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РЕЗЮМЕ. У пациентов, перенесших обширные резекции кишечника, развивается синдром 
короткой кишки (СКК), проявляющийся диареей, низкой усвояемостью микро- и макроэле-
ментов, потерей жидкости и электролитов, изменением микробиоты кишечника. Лечение 
пациентов в таких состояниях консервативно проводится, в первую очередь, с помощью ис-
пользования парентерального питания, а также путем применения лекарственных препара-
тов, уменьшающих перистальтику (лоперамид, кодеин), средств, улучшающих эмульгацию 
жиров (урсодезоксихолевая кислота), антибактериальных препаратов, направленных на уг-
нетение патогенной биоты кишечника (клиндамицин, ванкомицин, неомицин, канамицин), 
а также витаминов. Главной проблемой данного лечения является выраженное снижение 
качества жизни пациента и необходимость его обязательного пребывания в стационарном 
отделении больницы для проведения процедуры парентерального питания (ПП). Современ-
ные методики лечения направлены на устранение данной проблемы и связаны с увеличе-
нием способности кишечника к усвоению пищи. Так, кишечник самостоятельно способен 
адаптироваться к увеличенной нагрузке в течение 2 лет благодаря гормонам, синтезируемым 
в L-клетках кишечника. Использование аналогов данных гормонов ускоряет процесс реаби-
литации, позволяет уменьшить объем ПП либо отказаться от него, и, как итог, существенно 
повысить качество жизни пациента. В статье представлен обзор современных тенденций в 
формировании подхода к методам лечения пациентов с синдромом короткой кишки (СКК), 
в том числе рассмотрены клинический случай пациента детского возраста, состоящих под 
наблюдением специалистов в системе паллиативной медицинской помощи детям Тюмен-
ской области. После анализа публикаций и оценки опыта работы с детьми с СКК в Тюмен-
ской области установлено, что аналог глюкагоноподобного пептида 2 (ГПП-2) — тедуглу-
тид — дает возможность снизить объем парентерального питания, время инфузий, а также 
добиться полного перехода на энтеральную автономию. Метод лечения тедуглутидом наи-
более перспективен для больных данной категории, так как снижает риски, связанные с ПП, 
к которым, прежде всего, относятся катетер-ассоциированные инфекции и тромботические 
осложнения, и улучшает не только качество, но и прогноз дальнейшей жизни.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром короткой кишки; кишечная недостаточность; адаптация 
кишечника; парентеральное питание; тедуглутид.
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ABSTRACT. Patients who have undergone extensive intestinal resections develop short bowel 
syndrome (SBS), manifested by diarrhea, low digestibility of micro- and macroelements, loss 
of f luid and electrolytes, and changes in intestinal mycobiota. Treatment of patients in such 
conditions is conservatively carried out, primarily through the use of parenteral nutrition, as 
well as through the use of medications that reduce peristalsis (loperamide, codeine), means 
that improve fat emulsification (ursodeoxycholic acid), antibacterial drugs aimed at inhibi-
ting pathogenic intestinal biota (clindamycin, vancomycin, neomycin, kanamycin), as well as 
vitamins. The main problem of this treatment is a marked decrease in the quality of life of the 
patient and the need for his mandatory stay in the inpatient department of the hospital for the 
parenteral nutrition procedure (PN). Modern methods of treatment are aimed at eliminating 
this problem and are associated with an increase in the ability of the intestine to digest food. 
So, the intestines are able to adapt to the increased load on their own for 2 years, thanks to 
hormones synthesized in the intestinal L-cells. The use of analogues of these homons accele-
rates the rehabilitation process, allows you to reduce the volume of PN or abandon it, and, as a 
result, significantly improve the quality of life of the patient. The article presents an overview 
of current trends in the formation of an approach to the treatment of patients with short bowel 
syndrome (CCM), including examples of children’s patients who are under the supervision of 
specialists in the system of palliative care for children of the Tyumen region. After analyzing 
publications and evaluating the experience of working with children with CCM in the Tyu-
men region, we found that the analogue of glucagon-like peptide 2 (GLP-2) — teduglutide — 
makes it possible to reduce the volume of parenteral nutrition, infusion time, and also achieve 
a complete transition to enteral autonomy. The method of treatment with teduglutide is the 
most promising for patients of this category, as it reduces the risks associated with PP, which 
prima rily include catheter-associated infections and thrombotic complications, and improves 
not only the quality, but also the prognosis of later life.
KEY WORDS: short bowel syndrome; intestinal failure; intestinal adaptation; parenteral 
nutrition; teduglutide.

