется как 
антикоагулянтными (ингибирование коагуляционного 
фактора Х, снижение концентрации фибриногена), так 
и антиагрегантными эффектами (синтез простациклина). 
Кроме того, сулодексид способствует разрушению тром-
бов посредством повышения концентрации плазмино-
гена и снижения уровней ингибитора плазминогена [5]. 
При пероральном приеме в отличие от инъекционного 
введения отсутствие пика концентрации в крови не по-
зволяет реализоваться антикоагулянтному эффекту. Ан-
титромботическая активность сулодексида, назначаемого 
внутрь, является главным образом результатом всех видов 
действия, которые сулодексид оказывает на сосудистую 
стенку (ангиопротекторное действие), фибринолиз (про-
фибринолитическое действие) и ингибирование адгезии 

тромбоцитов. Антитромботическая активность без выра-
женного влияния на коагуляцию обуславливает наимень-
ший риск кровотечений среди других препаратов, при-
меняемых для профилактики тромбоэмболий, даже при 
длительном непрерывном применении [6].

Сулодексиду присущ очень важный фармакологи-
ческий механизм действия, связанный с  реконструк-
цией гликокаликса эндотелиальной выстилки сосудов 
и с нормализацией NO-зависимой вазодилатации [7]. По-
вреждение эндотелиального гликокаликса типично для 
пациентов с  травмами, септическим шоком, ишемией 
и после обширных хирургических вмешательств [8]. Со-
стояние гликокаликса определяет восприимчивость па-
циентов к  сепсису  – состоянию, характеризующемуся 
критическими показателями воспаления, нитрозативно- 
оксидативному стрессу и неадекватному иммунному от-
вету на инфекцию. В плазме крови пациентов с сепси-
сом отмечена деформация эндотелиального гликокаликса 
с формированием нейтрофильных ловушек, резко повы-
шены экспрессия нейтрофильной эластазы и ферроптоз 
эндотелиоцитов [9]. 

 Физиологические функции оксида азота NO весьма 
разнообразны (вазодилатация, поддержка притока кро-
ви к скелетной мускулатуре, нейромедиаторные эффек-
ты [10], противовирусный и антибактериальный имму-
нитет, противовоспалительное действие [11], регуляция 
апоптоза, ферроптоза, пироптоза, аутофагии и функции 
митохондрий). Кроме того, NO является важной проме-
жуточной молекулой в посттрансляционном нитрозили-
ровании белков протеома человека [12]. Поэтому под-
держание сулодексидом гомеостаза NO в  эндотелии 
сосудов имеет непреходящее значение для терапии па-
циентов в тяжелом состоянии и при реабилитации по-
сле этих состояний.

Нутрицевтические подходы к нормализации обмена 
NO включают дотации аргинина, нитрат- содержащих про-
дуктов (прежде всего свеклы), фолатов, витаминов В12, 
В1, В2, В7, С, Е, D3, магния и кальция [13]. Активно изу-
чается модуляция продукции NO биофлавоноидами че-
рез активацию и/или повышение уровней экспрессии 
эндотелиальной синтетазы оксида азота (eNOS) по сиг-
нальному пути фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) 

after surgery, with thrombophilia, etc. A meta-analysis of study data demonstrates a reduced risk of death from cardiovas-
cular causes with the use of sulodexide. As part of the personalized prescription of sulodexide, the results of endothelial 
dysfunction diagnostics should be taken into account. If the patient has a risk of thrombotic events, anticoagulants and 
antiplatelet agents should be used in accordance with clinical guidelines. Sulodexide has antithrombotic properties and 
is characterized by a low level of bleeding; it should be used when it is impossible to use anticoagulants with a high risk 
of bleeding, as well as if the patient has hypertension, type 2 diabetes, chronic venous diseases, and diseases of the arteries 
of the lower extremities.
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и протеинкиназы В  (AKT)  [14]. Биофлавоноид диосмин 
в смеси с ферментом бромелаином, улучшаю щим био-
доступность диосмина, стимулирует высвобождение 
NO в эндотелиоцитах и эффективен в терапии пациен-
тов с варикозным расширением вен [15]. Биофлавоноид 
гесперидина влияет на обмен NO через ваниллоидный 
рецептор TRPV1, рецептор MasR, ингибирование Ca2+/
кальмодулин- зависимой киназы II и eNOS [16] и калие-
вые Kv-каналы [17].

Особый интерес к сулодексиду именно как к средству 
поддержки эндогенного биосинтеза NO обусловлен вы-
раженным эффектом данного действующего начала на 
эндотелий- зависимую вазодилатацию. В эксперименте на 
крысах была оценена эндотелий- зависимая вазодилата-
ция ингибиторов АПФ (лизиноприл), бета-адреноблокато-
ров (бисопролол, небиволол), ингибитора кальциевых ка-
налов (нифедипин), статина (симвастатин) и гепариноида 
сулодексида. По положительному влиянию на эндотелий- 
зависимую вазодилатацию наибольший эффект был уста-
новлен именно для сулодексида. При этом по влиянию 
на NO-зависимую вазодилатацию последовательность 
этих препаратов выглядела следующим образом: суло-
дексид > лизиноприл = симвастатин = небиволол > бисо-
пролол > нифедипин [18]. Поэтому представляет особый 
интерес рассмотреть более подробно свой ства сулодек-
сида, воздействующего на структуру гликокаликса и функ-
цию эндотелия. 

ГЛИКОКАЛИКС И БИОСИНТЕЗ 
ОКСИДА АЗОТА

Дотации аргинина, нитрат- содер-
жащих продуктов, и особенно фарма-
цевтических нитровазодилататоров, 
прежде всего нитроглицерина, име-
ют непосредственный, достаточно 
быстрый эффект – минуты, часы [13]. 
Помимо прямого воздействия на 
биосинтез NO, экзогенные молекулы 
могут влиять на эндотелий опосредо-
ванно, например через воздействие 
на гликокаликс.

Гликокаликс представляет собой 
«желеобразный» слой особой раз-
новидности соединительной ткани, 
покрываю щей эндотелий и  состоя-
щей из «шубки» гликозаминоглика-
нов (в т. ч. гепаран сульфата и дер-
матан сульфата), протеогликанов 
и  адсорбированных белков плаз-
мы крови. Гликокаликс действует 
как механосенсор напряжения сдви-
га сосудистой стенки и  участвует 
в регуляции сосудистого тонуса, про-
ницаемости, коагуляции и  актива-
ции иммунной подсистемы компле-
мента, регулируя взаимодействие 
клеток крови с  эндотелиоцитами. 

Нарушения гликокаликса участвуют в патогенезе атеро-
склероза, ишемии, воспаления и диабетических сосуди-
стых осложнений [19]. Для функционирования эндотелия 
необходимо наличие гликокаликса достаточной толщины 
(высоты) с нормальной молекулярной структурой (рис. 1). 
В частности, сохранность гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) во многом контролируется эндотелиальным гликока-
ликсом микрососудов мозга – критически важным компо-
нентом структуры ГЭБ [20].

Заметим, что участие гликокаликса в формировании 
ГЭБ неразрывно связано с регуляцией «нейровоспале-
ния» – особой воспалительной реакции мозга, характер-
ной для старта нейродегенеративной патологии. Нейро-
воспаление задействует разные механизмы устранения 
погибаю щих нейронов и глии: апоптоз, пироптоз, некроз, 
ферроптоз и аутофагию. Инициация гибели нейронов при 
нейровоспалении включает ферроптоз и неразрывно свя-
зана с дисфункцией обмена NO и с деструкцией эндоте-
лиального гликокаликса микрососудистой сети [21].

Как показано на рис. 1, гликокаликс действует как ин-
терактивный каркас, регулирующий взаимодействие эн-
дотелия сосудов с клетками крови, и, таким образом, яв-
ляется важнейшим компонентом обеспечения эндотелия. 
В норме белки, которые адсорбируются на гликокаликсе, 
участвуют в прикреплении к сосудистой стенке необходи-
мых клеток, регуляции миграции клеток, воспаления, свер-
тывания крови и метаболизма липидов.

 Рисунок 1. Молекулярные компоненты гликокаликса 
 Figure 1. Molecular components of the glycocalyx

ХС – хондроитин сульфаты; СК – сиаловая кислота
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Если физиологически нормальный эндотелиальный 
гликокаликс выполняет важнейшую адаптивную функцию, 
то дисфункциональный гликокаликс способствует фор-
мированию и прогрессированию сердечно- сосудистых/
цереброваскулярных заболеваний. Повреждение гли-
кокаликса при хирургических вмешательствах вызыва-
ет гиперплазию эндотелия, тромбообразование, стеноз 
и артериосклероз. При повреждении гликокаликса про-
исходит отрыв молекул синдекана-1 от гликокаликса. По-
этому повышенные уровни синдекана-1 в крови являются 
биомаркером деградации гликокаликса и ассоциированы 
с повышенной смертностью пациентов [22]. В исследова-
нии пациентов с ИБС (n = 528) высокие уровни синдека-
на-1 были достоверно ассоциированы с нарушенной ва-
зодилатацией микрососудистого русла [23].

