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РЕЗЮМЕ. Введение. Мононуклеарные клетки (лимфоциты и макрофаги) играют существен-
ную роль в патогенезе атеросклеротических поражений, а также острых и хронических воспа-
лительных процессов челюстно-лицевой области. Циркулирующие в крови моноциты прони-
кают в сосудистую стенку, где дифференцируются в макрофаги и распространяются в очаге 
атеросклеротического поражения. Цель и задачи. Проведено изучение роли лимфоцитов и 
макрофагов в формировании иммуновоспалительных реакций при образовании стабильных 
и нестабильных атеросклеротических поражений у человека. Материалы и методы. Сте-
пень инфильтрации сосудистой стенки мононуклеарами выявляли с помощью окрашивания 
срезов гематоксилином Майера с докраской водно-спиртовым раствором эози на. Морфо-
метрический анализ содержания мононуклеаров проводили в интиме и адвентиции на нор-
мальных участках сосудистой стенки, в липидных пятнах, в нестабильных и стабильных 
атеросклеротических бляшках. Результаты. Установлено, что количественное содержание 
малых и средних лимфоцитов и макрофагов в нестабильном атеросклеротическом пораже-
нии значительно выше по сравнению с нормой, начальной стадией поражения и стабильной 
атеросклеротической бляшкой. Численность мононуклеарных клеток возрастает не только 
в интиме, но и в атероматозном ядре нестабильной бляшки и в подлежащих под атероскле-
ротическими поражениями участках адвентиции артерий. Вывод. Увеличение содержания 
мононуклеарных клеток в нестабильных атеросклеротических поражениях свидетельствует 
об участии лимфоцитов и макрофагов в их образовании.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мононуклеарные клетки; нестабильная атеросклеротическая 
бляшка.
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THE ROLE OF MACROPHAGE-DEPENDENT INFLAMMATORY PROCESSES 

IN THE FORMATION OF UNSTABLE ATHEROSCLEROTIC LESIONS
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2023;8(2):3-9. DOI: https://doi.org/10.56871/MTP.2023.93.68.001 

Received: 17.09.2022 Revised: 10.03.2023 Accepted: 04.05.2023

ABSTRACT. Background. Mononuclear cells (lymphocytes and macrophages) play a significant 
role in the pathogenesis of atherosclerotic lesions, as well as acute and chronic inflammatory pro-
cesses in the maxillofacial region. Monocytes circulating in the blood penetrate the vascular wall, 
where they differentiate into macrophages and spread in the focus of atherosclerotic lesions. Pur-
poses and tasks. A study was made of the role of lymphocytes and macrophages in the formation 
of immunoinflammatory reactions in the formation of stable and unstable atherosclerotic lesions 
in humans. Materials and methods. The degree of infiltration of the vascular wall by mononuclear 
cells was detected by staining the sections with Mayer’s hematoxylin with additional staining with 
an aqueous-alcoholic solution of eosin. Morphometric analysis of the content of mononuclear cells 
was performed in the intima and adventitia in normal areas of the vascular wall, in lipid spots, in 
unstable and stable atherosclerotic plaques. Results. It has been established that the quantitative con-
tent of small and medium-sized lymphocytes and macrophages in unstable atherosclerotic lesions is 
significantly higher compared to the norm, the initial stage of the lesion and stable atherosclerotic 
plaque. The number of mononuclear cells increases not only in the intima, but also in the atheroma-
tous nucleus of an unstable plaque and in the arterial adventitia areas under atherosclerotic lesions. 
Conclusion. An increase in the content of mononuclear cells in unstable atherosclerotic lesions indi-
cates the participation of lymphocytes and macrophages in their formation.
KEY WORDS: mononuclear cells; unstable atherosclerotic plaque.

литературе имеются убедительные доказатель-
ства, подтверждающие связь между пародон-
титом и атеросклеротической болезнью сердца 
[10]. При пародонтите имеют место механизмы 
координации и обратной связи, в которых ма-
крофаги играют важную роль [19]. Бактерии 
полости рта и их продукты могут активировать 
систему моноцитов/макрофагов и продуциро-
вать большое количество провоспалительных 
факторов, вызывающих воспаление или им-
мунный ответ [16]. Провоспалительные фак-
торы могут попадать в кровоток и участвовать 
в вазоконстрикции, эндотелиальной дисфунк-
ции и трансформации макрофагов в пенистые 
клетки [22]. Образование пенистых клеток ма-
крофагального происхождения в совокупности 

ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания, глав-
ным образом коронарная атеросклеротическая 
болезнь сердца, являются причиной преждев-
ременной смерти людей номер один [2, 8, 11]. 
В дополнение к ряду таких факторов риска 
развития атеросклероза, как гиперлипидемия, 
гипертония, курение и ожирение, существуют 
данные о роли хронической инфекции в его 
развитии [4, 12, 14].

Мононуклеарные клетки (лимфоциты и ма-
крофаги) играют существенную роль в патоге-
незе атеросклеротических поражений, а также 
острых и хронических воспалительных процес-
сов челюстно-лицевой области. В современной 
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с процессами пролиферации макрофагов [13] 
может представлять собой основную стадию 
образования утолщений интимы при развитии 
атеросклеротических поражений. Установле-
но, что Porphyromonas gingivalis — одна из 
наиболее распространенных бактерий полости 
рта, обычно обнаруживается в атеросклероти-
ческих бляшках и индуцирует поляризацию 
макрофагов [15], способствует образованию 
пенистых клеток [21]. Циркулирующие в крови 
моноциты проникают в сосудистую стенку, где 
дифференцируются в макрофаги и затем актив-
но пролиферируют в очаге атеросклеротиче-
ского поражения [1, 18].

Макрофаги являются ключевыми клеточны-
ми компонентами врожденного иммунитета, 
выступая в качестве основного игрока в за-
щите первой линии от патогенов и модулируя 
гомеостатические и воспалительные реакции. 
Установлено, что они играют решающую роль 
на всех стадиях атеросклероза, участвуя как в 
прогрессировании, так и в регрессии воспале-
ния при атеросклеротическом поражении [17]. 
В связи с этим макрофаги рассматриваются как 
новая потенциальная мишень для антиатеро-
склеротической терапии [3, 20].

Популяция макрофагов в сосудистой стен-
ке неоднородна, и ее главные субпопуляции 
играют различную роль при формировании 
нестабильных и стабильных атеросклеротиче-
ских бляшек [5]. Под воздействием различных 
факторов макрофаги поляризуются и форми-
руют различные функциональные фенотипы. 
Среди них макрофаги типа М1 с провоспали-
тельными функциями и макрофаги типа М2 с 
противовоспалительными функциями [19]. 
Поляризация макрофагов существует в дина-
мическом равновесии во время развития вос-
паления, и M1 и M2 являются двумя крайни-
ми фенотипами динамического баланса между 
провоспалительными и противовоспалитель-
ными функциями в спектре поляризации ма-
крофагов [9]. Считается, что существует пря-
мая связь между фенотипом макрофагов и 
структурными особенностями атеросклероти-
ческих поражений — макрофаги М1 связаны 
с развитием нестабильных атеросклеротиче-
ских бляшек, а макрофаги М2 преобладают в 
неповрежденных участках сосудистой стенки 
и в стабильных бляшках [5].

Механизмы воспаления, лежащие в основе 
атеросклероза и большинства видов стомато-
логической патологии, вызывают повышен-
ный интерес к иммунокомпетентным клеткам 
и их взаимоотношению с эндотелием сосудов. 
Выяснение роли макрофагозависимых воспа-

лительных процессов в прогрессировании ате-
росклероза и изучение стратегий, нацеленных 
на макрофаги, для снижения остаточного риска 
атеросклеротических сердечно-сосудистых за-
болеваний приобретает в настоящее время осо-
бую актуальность.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить роль лимфоцитов и макрофагов 
в формировании иммуновоспалительных ре-
акций при образовании стабильных и неста-
бильных атеросклеротических поражений у 
человека.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Объектом исследования служил аутопсий-
ный материал, полученный от 15 мужчин 
(58,2 ± 5,6 года), умерших от острой сердеч-
но-сосудистой недостаточности атеросклеро-
тической этиологии. Изучали сегменты аор-
ты, коронарных артерий и артерий basilaris 
(45 образцов тканей). Иссеченные кусочки 
фиксировали в 4 % парафальмальдегиде на 
0,1 М фосфатном буфере (рН 7,2–7,4). Гисто-
логическое и микроскопическое исследование 
проводили на парафиновых срезах толщиной 
3–5 мкм. С целью верификации типов атеро-
склеротических поражений и отбора неста-
бильных, обладающих признаками прогресси-
рующего роста бляшек препараты окрашивали 
красителем Oil Red 0. Степень инфильтрации 
сосудистой стенки мононуклеарами выявляли 
с помощью окрашивания срезов гематокси-
лином Майера с докраской водно-спиртовым 
раствором эозина. Морфометрический анализ 
содержания мононуклеаров проводили в инти-
ме и адвентиции на нормальных участках со-
судистой стенки, в липидных пятнах, в неста-
бильных и стабильных атеросклеротических 
бляшках. Морфометрическому анализу было 
подвергнуто атероматозное ядро в нестабиль-
ных и стабильных атеросклеротических пора-
жениях. Суммарную численность лимфоцитов 
и макрофагов определяли в 10 полях зрения в 
пределах каждого изучаемого элемента. Под-
счет проводили без морфометрической сетки 
при увеличении < 600.

Статистическую обработку результатов про-
водили в программе Microsoft Excel. Данные 
представлены в виде средних арифметических 
и ошибок средних. Достоверность различий 
оценивали по непарному t-критерию Стью-
дента. Различия считали достоверными при 
p ≤ 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено сравнительное морфометрическое 
исследование содержания лимфоцитов и ма-
крофагов в непораженных участках сосудистой 
стенки, в липидных пятнах, в нестабильных и 
стабильных атеросклеротических бляшках. По-
лучены данные, свидетельствующие о резком 
увеличении содержания изучаемых клеток в ин-
тиме, атероматозном ядре и подлежащих участках 
адвентиции в нестабильных атеросклеротических 
бляшках, что подтверждает участие лимфоцитов 
и макрофагов в развитии воспалительных реак-
ций при формировании прогрессирующих атеро-
склеротических поражений.

В результате проведенного морфометрическо-
го исследования мононуклеарных клеток в аорте, 
коронарных артериях и артерии basilaris человека 
удалось установить, что количественное содержа-
ние малых и средних лимфоцитов и макрофагов 
в нестабильном атеросклеротическом поражении 
значительно выше по сравнению с непораженны-
ми участками, начальной стадией поражения и 
стабильной атеросклеротической бляшкой.

Число мононуклеарных клеток в интиме неста-
бильного поражения возрастает в 5,3 раза (р ≤ 0,05) 
относительно непораженных участков и в 3 раза 
(р ≤ 0,05) — относительно интимы стабильной 
бляшки (рис. 1).

В интиме стабильной бляшки достоверного 
увеличения численности мононуклеарных клеток 
не наблюдается, хотя отмечается тенденция к их 
увеличению относительно нормы. Одновременно 
с изменениями в интиме артерий человека коли-
чественные изменения содержания мононуклеар-
ных клеток наблюдаются и в атероматозном ядре 
бляшки. Так, в нестабильном поражении количе-
ство лимфоцитов и макрофагов в атероматозном 
ядре оказывается в 3,25 раза выше (р <0,05) по 
сравнению со стабильной атеросклеротической 
бляшкой (рис. 2).

Численность мононуклеарных клеток возрас-
тает не только в интиме и атероматозном ядре не-
стабильной бляшки, но и в подлежащих под ате-
росклеротическими поражениями участках адвен-
тиции артерий. В зоне адвентиции нестабильного 
поражения наблюдается увеличение мононукле-
арных клеток в 2,5 раза (р ≤ 0,05) по сравнению с 
нормой, а также в 2,1 раза (р ≤ 0,05) по сравнению 
со стабильной бляшкой и в 2,1 раза по сравнению 
с начальной стадией поражения (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования вы-
явлено, что мононуклеарные клетки (лимфоци-

ты и макрофаги) играют существенную роль в 
патогенезе атеросклеротических поражений, а 
также воспалительных заболеваний пародонта. 
Бактерии полости рта и их продукты способны 
активировать систему моноцитов/макрофагов. 

Рис. 1. Уровень мононуклеарных клеток в интиме сосу-
дистой стенки в норме и при атеросклеротических 
поражениях

Рис. 2. Сравнительное содержание мононуклеарных кле-
ток в атероматозном ядре нестабильной и стабиль-
ной атеросклеротических бляшек

Рис. 3. Уровень мононуклеарных клеток в адвентиции в 
норме и при атеросклеротических поражениях
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Циркулирующие в крови моноциты проникают 
в сосудистую стенку, где дифференцируются 
в макрофаги и затем активно пролиферируют 
в очаге атеросклеротического поражения [18], 
что может вызывать образования утолщений 
интимы при развитии атеросклеротических 
поражений. Полученные данные хорошо согла-
суются с работами, в которых на морфологи-
ческом уровне выявляются крупные инфиль-
траты, состоящие из мононуклеарных клеток 
в интиме и подлежащих участков адвентиции 
в нестабильных бляшках [5–7]. Проведенный 
сравнительный анализ стабильных и неста-
бильных атеросклеротических поражений выя-
вил значительное повышение содержания лим-
фоцитов и макрофагов в интиме, атероматоз-
ном ядре и подлежащих участках адвентиции 
в случаях нестабильных атеросклеротических 
поражений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование 
показало, что увеличение содержания монону-
клеарных клеток в нестабильных атеросклероти-
ческих поражениях свидетельствует об участии 
лимфоцитов и макрофагов в их образовании.
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РЕЗЮМЕ. В статье рассматриваются вопросы лечения синдрома перенапряжения мышц спи-
ны у спортсменов — пловцов и гребцов. Приводятся данные исследования, выполненного авто-
рами, по результатам которого показана эффективность изометрических и изотонических на-
грузок биоуправляемой механокинезиотерапии на аппарате Huber при поражении мышц спины 
разной локализации. При этом применение традиционной медикаментозной терапии, физиоте-
рапии, массажа также эффективно, но в меньшей степени. Отмечается достоверное ускорение 
и усиление аналгетического и миорелаксирующего эффектов у пациентов основной группы в 
сравнении с контрольной. Полученные результаты важны для раннего возвращения спортсме-
нов в тренировочный процесс и сокращения сроков спортивной нетрудоспособности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: восстановительное лечение; мышечное перенапряжение; 
спортсмены; болевой синдром; механотерапия; аппарат Huber.
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ABSTRACT. The article deals with the treatment of cumulative back trauma disorder in athletes, 
swimmers and rowers. The data of the study performed by the authors are presented, the results of 
which show the effectiveness of isometric and isotonic loads of biocontrolled mechanokinesiotherapy 
using the Huber apparatus in case of damage to the back muscles of various localization. At the same 
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time, the use of traditional drug therapy, physiotherapy, and massage is also effective, but to a lesser 
extent. There is a significant acceleration and enhancement of analgesic and muscle relaxant effects in 
patients of the main group in comparison with the control group. The results obtained are important for 
the early return of athletes to the training process and reducing the period of sports disability.
KEY WORDS: reh abilitation treatment; muscle tension; athletes; pain syndrome; mechanotherapy; 
apparatus Hub er.

тельных особенностей влияния тренировочных 
и соревновательных нагрузок на организм атле-
та. В настоящее время предложены различные 
схемы, включающие сочетанное применение 
методов кинезотерапии, мануальной терапии, 
массажа, электро- и водолечения, иглорефлексо-
терапии [2, 21]. Алгоритм коррекции направлен 
на устранение боли, нормализацию трофики, 
восстановление мышечной силы и выносливо-
сти к статической и динамической нагрузкам. 
Клиническим опытом при хронических синдро-
мах перенапряжения доказана эффективность 
использования чередования концентрической 
и эксцентрической нагрузок [13]. Такое целе-
направленное воздействие на разные группы 
мышц спины возможно с использованием био-
управляемой механокинезиотерапии. Причем 
эта технология позволяет включать в работу не 
только определенные мышечные группы, а сба-
лансированную по силе и координации движе-
ний всю скелетную мускулатуру [6].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В основу клинических наблюдений положен 
анализ обследования и лечения в Санкт-Петер-
бургском ГБУЗ «Городской врачебно-физкуль-
турный диспансер» 39 спортсменов — пловцов 
и гребцов в возрасте от 14 до 27 лет, имеющих 
спортивную квалификацию от I взрослого разряда 
и выше, с различным уровнем локализации пора-
жения мышц спины: высоким синдромом перена-
пряжении (ВСП) с поражением трапециевидной 
мышцы, со средним синдромом перенапряжения 
(ССП) с поражением широчайшей мышцы спины, 
с локализацией синдрома перенапряжения в ниж-
нем отделе спины (НСП) с поражением квадрат-
ной мышцы поясницы. У всех спортсменов боли 
в мышцах носили односторонний характер и 
сопровождались функциональным блоком в 
соответствующем отделе позвоночника. Дина-
мическая оценка боли проводилась по визуальной 
аналоговой шкале боли (ВАШ).

Из инструментальных методов диагностики 
использовали поверхностную статическую элек-
тромиографию и оптическую топографию. В ос-
новной группе пациентов (21 человек) с первого 
дня обращения в диспансер в качестве терапии 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Проблема перенапряжения мышц спины у 
спортсменов, занимающихся греблей и плава-
нием, обусловлена провоцирующим фактором 
специальной физической нагрузки [1, 10]. Под 
влиянием однотипных спортивных нагрузок 
происходит адаптивная перестройка опор-
но-двигательного аппарата, которая приводит 
к изменениям статической и динамической 
работы мышц в результате гиперфункции, ги-
пертрофии и гипертонуса одних и гипофунк-
ции, гипотрофии и гипотонуса других мыщц. 
Результатом этого являются синдромы перена-
пряжения, характерные для конкретной спор-
тивной деятельности [11, 15].

Перегрузочные синдромы зависят от сово-
купности внутренних, генетически запрограм-
мированных и внешних факторов [3, 18, 20]. 
К эндогенным факторам относят особенности 
морфологического строения мышц, нагрузоч-
ной адаптации, функционального состояния 
опорно-двигательного аппарата и связанные с 
ними нарушения биомеханики, возникающие 
при выполнении последовательности опреде-
ленных движений. Развитию перенапряжений 
способствуют нерациональные нагрузки, нару-
шение режима дня и питания, наличие очагов 
хронической инфекции [5, 8, 9, 17]. Искажение 
на разных уровнях является причиной форми-
рования цепочки перегрузочных зон, значи-
тельно возрастает вероятность возникновения 
функциональных и структурных нарушений 
острого и хронического генеза [4, 12, 16].

Клинические проявления перенапряжения 
разнообразны и помимо болезненности мышц 
проявляются мышечным спазмом, миогелозом, 
миофиброзом, нейромиозитом, футлярными 
синдромами, различными тенденитами и тен-
допатиями [7, 14]. В результате перенапряже-
ния снижаются спортивная работоспособность, 
эффективность тренировочного процесса и, со-
ответственно, спортивный результат [19].

Обеспечение комплексности и дозированно-
сти восстановительных мероприятий лежит в 
основе персонифицированной программы ле-
чения перенапряжения с учетом всех отличи-
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применялась биомеханокинезотерапия — робо-
тизированная платформа Huber по отработанной 
схеме. Больные контрольной группы (18 человек) 
получали традиционную терапию, включая меди-
цинский массаж, физиотерапию, прием нестеро-
идных противовоспалительных средств (НПВС). 
Базовая программа использования роботизирован-
ной платформы Huber была рассчитана на 12 заня-
тий и осуществлялась через день. Помимо базо-
вой методики в терапию включали разработан-
ные дополнительные комплексы упражнений 
дифференцированно соответственно уровню 
поражения. В зависимости от выраженности бо-
левого синдрома амплитуда, скорость движения 
платформы и вертикальная подвижность колон-
ны регулировались динамически от минимума до 
максимума и задавались программой.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследуемых группах большинство спорт с-
менов в количестве 28 человек (72 %) обратились в 
диспансер с 1-х по 3-и сутки после возникновения 
мышечных болей и 11 человек (28 %) — на 4–5-е 
сутки по причине прогрессирования болей при 
последующей нагрузке. В 80 % случаев боли воз-
никли на соревнованиях, а у 8 человек (20 %) — на 
тренировке. До начала лечения средние значения 
шкалы ВАШ у пациентов в основных и контроль-
ных подгруппах не отличались (р > 0,05). Сравни-
тельные изменения ВАШ у больных синдромом 
перенапряжения мыщц спины представлены в та-
блице 1. Однако интенсивность болевого синдро-
ма максимально была выражена при НСП, сред-
ние значения которой (8,3 ± 0,6 баллов) соответ-

ствовали характеру невыносимой боли, тогда как 
пациенты с ВСП и ССП характеризовали болевой 
синдром как сильный (4,5 ± 0,4 и 5,5 ± 0,5 соответ-
ственно; р < 0,05).

Динамика аналгезирующего эффекта терапии 
по средним значениям аналоговых шкал боли на-
блюдалась с 8-х по 20-е сутки после начала ле-
чения у всех обследуемых пациентов. Вместе с 
тем с 12-го дня терапии между основной и кон-
трольной группами пациентов наблюдалась наи-
большая разница в показателях ВАШ: у пациен-
тов с ВСП в основной подгруппе она составила 
3,1 ± 0,2 балла, а в контрольной — 4,1 ± 0,3 бал-
ла; у пациентов с ССП в основной подгруппе — 
4,2 ± 0,3 балла, а в контрольной — 5,2 ± 0,4 балла; 
у пациентов с НСП в основной подгруппе — 
5,3 ± 0,3 балла, а в контрольной  — 6,6 ± 0,4 балла 
при р  < 0,05. Спустя 24 дня после начала лечения 
показатели ВАШ у больных теряли отличия меж-
ду основными и контрольными подгруппами.

Таким образом, за время лечения больные ос-
новной группы показали значительно более низ-
кий средний балл по ВАШ по сравнению с кон-
трольной группой с максимальной разницей на 
12-е сутки терапии. Причем качественная оценка 
показателей ВАШ к 20-му дню терапии показала 
хорошие результаты (1–2,9 баллов) у всех пациен-
тов основной группы независимо от локализации 
повреждения мышц спины и всего лишь у 33,3 % 
пациентов контрольной группы.

По данным поверхностной электромиографии 
и оптической топографии наличие мышечных 
асимметрий было выявлено у всех больных как до 
начала лечения, так и спустя 8 дней после начала 
терапии (табл. 2).