ственную алиментацию). Механизм нутритив-
ных расстройств в послеоперационном перио-
де усложняется дополнительными факторами: 
преобладанием катаболизма вследствие стрес-
совой реакции на операцию, изменением после-
довательности обработки пищевых субстратов 
с одновременным нарушением их всасывания, 
усиленным расходом белка и энергии на фоне 
воспалительного процесса и др. При этом воз-
можен рецидив заболевания в ближайшем пери-
оде после операции. Избыточная масса тела (у 
пациентов с данным заболеванием она встре-

ВВЕДЕНИЕ

Как правило, к развитию кишечной недоста-
точности преходящего или постоянного типа 
приводят обширные резекции кишечника, ко-
торые определяют длину остаточной культи ки-
шечника, ее функциональный резерв и уровень 
резекции. В зависимости от этих факторов при-
нято выбирать питательную реабилитационную 
программу (в том числе продолжительность и 
возможность прекращения парентерального пи-
тания, время перехода на смешанную или есте-
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чается в 1/3 случаев) может привести к не-
верной оценке пищевого статуса и нерацио-
нально выбранной программе коррекции на-
рушений питания [1].

Синдром короткой кишки (СКК) — заболе-
вание, обусловленное резекцией или врожден-
ным уменьшением длины кишечника (как 
правило, ассоциированным с состоянием недо-
ношенности). СКК характеризуется острой по-
терей значительной всасывательной поверхно-
сти кишечника, развитием недостаточности ки-
шечного пищеварения и всасывания, отдельные 
проявления которых могут наблюдаться уже 
при резекции 1 м тонкой кишки (ТК). Длина ТК 
у взрослых варьирует от 3 до 8 м. Уникальная 
архитектоника слизистой оболочки (СО), обес-
печиваемая складками Керкринга и ворсинка-
ми, увеличивает ее поверхность в 600–1200 раз. 
Благодаря микроворсинкам энтеральная (люми-
нальная) поверхность ТК увеличивается еще в 
20–40 раз. В результате площадь поверхности, 
предназначенной для всасывания, может дости-
гать 600 м2. Распространенность СКК зависит 
от его критериев и во многом напрямую связа-
на с распространенностью домашнего ПП. По-
следние международные рекомендации опреде-
ляют СКК как результат обширной хирургиче-
ской резекции, после которой оставшаяся длина 
ТК составляет менее 200 см. Исходя из этих 
критериев, СКК относится к редким формам 
патологии с распространенностью 1,4 пациента 
на 100 000 прооперированных. Особую группу 
составляют люди с длиной ТК, соответствую-
щей нижней границе нормы, т. е. приблизитель-
но 300 см. У таких пациентов даже после эко-
номной резекции могут появиться нарушения 
ее пищеварительно-транспортной функции [1].

Различают три типа СКК:
• 1-й — после резекции подвздошной 

кишки с удалением илеоцекального кла-
пана и формированием еюно-колоноана-
стомоза;

• 2-й — после резекции тощей/подвздош-
ной кишки с формированием энтеро-эн-
тероанастомоза;

• 3-й — после частичной резекции тощей 
кишки с полной резекцией подвздош-
ной и толстой кишки с формированием 
еюно стомы.