Потенциальный механизм деградации гликокаликса 
при различных заболеваниях включает экзоцитоз орга-
нелл лизосом и высвобождение их высококислотного со-
держимого во внеклеточную среду, т. е. на гликокаликс. 
Промежуточное вещество в синтезе NO, NG-гидрокси- L-
аргинин (ингибитор фермента аргиназы, продукт транс-
формации L-аргинина при участии eNOS), тормозит эк-
зоцитоз этих органелл и,  соответственно, деградацию 
гликокаликса [22–25].

Следует отметить важность адекватной физической 
нагрузки и для нормализации обмена NO, и для восста-
новления эндотелиального гликокаликса. Регулярные 
упражнения усиливают эффект снижения артериально-
го давления ацетилхолином за счет увеличения продук-
ции NO [26, 27]. Тренировки на выносливость улучшают 
целостность слоя эндотелиального гликокаликса и обмен 
NO у здоровых молодых мужчин. После тренировки у ис-
пытуемых отмечались значительно более низкие концен-
трации сывороточных маркеров конечных продуктов по-
вреждения гликокаликса (синдекана-1 и гепарансульфата) 
на фоне повышения антиоксидантной защиты [28]. 

СУЛОДЕКСИД КАК ВЕЩЕСТВО, СТИМУЛИРУЮЩЕЕ 
РЕГЕНЕРАЦИЮ ГЛИКОКАЛИКСА И ВЫРАБОТКУ NO: 
ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сулодексид (2 мг/кг в/б, 7 сут.) способствовал восста-
новлению эндотелиальной функции посредством рекон-
струкции гликокаликса в модели ишемии головного моз-
га при повреждении сонной артерии у крыс. Сулодексид 
улучшал цитоархитектуру эндотелиоцитов, повышал уро-
вень eNOS, ослаблял эндотелиальную гиперплазию, сни-
жал связанную с повреждением гликокаликса экспрес-
сию рецепторов межклеточной адгезии (CD31 и ICAM-1) 
на фоне снижения количества лейкоцитов, С-реактивно-
го белка и факторов, связанных с атеросклерозом (остео-
понтин, ICAM-1) [29].

На рис. 2 все изображения представляют люминальную 
сторону эндотелия. Контрольная группа (рис. 2A) с нор-
мальным питанием и без хирургического вмешательства 
имела четкую клеточную структуру (белый треугольник), 
которая была покрыта гликокаликсом (белая стрелка). 
Контрольная группа с сулодексидом, которая получила 
внутрибрюшинные инъекции сулодексида без хирурги-
ческого вмешательства (рис. 2B), также имела четкую кле-
точную структуру (пятнистый треугольник), которая была 
покрыта гликокаликсом (пятнистая стрелка). Нормальная 
интима сонной артерии покрыта интегрированным гли-
кокаликсом (рис. 2A, B), который был достаточно густым 
и однородным. После повреждения «баллоном» на эндо-
телиальных клетках появились участки без гликокалик-
са (рис. 2C), а эндотелиоциты характеризовались нечет-
кой цитоархитектурой. Группа «операция + физраствор», 
которая имела травму, вызванную баллоном, и которой 
вводили физраствор (7 сут., рис. 2C), показала слабую ци-
тоархитектуру и нечеткие органеллы (черный треуголь-
ник), а также «оголенный» эндотелий без гликокаликса 
(черная стрелка). Сулодексид (рис. 2D, E) стимулировал 

 Рисунок 2. Сулодексид восстанавливал эндотелиальный гликокаликс (данные электронной микроскопии). Электронная 
микроскопия, увеличение ×10000 

 Figure 2. Sulodexide restored endothelial glycocalyx (electron microscopy data). Electron microscopy, magnification ×10000

A — контрольная группа с нормальным питанием; B – контрольная группа с сулодексидом; C – группа «операция + физраствор»; D – группа «хирургия + сулодексид»; E – количественный анализ. 
# p > 0,05 контроль сулодексида по сравнению с нормальным контролем. * p < 0,05 «операция + физраствор» по сравнению с нормальным контролем. ** p < 0,05 «операция + сулодексид» 
по сравнению с «операция + физраствор»
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значительную реконструкцию гликокаликса и улучшение 
внешнего вида клеток и их органелл. Группа «хирургия + 
сулодексид», у которой была травма, вызванная баллоном, 
и которой вводили сулодексид (7 сут., рис. 2D), характери-
зовалась неповрежденной цитоархитектурой (треугольник 
сетки) и частично реконструированным гликокаликсом 
(стрелка сетки). Количественный анализ толщины глико-
каликса (рис. 2E) подтверждал приведенные выше каче-
ственные наблюдения. 

Сулодексид способствовал функциональному и кон-
структивному восстановлению эндотелия посредством ре-
конструкции гликокаликса. Группа «операция + физрас-
твор» показала признаки неоинтимальной гиперплазии 
по сравнению с нормальной контрольной группой, тогда 
как группа «операция + сулодексид» восстановила нор-
мальную структуру эндотелия. Группа «операция + физ-
раствор» показала признаки чрезмерной пролиферации 
эндотелиальных клеток на фоне более низких уровней 
eNOS по сравнению с контрольными группами. Напротив, 
в группе «операция + сулодексид» поврежденная бал-
лоном сонная артерия восстановила свою естественную 
структуру, а уровни функциональной eNOS повышались 
до нормы [29]. 

Сулодексид защищал эндотелиоциты сосудов от апоп-
тоза в условиях ишемии (депривация кислорода и глюко-
зы) путем увеличения экспрессии генов и белков суперок-
сиддисмутазы-1 и глутатионпероксидазы-1. Сулодексид 
(0,25 и 0,5 Ед/мл) значительно ослабил продукцию актив-
ных форм кислорода (АФК) [30].

Сулодексид нормализует эндотелиальную дисфунк-
цию у крыс с моделью стрептозотоцин- индуцированного 

диабета. Воспроизведение модели приводило к разви-
тию эндотелиальной дисфункции (о чем свидетельство-
вало снижение экспрессии eNOS и повышение экспрес-
сии эндотелина-1). Сулодексид увеличивал экспрессию 
eNOS и снижал уровень эндотелина-1 в большей степе-
ни, чем молекула сравнения (этилметилгидроксипириди-
на сукцинат) [31].

После лечения сулодексидом крыс с нефрэктомией 
(5/6) заметно снижалась протеинурия, а через 4 нед. было 
зарегистрировано значительное снижение уровня креа-
тинина сыворотки, торможение формирования гломеру-
лярного склероза и тубулоинтерстициального фиброза. 
Сулодексид обратил вспять снижение экспрессии eNOS, 
вызванное нефрэктомией [32].

СУЛОДЕКСИД КАК ВЕЩЕСТВО, СТИМУЛИРУЮЩЕЕ 
РЕГЕНЕРАЦИЮ ГЛИКОКАЛИКСА И ВЫРАБОТКУ NO: 
КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сулодексид широко используется в лечении как ар-
териальных, так и венозных тромботических расстройств. 
Эндотелиопротекция сулодексидом целесообразна у па-
циентов с СД2, артериальной гипертонией (АГ), корона-
вирусной инфекцией COVID- 19, после хирургических 
вмешательств, при тромбофилии и др. (рис. 3). Благодаря 
фармако- токсикологическим свой ствам сулодексида при-
менение препарата не требует особых мер предосторож-
ности. Контроль за свертываемостью крови только при со-
вместном приеме с антикоагулянтами.

Сахарный диабет характеризуется повышенной про-
ницаемостью сосудов вследствие нарушений структуры 

 Рисунок 3. Сулодексид, гликокаликс и клиническая практика
 Figure 3. Sulodexide, glycocalyx and clinical practice
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и толщины гликокаликса. Прием сулодексида (200 мг/сут 
2  мес.) пациентами с  СД2  (n  = 10) показал достовер-
ное увеличение толщины эндотелиального гликокалик-
са (p < 0,05) [33]. Пациенты с СД2 характеризовались бо-
лее тонким гликокаликсом по сравнению со здоровыми 
(0,64 мкм, 95% ДИ 0,57–0,75 мкм, здоровые: 0,78 мкм, 
95% ДИ 0,71–0,85 мкм). После лечения сулодексидом 
средняя толщина гликокаликса у пациентов с СД2 увели-
чилась до 0,93 мкм (95% ДИ 0,83–0,99 мкм, p < 0,05 при 
сравнении с плацебо, рис. 4). 