Таблица 1
Сравнительные изменения ВАШ у больных синдромом перенапряжения мыщц спины

Локализация 
поражения 

мышц спины 
Подгруппа

Шкала ВАШ, баллы
сроки после начала терапии (дни)

в день 
обращения

4-й 8-й 12-й 16-й 20-й 24-й

ВСП
Основная (n = 8) 4,5 ± 0,5 4,9 ± 0,3 4,0 ± 0,3 3,1 ± 0,2 2,4 ± 0,2 1,5 ± 0,2 0,5 ± 0,08

Контрольная (n = 6) 4,4 ± 0,4 4,5 ± 0,3 4,5 ± 0,4 4,1 ± 0,3 3,2 ± 0,3 2,2 ± 0,2 0,8 ± 0,06
Среднее значение 4,5 ± 0,4 4,7 ± 0,3 4,3 ± 0,3 3,6 ± 0,3 2,8 ± 0,2 1,9 ± 0,2 0,6 ± 0,09

ССП
Основная (n = 5) 5,5 ± 0,5 5,5 ± 0,4 5,0 ± 0,3 4,2 ± 0,3 3,5 ± 0,2 2,6 ± 0,2 1,0 ± 0,1

Контрольная (n = 5) 5,4 ± 0,5 5,6 ± 0,4 5,6 ± 0,5 5,2 ± 0,4 4,4 ± 0,3 3,3 ± 0,2 1,0 ± 0,1
Среднее значение 5,5 ± 0,5 5,6 ± 0,4 5,3 ± 0,4 4,7 ± 0,3 4,0 ± 0,2 2,7 ± 0,2 1,0 ± 0,1

НСП
Основная (n = 8) 8,2 ± 0,6 8,8 ± 0,5 6,8 ± 0,4 5,3 ± 0,3 4,2 ± 0,3 2,8 ± 0,2 1,8 ± 0,1

Контрольная (n = 7) 8,4 ± 0,5 8,3 ± 0,5 7,5 ± 0,6 6,6 ± 0,4 5,3 ± 0,3 3,4 ± 0,2 1,6 ± 0,1

Среднее значение 8,3 ± 0,6 8,6 ± 0,5 7,2 ± 0,5 6,0 ± 0,3 4,8 ± 0,3 3,1 ± 0,2 1,7 ± 0,1

Примечание: ВАШ — визуальная аналоговая шкала; ВСП — высокий синдром перенапряжения; НСП — нижний син-
дром перенапряжения; ССП — средний синдром перенапряжения.
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Инструментальные методы диагностики по-
зволили констатировать склонность к устране-
нию мышечных асимметрий только к 14-му дню 
терапии, причем количественное подтвержде-
ние преимущества более явным было в основ-
ных подгруппах по сравнению с контрольны-
ми: при ВСП — на 37 и 17 % соответственно; 
при ССП — на 60 и 40 % соответственно, при 
НСП — на 50 и 29 % соответственно. К 20-м 
суткам мышечная асимметрия была выявлена 

только у одного пациента основной группы и 
у трех пациентов контрольной группы.

Оценка критерия прогрессирования нагруз-
ки и начала регулярной тренировочной деятель-
ности по фактическому посещению тренировок 
показала, что уже с 8-го дня терапии приступили 
к тренировкам по два пациента (25 %) из основ-
ной и по одному пациенту контрольной группы с 
ВСП и НСП (17 и 15 % соответственно) (рис. 1). 
На 12-е сутки разница между подгруппами по 

Таблица 2
Сравнительная динамика выявления мышечных асимметрий по данным электромиографии и оптической 

топографии у больных с синдромом перенапряжения мышц спины

Локализация 
поражения 

мышц спины
Подгруппа

Электромиография Оптическая топография

сроки терапии (дни) сроки терапии (дни)

8-й 14-й 20-й 8-й 14-й 20-й

ВСП
Основная (n = 8) 8 (100 %) 5 (63 %) – 8 (100 %) 5 (63 %) 1 (13 %)

Контрольная (n = 6) 6 (100 %) 5 (83 %) 1 (17 %) 6 (100 %) 5 (83 %) 1 (17 %)
Итого 14 (100 %) 11 (79 %) 1 (7 %) 14 (100 %) 11 (79 %) 2 (14 %)

ССП
Основная (n = 5) 5 (100 %) 2 (40 %) – 5 (100 %) 2 (40 %) –

Контрольная (n = 5) 5 (100 %) 3 (60 %) 1 (20 %) 5 (100 %) 3 (60 %) 1 (20 %)
Итого 10 (100 %) 5 (50 %) 1 (10 %) 10 (100 %) 5 (50 %) 1 (10 %)

НСП
Основная (n = 8) 8 (100 %) 4 (50 %) 1 (13 %) 8 (100 %) 4 (50 %) 1 (13 %)

Контрольная (n = 7) 7 (100 %) 5 (71 %) 1 (14 %) 7 (100 %) 5 (71 %) 1 (14 %)
Итого 15 (100 %) 9(60 %) 2 (13 %) 15(100 %) 9 (60 %) 2 (13 %)

Примечание: ВСП — высокий синдром перенапряжения; НСП — нижний синдром перенапряжения; ССП — средний 
синдром перенапряжения.

Рис. 1. Динамика восстановления тренировочного процесса пациентов с синдромом перенапряжения мышц спины. 
ВСП — высокий синдром перенапряжения; НСП — нижний синдром перенапряжения; ССП — средний син-
дром перенапряжения.
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количеству спортсменов, посещающих трени-
ровочные сессии, стала заметнее: их доля в ос-
новной подгруппе с ВСП составила 63 % (5 спор-
тсменов), а в контрольной лишь 33 % (2 атлета); 
с ССП приступили к тренировкам 60 % основной 
(3 спортсмена) и 33 % контрольной группы (2 ат-
лета); с НСП — 62 % основной группы (5 спортс-
менов) и 36 % контрольной (3 атлета). На 16-е 
сутки сохранялась разница между основной и 
контрольной  группами по доле спортсменов, 
посещающих тренировочные сессии: с ВСП — 
88 и 67%, с ССП — 80 и 60% , с НСП — 92 и 
78%, соответственно. На 20-е сутки все спортсме-
ны основной группы возобновили тренировочный 
процесс, и только по одному спортсмену из кон-
трольных подгрупп пропускали тренировочные 
занятия. Динамика восстановления тренировоч-
ного процесса пациентов с синдромом перенапря-
жения мышц спины представлена на рисунке 1. 
Доля спортсменов, посещающих тренировки, в 
основных подгруппах значительно превосходила 
аналогичное значение в контрольных подгруппах. 
Наибольшая разница по этому показателю опреде-
лялась на 12–16-й день терапии.

Таким образом, после курса восстановитель-
ного лечения была выявлена достоверная положи-
тельная динамика у всех пациентов сравниваемых 
групп, которая коррелировала с достоверным ре-
грессом болевого синдрома. Однако в основной 
группе применение роботизированной платформы 
Huber показало более выраженный клинический 
эффект по сравнению с контрольной группой. 
Клинико-инструментальные методы обследова-
ния подтвердили ускорение достижения аналгети-
ческого эффекта, уменьшение мышечных асимме-
трий у больных основной группы в сравнении с 
контрольной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из полученных результатов, можно 
сделать вывод о том, что действенная резуль-
тативность лечения пациентов основной груп-
пы является следствием того, что биомехано-
кинезотерапия аппаратом Huber эффективно 
оказывает спазмолитическое действие на по-
перечнополосатое мышечное волокно как при 
рефлекторном мышечном напряжении верте-
бральных мышц, так и при рефлекторной кон-
трактуре поверхностных мышц-разгибателей 
спины. На фоне адекватного мышечного рас-
слабления тракционное воздействие аппаратом 
Huber направленно воздействует на все звенья 
патогенеза и способствует изменениям локо-
моторного акта пациента. Улучшение статики 
всех отделов позвоночника в процессе терапии 

объективно подтверждает и отсутствие роста 
амплитуды потенциалов электромиографии 
мышц-разгибателей спины при статической на-
грузке.

Эффективность алгоритмизированного при-
менения различных вариантов методики ис-
пользования биомеханокинезотерапии аппара-
том Huber у спортсменов с разноуровневыми 
синдромами перенапряжения мышц спины, и, 
как следствие, раннее возвращение спортсме-
нов в тренировочный процесс с сокращением 
сроков спортивной нетрудоспособности по-
зволяет рекомендовать применение комплекса 
специальных упражнений роботизированной 
платформы Huber в практике спортивной меди-
цины.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Йоддефицитные состояния являются одними из наиболее распростра-
ненных неинфекционных заболеваний человека. Заболевания щитовидной железы в структу-
ре эндокринной патологии занимают ведущее место, среди них наиболее часто встречаются 
аутоиммунные и узловые формы, а также различные виды рака щитовидной железы и йодде-
фицитные состояния. Наиболее часто тиреоидная патология выявляется у женщин репродук-
тивного возраста. Материалы и методы. Проведен анализ данных обследования щитовидной 
железы беременных женщин, состоящих на учете в государственном бюджетном учреждении 
здравоохранения Ленинградской области «Перинатальный центр», г. Гатчина. Выполнен ана-
лиз медицинской документации обследованных, анкетирование, эндокринологический осмотр, 
ультразвуковое исследование щитовидной железы, исследован гормональный фон. Результа-
ты. У 15,8–16,0 % беременных выявлена тиреоидная патология. Отмечен рост аутоиммунно-
го тиреоидита в структуре тиреоидной патологии с каждым последующим из анализируемых 
годом. В 2020 году установлено снижение количества обследованных в 2 раза, обусловленное 
недоступностью плановой амбулаторной помощи в условиях пандемии коронавирусной инфек-
ции. В указанный год обнаружен рост частоты выявления диффузного нетоксического зоба 
в сочетании с гипотиреозом, с закономерным снижением количества случаев без нарушения 
функции щитовидной железы и снижение доли пациентов с узловым зобом. Заключение. Вы-
сокая распространенность тиреоидной патологии у беременных женщин г. Санкт-Петербурга 
и Ленинградской области обосновывает целенаправленный поиск эндокринопатий у женщин 
репродуктивного возраста, планирующих беременность, и обязательно в I триместре беремен-
ности, до 10–12 недель гестации. Доказана эффективность проводимой прегравидарной подго-
товки и контроля тиреоидного статуса на протяжении всего периода гестации в предотвраще-
нии развития зоба у женщины, нормализации функции щитовидной железы и предупреждении 
возможных нарушений не только у женщины, но и у плода.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: щитовидная железа; гипотиреоз; тиреоидит; беременность; плод.
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ABSTRACT. Background. Iodine deficiency is one of the most common non-communicable diseases 
in humans. Diseases of the thyroid gland in its prevalence occupy a dominant place among endocri-
nopathy, among which a special place is occupied by autoimmune diseases, nodular forms, malignant 
tumors and iodine deficiency. Women of reproductive age predominate in the structure of thyroid 
disease incidence. Materials and methods. The analysis of the data of examination of the state of the 
thyroid gland of pregnant women who are registered in the state budgetary institution of health care 
institution of the Leningrad region “Perinatal Center”, Gatchina, was carried out. The survey con-
sisted of analysis of medical documentation, survey, inspection endocrinologist, ultrasonic research 
of thyroid, study of hormonal. Results. Thyroid pathology was identified in 15.8–16.0 % of pregnant 
women. There was an increase in autoimmune thyroiditis in the structure of thyroid pathology with 
each subsequent year analyzed. In 2020, a 2-fold decrease in the number of patients examined was es-
tablished due to the unavailability of planned outpatient care during the coronavirus pandemic. In the 
indicated year, an increase in the frequency of detection of diffuse non-toxic goiter in combination with 
hypothyroidism was found, with a natural decrease in the number of cases without impaired thyroid 
function and a decrease in the proportion of patients with nodular goiter. Conclusion. Given the high 
prevalence of thyroid disease in pregnant women of St. Petersburg and Leningrad region, it is advisable 
to search for endocrinopathy in women of reproductive age when planning pregnancy and necessarily 
in the I trimester, up to 10–12 weeks of gestation. Carrying out preparation and control of thyroid status 
throughout the gestation period prevents the development of goiter in women, normalizes the function 
of thyroid and prevents violations that are possible in both women and the fetus.
KEY WORDS: thyroid; hypothyroidism; thyroiditis; pregnancy; fetus.

или недостаток йода в организме, а тяжелой 
степенью йодного дефицита страдают около 
500 миллионов человек. Актуальность пробле-
мы йодной недостаточности в Российской Фе-
дерации (РФ) обусловлена тем, что признаки 
недостатка йода выявлены у более 35 % граж-
дан. В зависимости от климатических особен-
ностей и состава питьевой воды в разных ре-
гионах РФ распространенность дефицита йода 
и вызванных этим заболеваний составляет 15–
98 % [5]. В центральной части России у 15–25 % 
детей и подростков выявлен эндемический зоб, 
а в отдельных регионах распространенность 
данной патологии составляет до 40 %, согласно 
эпидемиологическим данным исследований, 
выполненных Эндокринологическим научным 
центром РАМН совместно с ВОЗ, ЮНИСЕФ и 
Международным советом по контролю за йод-
дефицитными заболеваниями [13, 25].

В структуре эндокринопатий лидирующая 
позиция принадлежит болезням щитовидной 
железы (ЩЖ) [4, 17, 20, 26]. Наиболее значи-

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время проблемы человека в 
различных аспектах его взаимоотношений с 
окружающей средой остаются чрезвычайно 
актуальными. Особый интерес представляют 
сведения о факторах, оказывающих влияние 
на здоровье человека. Природно-обусловлен-
ный дефицит йода в биосфере рассматривается 
в качестве одной из основных экологических 
проблем в мире. Многочисленные исследова-
ния свидетельствуют о высокой распростра-
ненности йодного дефицита на большинстве 
территорий планеты: Европы, Азии, Африки, 
Австралии, Америки [7, 10, 14, 19, 21, 27]. В 
структуре неинфекционных заболеваний чело-
века одно из ведущих мест занимают йоддефи-
цитные состояния. По известным данным Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
данная проблема актуальна для примерно двух 
миллиардов человек во всем мире, при этом 
у них может выявляться умеренный дефицит 
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мые из них: аутоиммунные, узловые заболе-
вания, различные виды рака ЩЖ и состояния, 
связанные с дефицитом йода. У женщин пато-
логия ЩЖ выявляется в 10–17 раз чаще, чем 
у мужчин [8]. Доказано значимое неблагопри-
ятное воздействие на состояние физического 
и психического здоровья плода и новорожден-
ного даже субклинических форм тиреоидной 
патологии у матери [15, 18, 22]. Рост распро-
страненности заболеваний ЩЖ у женщин во 
время беременности определяет актуальность 
данной проблемы. Дефицит йода в организме 
оказывает негативное влияние на регуляцию 
репродуктивной функции женщин, течение и 
исходы беременности, нарушает процессы син-
теза и секреции тиреоидных гормонов, приво-
дит к задержке внутриутробного развития пло-
да, ухудшению роста, нарушению адаптации 
новорожденного, повышению заболеваемости, 
пороков развития, смертности [9, 18, 28].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявление частоты и структуры заболева-
ний щитовидной железы в случайной выборке 
беременных женщин, состоящих на учете в пе-
ринатальном центре г. Санкт-Петербурга и Ле-
нинградской области.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ данных 
обследования состояния щитовидной железы 
беременных женщин, состоящих на учете в го-
сударственном бюджетном учреждении здра-
воохранения Ленинградской области «Перина-
тальный центр». В 2019 году было обследовано 
1380 беременных женщин, в 2020 году — 640, 
в 2021 году — 1310, средний возраст составил 
29 ± 3,5 года. Обследование включало анализ 
медицинской документации, анкетирование, 
эндокринологический осмотр, ультразвуко-
вое исследование ЩЖ, оценку функции ЩЖ 
(ТТГ, Т4св, антитела к тиреопероксидазе — Ат-
ТПО) (Architect I 1000 sr, Abbott Diagnostics, 
США). Анатомическая структура щитовидной 
железы оценивалась ультразвуковым методом 
(Hitachi-5500 с каротидным датчиком 5 МГц, 
Япония). Степень увеличения щитовидной же-
лезы устанавливали согласно принятой класси-
фикации ВОЗ (Женева, 1994 год). Для оценки 
функции ЩЖ проведены клинические, инстру-
ментальные и лабораторные исследования. 
Критериями постановки диагноза тиреоидной 
патологии являлись клинические рекоменда-
ции, действующие в каждый конкретный год 

обследования беременных. В исследовательской 
работе соблюдались этические принципы, за-
крепленные в Хельсинской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации. Анализ данных 
проведен с помощью вычислительных методов 
математической статистики (лицензионный ин-
тегрированный статистический пакет комплекс-
ной обработки данных STATISTICA 6.1 StatSoft 
Inc., США). Для расчета уровня доверия (p) к 
нулевой гипотезе применялись непараметриче-
ские критерии (критерий углового преобразова-
ния Фишера). Различия считались значимыми 
при р  < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Как известно, под воздействием изменений 
гормонального фона и выработки гормонов 
плаценты во время беременности, особенно в 
I триместре, возникает усиленная стимуляция 
работы щитовидной железы женщины. Данное 
состояние оценивается как физиологический 
гипертиреоз (треть всех случаев).

3–4-я неделя эмбриогенеза характеризуется 
закладкой ЩЖ плода, на 10–12-й неделях ЩЖ 
плода начинает поглощать йод. Непосредствен-
но на 16-й неделе устанавливается синтез и се-
креция тиреоидных гормонов, это совпадает 
по времени с формированием гипоталамо-ги-
пофизарной системы, которое сопровождается 
определенным уровнем ТТГ в крови у плода [3, 
8, 9, 17]. Из этого следует, что фактически до 
конца первой половины беременности ЩЖ у 
плода не выполняет своей функции, и формиро-
вание всех органов и систем ребенка, включая 
центральную нервную систему, находится под 
влиянием только материнских гормонов ЩЖ. 
Независимо от этиологии гипотироксинемия 
оказывает наиболее негативные последствия 
преимущественно в начале беременности, од-
нако тиреоидные гормоны матери требуются 
плоду и во второй половине беременности, по-
сле установления синтеза собственных гормо-
нов ЩЖ.

На 18–20-й неделе гестации концентрация 
тироксинсвязывающего глобулина (ТСГ) удва-
ивается за счет стимуляции физиологически 
повышенным уровнем эстрогенов во время бе-
ременности. Вследствие этого часть свободных 
тиреоидных гормонов связывается с ТСГ до-
полнительно. Кроме того, происходит сниже-
ние клиренса ТСГ в результате повышенного 
соединения с сиаловыми кислотами [9, 16, 23]. 
Преходящее сокращение концентрации свобод-
ных тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) до-
полнительно стимулирует ЩЖ гипофизарным 
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тиреотропным гормоном (ТТГ), что объясняет 
нормальные уровни свободных Т3 и Т4 при по-
вышенных значениях общих Т4 и Т3 у каждой 
беременной женщины без тиреоидной патоло-
гии. Такие изменения в организме беременной 
формируют дополнительный запас тиреоидных 
гормонов [9]. Известно, что йод, поступающий 
через плаценту к плоду, расходуется на синтез 
тиреоидных гормонов фетальной ЩЖ. Транс-
плацентарные потери йода в комбинации с по-
вышением объема гломерулярной фильтрации 
и почечного кровотока, усиливающие выделе-
ние йода с мочой, объясняют высокую потреб-
ность в йоде во время беременности и вторич-
но стимулируют ЩЖ женщины [2, 11, 12].

Через плаценту от матери к плоду осущест-
вляется транспорт тиреоидных гормонов и 
йода. Наряду с этим происходит их метаболизм 
при участии фермента 5’-дейодиназа III типа, 
который катализирует дейодирование Т4 мате-
ри до реверсивного Т3, обнаруживаемого в ам-
ниотической жидкости в значимом количестве. 
Получаемый в этой реакции йод перемещается 
к плоду и расходуется на синтез тиреоидных 
гормонов [11, 18, 24].

Отсюда следует, что для плода тиреоидные 
гормоны матери могут являться дополнитель-
ным источником йода. Такой механизм особен-
но значим на фоне дефицита йода.

В нашем исследовании всем женщинам оце-
нили уровень ТТГ (мМЕ/мл) и АТ-ТПО (МЕ/мл), 
выполнили ультразвуковое исследование ЩЖ. 
Основными ультразвуковыми изменениями 
структуры ЩЖ у обследованных женщин с па-
тологией ЩЖ были: неоднородность структу-
ры с формированием псевдоузлов, гипер/гипо/
изоэхогенность, характерные для аутоиммун-
ного тиероидита (АИТ), формирование истин-
ных узлов в ЩЖ при узловом зобе, увеличение 
размеров ЩЖ у женщин с диффузным неток-
сическим зобом и с гипертрофической формой 
АИТ. Женщинам с ультразвуковыми признака-
ми АИТ характерно наличие повышенного титра 
АТ к ТПО, что не исключает возможность раз-
вития гипотиреоза на любом сроке гестации. На 
основании полученных данных о структуре и 
функции ЩЖ пациентки были разделены на 
подгруппы, представленные в таблице 1.

Заболевания щитовидной железы часто 
встречаются у женщин в репродуктивном воз-
расте [5, 7, 13]. Данные, представленные в 
таблице 1, свидетельствуют об актуальности 
проблемы для беременных женщин, особенно 
в ранние сроки, когда не функционирует щи-
товидная железа плода. Так, за указанные годы 
наблюдения отмечается достаточно стабильное 

количество пациенток с патологией щитовид-
ной железы (от 15,8 % в 2020 году до 16,0 % в 
2021 году от общего числа обследованных).

В йоддефицитных районах в структуре за-
болеваний ЩЖ преобладают йоддефицитные 
заболевания, а в регионах с нормальной обес-
печенностью йодом наблюдается рост аутоим-
мунной патологии ЩЖ [1]. Санкт-Петербург и 
Ленинградская область относятся к регионам 
с умеренным дефицитом йода в окружающей 
среде. Проведенное нами исследование показало 
рост аутоиммунного тиреоидита в структуре 
тиреоидной патологии у беременных с каждым 
последующим годом (37,3 % в 2019 году, 37,6 % 
в 2020 году, 41,4 % в 2021 году).

2020 год отмечен сложной эпидемиологиче-
ской обстановкой в связи с активизацией коро-
навируса, которая привела в конечном итоге к 
пандемии. В связи с недоступностью плановой 
амбулаторной помощи в необходимом объеме 
отмечено снижение количества обследованных 
в 2 раза. Кроме того, вероятно, началом панде-
мии и, как следствие, постковидным синдромом 
объясняется рост частоты выявления диффузно-
го нетоксического зоба в сочетании с гипотире-
озом (14,5, 18,8 и 12,9 % соответственно за 2019, 
2020, 2021 годы), с закономерным снижением ко-
личества пациенток с указанной патологией, но 
без нарушения функции ЩЖ (27,3, 24,8, 25,2 % 

Таблица 1
Структура патологии щитовидной железы 

у обследованных женщин в I триместре беременности

Патологии
Исследуемые женщины

2019 г.
(n = 1380)

2020 г.
(n = 640)

2021 г.
(n = 1310)

Аутоиммунный 
тиреоидит, эутиреоз 62*** 30** 55**, ***

Аутоиммунный 
тиреоидит, гипотиреоз 20 8 32

Узловой зоб, эутиреоз 30* 14*, ** 35**
Узловой зоб, гипотиреоз 16 5 8
Диффузный 
нетоксический 
зоб + гипотиреоз

32*, *** 19*,** 27**, ***

Диффузный 
нетоксический 
зоб + эутиреоз

60*, *** 25*,** 53**, ***

Всего 220* 101*, ** 210**

* Различия между 2019 и 2020 годами достоверны, p < 0,05.
** Различия между 2020 и 2021 годами достоверны, 
p  < 0,05.
*** Различия между 2019 и 2021 годами достоверны, 
p  < 0,05.
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за представленный период соответственно), так 
как развернутая клиническая картина гипотире-
оза вынуждала пациента и врача к дополнитель-
ному углубленному исследованию. Аналогич-
ное снижение доли пациентов с узловым зобом 
отмечено в 2020 году (20,9 % в 2019 году, 18,8 % 
в 2020 году, 20,5 % в 2021 году).