Именно соотношение водно-электролит-
ной абсорбции и секреции определяет тя-
жесть клинической картины СКК. В случае 
преобладания абсорбции (1-й тип СКК) ор-
ганизм может усваивать ионы натрия, калия, 
хлора и воду в условиях обычного (перораль-
ного) питания. Длина культи ТК у них обыч-

но более 100 см, и объем кишечного содержи-
мого через еюностому не превышает 2 кг/сут. 
Парентеральное введение жидкости больным 
с 1-м типом СКК требуется лишь при деком-
пенсации состояния [1].

Одной из причин, ведущих к некрозу тон-
кого отдела кишечника, является синдром 
Ледда, который обычно клинически мани-
фестирует в течение первого месяца после 
рождения. В некоторых случаях синдром Лед-
да проявляется в период полового созревания. 
В качестве диагностики при периодических 
болях в животе, связанных или не связанных 
с рвотой, детям показано рентгенологическое 
исследование желудочно-кишечного тракта с 
контрастированием [2].

При проведении обширных вмешательств 
с удалением тонких отделов кишечника суще-
ственную роль играет проблема сохранения 
аппендикса как органа иммунной системы, в 
связи с профилактическим вмешательством для 
исключения аппендицита в дальнейшем [3].

Хотя основные принципы процедуры Лед-
да не изменились и включают деторсию заво-
рота, адгезиолизис тяжей Ледда и расширение 
брыжейки, вопрос о том, как это достигается 
и у кого, остается спорным. Лапароскопиче-
ская процедура Ледда связана с более корот-
ким сроком пребывания в больнице, но также 
имеет более высокую частоту рецидивов за-
ворота по сравнению с открытым доступом, 
что также составляет группу риска по угро-
зе перекрута петель кишечника с развитием 
некроза и последующей необходимостью об-
ширной резекции [4].

У пациентов со 2-м типом СКК секреция 
воды и электролитов преобладает над абсорб-
цией. Длина культи ТК у них, как правило, ме-
нее 100 см, они теряют через стому 4–8 кг/ сут 
содержимого, т. е. значительно больше, чем 
получают перорально. Эти пациенты нужда-
ются в частичном или полном парентераль-
ном питании (ППП) [1].

Программа реабилитации строится на осно-
ве мониторинга состояния пациентов с СКК. 
Мониторинг осуществляют в следующем по-
рядке:

1. Определение степени дегидратации пу-
тем измерения количества натрия в моче (кон-
центрация 0–5 ммоль/л предполагает истоще-
ние запасов натрия в организме).

2. Определение магния и других электроли-
тов в суточном объеме мочи с целью уточне-
ния степени дефицита электролитов в тканях.

3. Контроль диуреза. У пациентов с обшир-
ной резекцией кишечника он должен быть не 
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менее 1 л, что является показателем достаточ-
ного восполнения жидкости в организме.

4. При стабилизации состояния каждые 
3 мес необходимо контролировать гемато-
логические показатели, показатели функции 
печени, уровень креатинина, электролитов и 
альбумина в сыворотке крови, при нестабиль-
ном состоянии — осуществлять контроль не 
реже 3 раз в неделю.

5. Контроль уровня микроэлементов, вита-
минов А, Е, D, В12 и фолиевой кислоты каж-
дые 12 мес. 

6. Оценка минеральной плотности костной 
ткани с помощью денситометрии 1 раз в год.

7. Усвоение нутриентов оценивают балан-
совым методом. В течение 3 дней собирают 
и замораживают кал или содержимое из сто-
мы, в котором определяют количество азота и 
жира с помощью специального анализатора. 
Подсчитывают количество углеводов [1].

При усвоении менее 1,4 кг/сут (жидкости) 
и 84 % энергии должно осуществляться ППП в 
домашних условиях. Степень усвоения пита-
тельных веществ можно также определять по 
концентрации цитруллина в сыворотке крови. 
Концентрация цитруллина 20 мкмоль/л ори-
ентировочно является минимальной, при ко-
торой не требуется ППП [1].