Метаанализ 8 исследований (n = 3 019, средний воз-
раст 61 год) подтвердил снижение АД посредством суло-
дексида как у пациентов с артериальной гипертонией, так 
и у участников без АГ. Исследования были разделены на 
исследования гипертоников (>140/90 мм рт. ст.) и нормо-
тоников (<140/90 мм рт. ст.). По сравнению с контролем 
сулодексид приводил к значительному снижению систо-
лического АД (-2,2 мм рт. ст., 95% ДИ -4,1 – -0,3, p = 0,02) 
и  диастолического АД (-1,7  мм  рт.  ст., 95%  ДИ -2,9  – 
-0,6, p = 0,004). У пациентов с АГ наблюдалось наиболь-
шее снижение систолического АД и диастолического АД  
(-10,2/-5,4 мм рт. ст., p < 0,001). Снижение как систолическо-
го (r = 0,64, p = 0,03), так и диастолического АД (r = 0,78, p = 
0,005) коррелировало со снижением альбуминурии [34]. 
Таким образом, реконструкция гликокаликса и улучшение 
обмена NO в эндотелии посредством сулодексида могут 
улучшать эффективность гипотензивной терапии. 

Сулодексид значительно улучшал эндотелиальную 
дисфункцию, облегчал боль в груди и сильное сердце-
биение у пациентов с длительным, застойным течени-
ем COVID- 19 (n = 290). Усталость, одышка и боль в груди 
были наиболее распространенными симптомами. Че-
рез 21 день приема сулодексида снизилась частота боли 
в груди (43,6%, контроль 83,7%, p < 0,001) и усиленного 
сердцебиения (52,9%, контроль 85,2%, p = 0,009). Таким 

образом, улучшение функции эндотелия, зависящее от NO, 
значительно коррелировало со снижением боли в груди 
и сердцебиения при включении сулодексида в терапию 
COVID- 19 (p = 0,03) [35].

Поддержка состояния эндотелиального гликокаликса 
гепарином, контроль нитрозативно- окислительного стрес-
са и воспаления улучшали прогноз при кардиохирурги-
ческих вмешательствах и сделали возможным сердечно- 
легочное шунтирование даже при остановке сердца. Так 
же как и гепарин, сулодексид используется при кардио-
хирургии, проявляя дополнительный вазорегуляторный 
эффект. Сулодексид подавляет спазм артерий и артериол 
через эндотелий- зависимый путь NO в тканях пациентов, 
перенесших аортокоронарное шунтирование (n = 8) [36].

Метаанализ 11 исследований подтвердил, что сулодек-
сид улучшал безболезненную дистанцию ходьбы у паци-
ентов с заболеванием периферических артерий нижних 
конечностей (облитерирующий эндартериит), что важно 
для повышения качества жизни пациентов [37]. 

Метаанализ 23 исследований (n = 7 153) подтвер-
дил эффективность сулодексида для терапии хрониче-
ского тромбофлебита. Сулодексид, снижая уровни про-
воспалительных медиаторов, уменьшал интенсивность 
боли, спазмов, отечности и  общий балл симптомати-
ки. Риск нежелательных явлений достоверно не отли-
чался между сулодексидом и плацебо (ОР 1,31, 95% ДИ  
0,74– 2,32). Общий риск побочных эффектов применения 
сулодексида был низким (3%, 95% ДИ 1–4%). Сулодексид 
оказывал благоприятное веноактивное действие на ос-
новные признаки и симптомы сердечно- сосудистых за-
болеваний, реализующиеся через механизмы, связанные 
с NO и реконструкцией гликокаликса  [38]. Результаты 
эффективности и безопасности сулодексида по сравне-
нию с контролем по доказательным данным суммирова-
ны на рис. 5 [4].

Черная полоса, разделяющая цветные прямоугольники, соответствует среднему значению, 
цветные прямоугольники обозначают 25–75%-ный достоверный интервал,  
«усы» – 95%-ный достоверный интервал

 Рисунок 4. Влияние сулодексида на эндотелиальный гли-
кокаликс при СД2 и здоровых контролей 

 Figure 4. Effect of sulodexide on endothelial glycocalyx 
in T2DM and healthy controls 
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 Рисунок 5. Результаты эффективности и безопасности 
сулодексида по сравнению с контролем 

 Figure 5. Efficacy and safety outcomes with sulodexide 
versus control
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О ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОМ НАЗНАЧЕНИИ 
СУЛОДЕКСИДА

Хорошо известно, что повседневная деятельность вра-
ча связана с постоянным поиском решений по выбору 
тактики лечения индивидуального пациента. Такой выбор 
бывает отнюдь не прост, поскольку необходимо учитывать 
влияние большого числа факторов. Одним из важнейших 
является наличие у пациента нарушений коагуляции кро-
ви и тромбообразования [39].

При назначении тех или иных средств, в т. ч. антитром-
ботического характера, следует учитывать состояние эн-
дотелия пациента: ведь гистогематический барьер, под-
держиваемый эндотелием, регулирует проницаемость 
сосудистой стенки для различных веществ и клеток. Поэ-
тому эндотелиальная дисфункция (ЭД), или эндотелиопа-
тия, является важным патогенетическим звеном широко-
го круга заболеваний.

Эндотелиопатия определяется прежде всего как 
дисбаланс продукции вазоконстрикторов и  вазоди-
лататоров, а в более широком смысле – как прогрес-
сирующее повреждение эндотелия. Диагностика ЭД 
имеет фундаментальное и прикладное значение. В ра-
боте А. Иванова и соавт. систематизирована информа-
ция о неинвазивных, биохимических и цитологических 
подходах к диагностике ЭД, важных для формирования 

диагностических и терапевтических алгоритмов веде-
ния пациента [40].

Методы неинвазивной функциональной диагности-
ки ЭД основаны на оценке вазомоторной функции эн-
дотелия: определение эндотелий- зависимой вазодила-
тации, жесткости сосудистой стенки, распространения 
пульсовой волны, периферического артериального то-
нуса посредством таких методов, как поток- зависимая 
вазодилатация плечевой артерии, определяемая при 
помощи ультразвуковых датчиков, плетизмография (за-
пись колебаний объема различных органов при раз-
нообразных условиях), лазерная допплеровская фло-
уметрия и спекл- контрастная визуализация. Лазерные 
методы позволяют регистрировать скорость движе-
ния эритроцитов в сосудах микроциркуляторного рус-
ла кожи и слизистых и оценить как индуцированную, 
так и базальную продукцию NO, в т. ч. с функциональ-
ными пробами (окклюзионная, тепловая, фармаколо-
гическая). Окклюзионная (манжеточная) проба связа-
на с  кратковременной блокировкой артериального 
и/ или венозного кровотока в сосудах конечности. Те-
пловая/холодовая проба проводится путем нагрева/ох-
лаждения участка кожи в области регистрации потока 
крови, а фармакологическая проба основана на срав-
нении сосудистых реакций в ответ на введение специ-
фических агентов, вызываю щих эндотелий- зависимую 

 Рисунок 6. Принципы назначения сулодексида в различных клинических ситуациях
 Figure 6. Principles of prescribing sulodexide in various clinical situations
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и эндотелий- независимую вазодилатацию (нитропрус-
сид натрия, ацетилхолин и др.). 

Биохимические методы оценки дисфункции эндоте-
лия включают исследования (1) маркеров нарушений ва-
зомоторной функции эндотелия (ферменты метаболизма 
NO, метаболиты обмена NO – нитриты, нитраты, асим-
метричный диметиларгинин; повышение эндотелина I), 
(2) маркеров нарушения тромборезистентности эндо-
телия (фактор фон Виллебранда, тромбомодулин, тка-
невой активатор плазминогена, ингибиторы тканевого 
активатора плазминогена), (3) маркеры нарушений адге-
зионной функции эндотелия (селектины, интегрины, кад-
герины, в т. ч. ICAM-1, VCAM-1, E-селектин), (4) факторы, 
повреждаю щие эндотелий (гомоцистеин, окисленные ли-
попротеины низкой плотности и антитела к ним, С-реак-
тивный белок, антифосфолипидные антитела, липопро-
теин (а), цитокины МСР-1, ФНО-α, С-реактивный белок, 
показатели антиоксидантного статуса крови).