Средние значения уровня ТТГ (мМЕ/мл) у 
женщин с выявленной тиреоидной патологией 
представлены в таблице 2.

Согласно таблице 2, отмечается увеличение 
средних уровней ТТГ в группе аутоиммунного 
тиреоидита без нарушения функции ЩЖ. На-
блюдаются статистически значимые отличия 
по годам у женщин с диффузным нетоксиче-
ским зобом, а также у женщин с узловым зо-
бом, без нарушения функции.

По данным ВОЗ, в структуре патологии эндо-
кринной системы заболеваниям щитовидной же-
лезы принадлежит второе место после сахарного 
диабета. Кроме этого, число новых зарегистри-
рованных случаев постоянно растет вследствие 
множества причин, включая йодный дефицит, 
неблагополучную экологическую обстановку, 
стресс и генетические нарушения [6]. Наличие 
патологии щитовидной железы у женщины до 
беременности усугубляет, в особенности после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции, 
имеющиеся нарушения. Таким женщинам необ-
ходимо исследование гормонов крови (ТТГ, сво-
бодного Т4) в каждом триместре беременности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Во время беременности наблюдается значи-
тельная физиологическая стимуляция ЩЖ, не-
редко принимающая патологическое значение 
при ряде условий. Преимущественно на ран-
них стадиях эмбриогенеза для развития плода 

в соответствии с нормой требуется достаточная 
обеспеченность гормонами ЩЖ. Беременность 
диктует необходимость применять отличные 
от стандартных лечебно-диагностические под-
ходы к тиреоидной патологии. Отмечено, что 
любые отклонения от эутиреоидного статуса 
способствуют снижению фертильности у жен-
щин и повышают частоту выявления наруше-
ний формирования плода.

В связи с высокой распространенностью 
тиреоидной патологии у беременных женщин 
г. Санкт-Петербурга и Ленинградской области 
оправдан поиск патологии ЩЖ в группе жен-
щин репродуктивного возраста на этапе прегра-
видарной подготовки и обязательно в I триме-
стре, не позднее 10–12 недель внутриутробного 
развития. Восстановление эутиреоидного состо-
яния беременной в кратчайшие сроки является 
одним из важнейших условий для правильного 
функцио нирования ЩЖ. Важность проводимой 
йодной профилактики на протяжении всего пе-
риода гестации подчеркивается тем, что такие 
мероприятия предупреждают формирование зоба 
у женщины, нормализуют функцию ЩЖ и устра-
няют возможные нарушения у женщины и плода.
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Таблица 2
Средний уровень ТТГ (мМЕ/мл) у обследованных женщин в зависимости от выявленной тиреоидной 

патологии, в I триместре беременности

Патологии
Исследуемые женщины

2019 г.
(n = 220)

2020 г.
(n = 101)

2021 г.
(n = 210)

Аутоиммунный тиреоидит, эутиреоз 1,21 ± 0,9*** 2,13 ± 0,3** 2,27 ± 0,7**, ***
Аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз 2,93 ± 0,8 3,02 ± 0,5 3,14 ± 0,7
Узловой зоб, эутиреоз 1,23 ± 0,33* 1,4 ± 0,7*, ** 1,3 ± 0,5**
Узловой зоб, гипотиреоз 2,99 ± 0,56 3,55 ± 0,4 3,82 ± 0,6
Диффузный нетоксический зоб + гипотиреоз 3,21 ± 0,89*, *** 3,9 ± 0,7*,** 3,7 ± 0,4**, ***
Диффузный нетоксический зоб + эутиреоз 1,63 ± 0,3*, *** 1,3 ± 0,7*,** 1,5 ± 0,3**, ***

* Различия между 2019 и 2020 годами достоверны, p  < 0,05.
** Различия между 2020 и 2021 годами достоверны, p  < 0,05.
*** Различия между 2019 и 2021 годами достоверны, p  < 0,05.
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РЕЗЮМЕ. На успешность школьного обучения подростков существенное влияние оказыва-
ет уровень функциональных возможностей растущего организма, особенно в регионах с экс-
тремальными климатическими и социальными условиями проживания коренного населения 
Сибири. В Республике Тыва обследовано 779 школьников-тувинцев в возрасте от 12 до 16 лет. 
Проведены соматометрия, соматотипирование по И.М. Воронцову; измерение артериально-
го давления и числа сердечных сокращений; подсчет вегетативного индекса Кердо и индекса 
Руфье. У школьников с макросоматотипом показатели артериального давления и сердечных 
сокращений выше, чем у сверстников с мезо- и микросоматотипами; а у школьников с мезосо-
матотипом — выше, чем у учащихся с микросоматотипом. Симпатикотония и высокие резервы 
сердечно-сосудистой системы чаще регистрируются у школьников с микросоматотипом, а ва-
готония и низкие резервы — у учащихся с макросоматотипом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: школьники; функциональные резервы; адаптация; коренное 
население; Республика Тыва.
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ABSTRACT.. The level of functional capabilities of a growing organism, especially in regions with 
extreme climatic and social conditions for the indigenous population of Siberia, has a significant 
impact on the success of schooling of adolescents. In the Republic of Tyva, 779 Tuvan schoolchildren 
aged 12 to 16 were examined. Somatometry, somatotyping according to I.M. Vorontsov; measure-
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ment of blood pressure and heart rate; calculation of the vegetative Kerdo index and Rufier index. In 
schoolchildren with a macrosomatotype, the indicators of blood pressure and heart rate are higher 
than in peers with meso- and microsomatotypes; and among schoolchildren with a mesosomatotype 
it is higher than among students with a microsomatotype. Sympathicotonia and high reserves of the 
cardiovascular system are more often recorded in schoolchildren with a microsomatotype, and vag-
otonia and low reserves — in students with a macrosomatotype.
KEY WORDS: schoolchildren; functional reserves; adaptation; indigenous population; Tyva 
Republic.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить взаимосвязь функциональных и 
адаптационных возможностей организма с со-
матотипом учащихся общеобразовательных 
школ в Республике Тыва.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Методом случайной выборки нами обсле-
довано в конце второй четверти учебного года 
779 учеников (362 мальчика и 417 девочек) в 
возрасте от 12 до 16 лет в школах, расположен-
ных в г. Кызыле — столице республики. У всех 
обследованных подростков определена этниче-
ская принадлежность к коренной национально-
сти — тувинцам. Перед исследованием, кото-
рое проводили в медицинских кабинетах школ 
в первой половине дня, законные представи-
тели подростков подписали информированное 
согласие. Всем школьникам проводилась со-
матометрия (измерение длины, массы тела и 
обхвата грудной клетки), кистевая динамомет-
рия; по методу Р.Н. Дорохова и И.И. Бахрах в 
модификации И.М. Воронцова определяли со-
матотип подростков: микро-(МиС), мезо-(МеС) 
и макросоматотип (МаС) [1, 11]. Согласно ре-
комендациям ВОЗ, измерение артериального 
давления (систолическое — САД и диастоли-
ческое — ДАД; mmH) проводили в состоянии 
покоя, двукратно на правой руке, используя воз-
растные манжетки и автоматический тонометр. 
Число сердечных сокращений (ЧСС, уд./мин) 
регистрировали по шкале автоматического то-
нометра.

Функциональные возможности сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) оценивали по 
индексу Руфье (ИР), который рассчитывали по 
формуле: ИР = (ЧСС × САД)/100. На основании 
индивидуальных значений ИР выделяли каче-
ственные градации: высокие (ИР ≤ 80), средние 
(80 ˂  ИР ˂  90) и низкие (ИР ≥ 90) функциональ-
ные резервы ССС. Вегетативный индекс Кер-
до (ВИК) определяли по формуле: (1 – ДАД / 
ЧСС) × 100. При положительном значении ВИК 

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время одной из актуальных 
медико-социальных проблем является сбере-
жение здоровья подрастающего поколения. На 
рост и развитие детей оказывают влияние не 
только разнообразные социально-экономиче-
ские и экологические факторы, но и условия 
внутришкольной среды в период образователь-
ного процесса [2–4, 9, 10, 17].

Особого внимания заслуживает сохранение 
здоровья детского населения коренных и ма-
лочисленных народностей Севера и Сибири в 
местах их компактного проживания. Респуб-
лика Тыва характеризуется высокой степенью 
этнической однородности населения: в ряде 
кожуунов доля тувинцев составляет до 93 % 
от общего числа жителей. Природно-экологи-
ческие условия республики отличаются суро-
вым, резко континентальным климатом, гео-
магнитными и гравитационными аномалиями, 
а также значительным дефицитом йода в воде 
и почве. На фоне неблагоприятных природных 
факторов школьные учебно-информационные 
перегрузки формируют дополнительные эмо-
циональные стрессы и снижают физическую 
выносливость детей и подростков [5, 6, 13]. 
В практической медицине предложено исполь-
зовать ряд тестов, позволяющих оценить функ-
циональные и адаптационные резервы школь-
ников [14–16].

Наиболее чувствительными к воздействию 
неблагоприятных внешних факторов являются 
сердечно-сосудистая и вегетативная нервная си-
стемы, что позволяет использовать показатели 
их деятельности как маркеры адаптации орга-
низма к различным нагрузкам. Существенное 
влияние на резервные возможности растущего 
организма оказывают индивидуально-типологи-
ческие особенности (в том числе и соматотип) 
детей и подростков [7, 8, 12]. Таким образом, 
мониторинг функциональных возможностей 
организма учащихся является одной из важных 
задач медицинского персонала образовательных 
учреждений.
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регистрировали симпатикотонию; при отри-
цательном — ваготонию; при равновесии со-
стояния вегетативной нервной системы (ВНС) 
ВИК = 0 (эйтония). За норму принимали значе-
ния в пределах от –10 до + 10 %. Расчет сило-
вого индекса (СИ) производился по формуле: 
СИ = показатель динамометрии кисти (кгс) / 
масса тела (кг) × 100 (%) [1, 15].

Статистическая обработка материала иссле-
дования проведена с использованием приклад-
ных программ STATISTICA 7.0 (StatSoft, USA). 
Базы данных проверялись на нормальность 
распределения выборки по критерию Колмо-
горова. Для количественных показателей рас-
считывали медиану (Mе); в качестве мер рас-
сеивания использовали 25-й и 75-й перцентили 
[P25–P75]. Качественные показатели приведены 
в виде Р [ДИ] %, где Р — процентная доля, 
ДИ — 95 % доверительный интервал для доли. 
Уровень значимости различий количественных 
признаков между группами определяли по не-
параметрическому u-критерию Манна–Уитни, 
качественных — χ2-критерию Пирсона (с по-
правкой Йейтса). Различия результатов счита-
лись статистически значимыми при p < 0,05.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

На основе габаритного уровня варьирова-
ния показателей длины, массы тела и обхва-
та грудной клетки по методу Р.Н. Дорохова и 
И.И. Бахрах в модификации И.М. Воронцова 
определялись соматотипы у школьников. У 
большинства подростков определен МеС; реже 
встречался МиС; МаС — самый редкий у об-
следованных соматотип; данные представлены 
в таблице 1.

Для оценки функционального состояния 
и адаптационных резервов организма детей и 
подростков к изменению факторов окружаю-
щей среды в качестве индикатора нарушений 
принято использовать показатели деятельно-
сти сердечно-сосудистой системы. У мальчи-
ков показатели систолического АД (САД) — 
113 mmH ([P25–P75: 112–114]; р  < 0,01) выше, а 
диастолического АД (ДАД) — 69 mmH [P25–P75: 
68–70] ниже, чем у девочек (109 mmH [P25–P75: 
108–110] и 72 mmH [P25–P75: 71–73] соответ-
ственно). Показателем напряжения адаптаци-
онных резервов организма в большей степени 
являются высокие значения ДАД, что чаще 
отмечалось у девочек. Вариабельность ЧСС 
определяется взаимодействием симпатическо-
го и парасимпатического отделов автономной 
нервной системы. Показатели ЧСС у мальчи-
ков ниже (78 уд./мин [95 % ДИ: 76–80]), чем у 

девочек (84 уд./мин [P25–P75: 82–86]; р  < 0,05). 
Увеличение ЧСС может свидетельствовать о 
более напряженном функциональном состоя-
нии организма у девушек.

В качестве маркера интегрального состо-
яния соматических функций организма и 
успешной адаптации школьников выступает 
вегетативный тонус. Для оценки вегетативно-
го тонуса подростков использовали показатели 
индекса Кердо; данные приведены в таблице 2. 
У большинства школьников зарегистрировано 
превалирование влияния симпатоадреналовой 
системы (симпатикотония), что свидетельству-
ет о напряжении адаптационных механизмов.

Оценку функциональных резервов ССС 
проводили по индивидуальным значениям ин-
декса Руфье; данные представлены в таблице 3. 
Высокие резервы функционального состояния 
ССС отмечались лишь у 1/4 обследованных 
учащихся, низкие — у половины подростков.

Мы провели анализ зависимости функцио-
нального состояния ССС и ВНС от соматотипа 
школьников. Величина артериального давле-

Таблица 1
Частота соматотипов у школьников ( %; [95 % ДИ])

Пол
Соматотип

МиС МеС МаС

Мальчики 25,9 
[23,8–28,0]

58,8 
[56,4–61,2]

15,3 
[13,6–17,0]

Девочки 25,6 
[23,7–27,5]

60,8 
[58,7–62,9]

13,6 
[12,1–15,1]

Таблица 2
Распределение школьников по показателям индекса 

Кердо ( %; [95 % ДИ])

Пол
Вегетативный тонус

ваготония эйтония симпатикотония

Мальчики 8,5 
[7,2–9,8]

32,6 
[30,5–34,7]

58,9
[56,7–61,1]

Девочки 6,2 
[5,2–7,2]

31,6 
[29,7–33,5]

62,2
 [60,1–64,3]

Таблица 3
Распределение школьников по показателям индекса 

Руфье ( %; [95 % ДИ])

Пол
Резервы функционального состояния 

ССС
высокие средние низкие

Мальчики 24,2 
[22,1–26,3]

25,1
[23,0–27,2]

50,7 
[48,3–53,1]

Девочки 22,3 
[20,5–24,1]

25,7 
[21,9–27,6]

52,0
[49,8–54,2]



ORIGINAL PAPERS

МЕДИЦИНА: ТЕОРИЯ И ПРАКТИКА ТОМ 8   № 2   2023 ISSN 2658-4190

28

ния отражает инотропные свойства миокарда и 
выступает в качестве одного из интегральных 
показателей функционирования ССС. У маль-
чиков с МаС показатели САД (126,8 mmH [P25–
P75: 125,6–128,0]) выше, чем с МеС (116,4 mmH 
([P25–P75: 115,7–117,1]; р  < 0,001) и с МиС 
(109,8 mmH ([P25–P75: 108,5–111,1]; р  < 0,001), 
а у мальчиков с МеС выше, чем у представи-
телей с МиС (р  < 0,001). Аналогичная карти-
на наблюдается у девочек: 118,0 mmH [P25–P75: 
116,9–119,1] — 112,5 mmH [P25–P75: 111,5–
113] — 106,0 mmH ([P25–P75: 105–107] соответ-
ственно, р  < 0,001 между всеми группами дево-
чек. У мальчиков показатели САД выше, чем у 
девочек; в группах учащихся с МиС (р  < 0,05), 
с МеС и МаС (р  < 0,001).

Показатели ДАД у мальчиков с МаС 
(76,0 mmH [P25–P75: 75,0–77,0]) выше, чем с 
МеС (70,0 mmH [P25–P75: 69,5–70,5]; р  < 0,001) 
и с МиС (68,4 mmH ([P25–P75: 67,5–69,3]; 
р  < 0,001); а у мальчиков с МеС — выше, чем 
у представителей с МиС, но статистической 
значимости разницы показателей не выявле-
но. Значения ДАД у девочек с МаС (74,2 mmH 
([P25–P75: 73,2–75,2]) также выше, чем с МеС 
(71,6 mmH ([P25–P75: 71,2–72,0]; р  < 0,05) и с 
МиС (68,8 mmH ([P25–P75: 68,1–69,5]; р  < 0,001). 
У девочек с МеС ДАД выше, чем у сверстниц 
с МиС (р  < 0,01). Разница показателей ЧСС у 
мальчиков и девочек в зависимости от сомато-
типа не имеет статистической значимости.

Превалирование влияния симпатического 
звена вегетативной нервной системы выявля-
лось у школьников с МиС чаще, чем с МеС и 
МаС; а с МеС — чаще, чем с МаС (р  < 0,01 у 
мальчиков и р  < 0,05 у девочек). Ваготония 
чаще регистрировалась у школьников с МаС, 
разница показателей имеет статистическую зна-
чимость только по сравнению с мальчиками с 
МеС (р  < 0,05). Нормотония в одинаковой сте-
пени часто была у подростков со всеми сомато-
типами.

У мальчиков с МиС высокие резервы ССС 
(28,2 % [95 % ДИ: 26,1–30,3]) определялись чаще, 
чем с МеС (24,7 % [95 %ДИ: 22,0–27,4]) и МаС 
(15,2 % [95 % ДИ: 13,1–17,3]; р  < 0,05). У девочек 
высокие резервы ССС также чаще определялись 
у школьниц с МиС (32,1 % [95 % ДИ: 28,1–36,1], 
чем с МеС (20,2 % [95 % ДИ: 18,0–22,4]) и МаС 
(15,5 % [95 % ДИ: 11,1–19,7]). Низкие резервы 
ССС чаще определялись у школьников с МаС 
(63,6 % [95 % ДИ: 57,7–69,5] в группе мальчиков и 
60,6 % [95 % ДИ: 54,8–66,4] у девочек), чем у уча-
щихся с МеС (49,6 % [95 % ДИ: 44,1–55,1] и 50,4 % 
[95 % ДИ: 46,1–54,7]) и с МиС (45,4 % [95 % ДИ: 
40,6–50,2] и 45,8 % [95 % ДИ: 41,5–50,1]; р  < 0,05). 

Средние резервы ССС определялись у представи-
телей всех соматотипов одинаково часто.

У мальчиков с МиС показатели СИ (54,1 
[P25–P75: 53,2–55,0]) выше, чем с МеС (52,3 [P25–
P75: 51,7–52,9]; р  < 0,01) и с МаС (47,7 [P25–P75: 
45,9–49,5]; р  < 0,001); а у мальчиков с МеС — 
выше, чем у представителей с МаС (р  < 0,001). 
Аналогичные результаты были у девочек: 
44,4 [P25–P75: 43,7–45,1] — 43,2 [P25–P75: 42,8–
43,6] — 38,2 [P25–P75: 37,0–39,4]; статистически 
значимая разница показателей выявлена для 
девочек с МаС по отношению к сверстницам с 
МеС и МиС (р < 0,001).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты проведенного нами 
исследования позволили установить особенности 
функционирования сердечно-сосудистой и веге-
тативной нервной систем у подростков коренного 
населения Тывы, обучающихся в общеобразова-
тельных школах столицы республики. Выявлено 
существенное превалирование влияния симпато-
адреналовой системы у обследованных подрост-
ков, что позволяет предполагать выраженное на-
пряжение адаптационных механизмов и снижение 
функциональных резервов у городских школьни-
ков. Учет параметров габаритного варьирования 
учащихся при оценке состояния их адаптационно-
го резерва позволяет выявить наиболее уязвимые 
группы для углубленной диспансеризации.
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СОСУДИСТОГО РИСКА У ПАЦИЕНТОК С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 

2-го ТИПА В ПЕРИМЕНОПАУЗЕ
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РЕЗЮМЕ. Сахарный диабет (СД) 2-го типа остается одной из важнейших проблем эндокриноло-
гии в мире. Около 90 % пациентов с СД 2-го типа имеют избыточный вес или ожирение, а ассоци-
ированные сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются основной причиной смертности этих 
больных. В данной статье мы рассмотрели возможность применения различных групп инкретино-
миметиков (ингибиторов дипептидил-пептидазы-4 — иДПП-4, и агонистов глюкагоноподобного 
пептида-1 — аГПП-1) в первичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний у пациенток 
с СД 2-го типа в перименопаузе. Цель исследования: оценить влияние неинсулиновых противо-
диабетических препаратов из класса инкретиномиметиков на факторы риска развития ССЗ у дан-
ной когорты пациенток. Материалы и методы. Проведено динамическое обследование в трех 
группах женщин: первая группа (n = 22) получала терапию аГПП-1 семаглутидом, вторая группа 
(n = 30) — терапию метформином и третья (n = 19) — иДПП-4 линаглиптином. Всем больным, кроме 
общеклинического обследования, оценки динамики снижения массы тела, уровня инсулинорези-
стентности, проводилось динамическое исследование уровней триглицеридов, холестерина липо-
протеидов низкой плотности, а также маркеров общего воспаления: уровней С-реактивного белка 
и интерлейкина-6. Результаты исследования показали, что семаглутид и метформин одинаково 
эффективно снижали массу тела, но метформин и линаглиптин существенно не влияли на уровень 
атерогенных фракций липидограммы в отличие от семаглутида. Тем не менее и семаглутид, и ли-
наглиптин, и метформин снижали уровень маркеров общего воспаления. Результаты исследования 
позволяют обозначить определенный кардиопротективный потенциал не только у аГПП-1, но и 
у представителей класса иДПП-4, что требует дальнейшего изучения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2-го типа; ожирение; менопауза; инкретины; аГПП-1; 
иДПП-4; инсулинорезистентность; триглицериды; ЛПНП; сердечно-сосудистый риск.
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ABSTRACT. Diabetes mellitus type 2 remains one of the largest worldwide problems of endocrinology. 
About 90 % of patients with DM2 are overweight or obese, and associated cardiovascular diseases (CVD) 
remain the main cause of death in these patients. In this article, we examined the possibility of using 
various groups of incretinomimetics (DPP-4 inhibitors and GLP-1 agonists) in the primary prevention of 
cardiovascular diseases in patients with type 2 diabetes mellitus in perimenopause. The aim of the study 
was to evaluate the effect of non-insulin antidiabetic drugs from the class of incretinomimetics on risk 
factors for the development of cardiovascular diseases in this cohort of patients. Materials and meth-
ods. A dynamic examination of three groups of patients was conducted: the first group (n = 22) received 
therapy with the GLP-1 agonist semaglutide, the second group (n = 30) metformin therapy and the third 
(n = 19) with the DPP-4 inhibitor linagliptin. In addition to the general clinical examination, assessment 
of the dynamics of weight loss, insulin resistance, all patients underwent a dynamic study of triglyceride 
levels, low-density lipoprotein cholesterol, as well as markers of general inflammation: levels of C-re-
active protein and interleukin-6. The results of the study showed that semaglutide and metformin were 
equally effective in reducing body weight, but metformin and linagliptin did not significantly affect the 
level of atherogenic fractions of the lipidogram, unlike semaglutide. Nevertheless, both semaglutide and 
linagliptin and metformin reduced the level of markers of general inflammation. Conclusions The results 
of the study allow us to discern a certain cardioprotective potential not only in GPP-1 agonists, but also in 
representatives of the IDPP-4 class, which requires further research.
KEY WORDS: diabetes mellitus type 2; obesity; menopause; incretins; AGLP-1; IDPP-4; 
insulinresistance; triglycerides; LDL; cardiovascular risk factors.