При проведении лечебно-реабилитацион-
ных мероприятий у пациентов с СКК, в первую 
очередь, усилия направлены на обеспечение 
потребностей организма в воде, электролитах 
и питательных веществах и включают лечение 
хронической диареи и синдрома нарушенного 
всасывания. Для определения стратегии лече-
ния важно понимать длительность послеопе-
рационного периода, объем и место выполнен-
ной резекции. В ранний после операционный 
период лечение начинается с полного ПП, 
которое постепенно замещается энтеральным 
приемом нутриентов в количестве, позволяю-
щем обеспечить стабильную гемодинамику, 
электролитный, витаминный, микроэлемент-
ный и белковый состав крови. В дальнейшем, 
по мере восстановления процессов всасывания 
и при сохранении пассажа по кишечнику, ре-
жим питания и прием жидкости следует при-
ближать к естественному рациону. Важным в 
организации лечения больных СКК является 
питание естественными нутриентами, которые 
эффективно стимулируют адаптационные про-
цессы. Длительность полного ПП определя-
ется типом кишечной недостаточности. Если 
у больного сохранено более 150 см тонкой 
кишки, то полное ПП, как правило, не требу-
ется. При длине оставшейся тонкой кишки от 

50 до 150 см пациенту необходимо проводить 
полное ПП до тех пор, пока не разовьются 
адаптационные механизмы. При культе тонкой 
кишки менее 50 см и сохраняющейся кишеч-
ной недостаточности (независимо от наличия 
ободочной кишки) требуется длительное ПП 
для поддержания массы тела и адекватного по-
ступления в организм питательных веществ. 
Эта ситуация возникает при больших объемах 
резекции, а также при наличии еюностомы с 
отрезком сохранившейся части тощей киш-
ки менее 50 см. В этом случае жизненно не-
обходимо обеспечить больному ПП и регид-
ратацию. Пациентам с еюностомой проводят 
регидратацию изотоническими растворами с 
концентрацией натрия около 90 ммоль/л, так 
как концентрация натрия в отделяемом из 
еюно стомы составляет около 100 ммоль/л. Со-
став этих растворов включает натрия хлорида 
60 ммоль (3,5 г) натрия бикарбоната (или ци-
трата) 30 ммоль (2,5 или 2,9 г соответственно), 
глюкозы 110 ммоль (20 г). Альтернативный со-
став: натрия хлорида 120 ммоль (7 г), глюкозы 
44 ммоль (8 г). Возможно применение готовых 
растворов для пероральной регидратации (ре-
гидрон, оралит). В ближайшие 6 месяцев после 
операции рекомендуется применять ингибито-
ры протонного насоса для снижения желудоч-
ной гиперсекреции и профилактики эрозив-
но-язвенных поражений слизистой оболочки 
верхних отделов желудочно-кишечного трак-
та. При сохраняющемся диарейном синдроме 
во второй период болезни следует проводить 
коррекцию дефицита витаминов и электроли-
тов. Максимальная энергетическая ценность 
пищи должна стремиться к 6000 ккал/сут, что 
может быть обеспечено за счет триглицеридов 
со средней и короткой длиной цепи, содержа-
щихся в готовых питательных смесях для эн-
терального питания и способных всасываться 
как в ТК, так и в толстой кишке в достаточном 
количестве. Углеводный компонент диеты дол-
жен быть представлен преимущественно по-
лисахаридами (крупами: гречневой, овсяной, 
перловой, пшенной, кукурузной, или овощны-
ми пюре). Коррекция диареи и восстановление 
эубиоза кишечника осуществляется последо-
вательными курсами антибактериальных пре-
паратов и пробиотиков с целью:

а) подавления роста микробной флоры в ТК;
б) подавления остаточной условно-пато-

генной флоры в толстой кишке (стафилокок-
ков, дрожжей протея и т. д.) [1].