Цитологические подходы к диагностике ЭД включа-
ют оценку количества циркулирующих эндотелиоцитов 
с помощью фазово- контрастной микроскопии, проточ-
ной цитофлуориметрии, иммуногистохимии. Увеличе-
ние числа эндотелиоцитов в крови (которые, очевидно, 
были «слущены», прежде всего с поверхности сосуди-
стой стенки) указывает на усиление ЭД. Цитологические 
методы позволяют не только установить степень повреж-
дения эндотелия при ЭД, но и оценивать восстановление 
эндотелия в динамике терапии.

Диагностика ЭД имеет важное значение для ведения 
пациента. При установлении у пациента выраженных на-
рушений показателей профиля свертывания крови, осо-
бенно на фоне имеющейся сосудистой патологии (ИБС, 
ИМ, ИИ, ТГВ и др.), необходимо использовать антикоа-
гулянты и антиагреганты по алгоритмам и шкалам, си-
стематизированным в клинических рекомендациях [38]. 

При высоком риске кровотечений и отказе от приема 
антикоагулянтов и антиагрегантов может быть рассмо-
трено назначение сулодексида в качестве вторичной 
профилактики тромботических событий. При наличии 
у пациента АГ, СД2, хронических заболеваний вен, за-
болеваний артерий нижних конечностей (состояний, не-
разрывно связанных с ЭД) следует использовать суло-
дексид (рис. 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Регуляция сосудистого тонуса посредством воздей-
ствия на обмен оксида азота известна в медицине c 
конца XIX в. Нитровазодилататор нитроглицерин прояв-
ляет чрезвычайно быстрое действие: при сублингваль-
ном применении эффект развивается в течение одной 
минуты и длится примерно 30 мин. Это позволяет снять 
приступ стенокардии, но не оказывает влияние на со-
стояние гликокаликса сосудов. Сулодексид не проявля-
ет столь быстрого действия на биосинтез оксида азота 
и стенки сосудов. Сулодексид (Вессел Дуэ Ф) являет-
ся стимулятором регенерации гликокаликса и ингиби-
тором ферментов, разрушаю щих гликокаликс, и стиму-
лирует вазорелаксацию посредством NO. Тем самым 
сулодексид занимает особое место среди фармаколо-
гических препаратов группы B01AB «Гепарин и его про-
изводные». В работе приведены результаты фундамен-
тальных и клинических исследований, подтверждаю щие 
протективное воздействие сулодексида на гликокаликс 
и функцию сосудистого эндотелия при различных забо-
леваниях (артериальная гипертония, хронические забо-
левания вен, СД2 и др.).  
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Клинический случай / Clinical case

Современные клинико-лабораторные показатели 
тяжелого течения малярии,  
вызванной Plasmodium falciparum
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Резюме
По данным ВОЗ 2024 г., малярия в современных условиях остается глобальной мировой проблемой здравоохранения, 
особенно в странах Африки, Азии и Южной Америки. По мнению авторов, ошибки, допущенные в адекватной оценке кли-
нических и лабораторных данных Р. falciparum- малярии (тропическая малярия) у пациента, являются основными причинами, 
которые могут привести к летальному исходу заболевания. Цель работы: описать с учетом анализа данных современной 
научной медицинской литературы и собственного опыта клинико-лабораторные показатели тяжелого течения тропи-
ческой малярии пациентки с тяжелым и осложненным течением заболевания. Приведена выписка из истории болезни 
пациентки М. 56 лет, находившейся на лечении в инфекционном стационаре с основным диагнозом «Малярия, вызванная 
Plasmodium falciparum, с церебральными осложнениями, с развитием острой почечной недостаточности, тяжелое течение». 
Заболела на 7-й день после поездки в Танзанию (о-в Занзибар). Заболевание протекало в тяжелой, осложненной форме 
с развитием острой почечной недостаточности, сепсиса, тяжелой анемии, двусторонней полисегментарной пневмонии, 
носового кровотечения. Уровень паразитемии достигал 1,428 000 в микролитре крови. Для лечения малярии использова-
ли препарат Коартем. На фоне проводимой интенсивной терапии была достигнута положительная динамика, отмечалось 
стойкое отсутствие паразитемии, сохранялись периферические отеки, высокий уровень азотемии. Лечение пациентки 
в дальнейшем проводилось в нефрологическом отделении, где достигнут значимый клинический результат в виде снижения 
показателей азотемии. Женщина выписана домой в удовлетворительном состоянии. Клинический пример полноценно отра-
жает современные клинико-лабораторные критерии тяжелого, осложненного течения тропической малярии, демонстрирует 
быстрое развитие серьезных осложнений в результате позднего поступления в стационар и представляет практический 
интерес не только для инфекционистов, но и для терапевтов, нефрологов, неврологов, реаниматологов и врачей других 
специальностей.
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ность, терапия
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ВВЕДЕНИЕ

Малярия в современных условиях остается глобальной 
проблемой здравоохранения, особенно в странах Афри-
ки, Азии и Южной Америки (местные случаи малярии ре-
гистрируются в 83 странах этих регионов мира), поражая 
ежегодно десятки миллионов людей, унося десятки тысяч 
жизней. По данным ВОЗ1, в 2023 г. зарегистрировано не 
менее 263 млн случаев малярии, 597 тыс. смертельных ис-
ходов, из них не менее 450 тыс. у детей (каждые 1–2 мин 

1 World malaria report 2024: addressing inequity in the global malaria response. World Health 
Organization; 2024. 293 р. Available at: https://www.who.int/teams/global-malaria-programme/
reports/world-malaria-report-2024.

в мире погибает ребенок от малярии, особенно в возрасте 
от 2 до 5 лет). Подавляющее количество случаев малярии 
и смертельных исходов регистрируется в Африканском 
регионе ВОЗ, соответственно, 246 млн и 569 тыс. Тропи-
ческая малярия (Р. falciparum- малярия), как до сих пор на-
зывают эту форму малярии в России, составляет ежегод-
но не менее 90–95% всех случаев заболевания в мире, 
вторая по значимости, но первая по распространенно-
сти в эндемичных регионах мира – это малярия, вызы-
ваемая Pl. vivax (трехдневная малярия) – 3,5% случаев. 
Остальные формы малярии, вызываемые Pl. ovale, Pl. ma-
lariae и Pl. knowlesi, относительно редко регистрируются 
(десятые доли процента каждая форма) в мире [1].

Modern clinical and laboratory indicators of severe 
Plasmodium falciparum malaria
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Abstract 
According to WHO Report 2024, malaria is still a global health challenge, especially in Africa, Asia and South America. In the 
opinion of the authors, errors made in adequate assessment of clinical and laboratory indicators of P. falciparum malaria 
(tropical malaria) in a patient are the major reasons that can lead to a lethal disease outcome. The aim of our research was 
to describe the clinical and laboratory indicators of severe tropical malaria with a severe and complicated course of disease 
in a female patient, taking into account the analysis of data from modern scientific and medical literature, and our own 
experience. An abstract of the case history of patient M., 56 years old, is presented. The patient underwent medical treatment 
in an infectious disease hospital under the primary diagnosis of Plasmodium falciparum malaria with cerebral complications 
and acute renal failure, severe course of illness. She fell ill on Day 7 after her journey to Tanzania (Zanzibar Island).  The disease 
developed in a severe, complicated form with acute renal failure, sepsis, severe anemia, bilateral polysegmental pneumonia, 
and nosebleeds. The parasitemia level reached 1,428,000 per microliter of blood. The treatment regimen of malaria included 
Coartem. Due to ongoing intensive therapy, positive changes were achieved. A stable absence of parasitemia was observed, 
however a peripheral edema and a high level of azotemia persisted. The patient continued to undergo treatment in the 
Department of Nephrology, where a significant clinical outcome in the form of decreased azotemia levels was achieved. The 
woman was discharged home in a satisfactory condition. The clinical case example fully reflects modern clinical and laboratory 
criteria for severe, complicated tropical malaria, and demonstrates rapid development of serious complications as a result 
of late admission to hospital. It represents a practical interest not only for infectious disease experts, but also for therapists, 
nephrologists, neurologists, resuscitationists and physicians of other specialties.
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Тропическая малярия2 – наиболее опасная форма за-
болевания, склонная к развитию различных жизнеугро-
жающих состояний: церебральная форма, анемия, гемор-
рагический синдром, острая почечная недостаточность, 
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), отек 
легких и др. [2, 3].

В последнее десятилетие в мире регистрируется зна-
чительное увеличение международного туризма и, соот-
ветственно, отмечается увеличение количества завозимых 
в страны выезда инфекционных заболеваний [4–7]. Так, 
в Великобритании в 2023 г. зарегистрировано 1 983 слу-
чая завозной малярии (наибольший показатель за послед-
ние 20 лет), у 1 649 (83,2%) пациентов диагностирована 
тропическая малярия [8]. В США ежегодно регистрирует-
ся около 2 000 больных с завозной малярией с летально-
стью около 0,3% от всех случаев [9, 10].