ности уровня адипокинов. Это приводит к повы-
шению уровней провоспалительных цитокинов в 
сыворотке крови, например повышению уровня 
интерлейкина-6 [19, 20]. Происходит активация 
продукции моноцитами провоспалительных ци-
токинов в ответ на повышение уровня липидов 
и углеводов [3]. В изменение активности иммун-
ной системы вносит вклад и гиперлептинемия, 
наблюдаемая при МС. Лептин является одним 
из адипокинов, секретируемых преимуществен-
но подкожной жировой тканью. Обладая множе-
ством функций, лептин, в том числе, увеличи-
вает продукцию провоспалительных цитокинов 
(ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-12) [10]. Исследования по-
следнего времени заставляют нас задуматься о 
том, что лечение СД 2-го типа  требует изменения 
стратегии — отказа от глюкозоцентричной кон-
цепции в пользу органопротективной. В послед-
ние годы появились новые группы препаратов, в 
том числе инкретиномиметики, предоставляю-
щие возможность улучшения сердечно-сосуди-

ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) 2-го типа остается од-
ной из важнейших проблем современной эндо-
кринологии. Заболевание выявляется в более мо-
лодом возрасте, протекает более тяжело, частота 
его неуклонно растет во всем мире. Около 90 % 
пациентов с СД 2-го типа имеют избыточный вес 
или ожирение, а ассоциированные сердечно-со-
судистые заболевания (ССЗ) остаются основной 
причиной смертности этих больных. В патогене-
зе метаболического синдрома (МС) и ассоцииро-
ванного с ним ожирения и нарушений углеводно-
го обмена значительную роль может играть хро-
ническое системное воспаление и оксидативный 
стресс, чаще всего связанный с наличием ожире-
ния. Работы последних лет, изучающие развитие 
МС у женщин в перименопаузе, подтверждают 
достоверное снижение адипонектина, обладаю-
щего противовоспалительными свойствами, и 
достоверное повышение при инсулинорезистент-
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стых исходов у пациентов, что стало основани-
ем к разработке принципиально новых подходов 
к терапии СД 2-го типа [1, 9, 16, 17].

Традиционно с целью коррекции инсулино-
резистентности, ожирения и гиперинсулинемии 
препаратом выбора является метформин. Однако 
в отношении пациенток среднего возраста с вы-
сокой физической активностью необходимо учи-
тывать тот факт, что метформин на фоне высоких 
нагрузок способен провоцировать повышение 
уровня лактата, а также в ряде случаев способ-
ствовать развитию остеопении, в особенности 
это актуально для пациенток в перименопаузе 
[14]. Основное внимание, как правило, у этой 
когорты пациенток уделяется терапии инсули-
норезистентности. Наиболее распространенным 
препаратом, как уже упоминалось выше, являет-
ся метформин. Определенными преимущества-
ми здесь могут обладать, с нашей точки зрения, 
и другие препараты, в первую очередь, инкре-
тиномиметики — иДПП-4 и аГПП-1. Действие 
ингибиторов ДПП-4 опосредуется через замед-
ление действия фермента дипептидилпептида-
зы 4-го типа, который отвечает за инактивацию 
инкретинов; в результате снижения активности 
ДПП-4 повышается концентрация двух гормо-
нов семейства инкретинов: 1) глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (ГПП-1), 2) глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида (ГИП). аГПП-
1 являются прямыми стимуляторами рецепторов 
ГПП-1 и действуют по принципу заместительной 
инкретинотерапии. Инкретины секретируются в 
кишечнике, ГПП-1 — в L-клетках, а ГИП — в 
К-клетках, соответственно. Уровень инкретинов 
повышается только постпрандиально, что исклю-
чает развитие хронической гиперинсулинемии. 
ГПП-1 является физиологическим регулятором 
аппетита и потребления пищи [16, 24]. Выявлено, 
что рецепторы к ГПП-1 обнаружены в несколь-
ких областях головного мозга. Стимуляция этих 
рецепторов приводит к снижению чувства голода 
и ускоряет чувство насыщения. Так, например, 
стимуляция рецепторов в септальной зоне и па-
рабрахиальных ядрах способствует улучшению 
когнитивной функции и снижению награжда-
ющего эффекта приема пищи. Стимуляция ре-
цепторов в мезолимбической системе приводит 
к снижению гедонистической мотивации от по-
требления в первую очередь, особенно вкусной 
еды, что способствует снижению пищевой ад-
дикции. Кроме того, стимуляция этих рецепторов 
приводит к подавлению адипогенеза, вследствие 
повышения синтеза адипонектина [12, 13, 27]. 
Что касается непосредственно панкреатических 
эффектов ГПП-1, то в альфа-клетках поджелу-
дочной железы снижается продукция глюкагона 

и в результате подавляется глюконеогенез и гли-
когенолиз в печени. Итогом является снижение 
инсулинорезистентности и значительное сниже-
ние массы тела [6, 11, 22]. Доказано, что аГПП-1 
обладают определенными кардиопротективны-
ми эффектами, такими как усиление экспрессии 
фосфорилированной протеинкиназы В в миокар-
де, уменьшение активности каспазы-3, повыше-
ние активности антиоксидантных ферментов и 
торможение окислительного стресса, увеличение 
поглощения глюкозы миокардом. Активация ре-
цепторов ГПП-1 приводит к образованию ЦАМФ 
с последующей активацией протеинкиназы А и 
эндотелиальной NO-синтетазы и, соответствен-
но, высвобождению оксида азота, что приводит 
к релаксации гладкомышечного слоя артерий и 
вазодилатации [23]. Кроме того, гипотензивное 
действие ГПП-1 частично осуществляется за счет 
увеличения секреции предсердного натрийуре-
тического пептида (NaPro-BNP), что приводит к 
выведению натрия с мочой и снижению ОЦК [2, 
15, 16]. Взаимодействие сигналинга ГПП-1 и акти-
вации эндотелиальной NO-синтетазы также игра-
ет важное значение для регуляции активации и 
агрегации тромбоцитов, в первую очередь, за счет 
снижения продукции тромбоксана А2, что препят-
ствует развитию гиперкоагуляции [5, 15, 21, 22].

Исследование SCALE и ряд других исследо-
ваний продемонстрировали, что ГПП-1 подавляет 
локальное воспаление в кишечнике, воздействуя 
на рецепторы в кишечных интраэпителиальных 
лимфоцитах, уменьшает воспаление в других пе-
риферических органах за счет снижения массы 
тела, снижения гликемии, действуя на рецепторы 
ГПП-1 в других клетках, экспрессирующих эти 
рецепторы. В клетках сосудистой стенки и почках 
происходит торможение образования свободных 
кислородных радикалов [28]. ГПП-1 уменьшает 
продукцию противовоспалительных цитокинов 
мононуклеарами периферической крови, фактора 
некроза опухолей (ФНОα), ИЛ-6, ингибитора акти-
ватора плазминогена-1, внутриклеточной молеку-
лы адгезии и других, что сопровождается сниже-
нием уровня С-реактивного белка (СРБ), фибрино-
гена и других маркеров воспаления [13, 15, 18].

Разница в механизме действия между иДПП-4 
и аГПП-1 заключается в том, что иДПП замед-
ляют деградацию собственного ГПП-1, а прямые 
аГПП-1 обладают непосредственно стимулиру-
ющим действием на рецепторы. Тем не менее, 
несмотря на кажущуюся общность механизмов 
действия, существует множество международ-
ных рандомизированных исследований, таких, 
например, как SUSTAIN 1-7, PIONER, LEADER, 
SCALE, REWAIND и др., которые показали 
свою эффективность во вторичной и первичной 
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профилактике неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых исходов [4, 25, 28]. Более того, современ-
ные рекомендации АDA и EASD по лечению СД 
2-го типа предполагают обязательное назначение 
препаратов из групп аГПП-1 или ингибиторов 
натрийзависимого ко-транспортера глюкозы 2-го 
типа (НГЛТ-2) в составе терапии у пациентов с 
очень высоким сосудистым риском, независимо 
от исходного уровня гликозилированного гемогло-
бина и индивидуальных целевых показателей гли-
кемического контроля [21, 22, 25]. В отношении 
иДПП-4 международные исследования пока не 
продемонстрировали доказательной базы в отно-
шении снижения сердечно-сосудистых рисков [7].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Проанализировать эффективность современ-
ных инкретиновых препаратов иДПП-4, аГПП-1, 
их воздействие на инсулинорезистентность и 
факторы сердечно-сосудистого риска в сравне-
нии с традиционной терапией метформином, из-
учить возможность их применения в первичной 
профилактике ССЗ при СД 2-го типа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В течение периода от трех до шести меся-
цев в динамике обследованы три группы паци-
енток в перименопаузе, имеющих избыточную 
массу тела или ожирение I–II степени (ВОЗ) 
(индекс массы тела (ИМТ) = 25–35 кг/м2), в воз-
расте от 45 до 60 лет с впервые выявленным СД 
2-го типа, не имеющих манифестных сердеч-
но-сосудистых атеросклероз-ассоциированных 
заболеваний или риска тяжелой гипогликемии 
(целевой показатель гликемического контроля 
Hba1C < 7,0 %). Оценивались следующие пока-
затели: С-пептид, уровни базального инсулина, 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), триглицеридов, динамика измене-
ния ИМТ, индекса инсулинорезистентности 
HOMA-IR. Исследование проходило на базе 
клиники МЭДИС.

Первую группу (n = 22) составили пациентки, по-
лучающие терапию семаглутидом в дозе 14 мг/cут, 
вторую группу (n = 30) — пациентки, получаю-
щие терапию метформином 3000 мг/сут, третью 
группу (n = 19) — пациентки, получающие тера-
пию линаглиптином в дозе 5 мг/сут.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам исследования у пациенток, 
получавших терапию семаглутидом, произо-
шло значительное снижение уровней базаль-

ного инсулина и С-пептида: от 13,03 ± 1,4 мкЕД/мл 
и 5,03 ± 0,4 нг/мл до 7,34 ± 0,6 мкЕД/мл и 
3,82 ± 0,4 нг/мл (p  < 0,01). Отмечено выражен-
ное снижение уровней потенциально атероген-
ных фракций липидограммы — холестерина 
ЛПНП и триглицеридов с 5,08 ± 0,4 ммоль/л 
и 3,91 ± 0,4 ммоль/л до 2,82 ± 0,4 ммоль/л и 
1,88 ± 0,1 ммоль/л (p  < 0,01) соответствен-
но. Семаглутид показал выраженное вли-
яние на снижение ИМТ и индекса инсули-
норезистентности HOMA-IR с 32,28 ± 0,4 и 
4,58 ± 0,4 кг/м кв. до 26,48 ± 0,2 и 1,63 ± 0,2 
(p  < 0,01) соответственно.

Во второй группе у пациенток, получав-
ших терапию метформином в максимально 
допустимой дозе, произошло не менее значи-
мое снижение уровней инсулина и С-пепти-
да — с 10,18 ± 0,6 мкЕД/мл и 4,99 ± 0,5 нг/мл до 
6,83 ± 1,0 мкЕД/мл и 2,89 ± 0,4 нг/мл (p  < 0,01). 
Продемонстрирована также эффективность в 
снижении массы тела и инсулинорезистент-
ности, существенно снизились средние по-
казатели ИМТ и НОМА-IR — с 33,23 ± 0,4 и 
4,11 ± 0,3 до 25,14 ± 0,4 и 2,01 ± 0,2 (p  < 0,01). 
Что касается влияния на липидный обмен, то 
метформин показал низкую эффективность. 
Уровни холестерина ЛПНП и триглицеридов из-
менились несущественно: от 4,78 ± 0,3 ммоль/л 
и 3,97 ± 0,4 ммоль/л до 4,04 ± 0,3 ммоль/л и 
3,22 ± 0,3 ммоль/л (p  > 0,05).

В третьей группе у женщин на фоне тера-
пии линаглиптином средние уровни инсулина 
и С-пептида также достоверно понизились: 
с 10,51 ± 0,5 мкЕД/мл и 4,13 ± 0,5 нг/мл до 
8,56 ± 0,6 мкЕД/мл и 3,17 ± 0,4 нг/мл (p  < 0,05). 
Произошло также достоверное снижение 
индекса HOMA-IR с 4,24 ± 0,6 до 1,9 ± 0,3 
(p  < 0,05). Средний же показатель ИМТ досто-
верно не изменился, хотя и показал тенденцию 
к снижению: 30,53 ± 0,9 и 28,39 ± 0,6 (p  > 0,05). 
Что касается влияния на липидный обмен, оно 
оказалось незначительным. Уровни холестери-
на ЛПНП изначально были 4,28 ± 0,2 и повтор-
но 3,86 ± 0,2 ммоль/л, триглицеридов 2,7 ± 0,4 и 
2,32 ± 0,2 ммоль/л соответственно (p  > 0,05). 
При этом пациентки всех трех групп достигли 
целевых значений HbА1c.

Полученные результаты представлены на 
рисунках 1–4.

Кроме того, у пациенток всех трех групп мы 
исследовали в динамике уровни ИЛ-6 и СРБ с 
целью изучить влияние терапии инкретинами в 
сравнении с метформином на продукцию меди-
аторов системного воспаления.

В первой группе уровень СРБ и ИЛ-6 исход-
но составил 4,48 ± 0,3 мг/л и 3,91 ± 0,3 пг/мл, а 
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Рис. 1. Динамика снижения уровня базального инсулина у 
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Рис. 2. Динамика снижения уровня С-пептида у пациен-
ток трех групп
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Рис. 4. Динамика индексов массы тела и инсулинорези-
стентности HOMA-IR на фоне терапии семаглути-
дом, метформином и линаглиптином

в динамике — 3,15 ± 0,2 мг/л и 1,88 ± 0,1 пг/мл 
(p  < 0,01). Таким образом, при проведении те-
рапии семаглутидом отмечается наиболее вы-
раженное достоверное снижение уровня марке-
ров системного воспаления.

Во второй группе отмечено менее значи-
мое, но тоже достоверное снижение уровней 
СРБ и ИЛ-6: 5,45 ± 0,4 мг/л и 4,19 ± 0,4 пг/мл до 
4,35 ± 0,3 мг/л и 3,41 ± 0,2 пг/мл (p  < 0,05).

У пациенток третьей группы мы также 
видим эффект от терапии в плане снижения 
маркеров воспаления, несколько уступаю-
щий семаглутиду, но превосходящий эффект 
метформина. Уровень СРБ исходно оказался 
5,52 ± 0,4 мг/л, в динамике достоверно сни-
зился до 4,14 ± 0,2 мг/л (p  < 0,03) (рис. 5). По-
казатель ИЛ-6 также достоверно снизился при

Рис. 5. Уровни С-реактивного белка в динамике в группах 
обследуемых в зависимости от проводимой тера-
пии (мг/л)
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повторном исследовании от 4,65 ± 0,4 до 
2,94 ± 0,2 (p  < 0,02) (рис. 6).

ВЫВОДЫ

1. Семаглутид показал свою эффективность 
в снижении массы тела, инсулинорезистент-
ности, уровня атерогенных фракций липидов, 
что позволяет расценивать его, в том числе, как 
средство первичной профилактики атероскле-
роз-ассоциированных сердечно-сосудистых за-
болеваний.

2. Метформин показал сопоставимую эф-
фективность в снижении массы тела, что по-
зволяет по-прежнему рассматривать его наряду 
с семаглутидом как эффективное средство для 
снижения массы тела, но при этом метформин, 
в отличие от семаглутида, не влияет на сниже-
ние уровня атерогенных липидов. Тем не менее 
за счет снижения инсулинорезистентности при 
его применении отмечается снижение марке-
ров системного воспаления.

3. Линаглиптин показал не меньшую эф-
фективность в снижении уровня гликемии, чем 
семаглутид и метформин, но практически не 
влиял на снижение массы тела и уровень ате-
рогенных фракций липидограммы. При этом 
отмечено значительное снижение индекса ин-
сулинорезистентности и снижение продукции 
маркеров системного воспаления, что позво-
ляет рассматривать определенный потенциал в 
снижении сердечно-сосудистого риска не толь-
ко у агонистов глюкагоноподобного пептида, 
но и у ингибиторов дипептидилпетидазы 4-го 
типа и метформина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Десятилетиями алгоритмы лечения СД 2-го 
типа основывались на глюкозоцентрической 
теории, центральное место в которой занимало 
достижение целевых показателей гликемии, и 
часто не имели должной эффективности. Со-
временный же подход к лечению персонифици-
рован, на место главной терапевтической цели 
кроме показателей гликемического контроля 
ставится снижение индекса массы тела, посте-
пенная деинтенсификация сахароснижающей 
фармакотерапии и отказ от каскадного нара-
щивания числа препаратов [8, 9, 15]. Всех этих 
целей позволяет достичь назначение аГПП-1, 
которые положительно влияют на функциони-
рование бета-клеток поджелудочной железы, 
снижают синтез базального инсулина, повыша-
ют чувствительность к инсулину перифериче-
ских тканей [28]. аГПП-1 эффективно снижают 

массу тела, уменьшают чувство голода, снижа-
ют липогенез и липотоксичность, а также вы-
зывают стойкое снижение систолического ар-
териального давления [2, 18, 23]. Перспективно 
назначение аГПП-1 в качестве моно или ком-
бинированной терапии сахарного диабета 2-го 
типа в плане коррекции ассоциированных кли-
нических состояний, таких как ожирение, ате-
росклероз-ассоциированные ССЗ [2, 6, 13, 18, 
26]. Метформин по-прежнему доказывает вы-
сокую эффективность в снижении массы тела и 
инсулинорезистентности, являясь при этом эф-
фективным и экономически доступным препа-
ратом с низкой стоимостью терапии. Просма-
тривается определенный кардиопротективный 
потенциал иДПП-4, который требует дальней-
шего изучения, в том числе в международных 
многоцентровых исследованиях. Кроме того, 
существующие многочисленные варианты ком-
бинированных препаратов иДДП-4 с метфор-
мином позволяют повысить их эффективность 
в терапии инсулинорезистентности и снижения 
массы тела, что сопоставимо по клиническому 
эффекту с аГПП-1.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Проблема изучения факторов риска развития метаболического син-
дрома у юношей призывного возраста приобретает особую актуальность на фоне глобаль-
ной эпидемии ожирения. Цель исследования. Определить частоту выявления метаболиче-
ского синдрома и изучить предикторы его развития у юношей 18‒21 лет с абдоминальным 
ожирением. Материалы и методы. Обследовано 221 лицо мужского пола в возрасте 
18−21 лет с абдоминальным ожирением (средний возраст 19,4 ± 1,2 лет). Результаты. В 
группе юношей с абдоминальным ожирением III степени метаболический синдром встре-
чался чаще, чем при II степени (77,5 и 59,3 % соответственно; χ2 = 7,44; p = 0,0064) и при I 
степени абдоминального ожирения (77,5 и 3,9 %; χ2 = 113,2; p = 0,0000). Выявлены сильные 
корреляционные связи между количеством компонентов метаболического синдрома и уров-
нем систолического АД (r = 0,85; р  < 0,05) и диастолического АД (r = 0,71; р  < 0,05), уровнем 
высокочувствительного С-реактивного белка (r = 0,83; р  < 0,05). Средняя корреляционная 
связь выявлена между количеством компонентов метаболического синдрома и показателя-
ми жирового обмена, уровнем инсулинорезистентности, дислипидемией, эндотелийзависи-
мой вазодилатацией (r = 0,61; р  < 0,05), индексом аугментации (r = 0,41; р  < 0,05), возрастом 
сосудистой стенки (r = 0,38; р  < 0,05), количеством циркулирующих эндотелиальных клеток 
(r = 0,61; р  < 0,05), P-селектином (r = 0,55; р  < 0,05); слабая связь выявлена с интерлейкином-6 
(r = 0,22; р <0,05). Заключение. Развитие метаболического синдрома у юношей ассоции-
ровано с повышением АД, метаболическими изменениями, структурно-функциональными 
нарушениями сосудистой стенки и вялотекущим воспалением.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: абдоминальное ожирение; метаболический синдром; здоровье 
юношей; риск метаболического синдрома; дисфункция эндотелия.
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ABSTRACT. Background. The problem of studying risk factors for the development of metabolic 
syndrome in young men of military age is of particular relevance against the background of the 
global epidemic of obesity. Aims. To determine the frequency of detection of the metabolic syn-
drome and to study the predictors of its development in young men aged 18‒21 years with abdo-
minal obesity. Materials and methods. We examined 221 males aged 18−21 years with abdominal 
obesity (mean age 19.4 ± 1.2 years). Results. In the group of boys with abdominal obesity of the 3rd 
degree, the metabolic syndrome occurred more often than in the 2nd degree (respectively: 77.5 % and 
59.3 %; χ2 = 7.44; p = 0.0064) and in the 1st degree of abdominal obesity (77.5 % and 3.9 %; χ2 = 113.2; 
p = 0.0000). Strong correlations were found between the number of metabolic syndrome components 
and the level of systolic blood pressure (r = 0.85; p  < 0.05) and diastolic blood pressure (r = 0.71; 
p  < 0.05), the level of highly sensitive C-reactive protein (r = 0.83; p  < 0.05). An average correlation 
was found between the number of metabolic syndrome components and indicators of fat metabolism, 
the level of insulin resistance, dyslipidemia, endothelium-dependent vasodilation (r = 0.61; p  < 0.05), 
augmentation index (r = 0.41; p  < 0.05), the age of the vascular wall (r = 0.38; p  < 0.05), the number of 
circulating endothelial cells (r = 0.61; p  < 0.05), P-selectin (r = 0.55; p  < 0,05); interleukin-6 (r = 0.22; 
p  < 0.05). Conclusions. The development of the metabolic syndrome in young men is associated 
with an increase in blood pressure, metabolic changes, structural and functional disorders of the 
vascular wall, and sluggish inflammation.
KEY WORDS: abdominal obesity; metabolic syndrome; youth health; risk of metabolic syndrome; 
endothelial dysfunction.

частности, получены доказательства того, что 
уровень инсулинорезистентности, определя-
емый у восьмилетних детей, в 2 раза ниже, 
чем в 15-летнем возрасте. В связи с этим не-
которые исследователи полагают, что половое 
созревание само по себе связано с прогресси-
рованием аномальных метаболических про-
цессов [13]. В дополнение к возрастным раз-
личиям распространенность метаболического 
синдрома также значительно различается по 
полу: так, среди подростков мужского пола 
его распространенность выше, чем среди под-
ростков женского пола [14].