В РФ в 2023 г. зарегистрировано 135 случаев (0,09 на 
100 тыс. населения) малярии в 47 субъектах РФ. Все слу-
чаи малярии завезены из стран дальнего зарубежья («за-
возная» малярия), зарегистрировано 4 летальных случая 
от тропической малярии среди взрослого населения3. Не-
трудно подсчитать, что летальность от малярии в РФ поч-
ти в 10 раз выше, чем в США (в США представлены все 
современные препараты для профилактики и лечения 
различных форм малярии).

В исследовании, проведенном В.П. Сергиевым и со-
авт., при анализе 9 смертельных исходов у больных тро-
пической малярией, приехавших в РФ из африканских 
стран (6 случаев) и Индии (3 случая), выделены основные 
причины, приведшие к летальному исходу: пренебреже-
ние необходимостью проведения индивидуальной про-
филактики заболевания (особенно при выезде в регионы 
повышенного риска заражения малярией); позднее об-
ращение за медицинской помощью; неадекватная оцен-
ка данных эпидемиологического анамнеза; ошибки, до-
пущенные в клинической и лабораторной диагностике 
тропической малярии [11].

Цель работы – описать с учетом анализа данных со-
временной научной медицинской литературы и собствен-
ного опыта клинико-лабораторные показатели тяжело-
го течения тропической малярии у пациентки с тяжелым 
и осложненным течением заболевания.

СОВРЕМЕННЫЕ КРИТЕРИИ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ 
ТРОПИЧЕСКОЙ МАЛЯРИИ

Тропическую малярию, как и другие формы малярии, 
относят к трансмиссивным паразитарным заболеваниям 
человека (кроме малярии, вызванной Pl. knowlesi – зоо-
ноз), передающимся комарами рода Anopheles [12]. Вак-
цинопрофилактика малярии в настоящее время еще толь-
ко разрабатывается [13].

Развитие патологических процессов, основных кли-
нических проявлений у больных тропической малярией, 

2 Management of severe malaria: a practical handbook. 3rd ed. World Health Organization; 
2012. 83 р. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/9789241548526.
3 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской 
Федерации в 2023 году: Государственный доклад. М.: Федеральная служба по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека; 2024. 364 с.

связано с бесполым циклом развития P. falciparum в эри-
троцитах (эритроцитарная стадия), приводящего в  ко-
нечном итоге к их гибели и развитию гемолитической 
(нормо цитарной) анемии [14].

Основные современные патогенетические механиз-
мы в развитии тяжелых и осложненных форм тропической 
малярии можно представить таким образом:

 ■ скопление (секвестрация) инвазированных эритроци-
тов, в основном содержащих взрослые трофозоиты (со 
стадии амебовидного трофозоита), шизонты в сосудах 
внутренних органов, преимущественно головного моз-
га, почек, печени, кишечника, костного мозга, плаценты, 
вследствие экспрессии на поверхности эритроцитов ре-
цептора PfEMP1 (P. falciparum erythrocyte membrane pro-
tein 1), имеющего тропность к эндотелию. Циркулирующая 
паразитемия, определяемая при исследовании «толстой» 
капли крови, не отражает точного количества паразитов 
в организме больного тропической малярией, поскольку 
значительная часть P. falciparum секвестрируется в микро-
циркуляторном русле внутренних органов [15–17];

 ■ формирование т.  н. розеток, состоящих из инвази-
рованных и непораженных эритроцитов, которое еще 
в большей степени усугубляет микроциркуляторные нару-
шения в прекапиллярном и посткапиллярном русле раз-
личных органов [18, 19];

 ■ активация мононуклеарно-фагоцитарной систе-
мы, CD4+- и  CD8+-Т-клеток, с  повышенным синтезом 
α-фактора некроза опухолей, γ-интерферона, интерлейки-
нов 1, 6 и других цитокинов, играющих важную роль в раз-
витии интоксикационного синдрома, повышении тем-
пературы, церебральной формы тропической малярии, 
тромбоцитопении, а также в повреждении эндотелия сосу-
дов и вызывающих адгезию пораженных и непораженных 
эритроцитов к эндотелию кровеносных сосудов [20–22];

 ■ развитие гипогликемии, усугубляющей микроцирку-
ляторные и метаболические нарушения (метаболический 
ацидоз) у больных, особенно у детей и беременных [23];

 ■ в последние годы рассматривается особая роль бел-
ков-перфоринов (Perforin- Like Proteins of Apicomplex-
an Parasites) P. falciparum в повреждении сосудов, тканей 
у больных тропической малярией, а также высокое значе-
ние повышения синтеза оксида азота (NO) клетками эн-
дотелия сосудов головного мозга в развитии церебраль-
ной формы заболевания [24, 25]. Как следствие, развитие 
у больных с тяжелым течением тропической малярии вы-
раженного интоксикационного синдрома, метаболическо-
го ацидоза, гипоксии тканей, нарушений микроциркуля-
ции с поражением различных органов и систем [14, 26].

В настоящее время установлено, что в регионах мира 
с высоким риском заражения тропической малярией (воз-
можно, многократные укусы инфицированных комаров) 
наиболее высокий риск развития тяжелой формы забо-
левания наблюдается у детей (от 2 до 5 лет), неиммунных 
(люди, впервые контактирующие с Р. falciparum), у бере-
менных женщин (II и III триместры), у людей, перенесших 
спленэктомию, и пациентов с ВИЧ-инфекцией4 [15].

4 Management of severe malaria: a practical handbook. 3rd ed. World Health Organization; 
2012. 83 р. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/9789241548526.
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Выделяют следующие прогностические неблагоприят-
ные клинические признаки тропической малярии, наряду 
с выраженным интоксикационным синдромом, в началь-
ном периоде болезни (1-я нед.): развитие неврологиче-
ской симптоматики (судорожный синдром, нарушение 
сознания, кома), нарушения психического состояния (гал-
люцинации, прострация, выраженная слабость с невоз-
можностью самостоятельно встать с кровати), клинические 
признаки геморрагического синдрома (кровотечение, кро-
воизлияния в сосуды глаз), желтушность кожных покровов, 
отек легких (острый респираторный дистресс-синдром), 
отек (пастозность лица), периферические отеки, уменьше-
ние объема выделяемой мочи [27, 28].

Основные лабораторные данные, указывающие на вы-
сокий риск развивающейся тяжелой, осложненной формы 
тропической малярии [14, 15, 26–28]:

 ■ гиперпаразитемия более 250 тыс. (в некоторых реги-
онах мира более 100 тыс.) паразитов в микролитре кро-
ви, определение, наряду с юными трофозоитами (стадия 
«кольца»), взрослых форм, шизонтов, или более 5–10% 
пораженных эритроцитов от общего количества эритро-
цитов в микролитре крови;

 ■ лейкоцитоз более 12,0 х 109/л или лейкопения ниже 
4,0 х 109/л;

 ■ гемоглобин ниже 70 г/л, гематокрит менее 20%;
 ■ глюкоза в крови менее 2,2 мкмоль/л;
 ■ значительное увеличение уровня мочевины и креати-

нина в сыворотке крови, повышение (в три и более раза) 
активности трансаминаз.

В приведенном ниже анализе истории болезни мы 
сделали акцент на клинико-лабораторных показателях 
и их оценке в начальном периоде болезни, указывающих 
на тяжелое, осложненное течение тропической малярии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Анализ истории болезни пациентки М., 56 лет, прожи-
вает в Москве.

Пациентка с 21.09.2024 г. по 08.10.2024 г. (17 койко- 
дней) находилась на лечении в ГБУЗ «Инфекционная кли-
ническая больница №1 ДЗМ» (ИКБ №1) с основным диа-
гнозом «B50.0. Малярия, вызванная Plasmodium falciparum, 
с церебральными осложнениями, с развитием острой по-
чечной недостаточности тяжелое течение».

Пациентка с 08.10.2024  г. по 24.10.2024  г. (14 кой-
ко-дней) находилась на лечении в нефрологическом отде-
лении ГБУЗ «Городская клиническая больница №52 ДЗМ» 
(ГКБ №52) с основным диагнозом «N18.5. Острое почеч-
ное повреждение в стадии обратного развития с частич-
ным восстановлением азотвыделительной функции почек 
на фоне малярии, вызванной Plasmodium falciparum, тяже-
лое течение, реконвалесценция».