Сочетанное влияние факторов риска на ско-
рость прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний является стимулом к углубленно-
му изучению механизмов развития, стратегий 
лечения и профилактики метаболического син-
дрома [12, 19]. Следует отметить, что исследо-
ваний по изучению частоты метаболического 
синдрома и предикторов его развития среди 
лиц призывного возраста практически не про-
водилось. Вместе с тем стратификация риска 
развития метаболического синдрома у юношей 

ВВЕДЕНИЕ

Проблема метаболического синдрома при-
обретает особую актуальность на фоне гло-
бальной эпидемии ожирения, в том числе 
среди детей и подростков, поскольку в насто-
ящее время более 100 млн детей во всем мире 
страдают ожирением [1, 15]. Исследования 
показывают, что отдельные компоненты ме-
таболического синдрома все чаще начинают 
появляться в детском возрасте [3, 6, 9, 10, 16]. 
Из зарубежных исследований известно, что 
распространенность метаболического синдро-
ма среди детей школьного возраста и ранних 
подростков составляет около 0,2–1,2 %. К под-
ростковому возрасту его частота возрастает 
до 1,2–9,8 %, что может быть связано с силь-
ным влиянием полового созревания на инсу-
линорезистентность [17, 18]. Период полового 
созревания сопровождается скачкообразным 
изменением уровня различных гормонов, уве-
личением количества адипоцитов и физио-
логической инсулинорезистентностью [5]. В 
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призывного возраста важна для своевременной 
реализации мероприятий первичной профилак-
тики и сохранения здоровья.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Определить частоту выявления метаболи-
ческого синдрома и изучить предикторы его 
развития у юношей 18 лет — 21 года с абдоми-
нальным ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие лица муж-
ского пола, направленные райвоенкоматами 
для обследования в эндокринологическое от-
деление СПб ГБУЗ «Городская Мариинская 
больница» по поводу абдоминального ожире-
ния. Критерии включения в исследование: муж-
ской пол; европеоидная раса; возраст 18 лет — 
21 год; признаки абдоминального ожирения; 
добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании. Критерии невключения 
в исследование: индекс массы тела < 30 кг/м2; 
синдром Иценко–Кушинга; отсутствие добро-
вольного информированного согласия на уча-
стие в исследовании.

Обследован 221 юноша 18 лет — 21 года 
(средний возраст 19,4 ± 1,2 года) с абдоминаль-
ным ожирением. Пациенты в группах не отлича-
лись по возрасту (F = 1,35; p = 0,23). Определял-
ся индекс массы тела (ИМТ) и измерялся объем 
талии. ИМТ рассчитывали по формуле Кетле: 
вес (кг)/рост (м)2. Степени ожирения определя-
ли согласно междисциплинарным клиническим 
рекомендациям по лечению ожирения и комор-
бидных заболеваний [2]. Участники исследо-
вания разделены на три группы: I группа — с 
ожирением I степени (n = 51; средний возраст 
18,9 ± 0,5 года); II группа — с ожирением II сте-
пени (n = 90; средний возраст 19,3 ± 0,9 года); 
III группа — с ожирением III степени (n = 80; 
средний возраст 19,5 ± 1,1 года). Пациенты в груп-
пах не отличались по возрасту (F = 1,35; p = 0,23).

Оценивали структурно-функциональное со-
стояние сосудистой стенки (количество цир-
кулирующих эндотелиальных клеток; количе-
ство клеток, экспрессирующих на поверхности 
Р-селектин; индекс аугментации; эндотелийза-
висимая вазодилатация); показатели вялотеку-
щего воспаления (интерлейкин-6, высокочув-
ствительный С-реактивный белок); показатели 
углеводного обмена; показатели липидного 
спектра крови.

Метаболический синдром диагностировал-
ся в соответствии с рекомендациями Россий-

ского медицинского общества по артериальной 
гипертонии (2013) [11]. Степень артериальной 
гипертензии определялась в соответствии с ре-
комендациями Европейского общества кардио-
логов и Европейского общества по артериаль-
ной гипертензии (2018) [4, 8].

Уровень циркулирующих эндотелиаль-
ных клеток определяли методом проточной 
цитофлуориметрии с использованием мо-
ноклональных антител CD146 PE, CD45 PC 
500 на проточном цитометре Beckman Coulter 
Cytomics FC 500 (референсные значения 0‒5 на 
300 000 лейкоцитов). Определение количества 
клеток, экспрессирующих на поверхности 
P-селектин, проводили методом проточной ци-
тофлуориметрии с использованием монокло-
нальных антител CD62 PE и индуктора актива-
ции АДФ 20 мкмоль/л на проточном цитометре 
Beckman Coulter Cytomics FC 500 (референс-
ные значения 0,1‒4 % до активации АДФ). Уро-
вень интерлейкина-6 определяли методом элек-
трохемилюминесценции на анализаторе Roche 
Cobas c 411 (референсные значения 0‒7 пг/мл). 
Высокочувствительный С-реактивный белок 
определяли в сыворотке крови методом им-
мунотурбидиметрии на анализаторе Architect 
c800 с нижним пределом обнаружения 0,1 мг/л.

Контурный анализ пульсовой волны про-
водился на приборе «АнгиоСкан-01» (Россия) 
в соответствии с требованиями по подготовке 
испытуемого и процедуре проведения теста [7].

Статистический анализ осуществлялся в 
программе STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Нормальность распределения количе-
ственных признаков оценивалась с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. При описании пе-
ременных указывалось среднее и стандартное 
отклонение (M ± σ) или 95 % доверительный 
интервал (ДИ). Для выявления межгруппо-
вых различий в ≥ 3 группах использовали од-
нофакторный дисперсионный анализ (модуль 
ANOVA пакета STATISTICA 10.0). Статистиче-
ски значимыми считали различия при р  < 0,05. 
По коэффициенту Спирмена оценивали силу 
связи между переменными (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Получены данные о том, что в группе юно-
шей с III степенью абдоминального ожирения 
среднее количество компонентов метаболи-
ческого синдрома больше, чем при его II и 
I степенях (2,84 ± 0,56; 2,62 ± 0,82; 1,11 ± 0,73; 
F = 56,4; р  < 0,001) (рис. 1).

Из рисунка 2 видно, что в группе юношей с 
I степенью абдоминального ожирения в струк-
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туре компонентов метаболического синдрома 
преобладает только этот фактор кардиомета-
болического риска (62,3 %), а комбинации аб-
доминального ожирения с другими факторами 
риска встречаются реже. Однако в 21,2 % случа-
ев присутствует комбинация в виде сочетания 

абдоминального ожирения с дислипидемией, а 
в 13,4 % случаев — комбинация абдоминально-
го ожирения с артериальной гипертензией. В 
3,9 % случаев присутствует комбинация трех 
факторов риска. Таким образом, у большинства 
пациентов с абдоминальным ожирением I сте-
пени на момент обследования наблюдался один 
компонент метаболического синдрома.

Из рисунка 3 видно, что абдоминальное 
ожирение II степени как одиночный компонент 
метаболического синдрома встречалось в 9,3 % 
случаев, а у 90,7 % пациентов наблюдались их 
разнообразные комбинации. Наиболее часто 
встречаемой комбинацией являлось сочета-
ние абдоминального ожирения, артериальной 
гипертензии и дислипидемии (41,9 %), далее 
следовало сочетание абдоминального ожире-
ния и дислипидемии (18,6 %). Таким образом, 
у большинства пациентов с абдоминальным 
ожирением II степени на момент обследования 
наблюдалось три компонента метаболического 
синдрома.

Из рисунка 4 видно, что абдоминальное 
ожирение III степени как одиночный кардио-
метаболический фактор риска встречалось толь-
ко в 1,8 % случаев, а у 98,2 % пациентов имелись 
комбинации компонентов метаболического син-
дрома. Наиболее часто встречаемой комбинацией 
являлось сочетание абдоминального ожирения, 
артериальной гипертензии и дислипидемии 
(69,9 %), далее следовало сочетание абдоми-
нального ожирения и дислипидемии (14,5 %). 
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Рис. 1. Количество компонентов метаболического син-
дрома у юношей с разной степенью абдоминаль-
ного ожирения

Рис. 2. Варианты компонентов метаболического синдро-
ма у юношей с I степенью абдоминального ожи-
рения. АГ — артериальная гипертензия; ГЛ — ги-
пергликемия натощак; ДИСЛИП — дислипидемия
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Рис. 3. Варианты компонентов метаболического синдро-
ма у юношей с абдоминальным ожирением II сте-
пени. АГ — артериальная гипертензия; ГЛ — ги-
пергликемия натощак; ДИСЛИП — дислипидемия
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Таким образом, у большинства пациентов с 
абдоминальным ожирением III степени на мо-
мент обследования наблюдалось три и более  
компонентов метаболического синдрома.

Исследование показало, что в группе юно-
шей с абдоминальным ожирением III степени 
метаболический синдром встречался чаще, 
чем при II степени абдоминального ожире-
ния (77,5 и 59,3 % соответственно; χ2 = 7,44; 
p = 0,0064) и при I степени абдоминально-
го ожирения (77,5 и 3,9 % соответственно; 
χ2 = 113,2; p = 0,0000) (рис. 5). Таким обра-
зом, у юношей с абдоминальным ожирением 
III степени отмечается более неблагоприят-
ный количественный профиль компонентов 
метаболического синдрома, что влечет более 
частое его развитие по сравнению с абдоми-
нальным ожирением II и I степени.

Результаты исследования показали, что при 
абдоминальном ожирении III степени риск раз-
вития метаболического синдрома в 19,7 раз 
выше, чем при ожирении I степени (95 % ДИ 
5,1–77,2; p  < 0,001), а при ожирении II степе-
ни риск развития метаболического синдрома 
в 10,4 раза выше, чем при ожирении I степени 
(95 % ДИ 2,63–41,7; p  < 0,001).

Анализ корреляционных связей показал, 
что количество компонентов метаболического 
синдрома определяется выраженностью гормо-
нальных, метаболических, воспалительных и 
кардио васкулярных изменений (табл. 1). Уста-
новлена сильная корреляционная связь меж-
ду количеством компонентов метаболического 
синдрома и уровнем систолического артериаль-
ного давления (r = 0,85; р  < 0,05) и диастоличе-
ского артериального давления (r = 0,71; р  < 0,05). 
Средняя по силе корреляционная связь выявле-
на между количеством компонентов метабо-
лического синдрома и показателями жирового 
обмена, уровнем инсулинорезистентности, вы-
раженностью нарушений липидного спектра 
крови. Ускоренное развитие метаболического 
синдрома также может быть связано с вялоте-
кущим хроническим воспалением, поскольку 
имеется сильная корреляционная связь меж-
ду количеством компонентов метаболического 
синдрома и уровнем высокочувствительного 
С-реактивного белка (r = 0,83; р  < 0,05). Следу-
ет отметить, что ухудшение количественного 
профиля кардиометаболического риска может 
быть связано с изменением структурно-функци-
онального состояния сосудистой стенки. Это до-
казывают корреляционные связи между количе-
ством компонентов метаболического синдрома 
и эндотелийзависимой вазодилатацией (r = 0,61; 
р  < 0,05), эндотелийнезависимой вазодилата-
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Рис. 4. Варианты компонентов метаболического син-
дрома у юношей с III степенью абдоминально-
го ожирения. АГ — артериальная гипертензия; 
ГЛ — гипергликемия натощак; ДИСЛИП — дис-
липидемия

Рис. 5. Частота метаболического синдрома у юношей 
с разной степенью абдоминального ожирения. 
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цией (r = 0,59; р  < 0,05), индексом аугментации 
(r = 0,41; р  < 0,05), возрастом сосудистой стенки 
(r = 0,38; р  < 0,05), количеством циркулирующих 

Таблица 1
Корреляционные связи количества компонентов 

метаболического синдрома с гемодинамическими, 
метаболическими, провоспалительными факторами 

и структурно-функциональным состоянием 
сосудистой стенки

Переменная, коррелирующая 
с N компонентов 

метаболического синдрома

Коэффициент 
корреляции
Пирсона (r)

p

Гемодинамические факторы
Систолическое АД, мм рт.ст. 0,85  < 0,05
Диастолическое АД, мм рт.ст. 0,71  < 0,05

Метаболические факторы
ИМТ, кг/м2 0,62  < 0,05
Объем талии, см 0,48  < 0,05
Объем бедер, см 0,47  < 0,05
Объем талии/объем бедер 0,19  < 0,05
Лептин нг/мл 0,85  < 0,05
HbA1c, % 0,53  < 0,05
Инсулин, мкМЕ/мл 0,43  < 0,05
Индекс HOMA 0,30  < 0,05
Липопротеиды низкой 
плотности, ммоль/л 0,42  < 0,05

Липопротеиды очень низкой 
плотности, ммоль/л 0,45  < 0,05

Холестерин, ммоль/л 0,41  < 0,05
Триглицериды, ммоль/л 0,29  < 0,05
Коэффициент атерогенности 0,21  < 0,05
Липопротеиды высокой 
плотности, ммоль/л –0,15  < 0,05

Тиреотропный гормон, мкМЕ/мл 0,57  < 0,05
Функциональное состояние 

гепатоцеллюлярной системы
АСТ, Ед/л 0,18  < 0,05
АЛТ, Ед/л 0,14  < 0,05

Структурно-функциональное состояние 
сосудистой стенки

ЭЗВД, % –0,61  < 0,05
ЭНЗВД, % –0,59  < 0,05
Индекс аугментации, % 0,41  < 0,05
Возраст сосудов, годы 0,38  < 0,05
Циркулирующие 
эндотелиальные 
клетки, количество на 
300 000 лейкоцитов 

0,61  < 0,05

P-селектин, % 0,55  < 0,05
Провоспалительные изменения

Высокочувствительный 
С-реактивный белок, г/л 0,83  < 0,05

Интерлейкин-6, пг/мл 0,22  < 0,05

эндотелиальных клеток (r = 0,61; р  < 0,05), P-се-
лектином (r = 0,55; р  < 0,05); интерлейкином-6 
(r = 0,22; р  < 0,05). Ухудшение профиля кардио-
метаболического риска может быть связано с 
нарушением функции печени, так как установ-
лена связь между количеством компонентов 
метаболического синдрома и уровнем аспартат-
аминотрансферазы (АсАТ) (r = 0,18; р  < 0,05) 
и аланинаминотрансферазы (АлАТ) (r = 0,14; 
р  < 0,05). Определенная связь существует меж-
ду развитием метаболического синдрома и ги-
пофункцией щитовидной железы, так как выяв-
лена прямая корреляция тиреотропного гормона 
(ТТТ) с числом компонентов метаболического 
синдрома (r = 0,57; р  < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У юношей с абдоминальным ожирением 
III степени отмечается более неблагоприятный 
количественный профиль компонентов метабо-
лического синдрома, что влечет более частое 
его развитие по сравнению с абдоминальным 
ожирением II и I степени.

По мере прогрессирования абдоминального 
ожирения у юношей развиваются более значи-
мые структурно-функциональные нарушения 
сосудистой стенки, ассоциированные с метабо-
лическими, гемодинамическими и провоспали-
тельными изменениями, степень которых опре-
деляется состоянием жирового обмена.

Развитие метаболического синдрома у юношей 
ассоциировано с повышением уровня АД, мета-
болическими изменениями, структурно-функцио-
нальными нарушениями сосудистой стенки и вя-
лотекущим воспалением.
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РЕЗЮМЕ. В обзорной статье рассмотрены современные аспекты печеночного метаболизма 
применяемых в настоящее время противотуберкулезных препаратов первого, второго и треть-
его ряда. Показаны возможные варианты генетического полиморфизма ферментов I и II фаз 
биотрансформации лекарственных препаратов и его влияние на частоту возникновения лекар-
ственно-индуцированных поражений печени. Рассмотрена частота гепатотоксических реакций 
на фоне терапии лекарственными средствами в составе режимов химиотерапии, применяемых 
для лечения туберкулеза. Проанализированы данные о тяжести поражений печени и характере 
преобладающего биохимического синдрома (цитолитический, холестатический и смешанный ва-
рианты) в зависимости от используемого препарата. Особый акцент сделан на влиянии на печень 
новых противотуберкулезных лекарственных средств — бедаквилина, линезолида и деламанида. 
Выявлены препараты, имеющие максимальный риск лекарственной гепатотоксичности (изони-
азид, рифампицин, пиразинамид, ПАСК, амоксициллин/клавуланат), а также противотуберку-
лезные лекарственные средства с недоказанным негативным влиянием на печень (линезолид и 
деламанид). Сделан вывод о необходимости дальнейшего изучения метаболизма противотубер-
кулезных препаратов и его влияния на частоту лекарственных поражений печени с целью свое-
временного мониторинга побочных эффектов лекарственной терапии и их профилактики.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: печень; лекарственно-индуцированные поражения печени; 
противотуберкулезная терапия; гепатотоксичность; метаболизм лекарственных препаратов; 
генетический полиморфизм.
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ABSTRACT. The review article discusses modern aspects of hepatic metabolism of currently used 
anti-tuberculosis drugs of the first, second and third series. Possible variants of genetic polymor-
phism of enzymes of phases I and II of biotransformation of drugs and its effect on the incidence of 
drug-induced liver lesions are shown. The frequency of hepatotoxic reactions against the background 
of drug therapy as part of chemotherapy regimens used to treat tuberculosis is considered. The data 
on the severity of liver lesions and the nature of the predominant biochemical syndrome (cytolytic, 
cholestatic and mixed variants), depending on the drug used, were analyzed. Special emphasis is 
placed on the effect on the liver of new anti–tuberculosis drugs — bedaquiline, linezolid and de-
lamanid. Drugs with the highest risk of drug hepatotoxicity (isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, 
PASC, amoxicillin/clavulanate), as well as anti-tuberculosis drugs with an unproven negative effect 
on the liver were identified (linezolid and delamanid). It is concluded that it is necessary to further 
study the metabolism of anti-tuberculosis drugs and its effect on the frequency of medicinal liver 
lesions in order to timely monitor the side effects of drug therapy and their prevention.
KEY WORDS: liver; drug-induced liver injury; anti-tuberculosis therapy; hepatotoxicity; drug 
metabolism; genetic polymorphism.

эффективности химиотерапии по основным 
показателям — прекращению бактериовыделе-
ния и закрытию полостей распада [12, 15, 28, 
79]. В условиях утяжеления течения туберку-
леза и роста числа пациентов с деструкцией 
легочной ткани и массивным бактериовыделе-
нием, связанным с пандемией новой коронави-
русной инфекции и более поздним выявлением 
заболевания, вынужденная отмена противоту-
беркулезных препаратов может служить допол-
нительным фактором неблагоприятного исхода 
течения специфического процесса [9, 24].

Частота лекарственных поражений печени 
(ЛПП) при туберкулезной инфекции варьиру-
ет от 1 до 86,9 %, что объясняется различны-
ми подходами к оценке и классификации по-
бочных эффектов лекарственных препаратов, 
а также особенностями изучаемой популяции 
населения; при этом практически каждый про-
тивотуберкулезный препарат потенциально 
способен вызвать повреждение печени [1, 2, 
15, 28]. Так, по данным В.А. Еремеевой и соавт. 
(2019) при мониторировании всех неблагопри-
ятных побочных реакций противотуберкулез-
ной терапии у впервые выявленных больных 
они регистрировались в 74,87 % случаев, при 
этом проявления лекарственной гепатотоксич-
ности отмечались у 36,87 % пациентов [13].

Развитие гепатотоксических реакций на 
фоне применения противотуберкулезных пре-
паратов в ряде случаев ассоциируется с их 
влиянием на процессы печеночной биотранс-

Поражение печени у больных туберкулезом, 
индуцированное воздействием этиотропных 
препаратов, занимает в общей структуре па-
тологии печени и структуре неблагоприятных 
побочных реакций химиотерапии туберкулез-
ной инфекции одну из лидирующих позиций 
[1, 12, 14, 15, 19]. Эпидемиологические пока-
затели, указывающие на большое количество 
пациентов с множественной и широкой ле-
карственной устойчивостью возбудителя, как 
среди впервые выявленных пациентов, так и 
в случае рецидива заболевания, диктуют необ-
ходимость использования в схемах химиотера-
пии более агрессивных противотуберкулезных 
препаратов (ПТП) второй линии, что, в свою 
очередь, влечет за собой увеличение часто-
ты поражений печени [30, 34, 41, 44, 74]. При 
этом важнейшим фактором, способствующим 
развитию осложнений химиотерапии, является 
многокомпонентность схем применения проти-
вотуберкулезных препаратов, необходимость 
длительного их приема, несмотря на развитие 
неблагоприятных побочных реакций, если по-
следние не являются серьезными, а состояние 
пациента требует продолжения терапии [8, 9].

Развитие побочных эффектов химиотерапии 
диктует необходимость отмены одного и более 
ПТП, снижает мотивацию больных к лечению 
и показатели качества жизни из-за плохой пе-
реносимости, изменяет фармакокинетику и 
уменьшает антимикробный потенциал этио-
тропных препаратов, негативно сказываясь на 
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формации, в частности на реакции окисления 
I фазы. Так, изониазид и рифампицин, являясь 
индукторами изоформ CYP 2Е1 и 3А4 соответ-
ственно, могут вызывать токсическое пораже-
ние печени [3, 63]. При этом сочетанное вве-
дение изониазида с этанолом индуцирует одну 
и ту же изоформу фермента (2Е1), что способ-
ствует потенцированию гепатотоксических эф-
фектов этих ксенобиотиков [67].

Генетический полиморфизм ферментных или 
транспортных белков — участников любой из 
фаз метаболизма может предрасполагать к раз-
витию ЛПП под влиянием противотуберкулез-
ных препаратов [26, 56]. В частности, наличие 
ассоциации генотипов ферментов I и II фазы 
биотрансформации, ответственных за метабо-
лизм изониазида — C1/C1 СYP2Е1 (обусловли-
вающего его высокую активность) и slow гено-
типа NAT2, повышает частоту возникновения 
гепатотоксических реакций при введении ПТП 
[12, 17, 21, 66, 68, 82]. При этом изолирован-
ная мутация CYP450 (2Е1, 3A4, 2C9 и 2C19) 
указанного эффекта не оказывает [83]. В то же 
время наличие изолированного slow геноти-
па NAT2 предрасполагает к развитию ЛПП на 
фоне введения ПТП, также как и наличие «ну-
левых» аллелей генов глутатион-S-трансферазы 
(GSTM1 и GSTP1) и генотипа CYP2Е1 Rsal/Pstl 
[17, 18, 47, 83]. Однако в исследованиях, прово-
димых у лиц бразильской, индийской и китай-
ской популяций, взаимосвязь между наличием 
нулевых генотипов GSTM1 и GSTP1 и предрас-
положенностью к развитию гепатотоксичности 
при приеме ксенобиотиков не установлена [17, 
83, 86]. При этом, если R.L. Teixeira и соавт. 
(2011) и Y. Cai и соавт. (2012) придают большое 
значение в развитии ЛПП на ПТП сочетанию 
«предрасполагающих» мутаций ферментов, от-
ветственных за метаболизм ксенобиотиков, то 
G.N. Costa и соавт. (2012) — сочетанному воз-
действию генетических и средовых факторов 
[51, 57, 85]. Повышенная частота гепатотоксич-
ности, обусловленная введением ПТП, отмече-
на у пациентов с определенными аллелями кар-
боксилэстеразы-1, осуществляющей гидролиз 
эфиров органических кислот, и белков-транс-
портеров лекарственных средств — ABCB1, 
SLCO1B1, ABCC2 [69].

Исследования геномной ассоциации выяви-
ли специфические аллели HLA как важные фак-
торы предрасположенности к развитию ЛПП. 
Однако следует отметить, что у большинства 
лиц, несущих аллели HLA «высокого риска», 
при воздействии «препарата-виновника» ЛПП 
не развивается. В то же время многие паци-
енты с развившимися ЛПП не имеют соответ-

ствующих аллелей. И, хотя ассоциации HLA и 
представляют собой убедительные доказатель-
ства роли адаптивного лекарственно-специ-
фического иммунного ответа, они не являются 
безусловными индикаторами риска [22].

Традиционно принято считать, что наибо-
лее выраженной гепатотоксичностью обладают 
противотуберкулезные средства — ансамици-
ны (рифамицины), изониазид и его произво-
дные, ПАСК, пиразинамид, чаще проявления 
поражений печени развиваются в течение пер-
вого месяца специфической терапии, а при на-
значении только препаратов резервного ряда — 
через 3 месяца с момента начала лечения ту-
беркулезного процесса [10, 12, 28, 48].