Доставлена бригадой скорой медицинской помощи из 
дома 21.09.2024 г. в 12:50 в ИКБ №1 по экстренным пока-
заниям с жалобами на слабость, повышение температуры 
тела до 40 оС в день поступления, озноб, головокружение, 
повышенную потливость, периодическое покашливание, 
послабление стула однократно, боли в мышцах, суставах 

на высоте лихорадки. Из анамнеза известно, что заболе-
ла остро 18.09.2024 г., когда отметила повышение темпе-
ратуры тела до 38,5 оС. Самостоятельно принимала нуро-
фен, эффералган: отмечала снижение температуры тела 
до 36,2 оС. Однако 18.09.2024 г. в ночь температура тела 
повысилась до 39,4 оС, с 19.09 до 20.09.2024 г. принимала 
ингавирин. Все дни фебрильная лихорадка сохранялась, 
прием нурофена, эффералгана снижал температуру тела 
на 2–3 ч, затем повторный озноб, потливость.

Аллергоанамнез – без особенностей. Наличие хрони-
ческих заболеваний и постоянный прием каких-либо ле-
карственных препаратов отрицает. В 1973 г. перенесла 
оперативное лечение чашечно-лоханочной системы сле-
ва по поводу двустороннего гидронефроза.

Из эпидемиологического анамнеза известно, что боль-
ная находилась на территории Танзании (о-в Занзибар) 
с 23.03.202024 г. по 11.09.2024 г. (постоянно проживала в те-
чение почти 6 мес.). Профилактику малярии не проводила. 
Ранее малярией не болела. Укусов насекомых не отмечала.

Необходимо отметить, что пациентка заболела на 
7-й день после возвращения из эндемичного региона. Ин-
кубационный период при тропической малярии состав-
ляет 7–14 дней [23]. У пациентки не наблюдалось пра-
вильное чередование приступов малярии (озноб, жар, пот) 
с последующей апирексией, что характерно для клиниче-
ского течения этой формы малярии после возвращения из 
региона с высоким риском заражения. Температура была 
постоянно фебрильной (наряду с другими проявлениями 
интоксикационного синдрома) с момента заболевания.

Появление жидкого стула в начале развития болезни 
характерно для этой формы малярии и связано с микро-
циркулярными нарушениями стенки кишечника [14].

Укусы комаров рода Anopheles люди часто просто не 
замечают, т. к. эти комары нападают в вечернее или ноч-
ное время. В 2024 г. африканская страна Танзания (Зан-
зибар), по мнению экспертов в области туризма, стала са-
мым популярным экзотическим направлением для отдыха 
у россиян5. На Занзибаре в 2023 г. было официально заре-
гистрировано 5 764 случая тропической малярии6.

Состояние пациентки при поступлении (4-й день бо-
лезни) и осмотре в приемном отделении (12:50–13:20) 
ИКБ №1 было расценено как тяжелое, в сознании, тем-
пература тела 39,1 °С. Кожные покровы бледные, склеры 
субиктеричные, сыпи нет. Язык сухой, обложен белым на-
летом. Зев не гиперемирован. Доступные пальпации пери-
ферические лимфоузлы не увеличены. Носовое дыхание 
свободное. В легких дыхание ослабленное, хрипов нет. 
Живот мягкий при пальпации, безболезненный во всех 
отделах. Печень – по краю реберной дуги. Селезенка не 
пальпируется. Диурез на момент поступления адекватный, 
моча светлая. Менингеальных знаков и очаговой невроло-
гической симптоматики на момент осмотра не выявлено. 
Геморрагический синдром не выражен.

5 Названы самые популярные у россиян экзотические направления для отдыха. NEWS.RU. 
2024. Режим доступа: https://news.ru/society/nazvany-samye-populyarnye-u-rossiyan-ekzotich-
eskie-napravleniya-dlya-otdyha, свободный. Загл. с экрана.
6 World malaria report 2024: addressing inequity in the global malaria response. World Health 
Organization; 2024. 293 р. Available at: https://www.who.int/teams/global-malaria-programme/
reports/world-malaria-report-2024.

http://NEWS.RU
https://news.ru/society/nazvany-samye-populyarnye-u-rossiyan-ekzoticheskie-napravleniya-dlya-otdyha
https://news.ru/society/nazvany-samye-populyarnye-u-rossiyan-ekzoticheskie-napravleniya-dlya-otdyha
https://www.who.int/teams/global-malaria-programme/reports/world-malaria-report-2024
https://www.who.int/teams/global-malaria-programme/reports/world-malaria-report-2024
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Объективные данные: артериальное давление (АД) 
80 на 60 мм рт. ст., ЧСС 98/мин; пульс 98/мин; SPO2 98%, 
рост 162 см, вес 55 кг.

Результаты клинического анализа крови: лейкоци-
ты – 2,49 × 109/л (N: 4–9 × 109/л), тромбоциты – 21× 109/л 
(N: 150–400 × 109/л), остальные показатели были в пре-
делах нормы, гемоглобин (Hb) – 132 г/л, (N: 117–161 г/л). 
эритроциты – 4,11 × 1012/л (N: 3,8–5,3 × 1012/л).

Результаты биохимического анализа крови: С-ре-
активный белок (СРБ) – 163 мг/л (N: 0–5 мг/л), аланин- 
аминотрансфераза (АЛТ) – 37 МЕ/л (N: 0–31 МЕ/л), аспар-
татаминотрансфераза (АСТ) – 102,0 МЕ/л (N: 0–31 МЕ/л), 
мочевина – 10 мМоль/л (N: 2,6–7,2 ммоль/л), креатинин – 
119 мкмоль/л (N: 58–96 мкмоль/л).

Коагулограмма: протромбиновый индекс  – 74% 
(N: 60–140%); фибриноген – 1,54 г/л (N: 2,38–4,98 г/л); 
международное нормализованное отношение (МНО) – 
1,34 (N: 0,8–1,2). D-димер – 140,378 нг/мл (N: 0–500 нг/ мл), 
группа крови по АВ0 – B(III), Rh (+).

На компьютерной томографии органов грудной клет-
ки признаки свежих очаговых и инфильтративных изме-
нений в легких не определяются.

Диагноз при поступлении «Лихорадка неуточненная 
(МКБ-10: R50.9)». Тяжесть состояния обусловлена выра-
женными симптомами интоксикации, тромбоцитопенией, 
гипотензией. Назначена эмпирическая антибактериальная 
(цефоперазон + сульбактам 2,0 г два раза в день внутри-
венно), патогенетическая, дезинтоксикационная терапия.

У пациентки типичные для начального течения (4-й день 
болезни) тропической малярии данные клинического ос-
мотра, которые могут наблюдаться при многих инфек-
ционных заболеваниях, и  заподозрить развитие маля-
рии можно только с учетом данных эпидемиологического 
анамнеза. Увеличение печени и селезенки при тропиче-
ской малярии при неосложненном течении происходит 
не ранее 7–10 дней болезни (в последующем с 5-го дня 
болезни у пациентки наблюдалось увеличение печени, 
а с 7-го дня болезни – увеличение селезенки), анемия раз-
вивается (при отсутствии специфической этиотропной те-
рапии) к концу первой – на второй неделе болезни, при 
тяжелом течении – возможно и раньше [14].

В то же время необходимо обратить внимание на лей-
копению, тромбоцитопению, увеличение (незначительное) 

уровней мочевины, креатинина, АСТ, снижение уровня фи-
бриногена, высокий уровень D-димера, увеличение МНО 
(важные лабораторные критерии тяжелого течения тропи-
ческой малярии в начальном периоде болезни). У паци-
ентки нельзя исключить начальные проявления коагуло-
патии потребления, несмотря на отсутствие клинических 
проявлений геморрагического синдрома [26–28].

В последние годы установлена генетически детермини-
рованная связь риска тяжелого течения тропической маля-
рии у людей с B(III) группой крови, в то же время у людей 
с О(I) группой крови риск значительно меньше [14].

При поступлении у  пациентки взят «тонкий» мазок 
и «толстая» капля крови на малярию, что обязательно в дан-
ном случае при наличии выраженного интоксикационного 
синдрома (инфекционный процесс), данных эпиданамнеза.

При исследовании крови («тонкий» мазок и «толстая» 
капля) на возбудителей малярии (21.09.2024  г., 14:35) 
идентифицирован Pl. falciparum на разных стадиях раз-
вития в эритроцитах: юные трофозоиты («кольца»), взрос-
лые трофозоиты («амебовидные») и шизонты (делящиеся 
формы). Уровень паразитемии составил 373 500 в 1 мкл 
крови (рис. 1, 2).

Выставлен диагноз «Малярия, вызванная P. falciparum, 
тяжелое течение (B50.8. Другие виды тяжелой и осложнен-
ной малярии, вызванной P. falciparum)». Сразу был назна-
чен мефлохин (менее чем через 3 ч с момента поступле-
ния!) в дозировке 0,5–0,5–0,25 г перорально в течение 4 ч.

На рис. 1, 2 представлены результаты исследования 
препаратов крови («толстая» капля и «тонкий» мазок) 
у пациентки М. 56 лет, взятые при поступлении в ИКБ №1. 
Окраска препаратов проведена рабочим раствором кра-
сителя Романовского – Гимзы, увеличение ×1000 с при-
менением масляной иммерсии методом световой микро-
скопии [29].

В  «толстой» капле крови при подсчете обнаруже-
но 15 000 паразитов на 100 лейкоцитов. На 2,49 х 109/л 
(количество лейкоцитов в микролитре крови) паразите-
мия составила 373 500 в 1 мкл крови («звездное небо»). 
В препарате определяются мелкие, с разорванной цито-
плазмой и характерными формами «комета», «воскли-
цательный знак», «подковообразные» с двумя глыбками 
хроматина паразитарные клетки на стадии юных тро-
фозоитов (кольцо) P. falciparum. Встречаются единичные 

2  Рисунок 1. «Толстая» капля крови у пациентки М. 56 лет
2  Figure 1. The thick blood film of patient M., 56 years old

2  Рисунок 2. «Тонкий мазок» крови у пациентки М. 56 лет
2  Figure 2. The thin blood film of patient M., 56 years old
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развивающиеся (амебовидные) и зрелые трофозоиты (ши-
зонты), что указывает на высокий риск развития тяжелой 
(осложненной) малярии.

На рис. 2 представлены юные трофозоиты (кольца), ха-
рактерные для P. falciparum, которые занимают 1/7–1/8 ча-
сти диаметра эритроцита с тонким ободком цитоплазмы, 
которая сужается по направлению к ядру паразитарной 
клетки. Ядра трофозоитов небольших размеров. В эритро-
цитах юные трофозоиты располагаются в разных участках, 
иногда на самом краю эритроцита. В этом случае они мо-
гут распластываться по краю эритроцита в обе стороны 
и представляют собой тонкие полоски цитоплазмы. У не-
которой части юных трофозоитов ядро бывает раздвое-
но. При тропической малярии характерны случаи множе-
ственной инвазии (редко наблюдается при других формах 
малярии), когда в одном эритроците находятся два, три 
и даже больше юных трофозоита (кольца) P. falciparum, что 
характеризует высокий уровень паразитемии («звездное 
небо»). На основании изучения «тонкого мазка крови» 
идентифицированы P. falciparum.

Необходимо прокомментировать, что в  современ-
ных условиях в  мире золотым стандартом лабора-
торной диагностики малярии остается исследование 
«тонкого» мазка (идентификация вида возбудителя на ос-
новании характерного расположения малярийного параз-
ита в окрашенном эритроците) и «толстой» капли (опреде-
ление возбудителя, оценка количества клеток возбудителя 
в микролитре крови) [14, 27, 29]. Разработанные методы 
лабораторной диагностики, основанные на определении 
в крови специфических ферментов возбудителей маля-
рии, молекулярно-генетические, серологические методы 
не позволяют идентифицировать в крови живых возбуди-
телей малярии, что важно в оценке тяжести течения бо-
лезни, особенно тропической малярии, эффективности 
проводимой этиотропной терапии [30, 31]. Уровень па-
разитемии у пациентки составил 9% (373 500 паразитов 
на 4,11 × 106/мкл эритроцитов) от общего количества эри-
троцитов в микролитре крови, что является лабораторным 
прогностическим признаком, указывающим на тяжелое 
течение заболевания и высокий риск неблагоприятного 
исхода заболевания. Пациентке был назначен мефлохин 
(1 таблетка содержит мефлохина гидрохлорид 274,09 мг 
в пересчете на основание – 250,00 мг, ФГУП НПЦ «Фар-
мзащита» ФМБА), который является единственно доступ-
ным в РФ таблетированным препаратом для лечения тро-
пической малярии (при весе менее 60 кг – 2,5 г на курс 
лечения мефлохином). Препараты для парентеральной те-
рапии малярии в РФ официально не зарегистрированы.

На следующий день (22.09.2024 г., 5-й день болезни) 
при осмотре состояние тяжелое с тенденцией к ухудше-
нию, сохраняется фебрильная температура, в сознании, 
сильная слабость, упадок психической активности, с тру-
дом приподнимается, заторможена, на вопросы отвечает 
не сразу, ориентирована в месте и пространстве. Жалобы 
на головную боль, головокружение, сухой кашель, сни-
жение остроты зрения («туман» перед глазами), отсут-
ствие аппетита. Сон был прерывистый, ночью отмечала 
периодические галлюцинации (появление нереальных 

образов людей в боксе около кровати). Судороги не за-
регистрировали. Менингеального синдрома и очаговой 
неврологической симптоматики на момент осмотра не 
выявлено.

Указанные выше жалобы (головная боль, головокруже-
ние, упадок психической активности, снижение остроты 
зрения, прострация, нарушение сна, галлюцинации) паци-
ентки являются характерными начальными клинически-
ми проявлениями развития у пациентки церебральной 
формы тропической малярии на фоне полиорганной па-
тологии, высокого уровня паразитемии [32]. Клинические 
показания (наличие менингеального, судорожного син-
дромов, очаговая симптоматика не зарегистрированы) 
для проведения неотложной диагностической люмбаль-
ной пункции отсутствовали. При осмотре офтальмолога 
(23.09.2024 г.) у пациентки выявляется полнокровие сосу-
дов глазного дна (ретинопатия), подтверждающее сосуди-
стые нарушения головного мозга [33]. Даже выраженные 
изменения сосудов глазного дна (отек диска зрительно-
го нерва, кровоизлияние) у больных с церебральной фор-
мой при адекватной терапии восстанавливаются в тече-
ние 2–4 нед. Необходимо подчеркнуть, что консультация 
офтальмолога при тяжелом течении тропической малярии 
позволяет своевременно диагностировать нарушения ми-
кроциркуляции головного мозга [34]. Проведенная паци-
ентке 23.09.2024 г. компьютерная томография головного 
мозга достоверных КТ-признаков острого нарушения моз-
гового кровообращения не выявила.

При осмотре: склеры, кожные покровы – желтушны. 
В легких дыхание ослаблено, хрипов нет, ЧД – 20 в мин. 
Тоны сердца приглушены, шумы не выслушиваются. АД 
90 на 55 мм рт. ст., пульс 101/мин; SPO2 – 96%. Живот 
умеренно вздут, мягкий при пальпации, безболезненный. 
Пальпаторно печень увеличена на 1–2 см ниже края ре-
берной дуги, селезенка не увеличена. Пациентка отмечает 
уменьшение объема выделяемой мочи, моча цвета пива. 
Стула не было. Геморрагический синдром не выражен.

От 22.09.2024 г.: Hb – 95 г/л, эритроциты – 2,9 × 1012/л, 
гематокрит – 26,9%, лейкоциты – 9,96 × 109/л, тромбоциты – 
71 × 109/л. Биохимический анализ крови от 22.09.2024 г.: 
общий билирубин – 274,4 мкмоль/л, билирубин непря-
мой – 69 мкмоль/л, билирубин прямой – 205,4 мкмоль/л, 
АЛТ – 39 МЕ/л, АСТ – 116 МЕ/л, мочевина – 24,6 ммоль/л, 
креатинин  – 326  мкмоль/л, общий белок  – 52,1  г/л 
(N: 66–83 г/л), альбумин – 29,4 г/л (N: 33–50 г/л), С-реак-
тивный белок (СРБ) – 153 мг/л (N: 0–5 мг/л), прокальцито-
нин > 100 нг/мл (N: 0–0,5 нг/мл).

Общий анализ мочи от 22.09.2024 г.: цвет – соломен-
но-желтый, прозрачность – слегка мутная, белок полуко-
личественно – 0,15 г/л (N: 0–0,1 г/л), глюкоза полуколиче-
ственно – 2,9 мМоль/л, эритроциты – 50 в п/зр.

При исследовании «толстой» капли крови от 22.09.2024 г. 
уровень паразитемии вырос и составил 1,428 000 (через 
23 ч после приема мефлохина) в 1 мкл крови, также на раз-
ных стадиях развития определялись трофозоиты.