Изониазид вызывает незначительное повы-
шение активности индикаторных ферментов 
в 10–20 % случаев, повышение выше 5 норм 
регистрируется в 3–5 % и протекает, как пра-
вило, бессимптомно. Однако изониазид может 
являться причиной острого повреждения пе-
чени у 0,5–1 % пациентов и фатальных случа-
ев у 0,05–0,1 % пролеченных пациентов [12]. 
Для данного препарата характерен гепатоцел-
люлярный тип лекарственных поражений пече-
ни, сопровождающийся минимальным увели-
чением щелочной фосфатазы. Частота разви-
тия лекарственного гепатита, обусловленного 
приемом изониазида, зависит от возраста паци-
ента (0,5 % у пациентов в возрасте 20–35 лет, 
1,5 % — в возрасте 35–50 лет, 3 % — в возрасте 
старше 50 лет), предшествующих заболеваний 
печени, алкоголизма, расы, генетических фак-
торов, совместного приема с рифампицином 
или пиразинамидом [12, 49, 52]. На основании 
исследований по изучению патогенеза гепато-
токсичности изониазида выделяют несколько 
механизмов ее развития: митохондриальная 
дисфункция, окислительный стресс и акти-
вация иммунной системы [20]. Гепатотоксич-
ность препарата в основном связана с его ме-
таболитом — N-ацетилгидразином, скорость 
образования которого определяется феноти-
пом ацетилирования. Литературные данные в 
основном свидетельствуют о большей частоте 
гепатотоксичности у «медленных» ацетилято-
ров [15, 17, 18, 20]. Кроме того, у «медленных» 
ацетиляторов достоверно чаще встречаются 
полиневриты, что связано с замедлением пе-
рехода пиридоксина в его активную форму ди-
пиридоксинфосфат под действием изониазида 
[28, 38]. Гепатотоксическое действие сочетан-
ного применения изониазида и рифампицина 
связано также с прегнан-X-рецепторопосредо-
ванным накоплением протопорфирина IX, по-
вреждающего гепатоциты [12, 71].
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Рифампицин метаболизируется посред-
ством микросомальной арилацетамиддеацети-
лазы путем диацетилирования до фармаколо-
гически активного метаболита 25-О-деацилри-
фампицина с его последующей экскрецией 
в желчь, оказывая холестатическое действие 
вследствие нарушения экскреции и захвата 
билирубина гепатоцитами, что изначально 
рассматривается как процесс «адаптации» пе-
ченочной паренхимы к токсическому воздей-
ствию [12]. Препарат индуцирует CYP450 по 
рифампицин-дексаметазоновому типу (вклю-
чая и самоиндукцию метаболизма через 2 неде-
ли применения), образуя комплекс со специфи-
ческим рецептором, с последующим влиянием 
на регуляторную область гена изоферментов 
I фазы метаболизма лекарственных препара-
тов, а также на ряд ферментов II фазы — UGT 
и GST [12, 39, 45]. При этом активность арила-
цетамиддеацетилазы определяет ферментинду-
цирующую способность рифампицина и риск 
развития ЛПП [76]. Вероятно, индуцирующее 
действие рифампицина на ферменты метабо-
лизма ксенобиотиков способствует индукции 
синтеза ферментов желчных протоков (гам-
ма-глутамилтранспептидазы и щелочной фос-
фатазы) или усиливает их трансмембранный 
поток из желчевыводящих путей в кровь, объ-
ясняя феномен «адаптации» печени. В то же 
время, по данным R. Gonzalez и соавт. (2011), 
рифампицин оказывает и позитивное влияние 
на синдром холестаза, индуцируя активность 
системы экспорта желчных кислот [61].

Прием рифампицина способен вызывать 
повышение концентрации общего и непрямого 
билирубина в сыворотке крови в течение пер-
вых нескольких дней терапии и без признаков 
повреждения печени. Одной из возможных 
причин принято считать дефект гена MRP2, от-
носящегося к суперсемей ству протеинов, кото-
рые, в частности, осуществляют АТФ-зависи-
мый  экспорт анионных субстратов через мем-
браны гепатоцита. Некоторые мутации гена 
MRP2 «отменяют» экспрессию белка MRP2 на 
каналикулярной  мембране гепатоцитов, приво-
дя к нарушению трансмембранного переноса 
билирубина [12]. Пациенты с предшествующи-
ми заболеваниями печени особенно склонны к 
развитию желтухи при терапии рифампицином. 
На фоне применения рифампицина возможно 
развитие истинного холестатического и цито-
литического лекарственного гепатита (вплоть 
до фульминантной печеночной недостаточно-
сти), прежде всего вследствие потенцирования 
гепатотоксичности изониазида и пиразинамида 
[12, 65].

Гепатотоксические реакции на фоне приме-
нения пиразинамида развиваются по тому же 
типу, что и при использовании изониазида, и 
обусловлены его метаболитами — 5-гидрокси-
пиразиноевой кислотой, образующейся как не-
посредственно из пиразинамида, так и из пира-
зиноевой кислоты [12, 81]. M.A. Arbex и соавт. 
(2010) относят пиразинамид к наиболее гепато-
токсичным препаратам основного ряда, хотя и 
признают, что при назначении препарата в дозе 
менее 35 мг/кг в сутки частота побочных ре-
акций невысока [45]. Однако J.G. Pasipanodya 
и соавт. (2010) отрицают дозозависимую ге-
патотоксичность пиразинамида, указывая на 
исключительную роль идиосинкразии в раз-
витии данного осложнения терапии [78]. Пи-
разинамид способен активировать перекисное 
окисление липидов (ПОЛ), истощая антиокси-
дантные резервы, повреждая клеточные струк-
туры, потенцируя гепатотоксическое действие 
рифампицина [87].

Парааминосалициловая кислота (ПАСК), 
являясь наиболее токсичным препаратом ре-
зервного ряда, часто вызывает поражение пе-
чени с изменением активности индикаторных 
печеночных ферментов, что было особенно 
показательно в экспериментальных условиях 
[28, 37]. В то же время, по данным H.S. Shaaf 
и соавт. (2009), острый лекарственный гепатит 
развивается только у 0,3 % пациентов, прини-
мающих ПАСК, и имеет клиническую картину, 
напоминающую инфекционный мононуклеоз 
[80]. Гепатотоксичность препарата существен-
но возрастает при совместном применении с 
тиоамидами. Препарат метаболизируется в пе-
чени путем N-ацетилирования, 50 % метаболи-
та выводится затем почками, при этом замедля-
ется метаболизм изониазида [27, 80]. Являясь 
антагонистом фолиевой кислоты в микобакте-
риальной клетке, препарат блокирует всасыва-
ние витамина B12 и фолатов в кишечнике, что 
вносит определенный вклад в развитие его об-
щетоксического действия [89].

Аминогликозиды вызывают субклиниче-
ские неспецифические реактивные гепатиты 
с умеренной гипераминотрансфераземией, в 
единичных случаях возможно развитие острого 
цитолитического гепатита с гепатоцеллюляр-
ным некрозом как проявление реакции гипер-
чувствительности организма [29].

Этамбутол относится к наименее гепато-
токсичным противотуберкулезным препаратам 
основного ряда [15, 50]. Однако, по данным 
С.И. Анисимовой и соавт. (2012), включение 
этамбутола в состав комплексной терапии пре-
паратами первого ряда повышает активность 
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п-нитрофенолгидроксилазы в 4,5 раза, а так-
же общее содержание CYP450 на 20 % с од-
новременной активацией липопероксидации 
в паренхиме печени, что свидетельствует об 
активации CYP450 2E1-индуцированной гепа-
тотоксичности [3]. В то же время замена этам-
бутола на стрептомицин снижает активность 
ферментов I фазы метаболизма и гепатоток-
сичность терапии.

Сведения о частоте гепатотоксических ре-
акций при использовании фторхинолонов 
крайне противоречивы (1–3 %); установлена 
возможность возникновения цитолитических и 
холестатических гепатитов вплоть до развития 
фульминантной печеночной недостаточности 
[40, 46]. Проявления гепатотоксичности носят 
идиосинкразический характер, и в целом счи-
тается, что риск тяжелых гепатотоксических 
реакций на фоне применения фторхинолонов 
крайне низок.

Тиоамиды (протионамид, этионамид) вы-
зывают лекарственные поражения печени менее 
чем в 5 % случаев, обычно после 5 месяцев при-
менения, чаще у пациентов с заболеваниями пе-
чени в анамнезе или при злоупотреблении алко-
голем [4, 12, 46]. Метаболизм препаратов связан 
с реакциями сульфоксидации, десульфурирова-
ния или дезаминирования после предваритель-
ного метилирования с образованием сульфок-
сидного производного в печени. Вследствие 
участия изоформ CYP450 в метаболизме препа-
рата тиоамиды могут потенцировать гепатоток-
сичность других противотуберкулезных препа-
ратов, при этом значительный вклад в развитие 
поражения печени вносит подавление микросо-
мального п-гидроксилирования с последующим 
нарушением процессов детоксикации [58]. Гепа-
тотоксичность тиоамидов определяется и гене-
тическим полиморфизмом основного фермента 
их биотрансформации — флавинсодержащей 
монооксигеназы 2 (FMO2) [77].

Метаболизм циклосерина остается малоиз-
ученным; по данным ряда авторов он подвер-
гается гидролитическому расщеплению, при 
этом его токсическое действие на печень выра-
жено умеренно и встречается редко [37]. В то 
же время совместное применение циклосерина 
с другими препаратами усугубляет общетокси-
ческие побочные эффекты [58, 80].

Бедаквилин окисляется в печени с уча-
стием изофермента CYP3A4 с образованием 
основного метаболита N-монодезметила, воз-
можно, обладающего потенциальной гепато-
токсичностью [5, 25]. За счет того, что рифам-
пицин является индуктором этого фермента, 
их совместный прием приводит к снижению 

сывороточной концентрации бедаквилина до 
50 %, однако указанный факт не имеет реаль-
ного клинического значения ввиду использова-
ния данных препаратов в различных режимах 
химиотерапии туберкулеза. В клинических ис-
следованиях IIb фазы были зарегистрированы 
гепатотоксические побочные реакции, заклю-
чающиеся в повышении уровня АлАТ, АсАТ у 
8,9 % больных против 1,2 % больных в группе 
плацебо (p  < 0,05). Поражение печени, харак-
теризующееся повышением АлАТ более чем в 
3 раза от верхней границы нормы, а общего би-
лирубина более чем в 2 раза от верхней грани-
цы нормы, отмечено только у одного пациента 
с сопутствующей алкогольной болезнью пече-
ни. Прием бедаквилина совместно с ингибито-
рами CYP3A4 (азолы, макролиды, ингибиторы 
ВИЧ-протеаз) приводит к повышению риска 
побочных реакций [5]. Другие клинические ис-
следования продемонстрировали аналогичные 
результаты в виде повышения уровня транс-
аминаз, а в ряде случаев и билирубина. В слу-
чае наличия сопутствующих алкогольных или 
вирусных гепатитов тяжесть побочных реак-
ций увеличивалась [6, 23, 29, 32, 36, 39, 55, 60].

Перхлозон (тиоуреидоиминометилпириди-
ния перхлорат) по структуре относится к клас-
су тиосемикарбазонов и представляет собой 
пролекарство, которое активируется моноок-
сигеназой EthA, ферментом, участвующим в 
активации других пролекарств, включая эти-
онамид [62, 75]. Пути метаболизма активного 
вещества не установлены, их изучение продол-
жается. Исследования для оценки эффективно-
сти и безопасности перхлозона в рамках много-
центрового рандомизированного клинического 
исследования II/III фазы с терапией 3 месяца и 
общим периодом наблюдения длительностью 
6 месяцев продемонстрировали отсутствие до-
стоверных изменений клинических и биохими-
ческих показателей крови в динамике на фоне 
лечения. У 3,1 % больных было зарегистри-
ровано повышение уровня АсАТ, равно как и 
АлАТ, при этом достоверные признаки пора-
жения печени отсутствовали [43]. В исследова-
ниях М.В. Павловой и соавт. (2015) при про-
ведении сравнения нежелательных реакций на 
фоне стандартной терапии туберкулеза и при 
включении препарата перхлозон было зареги-
стрировано несколько большее количество слу-
чаев проявления нежелательных эффектов при 
проведении стандартной терапии [33].

Главным путем биотрансформации делама-
нида является каталитическое превращение его в 
метаболит DM-6705 альбумином плазмы крови. 
Изофермент CYP3A4 отвечает за дальнейший 
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метаболизм DV-6705. Полный метаболический 
профиль деламанида у человека пока не установ-
лен. Гепатотоксичность данного препарата в на-
стоящее время не зарегистрирована [35, 70].

Метаболизм линезолида происходит в пече-
ни без вовлечения цитохрома Р450 путем окис-
ления морфолинового кольца с образованием 
двух практически неактивных в отношении 
микроорганизмов метаболитов: аминоэток-
сиуксусной кислоты и гидроксиэтилглицина; 
идентифицированы также и «малые» неактив-
ные метаболиты [11, 42]. В исследованиях ли-
незолида сравнение режимов химиотерапии с 
включением исследуемого препарата в схему 
из 7 противотуберкулезных препаратов (пи-
разинамид, моксифлоксацин/левофлоксацин, 
капреомицин/канамицин, протионамид, цикло-
серин, линезолид, изониазид) и без него было 
установлено, что частота возникновения гепа-
тотоксичности в основной группе составляла 
12,5 %, в то время как в контрольной — 3,1 % 
(p  < 0,05) [54]. По данным других источников, 
в процессе изучения безопасности режимов ле-
чения больных туберкулезом с множественной 
лекарственной устойчивостью возбудителя, 
согласно рекомендациям ВОЗ (2019), в резуль-
тате сетевого метаанализа были выявлены свя-
занные с линезолидом нежелательные реакции 
III–IV степени тяжести, повлекшие за собой 
необходимость отмены препарата в первые 
месяцы химиотерапии, однако в первую оче-
редь они были связаны с гематологическими 
реакциями и проявлениями нейропатии. Значи-
мость гепатотоксического побочного действия 
препарата установлена не была [16, 42, 88].

В процессе метаболизма меропенема, как 
и всех бета-лактамных антибиотиков, происхо-
дит гидролиз бета-лактамного кольца, однако 
гепатотоксическое действие самого препарата 
и его метаболитов остается малоизученным 
[72]. В исследовании эффективности лечения 
лекарственно-устойчивого туберкулеза легких 
с использованием препаратов третьего ряда 
проявления гепатотоксичности в группе ме-
ропенема в виде тошноты, повышения уровня 
трансаминаз и билирубина регистрировались 
у 18,8 % пациентов. Цитолитический тип пора-
жения печени был выявлен у 14,5 % больных, 
холестатический — у 6,3 % пациентов, при 
этом у второй группы были обнаружены диф-
фузные изменения структуры печени, предпо-
ложительно связанные с наличием сопутству-
ющего хронического вирусного гепатита [31]. 
Повышение уровня аминотрансфераз в сыво-
ротке было зарегистрировано у 1–6 % пациен-
тов, получавших меропенем внутривенно, при 

введении на срок до 14 дней. Эти повышения 
обычно преходящие, легкие и бессимптомные, 
не требовали коррекции дозы. Меропенем так-
же был связан с редкими эпизодами холестати-
ческих проявлений, которые обычно возникали 
после 1–3 недель терапии. Большинство случа-
ев являются легкими и самокупирующимися, 
но периодически публикуются данные о еди-
ничных случаях тяжелого поражения печени у 
пациентов пожилого возраста [53, 84].

Амоксициллин, входящий в состав комбина-
ции амоксициллин + клавулановая кислота, 
метаболизируется в основном почками; клаву-
лановая кислота имеет дополнительный внепо-
чечный механизм элиминации. Около 10–25 % от 
начальной дозы амоксициллина экскретируется с 
мочой в виде неактивной пенициллоевой кисло-
ты, а клавулановая кислота метаболизируется до 
2,5-дигидро-4-(2-ги-дроксиэтил)-5-оксо-1Н-пир-
рол-3-карбоновой кислоты и 1-амино-4-гидрок-
си-бутан-2. В исследовании активности цитохро-
ма CYP1A2 была отмечена взаимосвязь между 
терапией данным комбинированным препаратом 
и снижением активности изучаемого изофер-
мента [59]. Исследования профиля безопасно-
сти амоксициллина-клавуланата с точки зрения 
гепатотоксичности установили, что применение 
этого препарата может приводить к развитию 
иммуноопосредованного поражения печени. 
Симптомы повреждения печени могут возникать 
в период от нескольких дней до 8 недель после 
начала терапии, а также могут возникать после 
завершения курса приема препарата с задержкой 
от нескольких дней до 8 недель. Повреждение 
печени, по-видимому, связано с клавуланатом, а 
не с амоксициллином, поскольку повторное изо-
лированное применение амоксициллина не было 
связано с рецидивом гепатотоксичности, тогда 
как повторное воздействие комбинации сопрово-
ждалось поражением печени. Геномные исследо-
вания позволили выявить специфические гапло-
типы главного комплекса гистосовместимости 
человека (HLA), ассоциированные с повышен-
ным риском лекарственно-индуцированных по-
ражений печени, в частности HLA-B*5701. Для 
однонуклеотидного полиморфизма HLA II клас-
са rs9274407 установлена сильная ассоциация 
с проявлением гепатотоксичности амоксицил-
лина-клавуланата. В 20% случаев применение 
указанного препарата дает бессимптомное по-
вышение трансаминаз без признаков нарушения 
функции печени и иных симптомов [7].

Комбинированный препарат имипе-
нем + циластатин, в состав которого входят 
карбапенем и ингибитор дегидропептидазы 1, 
фермента, разрушающего имипенем в почках, 
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выводится в неизменном виде за счет клубоч-
ковой фильтрации и канальцевой секреции 
[64]. Данная комбинация в крупных клиниче-
ских исследованиях продемонстрировала тран-
зиторное бессимптомное повышение уровня 
трансаминаз примерно у 6 % пациентов при 
курсе терапии в течение 5–14 дней. Характер 
повышения уровня ферментов обычно холе-
статический; при этом иммуноопосредованное 
поражение печени встречается редко [73].

Заключение. Таким образом, в основе па-
тогенеза повреждений печени противотуберку-
лезными препаратами лежат нарушения моле-
кулярных механизмов в процессе I и/или II фаз 
метаболизма. Однако следует учитывать различ-
ную частоту лекарственной гепатотоксичности 
в зависимости от применяемых препаратов и 
их сочетания, то есть режима химиотерапии, а 
также противоречивость данных клинических 
исследований, не позволяющих сделать одно-
значный вывод о способности того или иного 
противотуберкулезного препарата индуциро-
вать лекарственные поражения печени (табл. 1). 
Дальнейшее изучение побочных эффектов ле-
карственных препаратов, применяемых для ле-
чения туберкулеза с учетом экспериментальных 
и клинических данных, включая и лекарствен-
ную гепатотоксичность, позволит обосновать 
необходимые профилактические мероприятия и 
своевременную диагностику указанных ослож-
нений.
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РЕЗЮМЕ. Системная красная волчанка относится к тяжелым инвалидизирующим аутоим-
мунным заболеваниям с вовлечением в патологический процесс различных органов и систем, 
в том числе с возможным многоуровневым поражением нервной системы. Неврологические 
аспекты системной красной волчанки, особенно в отношении периферической нервной систе-
мы, остаются наименее изученными, их отличает значительная вариабельность клинических 
проявлений. Как показал анализ научных публикаций, патогенез периферических невропа-
тий до конца не изучен, но, вероятно, имеет значение совокупность расстройств иммунорегу-
ляции, часть из которых может быть генетически детерминирована. Это во многом объясня-
ет трудности диагностики, требует дальнейших исследований с целью усовершенствования 
методов ранней верификации неврологических нарушений при системной красной волчанке, 
имеющих значение для прогноза и качества жизни данной категории пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: системная красная волчанка; аутоантитела; патогенез; невропатия 
тонких волокон; мононевропатии.
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ABSTRACT. Systemic lupus erythematosus is a severe disabling autoimmune disease with involve-
ment of various organs and systems in the pathological process, including possible multilevel dam-
age to the nervous system. Neurological aspects, especially in relation to the peripheral nervous 
system, systemic lupus erythematosus remain the least studied, they are distinguished by a signif-
icant variability in clinical manifestations. As the analysis of scientific publications has shown, the 
pathogenesis of peripheral neuropathies has not been fully studied, but it is likely that a combination 
of immunoregulatory disorders is important, some of which can be genetically determined. This 
largely explains the difficulties of diagnosis, requires further research to improve the methods of 
early verification of neurological disorders in systemic lupus erythematosus, which are important for 
the prognosis and quality of life of this category of patients.
KEY WORDS: systemic lupus erythematosus; autoantibodies; pathogenesis; small fi ber neuropathy; 
mononeuropathies.

Согласно классификационным критериям 
Американской коллегии ревматологов (ACR) 
от 1997 года учитывались только две формы 
поражения нервной системы: судороги и пси-
хоз (при исключении других причин, вызван-
ных приемом лекарственных средств и метабо-
лическими нарушениями). В 1999 году специ-
альный комитет ACR дополнил существующие 
критерии в отношении психоневрологических 
проявлений СКВ. Были определены 19 син-
дромов: 12 имели отношение к поражению 
центральной нервной системы (ЦНС), 7 — к 
поражению периферической нервной системы 
(ПНС). Однако в дальнейшем некоторые клини-
ческие нозологии были исключены вследствие 
низкой специфичности [5]. Предложенные 
группой экспертов международного содруже-
ства клиник СКВ (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics, SLICC) в 2012 году новые 
диагностические критерии включали: психоз, 
мононевропатии и полиневропатии, крани-
альные невропатии, эпилептический приступ, 
острую спутанность сознания, миелит [50]. В 
2019 году Европейская противоревматическая 
лига (European League Against Rheumatism, 
EULAR) и ACR отнесли делирий к нейропси-
хиатрическим проявлениям СКВ [9]. Следует 
отметить значительную вариабельность невро-
логических симптомов при СКВ, что объясня-
ется поражением не только ЦНС (по данным 
J.G. Hanly и соавт. — 92 %), но и ПНС (по дан-
ным J.G. Hanly и соавт. — 8 %) [28]. В послед-
ние десятилетия во многих научных публи-
кациях оценивались, в основном, симптомы, 
связанные с изменениями ЦНС при СКВ, в то 
время как немногочисленные исследования по-
священы клинико-иммунологическим особен-
ностям при поражении ПНС [19, 28, 48]. Из-
вестно, что при заболеваниях периферической 

ВВЕДЕНИЕ

Одним из тяжелых аутоиммунных заболе-
ваний является системная красная волчанка 
(СКВ), характеризующаяся избыточным обра-
зованием органоспецифических аутоантител 
к различным компонентам клеточного ядра и 
иммунных комплексов с последующим имму-
новоспалительным поражением тканей [12, 49, 
67]. Показатели заболеваемости существенно 
варьируют в разных странах от 0,3 до 23,2 слу-
чаев на 100 тыс. населения в год и зависят от 
пола, возраста, этнической принадлежности, 
географического расположения, социально-
экономического статуса заболевших [2, 52]. 
Несмотря на значительный прогресс в послед-
ние годы в диагностике и лечении системных 
заболеваний соединительной ткани, результаты 
эпидемиологических исследований демонстри-
руют, что смертность при СКВ в 3 раза выше, 
чем в популяции [51]. Это может быть связа-
но с повышенным риском развития тяжелых 
сопутствующих состояний, таких как острая 
и хроническая почечная недостаточность, сер-
дечно-сосудистая патология, тромбозы круп-
ных сосудов, острые нарушения мозгового кро-
вообращения. 