Учитывая значительное нарастание уровня парази-
темии, отсутствие эффекта от мефлохина, было принято 
решение продолжить противомалярийную терапию по 
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жизненным показаниям препаратом Коартем (артеметер 
80 мг + люмефантрин 480 мг) по схеме согласно офици-
альной инструкции (по одной таблетке два раза в день 
в течение 3 дней). Пациентка также была консультирова-
на в отделении врачами реаниматологом и трансфузиоло-
гом: принято решение о переводе в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ). Проведена коррекция 
антибактериальной терапии, назначено парентеральное 
введение меропенема (порошок для приготовления рас-
твора для внутривенного введения 1,0 г) 3000 мг и лине-
золида (раствор для инфузий 2 мг/мл, 300 мл) 1200 мг/сут.

Обычно при назначении эффективной противома-
лярийной терапии через 24–48 ч отмечается снижение 
уровня паразитемии минимум на 25%, в данном случае 
при использовании мефлохина уровень паразитемии 
даже вырос почти в 4 раза (373 500 и 1,428 000 парази-
тов соответственно в микролитре крови). При использо-
вании мефлохина в первые часы после назначения пре-
парата возможно некоторое увеличение определяемых 
паразитов в крови вследствие возможного воздействия 
препарата на блокировку рецептора PfEMP1 с эндоте-
лием сосудов и выходом инвазированных эритроцитов 
в кровоток [35]. Учитывая критический уровень паразите-
мии, ухудшение общего состояния пациентки, возможную 
лекарственную устойчивость Р. falciparum к мефлохину, 
было принято адекватное решение о назначении пре-
парата Коартем. В мировой практике используется ком-
бинация мефлохина и Коартема для терапии устойчивых 
штаммов Р. falciparum при тяжелом, осложненном тече-
нии тропической малярии [2, 17]. После назначения Коар-
тема уже через 24 ч уровень паразитемии снизился поч-
ти в 50 раз (1,428 000 и 30 020 паразитов в микролитре 
крови). Мировая практика показывает, что при тяжелом 
течении тропической малярии необходимо назначение 
антибактериальной терапии (чаще рекомендуются цефа-
лоспорины III поколения – Цефтриаксон) [14]. В данном 
случае у пациентки наблюдалось тяжелое осложненное 
(сепсис?) течение заболевания, что потребовало адекват-
ной коррекции антибактериальной терапии. В настоящее 
время установлено, что развитие бактериемии, сепсиса 
у больных тропической малярией возможно в результа-
те транслокации микроорганизмов в кровь из кишечни-
ка [15]. У пациентки уже на 5-е сут. болезни (22.10.2024 г.) 
наблюдались характерные лабораторные признаки раз-
вития острой почечной (высокие уровни креатинита и мо-
чевины в крови), печеночной недостаточности (снижение 
уровня альбумина и др.), септикопиемии (прокальцито-
нин > 100 нг/мл, СРБ – 153 мг/л), нормоцитарной гемоли-
тической анемии [2, 17, 19, 20, 26].

За время пребывания в ОРИТ ИКБ №1 (22.09– 06.10.2024 г.) 
у пациентки, наряду с основным диагнозом, диагностирова-
лись: острая почечная недостаточность, сепсис, печеноч-
но-клеточная недостаточность со снижением белково-син-
тетической функции, острая тяжелая нормоцитарная анемия, 
двусторонняя полисегментарная пневмония с плевральным 
выпотом, носовое кровотечение.

Тяжелые церебральные осложнения (малярийная кома) 
в последующем у пациентки не развились в результате 
проводимой эффективной противомалярийной и адекват-
ной интенсивной патогенетической терапии. В условиях 
ОРИТ неоднократно (в соответствии с показаниями) прово-
дились процедуры гемодиафильтрации, гемодиализа, плаз-
мообмена, гемотрансфузии лейкоредуцированной эритро-
цитарной взвеси, альбумина, концентрата тромбоцитов, 
свежезамороженной плазмы.

На фоне проводимой интенсивной терапии (15 дней 
в  ОРИТ) была достигнута положительная динамика 
в  виде регресса интоксикационного синдрома, по ла-
бораторным данным отмечалось стойкое отсутствие па-
разитемии (таблица), нормализация биохимических 
показателей функциональных печеночных проб, рентге-
нологический и клинический регресс воспалительного 
процесса в легких, отсутствие плеврального выпота. Па-
циентка 06.11.2024 г. переведена из ОРИТ в лечебное от-
деление, состояние оставалось тяжелым.

У пациентки сохранялись высокие показатели уров-
ня креатинина крови  – 566  мкмоль/л и  мочевины  – 
10,6 мМоль/л, наблюдалась пастозность лица, верхних 
и нижних конечностей, и 08.10.2024  г. пациентка для 
дальнейшего лечения почечной патологии переведе-
на в нефрологическое отделение ГКБ №52, где на фоне 
проводимой комплексной терапии, в т. ч. процедуры ин-
термиттирующего низкопоточного гемодиализа, плаз-
мообмена, отмечалась стойкая положительная динами-
ка и достигнут значимый клинический результат в виде 
снижения показателей азотемии (креатинин – 197,46 мк-
моль/л, мочевина – 12,6 ммоль/л, калий – 4,5 мкмоль/л, 
рСКФ – 26 мл/мин/1,73 м2); Hb – 85 г/л; Э – 2,84 × 1012/л; 
тромбоциты – 419 × 109/л; билирубин (общий) 28,50 мк-
моль/л; альбумин 40,80  г/л; железо – 11,00 мМоль/л. 
Суточный диурез около 2 100 мл, дизурии нет, пери-
ферических отеков нет. Достигнут запланированный кли-
нический результат на стационарном этапе. Пациентка 
24.10.2024 г. выписывается из нефрологического отделе-
ния в удовлетворительном состоянии на амбулаторный 
этап с рекомендацией наблюдения нефролога и инфек-
циониста, витальных показаний к заместительной почеч-
ной терапии нет.

2  Таблица. Уровень паразитемии (в микролитре при исследовании «толстой» капли крови) за время пребывания в Инфекци-
онной клинической больнице №1*
2  Table. Levels of parasitemia (in microliters, the thick blood film examination) during her stay at Clinical Infectious Disease 
Hospital No. 1*

Дата 21.09 22.09 23.09 24.09 25.09 26.09 27.09 28.09 29.09

Показатели 373 500 1,428 000 30 020 820 313 197 76 80 43

* С 30.09 до перевода в ГКБ №52 паразиты в препарате «толстой» капли крови отсутствовали.
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Таким образом, благодаря слаженной высокопрофес-
сиональной совместной работе инфекционистов, реани-
матологов, трансфузиологов, нефрологов и привлечению 
специалистов другого профиля, удалось добиться благо-
приятного исхода, и пациентка была выписана в удовлет-
ворительном состоянии. Нужно подчеркнуть, что только 
командный подход в лечении и обследовании больных 
с тяжелым течением тропической малярии позволяет до-
биться положительного результата.

Немаловажным для достижения успеха в лечении та-
ких сложных пациентов является оснащение стационаров 
современным лабораторным и инструментальным обо-
рудованием, необходимым для оказания специализиро-
ванной, высококвалифицированной медицинской помо-
щи больным с тяжелым течением тропической малярии, 
что полностью было представлено в ГБУЗ «Инфекционная 
клиническая больница №1» ДЗМ и продолжено в ГБУЗ 
«Городская клиническая больница №52» ДЗМ.

Представленный клинический пример полноценно от-
ражает современные клинико-лабораторные критерии тя-
желого, осложненного течения тропической малярии, де-
монстрирует быстрое развитие серьезных осложнений 
в результате позднего поступления в стационар и, как 

следствие, несвоевременного назначения эффективной 
этиотропной терапии. Данный клинический случай тяже-
лого, осложненного течения тропической малярии застав-
ляет обратить пристальное внимание на необходимость 
организации и проведения консультаций перед поездкой 
в эндемичные регионы мира с рекомендацией соответ-
ствующей химиопрофилактики малярии.

На базе ИКБ №1 создан Московский центр хрониче-
ских инфекционных заболеваний, клещевых инфекций, 
медицины путешествий и вакцинопрофилактики, где про-
водятся консультации перед поездкой, диагностика и ле-
чение завозных инфекционных заболеваний. Необходи-
мо создание резерва эффективных противомалярийных 
препаратов в крупных специализированных медицинских 
центрах РФ.

По нашему мнению, приведенный клинический при-
мер тяжелого течения тропической малярии представляет 
практический интерес не только для врачей-инфекциони-
стов, но и для терапевтов, семейных врачей, нефрологов, 
неврологов, офтальмологов, гематологов, трансфузиоло-
гов, гастроэнтерологов (гепатологов), реаниматологов, 
пульмонологов, врачей лучевой диагностики. 0
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