Этиология данной патологии до настоящего 
времени неизвестна, однако рассматривается 
участие инфекционных агентов, токсических, 
гормональных факторов, влияние окружаю-
щей среды и генетически детерминированное 
нарушение иммунитета [3, 21]. Клиническая 
картина отличается широким спектром прояв-
лений, при этом чаще всего в патологический 
процесс вовлекаются кожа и слизистые обо-
лочки, опорно-двигательный аппарат, сердеч-
но-сосудистая система, почки, а также нервная 
система [21, 70].
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нервной системы возможно формирование 
стойкого болевого синдрома, появление мотор-
ного и/или сенсорного дефицита и вегетатив-
ной дисфункции, что будет оказывать влияние 
на общую активность больных, их психическое 
состояние. Именно поэтому своевременное и 
быстрое распознавание данной патологии важ-
но для более эффективного и персонифициро-
ванного лечения больных.

ПАТОГЕНЕЗ И РОЛЬ АУТОАНТИТЕЛ ПРИ 
ПАТОЛОГИИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ С СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ

Известно, что для СКВ характерны разно-
образные нарушения иммунорегуляции: на 
фоне поликлональной активации В-лимфо-
цитов, а позднее при Т-клеточной активации 
иммунитета, наблюдают повышенную продук-
цию цитокинов Th2-типа. При иммуноопосре-
дованных невропатиях нарушение иммуноло-
гической толерантности приводит к аутоим-
мунным гуморальным и клеточным реакциям 
против миелиновой оболочки и аксона. При 
нейрогенном воспалительном ответе происхо-
дит высвобождение различных нейропепти-
дов (субстанции Р, кальцитонина, оксида азота 
и др.) с последующей активацией тучных кле-
ток и высвобождением биологически активных 
веществ, возникает вазодилатация, усиливает-
ся проницаемость гематоневрального барье-
ра [1, 12]. О роли цитокинопосредованного 
повреждения ПНС свидетельствуют результа-
ты исследования, выполненные T. Lindenlaub 
и C. Sommer: у пациентов с нейропатической 
болью на фоне васкулитной невропатии при 
биопсии икроножного нерва зарегистрировано 
повышенное содержание цитокинов: интерлей-
кина-1 бета, интерлейкина 6, фактора некроза 
опухоли альфа. Кроме того, наблюдалась выра-
женная инфильтрация эпиневрия Т-лимфоци-
тами и эндоневрия — макрофагами [41]. При 
аутоиммунных полиневропатиях возможна па-
ранодальная демиелинизация вследствие обра-
зования антител к антигенным детерминантам 
на поверхности паранодальных шванновских 
клеток либо аксональная дегенерация как ре-
зультат иммунной атаки на антигены, располо-
женные в аксолемме.

Ганглиозиды являются мембранными гли-
косфинголипидами, их функции до конца не-
известны, однако предполагается участие в 
обеспечении работы ионных каналов в области 
перехватов Ранвье [65]. При этом в сыворотке 
крови пациентов с острыми формами аутоим-

мунных полиневропатий были верифициро-
ваны следующие антигликолипидные анти-
тела: GM1, GM1b, GD1b, GD1a, GQ1b, GT1a 
GalNAc-GD1a, а при хронической воспали-
тельной демиелинизирующей полиневропатии 
(ХВДП) — SGPG, SGLPG [64]. В 2012 году 
M. Labrador-Horrillo и соавт. у пациентов с 
нейропсихиатрическими проявлениями СКВ 
(в том числе с поражением ПНС) провели ис-
следование спектра антиганглиозидных анти-
тел и определили их наличие в 30,8 % случаев, 
при этом в 24,6 % случаев это были антитела к 
GM1. Однако диагностическая значимость их 
неясна, в этом направлении нужны дальнейшие 
исследования [39].

В ряде работ была продемонстрирована ас-
социация периферических невропатий с нали-
чием антифосфолипидных антител (аФЛ) [22, 
44, 61]. Известно, что полиморфизм клини-
ческих проявлений при антифосфолипидном 
синдроме (АФС) обусловлен невоспалитель-
ной тромботической васкулопатией, вызванной 
циркулирующими аФЛ. Патогенный потенциал 
аФЛ может быть реализован за счет различных 
механизмов: влияние на свертывание крови с 
созданием условий для гиперкоагуляции, по-
вреждение эндотелиальных клеток, наруше-
ние баланса между синтезом простациклина и 
тромбоксана в сторону избыточного образова-
ния последнего, обладающего «прокоагулянт-
ной» активностью.

По данным метаанализа, выполненного 
R.C. Ho и соавт., пациенты с нейропсихиатри-
ческими симптомами СКВ (в том числе с по-
линевропатией), в отличие от пациентов с СКВ 
без симптомов, имели не только повышенные 
уровни аФЛ (OR = 2,08, р = 0,001), волчаноч-
ного антикоагулянта (OR = 1,91, р = 0,01), ан-
тител к кардиолипину (OR = 1,63, р = 0,016), 
но и антител к рибосомальному протеину Р 
(OR = 2,29, p < 0,001), а также антинейрональ-
ных антител (OR = 9,50, р < 0,001) [31]. В недав-
них исследованиях была продемонстрирована 
статистически значимая связь периферических 
невропатий с антителами к Sm [19, 68]. Мно-
гие аутоантитела ассоциированы с психоневро-
логическими расстройствами при СКВ, но их 
возможная роль в формировании изменений со 
стороны ПНС неясна. Так, например, результа-
ты множественного регрессионного анализа, 
выполненного S. Hirohata и соавт., свидетель-
ствуют о том, что антитела к Sm при психо-
неврологических нарушениях СКВ играют 
важную роль в нарушении проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера (р = 0,004) [30]. 
Ранее была установлена взаимосвязь антител к 
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рибосомальному пептиду Р с такими нейропси-
хиатрическими проявлениями, как депрессия и 
психоз [31, 66]. В 2017 году N. Gaburo и соавт. 
в желудочек мозга крыс вводили сывороточные 
антитела к рибосомальному белку Р и полу-
чили патологическую активность по данным 
электроосциллографии, поведенческие нару-
шения, у некоторых грызунов — судороги, чего 
не наблюдалось в группе сравнения [23]. Кро-
ме того, предполагается общее В-клеточное 
клональное происхождение анти-Sm антител и 
антирибосомальных Р антител [7]. Следует от-
метить, что в отношении данных иммунологи-
ческих показателей имеются противоречивые 
результаты, поскольку в других исследованиях 
не было выявлено достоверной связи с аФЛ, 
антителами к Sm, рибосомальному протеину Р 
[11, 20, 27, 47, 48].

Интересными представляются данные, опу-
бликованные J.G. Hanly и соавт., согласно ко-
торым у пациентов, имеющих анти-NR2 анти-
тела, как и у пациентов старших возрастных 
групп, с длительным течением и высокой ак-
тивностью основного заболевания, были за-
мечены более медленные темпы купирования 
симптомов периферических невропатий, чем 
в группе сравнения [30]. Стоит упомянуть, 
что эти антитела ранее были ассоциированы 
с расстройством двигательных функций, зри-
тельно-пространственной ориентации у лиц 
с СКВ [40] и в аспекте поражения перифери-
ческой нервной системы не рассматривались, 
что оставляет в настоящее время нерешенным 
вопрос о возможном их участии в патогенезе 
невропатий [27].

Еще в 2006 году С.В. Schenatto и соавт. за-
фиксировали достоверно более высокие уров-
ни белка S100B у лиц с нейропсихиатрически-
ми проявлениями СКВ (среди которых в том 
числе были полиневропатия, множественная 
невропатия, краниальная невропатия), чем 
в группе сравнения (p  < 0,001) [56]. Между 
СКВ-ассоциированной полиневропатией и бел-
ком S100B, относящимся к семейству кальций-
связывающих белков, E. Noris-Garcia и соавт. 
была выявлена тесная связь (р = 0,033), что по-
зволяет его рассматривать как потенциальный 
биомаркер развития периферической невропа-
тии при СКВ [46].

В настоящее время нет каких-либо обще-
признанных биомаркеров, специфичных для 
поражения периферического отдела нервной 
системы при СКВ [46]. Несмотря на то что в 
последние десятилетия были сделаны заметные 
шаги в диагностике психоневрологических на-
рушений СКВ, очевидно, что это направление 

нейроиммунологии является перспективным 
для дальнейших исследований.

Патогенез периферических невропатий при 
СКВ, вероятно, является результатом взаи-
модействия различных факторов: нарушения 
реологических свойств крови, вовлечения в 
патологический процесс микрососудов (vasa 
nervorum), ишемии нервов вследствие пораже-
ния невральных сосудов, усиления свободно-
радикального окисления. P. Toledanо и соавт. 
обнаружили, что гистопатологическими на-
ходками при биопсии периферических нервов 
являются некротизирующий васкулит мелких 
сосудов, признаки аксональной дегенерации 
[60]. Морфологическая картина, описанная 
B. Florica и соавт., характеризовалась воспали-
тельной инфильтрацией в оболочках нерва, а 
также аксональной дегенерацией и признаками 
демиелинизации [20].

Таким образом, основой патогенеза при па-
тологии ПНС у пациентов с СКВ, по-видимо-
му, служат множественные иммунологические 
расстройства, взаимно усиливающие друг дру-
га [10].

КЛИНИЧЕСКАЯ ФЕНОМЕНОЛОГИЯ ПАТОЛОГИИ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
ПРИ СИСТЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКЕ

Частота СКВ-ассоциированных психонев-
рологических событий колеблется от 37 до 
92 %, при этом встречаемость патологии ПНС 
варьирует от 1,5 до 17,7 % случаев [20, 60]. Со-
гласно результатам крупного ретроспективного 
исследования, почти у двух третей пациентов 
симптомы, свидетельствующие о вовлечении 
в патологический процесс периферических 
нервных волокон, обнаруживали уже в первые 
5 лет от манифестации СКВ, а в 36,8 % случа-
ев — в первый год болезни [19]. В ряде работ 
отмечено, что возраст дебюта заболевания па-
циентов с СКВ-ассоциированными поражени-
ями ПНС был старше, чем в группе сравнения 
[11, 20, 35, 60]. Интересными представляются 
результаты, полученные P. Toledanо и соавт.: 
в 42,5 % случаев периферические невропатии 
были единственными проявлениями манифе-
стации СКВ [60].

Анализ научных работ демонстрирует не-
однозначность мнений относительно особен-
ностей клинических проявлений СКВ при па-
тологии ПНС: некоторые исследователи заре-
гистрировали статистически значимую более 
высокую частоту поражения кожи и слизистых 
оболочек [19], артрита и лихорадки [68], чем у 
лиц с СКВ без симптомов ПНС, в то время как 
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другие достоверных различий не обнаружива-
ли [20, 60]. A. Bortoluzzi и соавт. отмечена ста-
тистически значимая ассоциация с синдромом 
Шегрена у пациентов с поражением ПНС по 
сравнению с больными без вовлечения ПНС: 
20% против 8,6%, p=0,005 [11]. По данным 
крупного когортного исследования с участи-
ем 1827 пациентов, выполненного J.G. Hanly 
и соавт., на основании однофакторного анали-
за была выявлена взаимосвязь между пораже-
ниями ПНС и такими психоневрологическими 
проявлениями СКВ, как психоз, цереброваску-
лярные заболевания, когнитивные нарушения 
[27]. Похожие результаты получили B. Florica 
и соавт.: у пациентов с патологией ПНС, в от-
личие от пациентов в группе сравнения, отме-
чалось более частое (14 % против 7 %, р = 0,02) 
диагностирование изменений со стороны ЦНС; 
а также W. Xianbin и соавт.: 38,4 % против 
21,9 %, р < 0,05 [20, 68]. Большинство исследо-
вателей отметили высокую степень активности 
СКВ у пациентов с периферической невропа-
тией [11, 19, 20, 68]. В 2015 году в крупном ре-
троспективном исследовании верифицированы 
достоверно значимые различия в виде повы-
шения уровня иммуноглобулина G (p=0,004) и 
гипокомплементемии С3 (p=0,012) у пациен-
тов с СКВ и периферической невропатией по 
сравнению с больными СКВ и без симптомов 
поражения ПНС [68]. В ряде публикаций есть 
указание на частую встречаемость при перифе-
рической невропатии у лиц с СКВ лимфопении 
[19, 44], лейкопении и повышение СОЭ [54], 
что также, по-видимому, можно объяснить ак-
тивностью основного процесса.

При СКВ описаны различные клинические 
варианты поражения ПНС. Самыми частыми 
были полиневропатии, мононевропатии, пато-
логия черепных нервов [20, 27, 68], значитель-
но реже встречались синдром Гийена–Барре 
(СГБ), миастения, в ряде исследований зафик-
сированы случаи плексопатии, вегетативной 
невропатии [27, 48, 63, 68].

Полиневропатия характеризуется относи-
тельно симметричным диффузным поражени-
ем нервных волокон периферических нервов, 
при этом наиболее часто может происходить 
избирательное поражение определенного типа 
нервных волокон с развитием двигательных, 
вегетативных нарушений и чувствительными 
расстройствами. Ретроспективный анализ ме-
дицинских историй болезни 2074 пациентов с 
СКВ, выполненный S. Fargetti и соавт., показал, 
что чаще всего регистрировалась сенсорно-мо-
торная полиневропатия: в 68,4 % случаев [19]. 
Аналогичные данные наблюдались и в отчетах 

других авторов [8, 11, 27, 54, 60]. В крупных 
ретроспективных исследованиях B. Florica 
и соавт. [20], а также W. Xianbin и соавт. [68] 
отмечена тенденция к более частому выявле-
нию сенсорной формы полиневропатии: 25 и 
67,5 % случаев соответственно. Полиневропа-
тия дебютировала симметричными двигатель-
ными и чувствительными нарушениями преи-
мущественно в дистальных отделах ног [19, 35] 
в виде мышечной слабости, парестезий, болей 
[19, 35, 68]. По результатам электронейрофизи-
ологических методов диагностики преобладали 
аксональные полиневропатии [19, 20, 35, 54]. 
Так, по данным J.G. Hanly и соавт., аксонопа-
тия была выявлена в 41,7 % случаев, в то время 
как демиелинизирующая полиневропатия — в 
21,7 %; а в исследовании P. Toledano и соавт. 
аксональные полиневропатии были обнаруже-
ны в 80,3 % [27, 60]. W. Xianbin и соавт. в 6,8 % 
случаев верифицировали полиневропатию при 
отсутствии соответствующего симптомоком-
плекса только после выполнения пациентам 
электрофизиологических методов исследова-
ния [68]. В лечении применяют препараты им-
муносупрессивного действия и кортикостерои-
ды [12]. К полиневропатиям относят также СГБ 
и хроническую воспалительную демиелинизи-
рующую полирадикулоневропатию (ХВДП). 
Частота диагностирования СГБ при СКВ ва-
рьирует от 0,5 до 1,9 % cлучаев [20, 27, 48, 60, 
68]. Точные причины возникновения СГБ при 
СКВ неизвестны [36]. Но, вероятно, могут 
иметь значение сопутствующие инфекцион-
ные заболевания [12], усугубляющие имеющи-
еся у данной категории пациентов нарушения 
иммунорегуляции. Установлено, что основны-
ми провоцирующими агентами СГБ являются 
определенные вирусы и бактерии: ECHO, ци-
томегаловирус, вирусы Эпштейна–Барр, Кокса-
ки, гриппа А и В, герпеса, Campylobacter jejuni, 
Mycoplasma pneumoniae. Выделяют несколько 
вариантов СГБ, которые различаются по ха-
рактеру поражения периферических нервных 
волокон и клинической картиной заболевания, 
при этом наиболее распространенной формой 
является острая воспалительная демиелинизи-
рующая полирадикулоневропатия (ОВДП) [33]. 
В научных публикациях встречаются описания 
клинических случаев возникновения СГБ при 
манифестации СКВ [6, 24, 33, 45], следует от-
метить, что чаще как ОВДП. Аксональные ва-
рианты СГБ отличаются более тяжелым тече-
нием, замедленным регрессом симптомов [61], 
однако дифференцировать эти формы от ОВДП 
становится возможным после проведения 
электронейромиографического исследования. 
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E.E. Ubogu и соавт. описали случай появления 
острой моторно-сенсорной аксональной невро-
патии у 27-летней пациентки на фоне высокой 
активности СКВ. Поскольку при обследовании 
выявили повышенный уровень антител к кар-
диолипину и отсутствие антиганглиозидных 
антител, авторы выдвинули предположение 
о возможной роли аФЛ в патогенезе разви-
тия данного варианта СГБ [61]. Специфиче-
ские методы лечения пациентов с СКВ и СГБ 
включали в себя помимо плазмафереза, курса 
иммунотерапии иммуноглобулинами класса G 
использование цитостатических препаратов 
(циклофосфамид) [12, 24, 69].

ХВДП является иммуноопосредованным за-
болеванием, при котором неврологическая симп-
томатика, в отличие от СГБ, нарастает более 
медленно [12]. Клинические проявления чаще 
всего характеризуются сенсорно-моторными 
нарушениями. Нужно отметить, что ХВДП не 
входит в критерии психоневрологических про-
явлений СКВ, предложенные ACR в 1999 году. 
Она редко диагностируется при СКВ [57], од-
нако B. Florica и соавт. при обследовании 1533 
пациентов с СКВ в 5,3% случаев верифициро-
вали данную патологию [20]. Появление ХВДП 
может предшествовать манифестации заболе-
вания, возникать  во время его дебюта или на 
фоне СКВ [4, 64]. E.R. Vina и соавт. сообщили 
об эффективном применении иммунотерапии 
иммуноглобулинами класса G у большинства 
пациентов с ХВДП. Также возможно включе-
ние в терапию плазмафереза, кортикостерои-
дов, цитостатических препаратов, ритуксимаба 
[4, 64].

Встречаемость множественной невропатии 
при СКВ варьирует от 1,2 до 9,2 % случаев [20, 
57]. Согласно данным научной литературы, 
этот вариант поражения ПНС можно отнести к 
васкулитной невропатии [12]. Это подтвержда-
ют результаты изучения биоптатов нервной и 
мышечной ткани у пациентов с множественной 
невропатией при СКВ, поскольку основные 
патогистологические признаки включали: фи-
бриноидный некроз, повреждение и инфиль-
трацию стенок vasa nervorum [42, 53]. Кроме 
того, были обнаружены: дегенерация аксонов, 
свидетельствующая о развитии ишемической 
невропатии на фоне васкулита, и периваскуляр-
ная лимфоцитарная инфильтрация сосудов ми-
кроциркуляторного русла [42, 53]. Отмечены 
ассоциации множественной невропатии с аФЛ 
и криоглобулинемией при СКВ [53], которые, 
вероятно, можно рассматривать как дополни-
тельные факторы, принимающие участие в раз-
витии воспалительных и иммунных реакций. В 

ретроспективном исследовании E. Riviere и со-
авт. у подавляющего большинства пациентов 
(90 %) в основе клинических проявлений лежал 
симптомокомплекс вялого, преимущественно 
дистального, асимметричного нижнего парапа-
реза, а также в 50 % случаев был обнаружен мо-
торный дефицит в руках. При этом у всех па-
циентов (100 %) дебютным проявлением были 
сенсорные феномены, в том числе нейропати-
ческая боль (90 %). По мере прогрессирования 
заболевания вследствие вовлечения большего 
числа периферических нервных волокон мно-
жественная мононевропатия может клиниче-
ски имитировать симметричную полиневропа-
тию [53]. Диагностика этой периферической 
невропатии происходит, прежде всего, на осно-
ве клинического фенотипа, соответствующих 
электрофизиологических данных и результатов 
гистопатологического исследования [29, 53]. 
Ряд авторов отметили улучшение состояния 
пациентов в результате применения иммуносу-
прессивных препаратов (циклофосфамид, ми-
кофенолата мофетил, кортикостероидов) [29, 
42, 53] и ритуксимаба [53] при этом клиниче-
ском варианте поражения ПНС.

Среди краниальных невропатий поражение 
зрительного нерва встречается от 0,7 до 1,3 % 
случаев, в редких случаях нейроофтальмо-
логические симптомы могут предшествовать 
манифестации СКВ или возникать на фоне ее 
дебюта [59]. Неврит II пары черепных нервов 
возникает примерно в 1 % случаев и характе-
ризуется острым либо подострым снижением 
зрения, болью в глазу, усиливающейся при дви-
жении глазных яблок. Применение кортикосте-
роидов в ранние сроки увеличивает шансы на 
восстановление остроты зрения, поскольку в 
50 % случаев возможно развитие атрофии зри-
тельного нерва [17]. Ишемическая оптическая 
невропатия при СКВ, как правило, характе-
ризуется внезапным началом и двусторонним 
прогрессирующим снижением зрения на фоне 
отсутствия болевого синдрома. Существует 
точка зрения, что основной причиной разви-
тия данных нейроофтальмологических прояв-
лений является системный васкулит на фоне 
СКВ либо невоспалительная тромботическая 
васкулопатия вследствие вторичного АФС при 
СКВ [17, 58, 59]. Терапия основывается на ис-
пользовании кортикостероидов, а в рефрактер-
ных случаях — их комбинация с цитостатиче-
скими препаратами и ритуксимабом [17, 58]. 
В двух крупных ретроспективных исследова-
ниях патология со стороны черепных нервов 
была верифицирована в 12,7 % [68] и 12,5 % 
[20] случаев. B. Florica и соавт. наиболее часто 
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среди краниальных невропатий обнаружива-
ли дисфункцию III, V, VI и VII пар черепных 
нервов [20]. По данным A. Bortoluzzi и соавт., 
наиболее распространенными были невропа-
тии зрительного, тройничного, а также пред-
дверно-улиткового нервов, реже встречались 
невропатии глазодвигательного, отводящего и 
лицевого нервов [11]. Среди научных публика-
ций, посвященных проблеме поражения череп-
ных нервов при СКВ, встречаются описания 
клинических случаев краниальной мультинев-
ропатии [15]. Пациентам с подозрением на кра-
ниальную невропатию необходимо тщательное 
неврологическое и инструментальное обследо-
вание с целью проведения дифференциальной 
диагностики для исключения другого генеза 
патологического процесса: демиелинизирую-
щими заболеваниями, инфекционными процес-
сами, новообразованиями, нейроваскулярным 
конфликтом, сосудистыми мальформациями. 
Лечение пациентов с СКВ и краниальными не-
вропатиями зависит от выраженности проявле-
ний, используются в основном системные глю-
кокортикостероиды, при резистентном течении 
болезни добавляются иммуносупрессоры (ци-
клофосфамид), могут также применяться плаз-
мообмен, генно-инженерная терапия [55].

Известно, что периферический нерв состо-
ит из разного типа нервных волокон в зависи-
мости от характера строения, проведения воз-
буждения. Развитие невропатии тонких волокон 
(НТВ) связано с повреждением тонких миели-
низированных (Аδ) нервных волокон и немие-
линизированных (С), контролирующих чувстви-
тельные (болевую и температурную) и вегета-
тивные функции. Происхождение НТВ может 
быть как идиопатическим, так и обусловлено ге-
нетическими причинами (генетические формы 
каналопатий, амилоидоз, болезнь Фабри и др.), 
действием различных токсических факторов 
(длительный прием метронидазола, отравление 
таллием, алкоголем и др.), метаболическими на-
рушениями, различными заболеваниями (сахар-
ный диабет, гепатит С, СПИД и др.), в том числе 
аутоиммунными (системная красная волчанка, 
синдром Шегрена, аутоиммунное поражение 
щитовидной железы, целиакия и др.) [26]. Рас-
пространенность НТВ, ассоциированной с СКВ, 
согласно литературным источникам, варьирует 
от 13 до 17,1 % [25, 48]. НТВ не входит в кри-
терии ACR нейропсихиатрических нарушений 
(1999) при СКВ. Патогенетические механизмы 
селективного повреждения нервных волокон ти-
пов С и Аδ при СКВ до сих пор неизвестны [12]. 
Однако есть данные, свидетельствующие о том, 
что патологические процессы, вероятно, слож-

ны и многообразны [32]. Предполагается воз-
действие на нервные волокна провоспалитель-
ных цитокинов [62], антисульфатидных антител, 
хотя точная роль их в развитии НТВ не раскры-
та [16]. Кроме того, J.L. Chamberlain и соавт. не 
исключают влияние выявленного ими специ-
фического иммуноглобулина класса G к пери-
ферину, который относится к семейству белков 
промежуточных филаментов, являющихся ос-
новной частью цитоскелета аксона [13]. Ос-
новными проявлениями заболевания являются  
сенсорные (в виде изменений болевой и тем-
пературной чувствительности) нарушения и 
вегетативная дисфункция (нарушение работы 
потовых, слезных, слюнных желез, мочеиспус-
кания, моторики желудочно-кишечного трак-
та, ортостатическая гипотензия, сексуальная 
дисфункция) при сохранной мышечной силе, 
глубоких рефлексов и глубокой чувствитель-
ности. В исследовании A. Oomatia и соавт. опи-
сано два клинических фенотипа в зависимости 
от характера распределения нейропатической 
боли у пациентов с НТВ: дистальный (6,1 %) и 
проксимальный (11 %). При первом нейропати-
ческая боль прогрессировала по «восходящему 
типу» со стоп, распределение чувствительных 
нарушений было симметричным и соответство-
вало классическому варианту «носки и перчат-
ки». В зарубежной литературе такой вариант 
НТВ носит название length-dependent small-
fiber neuropathy, или длиназависимой НТВ. При 
втором распределение сенсорных симптомов и 
жалоб было асимметричным мозаичным с во-
влечением рук, лица, туловища, у трех пациен-
тов — всего тела, не зависело от протяженно-
сти, поэтому в англоязычной литературе этот 
вариант получил название: non-length-dependent 
small-fiber neuropathy. Следует отметить, что 
при различных заболеваниях чаще встречается 
дистальный тип возникновения чувствитель-
ных расстройств, однако при СКВ A. Oomatia 
и соавт. выявили большую распространенность 
проксимального распределения нарушений в 
сенсорной сфере [48]. Ревматологам и врачам 
других специальностей, принимающим уча-
стие в курации больных СКВ, следует помнить 
о НТВ с целью своевременного консультиро-
вания этой категории пациентов неврологом, 
поскольку  необычный характер жалоб (на-
пример, синдром «горящего рта», жгучая ло-
кализованная  боль в области туловища) может 
ошибочно расцениваться как функциональное 
расстройство. Диагностический алгоритм у па-
циентов с подозрением на НТВ должен вклю-
чать в себя выполнение электронейромиографии 
для исключения изменений со стороны крупных 
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волокон периферических нервов. В ряде случа-
ев для дифференциального диагноза с паранео-
пластическими и воспалительными процессами 
может возникнуть необходимость в исследова-
нии ликвора, по показаниям используют раз-
личные методы лучевой диагностики. «Золотым 
стандартом» для верификации НТВ считается 
биопсия кожи с последующим иммуногисто-
химическим анализом и оценкой плотности 
интраэпидермальных нервных волокон [47]. 
Кроме того, возможно выполнение количествен-
ного сенсорного тестирования, количественного 
тестирования судомоторного аксон-рефлекса. К 
неинвазивным методам определения НТВ отно-
сят конфокальную микроскопию роговицы, при 
которой подсчитывается количество волокон 
малого диаметра в роговице [12]. Медикамен-
тозное лечение должно быть направлено на ку-
пирование нейропатической боли, в резистент-
ных к терапии случаях возможно использование 
иммунодепрессантов [12, 43, 48], применение 
иммуноглобулинов класса G [18, 43].

Миастения является тяжелым аутоиммун-
ным заболеванием, клинически проявляющим-
ся патологической мышечной утомляемостью 
и слабостью. Первые упоминания сочетания 
двух аутоиммунных заболеваний (СКВ и миа-
стении) относятся к 1954 году. К настоящему 
времени, согласно анализу научных публикаций, 
описано примерно 180 случаев ассоциации СКВ 
с миастенией гравис, большая часть которых 
представлена в странах Европы [37]. По дан-
ным литературы, распространенность миасте-
нии гравис при СКВ находится в пределах 1,3–
1,9 % [11, 27, 34]. Происхождение нескольких 
аутоиммунных заболеваний у одного человека, 
по-видимому, можно объяснить генетической 
предрасположенностью к развитию иммуноо-
посредованных процессов, однако этот вопрос 
остается открытым и требует дальнейшего из-
учения. Так, в недавнем метаанализе Y. Chen и 
соавт. приводят сведения об ассоциации аллеля 
HLA-DRB1*1602 с различными аутоиммунны-
ми заболеваниями, в том числе СКВ (OR 1,63; 
95 % ДИ 1,18–2,25) и миастенией гравис (OR 
2,60; 95 % ДИ 1,45–4,54) [14]. В лечении исполь-
зуется сочетание компенсирующей, патогенети-
ческой терапии, по показаниям применяются 
методы экстракорпоральной иммунокоррекции. 
Поскольку в ретроспективном исследовании 
M. Jallouli и соавт. обнаружили у пациентов с 
миастенией гравис и СКВ довольно высокую 
частоту встречаемости аФЛ (антитела к кардио-
липину — в 59 % случаев, волчаночный антико-
агулянт — в 41 %), АФС (в 29,4 % случаев), ав-
торы предложили в случае выявления факторов 

риска тромбоза рассмотрение возможности со-
ответствующей лекарственной коррекции [34]. 
Известно, что одним из нежелательных явле-
ний препарата гидроксихлорохина, назначаемо-
го при СКВ, является миопатический синдром 
[38]. Кроме того, вероятно, он может приводить 
к нарушениям нервно-мышечной проводимости 
[37]. Остается нерешенным вопрос о влиянии 
гидроксихлорохина на течение миастении у па-
циентов с СКВ, поскольку проведенные иссле-
дования ограничивались небольшой выборкой 
пациентов и не продемонстрировали существен-
ного влияния на клиническую картину заболе-
вания [34, 37]. В связи с недостатком сведений 
по безопасности можно рекомендовать специа-
листам тщательно и регулярно контролировать 
состояние больных.

Несмотря на то что плексопатия включена 
в критерии ACR, она выявляется редко, при-
мерно в 1,2 % случаев [27]. Однако в крупно-
масштабных исследованиях W. Xianbin и соавт. 
[68], P. Toledano и соавт. [60], S. Fargetti и соавт. 
[19] случаев плексопатии зарегистрировано не 
было, поэтому подтверждение ее взаимосвязи 
с СКВ требует дальнейшего изучения [11, 20].

Следует отметить, что при поражении пе-
риферических нервов необходимо проводить 
тщательную дифференциальную диагности-
ку с целью исключения альтернативных при-
чин. Так, B. Florica и соавт. в 39,6 % случаев, а 
A. Oomatia и соавт. в 33,3 % случаев зарегистри-
ровали невропатии, не относящиеся к СКВ: ле-
карственно-индуцированные, алкогольные, диа-
бетические, возникшие на фоне гипотиреоза, 
парапротеинемические, инфекционные и др. 
[20, 44, 48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, следует заметить, что в по-
следние годы растет интерес среди ученых к 
психоневрологическим проявлениям системной 
красной волчанки, однако поражения перифери-
ческой нервной системы остаются наименее из-
ученными, хотя встречаются гораздо чаще, чем 
можно было предполагать ранее. Точные меха-
низмы возникновения периферических невро-
патий до конца неизвестны. Как показал анализ 
научных публикаций, среди них невозможно вы-
делить только один иммунологический дефект. 
Скорее всего, это комплекс взаимосвязанных и 
взаимно усиливающих друг друга иммуноопо-
средованных генетически детерминированных 
процессов. В этой связи сохраняется необходи-
мость в проведении исследований (в том числе 
молекулярно-генетических, поиск биомаркеров, 



ОБЗОРЫ 71

MEDICINE: THEORY AND PRACTICE VOLUME 8   № 2   2023 eISSN 2658-4204

которые были бы информативны в определе-
нии повреждения периферических нервных во-
локон), направленных на усовершенствование 
методов ранней диагностики неврологических 
проявлений системной красной волчанки и ее 
осложнений. Помимо нарушений иммунорегу-
ляции причиной появления патологических из-
менений со стороны периферической нервной 
системы могут быть коморбидные состояния 
и нежелательные явления вследствие приема 
иммуносупрессивной терапии, что необходимо 
помнить врачам, курирующим этих пациентов. 
Клинические фенотипы периферических не-
вропатий при системной красной волчанке от-
личаются гетерогенностью, могут оставаться 
нераспознанными или получать неверную трак-
товку, поэтому для постановки окончательного 
диагноза требуются междисциплинарный и пер-
сонифицированный подходы. Особенное внима-
ние следует уделять контролю состояния ПНС у 
пациентов с высокой активностью заболевания, 
имеющих заболевания ЦНС, в случаях длитель-
ного приема иммунодепрессантов. При воз-
никновении у пациентов с системной красной 
волчанкой жалоб на нейропатическую боль, ве-
рификации при осмотре атипичных сенсорных 
расстройств, отсутствие патологических изме-
нений по данным рутинной электронейромио-
графии нужно включать в дифференциальный 
диагноз невропатию тонких волокон. Своевре-
менная ранняя диагностика периферических не-
вропатий, адекватно назначенное лечение будут 
определять прогноз и способствовать улучше-
нию качества жизни пациентов.
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если они не ясны из заглавия статьи; метод 
или методологию проведения работы целе-
сообразно описывать, если они отличаются 
новизной или представляют интерес с точ-
ки зрения данной работы. Объем текста ав-
торского резюме определяется содержанием 
публикации (объемом сведений, их научной 
ценностью и/или практическим значением) и 
должен быть в пределах 200–250 слов (1500–
2000 знаков). 
4.  Ключевые слова (Key words) от 3 до 10 клю-

чевых слов или словосочетаний, которые бу-
дут способствовать правильному перекрест-
ному индексированию статьи, помещаются 
под резюме с подзаголовком «ключевые 
слова». Используйте термины из списка ме-
дицинских предметных заголовков (Medical 
Subject Headings), приведенного в Index 
Medicus (если в этом списке еще отсутству-
ют подходящие обозначения для недавно 
введенных терминов, подберите наиболее 
близкие из имеющихся). Ключевые слова 
разделяются точкой с запятой.

5. Литература (References). Список литерату-
ры должен представлять полное библио-
графическое описание цитируемых работ 
в соответствии с NLM (National Library of 
Medicine) Author A. A., Author B. B., Au-
thor C. C. Title of article. Title of Journal. 
2005;10(2):49–53. Фамилии и инициалы ав-
торов в пристатейном списке приводятся в 
алфавитном порядке, сначала русского, за-
тем латинского алфавита. В описании ука-
зываются ВСЕ авторы публикации. Библио-
графические ссылки в тексте статьи даются 
цифрой в квадратных скобках. Ссылки на 
неопубликованные работы не допускаются.
Книга: Автор(ы) название книги (знак точ-

ка) место издания (двоеточие) название изда-
тельства (знак точка с запятой) год издания. 

Если в качестве автора книги выступает ре-
дактор, то после фамилии следует ред.

Преображенский Б. С., Темкин Я. С., Лиха-
чев А. Г. Болезни уха, горла и носа. М.: Меди-
цина; 1968.

Радзинский В. Е., ред. Перинеология: учеб-
ное пособие. М.: РУДН; 2008.

Brandenburg J. H., Ponti G. S., Worring A. F. 
eds. Vocal cord injection with autogenous fat. 3rd 

ed. NY: Mosby; 1998.
Глава из книги: Автор (ы) название главы 

(знак точка) В кн.: или In: далее описание кни-
ги [Автор (ы) название книги (знак точка) ме-
сто издания (двоеточие) название издательства 
(знак точка с запятой) год издания] (двоеточие) 
стр. от и до.

Коробков Г. А. Темп речи. В кн.: Современ-
ные проблемы физиологии и патологии речи: 
сб. тр. Т. 23. М.; 1989: 107–11.

Статья из журнала
Автор (ы) название статьи (знак точка) на-

звание журнала (знак точка) год издания (знак 
точка с запятой) том (если есть в круглых скоб-
ках номер журнала) затем знак (двоеточие) 
страницы от и до.

Кирющенков А. П., Совчи М. Г., Ивано-
ва П. С. Поликистозные яичники. Акушерство 
и гинекология. 1994; N 1: 11–4.

Brandenburg J. H., Ponti G. S., Worring A. F. 
Vocal cord injection with autogenous fat: a long-
term magnetic resona. Laryngoscope. 1996; l06 
(2, pt l): 174–80.

Тезисы докладов, материалы научных конф.
Бабий А. И., Левашов М. М. Новый алго-

ритм нахождения кульминации эксперимен-
тального нистагма (миниметрия). III съезд ото-
риноларингологов Респ. Беларусь: тез. докл. 
Минск; 1992: 68–70.

Салов И. А., Маринушкин Д. Н. Акушер-
ская тактика при внутриутробной гибели пло-
да. В кн.: Материалы IV Российского форума 
«Мать и дитя». М.; 2000; ч. 1: 516–9.

Авторефераты
Петров С. М. Время реакции и слуховая 

адаптация в норме и при периферических по-
ражениях слуха. Автореф. дис… канд. мед. 
наук. СПб.; 1993.

Описание Интернет-ресурса
Щеглов И. Насколько велика роль микрофло-

ры в биологии вида-хозяина? Живые системы: 
научный электронный журнал. Доступен по: 
http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_
no=3576 (дата обращения 02.07.2012).

Kealy M. A., Small R. E., Liamputtong P. 
Recovery after caesarean birth: a qualitative 
study of women’s accounts in Victoria, Australia. 
BMC Pregnancy and Childbirth. 2010. Available 
at: http://www.biomedcentral.com/1471–
2393/10/47/. (accessed 11.09.2013)

Для всех статей, имеющих DOI, индекс не-
обходимо указывать в конце библиографиче-
ского описания.
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По новым правилам, учитывающим тре-
бования международных систем цитирова-
ния, библиографические списки (References) 
входят в англоязычный блок статьи и, соот-
ветственно, должны даваться не только на 
языке оригинала, но и в латинице (роман-
ским алфавитом). Поэтому авторы статей 
должны давать список литературы в двух 
вариантах: один на языке оригинала (русско-
язычные источники кириллицей, англоязыч-
ные латиницей), как было принято ранее, и 
отдельным блоком тот же список литерату-
ры (References) в романском алфавите для 
Scopus и других международных баз данных, 
повторяя в нем все источники литературы, 
независимо от того, имеются ли среди них 
иностранные. Если в списке есть ссылки на 
иностранные публикации, они полностью 
повторяются в списке, готовящемся в роман-
ском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных 
источников требуется следующая структура 
библиографической ссылки: автор(ы) (транс-
литерация), перевод названия книги или ста-
тьи на английский язык, название источника 
(транслитерация), выходные данные в цифро-
вом формате, указание на язык статьи в скоб-
ках (in Russian). 

Технология подготовки ссылок с использо-
ванием системы автоматической транслитера-
ции и переводчика.

На сайте http://www.transliter.ru можно бес-
платно воспользоваться программой трансли-
терации русского текста в латиницу. Програм-
ма очень простая.
1.  Входим на сайт, вставляем в специальное 

поле весь текст библиографии на русском 
языке и нажимаем кнопку «в транслит».

2.  Копируем транслитерированный текст в го-
товящийся список References.

3.  Переводим с помощью автоматического пе-
реводчика  название книги, статьи, поста-
новления и т.д. на английский язык, пере-
носим его в готовящийся список. Перевод, 
безусловно, требует редактирования, поэто-
му данную часть необходимо готовить чело-
веку, понимающему английский язык.

4.  Объединяем описания  в соответствии с при-
нятыми правилами  и редактируем список. 

5.  В конце ссылки в круглых скобках указыва-
ется (in Russian). Ссылка готова.
Примеры транслитерации русскоязыч-

ных источников литературы для англоязыч-
ного блока статьи

Книга: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak tochka) 
[The title of the book in english] (znak tochka)  

Mesto izdaniya (dvoetochie) Nazvanie izdatel’st-
va (znak tochka s zapyatoy) god izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., 
Likhachev A. G. Bolezni ukha, gorla i nosa. [Dis-
eases of the ear, nose and throat]. M.: Meditsina; 
1968. (in Russian).

Radzinskiy V. E., ed. Perioneologiya: ucheb-
noe posobie. [Perineology tutorial]. M.: RUDN; 
2008. (in Russian).

Глава из книги: Avtor (y) Nazvanie glavy 
(znak tochka) [The title of the article in english] 
(znak tochka) In: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak 
tochka) Mesto izdaniya (dvoetochie) Nazvanie iz-
datel’stva (znak tochka s zapyatoy) god izdaniya]. 
(dvoetochie) stranisi ot i do.

Korobkov G. A. Temp rechi. [Rate of speech]. 
V kn.: Sovremennye problemy fiziologii i pa-
tologii rechi: sb. tr. T. 23. M.; 1989: 107–11. (in 
Russian).

Cтатья из журнала: Avtor (y) Nazvanie 
stat’I (znak tochka) [The title of the article in 
english] (znak tochka) Nazvanie zhurnala (znak 
tochka) god izdaniya (znak tochka s zapyatoy) 
tom (esli est’ v kruglykh skobkakh nomer zhurna-
la) zatem (znak dvoetochie) stranitsy ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., Ivano-
va P. S. Polikistoznye yaichniki. [Polycystic ova-
ry]. Akusherstvo i ginekologiya. 1994; N 1: 11–4. 
(in Russian).

Тезисы докладов, материалы научных 
конференций.

Babiy A. I., Levashov M. M. Novyy algoritm 
nakhozhdeniya kul’minatsii eksperimental’nogo 
nistagma (minimetriya). [New algorithm of finding 
of the culmination experimental nystagmus (mini-
metriya)]. III s’ezd otorinolaringologov Resp. Be-
larus’: tez. dokl. Minsk; 1992: 68–70. (in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherskaya 
taktika pri vnutriutrobnoy gibeli ploda. [Obstetric 
tactics in intrauterine fetal death]. V kn.: Materi-
aly IV Rossiyskogo foruma «Mat’ i ditya». M.; 
2000; ch.1:516–9. (in Russian).

Авторефераты
Petrov S. M. Vremya reaktsii i slukhovaya 

adaptatsiya v norme i pri perifericheskikh pora-
zheniyakh slukha. [Time of reaction and acousti-
cal adaptation in norm and at peripheral defeats 
of hearing]. PhD thesis. SPb.; 1993. (in Russian).

Описание интернет-ресурса
Shcheglov I. Naskol’ko velika rol’ mikroflo-

ry v biologii vida-khozyaina? [How great is the 
microflora role in type-owner biology?]. Zhivye 
sistemy: nauchnyy elektronnyy zhurnal. Avail-
able at: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_
id=396&d_no=3576 (accessed 02.07.2012). (in 
Russian).
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ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ПРАВИЛЬ-
НОСТЬ БИБЛИОГРАФИЧЕСКИХ ДАН-
НЫХ НЕСЕТ АВТОР.

Остальные материалы предоставляются 
либо на русском, либо на английском языке, 
либо на обоих языках по желанию.

Структура основного текста статьи.
Введение, изложение основного материала, 

заключение, литература. Для оригинальных ис-
следований — введение, методика, результаты ис-
следования, обсуждение результатов, литература 
(IMRAD).

В разделе «методика» обязательно указыва-
ются сведения о статистической обработке экс-
периментального или клинического материала. 
Единицы измерения даются в соответствии с 
Международной системой единиц — СИ. Фа-
милии иностранных авторов, цитируемые в 
тексте рукописи, приводятся в оригинальной 
транскрипции.

В конце каждой статьи обязательно указыва-
ются вклад авторов в написание статьи, источ-
ники финансирования (если имеются), отсут-
ствие конфликта интересов, наличие согласия 
на публикацию со стороны пациентов.

Объем рукописей. 
Объем рукописи обзора не должен превы-

шать 25 стр. машинописного текста через два 
интервала, 12 кеглем (включая таблицы, список 
литературы, подписи к рисункам и резюме на 
английском языке), поля не менее 25 мм. Ну-
меруйте страницы последовательно, начиная 
с титульной. Объем рукописи статьи экспери-
ментального характера не должен превышать 
15 стр. машинописного текста; кратких сооб-
щений (писем в редакцию) — 7 стр.; отчетов о 
конференциях — 3 стр.; рецензий на книги — 
3 стр. Используйте колонтитул — сокращенный 
заголовок и нумерацию страниц, для помеще-
ния вверху или внизу всех страниц статьи.

Иллюстрации и таблицы. Число рисун-
ков рекомендуется не более 5. В подписях под 
рисунками должны быть сделаны объяснения 

значений всех кривых, букв, цифр и прочих 
условных обозначений. Все графы в таблицах 
должны иметь заголовки. Повторять одни и 
те же данные в тексте, на рисунках и в табли-
цах не следует. Рисунки, схемы, фотографии 
должны быть представлены в расчете на пе-
чать в черно-белом виде или уровнями серого 
в точечных форматах tif, bmp (300–600 dpi), 
или в векторных форматах pdf, ai, eps, cdr. 
При оформлении графических материалов 
учитывайте размеры печатного поля Журна-
ла (ширина иллюстрации в одну колонку — 
90 мм, в две — 180 мм). Масштаб 1:1. 

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ

Статьи, поступившие в редакцию, обяза-
тельно рецензируются. Если у рецензента воз-
никают вопросы, то статья с комментариями 
рецензента возвращается Автору. Датой посту-
пления статьи считается дата получения Редак-
цией окончательного варианта статьи. Редакция 
оставляет за собой право внесения редактор-
ских изменений в текст, не искажающих смыс-
ла статьи (литературная и технологическая 
правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА

Редакция обязуется выдать Автору 1 экзем-
пляр Журнала на каждую опубликованную ста-
тью вне зависимости от числа авторов. Авторы, 
проживающие в Санкт-Петербурге, получают 
авторский экземпляр Журнала непосредственно 
в Редакции. Иногородним Авторам авторский эк-
земпляр Журнала высылается на адрес автора по 
запросу от автора. Экземпляры спецвыпусков не 
отправляются авторам.

АДРЕС РЕДАКЦИИ

194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., 2 
e-mail: annashapovalova@yandex.ru. 
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