Судя по литературным данным об анти-
бактериальной терапии, предпочтительно ис-
пользовать препараты из группы кишечных 
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антисептиков (интетрикс, эрсефурил), при 
определенных показаниях следует применять 
и широкоспектральную группу (ко-тримокса-
зол, метронидазол и др.). После завершения 
приема антибактериальных средств приме-
няют пре- и пробиотические препараты, спо-
собствующие восстановлению нормальной 
кишечной микрофлоры в толстой кишке. Дли-
тельность терапии — от 2 недель до 1,5 меся-
цев. При рецидивах диарейного синдрома по-
казаны повторные курсы лечения про- и пре-
биотиками [5].

Огромное влияние у пациентов с СКК их 
патологическое состояние оказывает на со-
став микробиоты, который выраженно отлича-
ется от состава микробиоты здоровых людей. 
Фекальная микробиота здорового человека в 
основном состоит из Firmicutes, Bacteroidetes 
и Actinobacteria. Желудочно-кишечный тракт 
человека колонизирован очень сложным со-
обществом микроорганизмов, в основном 
состоящим из анаэробных бактерий у взрос-
лых, и чаще всего встречаются Clostridium 
septicum, Clostridium coccoides и Bacteroides-
prevotella. Было проведено сравнение соста-
ва кишечной микробиоты и метаболических 
функций у пациентов с СКК и здоровых кон-
трольных групп. Общее бактериальное раз-
нообразие снижается у пациентов с СКК, что 
зачастую связано с нарушением барьера меж-
ду тонким и толстым отделами кишечника (в 
том числе при оперативном удалении бауги-
ниевой заслонки) и выраженным развитием 
синдрома избыточного бактериального роста 
(СИБР). Состав микробиоты при СКК имеет 
существенные отличия: преобладают лакто-
бациллы, а количество анаэробных бактерий 
(C. leptum, C. coccoides и Bacteroides) снижено.

При рецидивах диарейного синдрома по-
казаны повторные курсы лечения про- и пре-
биотиками. Выраженный диарейный синдром 
служит показанием к приему препаратов, за-
медляющих моторику кишечника (лоперамид), 
и синтетических аналогов соматостатина (ок-
треотид). Помимо перечисленного, показаны 
адсорбенты, вяжущие и обволакивающие пре-
параты (смекта, белая глина и др.). При холо-
генной диарее принято назначать препараты, 
адсорбирующие желчные кислоты (холести-
рамин), а также витамин В12. У отдельных па-
циентов возникает потребность в возмещении 
дефицита селена, цинка, эссенциальных жир-
ных кислот, жирорастворимых витаминов А, Е, 
D и К. При стабилизации состояния осущест-
вляются динамическое наблюдение, коррекция 
диарейного синдрома (при его наличии), устра-

нение гиповитаминозов, профилактика образо-
вания камней в желчном пузыре препаратами 
урсодезоксихолевой кислоты, а диета должна 
исключать продукты, богатые оксалатами, и 
быть обогащенной кальцием для предотвраще-
ния образования камней в почках [6].

ОПЫТ ТЮМЕНСКОЙ ОБЛАСТИ

Под наблюдением специалистов Центра 
паллиативной медицинской помощи детям 
(далее — Центр) Тюменской области в на-
стоящее время находятся 9 детей с синдро-
мом короткой кишки. Возраст пациентов — 
от 3 месяцев до 12 лет. Указанные пациенты 
признаны нуждающимися в оказании паллиа-
тивной медицинской помощи решением вра-
чебных комиссий медицинских организаций, 
в которых они проходили лечение или наблю-
дались, на основании прогноза заболевания, 
степени выраженности функциональных на-
рушений со стороны желудочно-кишечного 
тракта, наличия тяжелой сопутствующей па-
тологии и тягостных симптомов.

После установления диагноза СКК, в пе-
риод госпитализации в РДКБ (Российскую 
детскую клиническую больницу), дети были 
обес печены постоянным центральным веноз-
ным доступом путем установки порт-систе-
мы, а также им были подобраны индивиду-
альные схемы парентерального и энтераль-
ного питания. У 5 детей было применено 
реконструктивно-восстановительное хирур-
гическое лечение (проведена последователь-
ная поперечная энтеропластика — STEP). 
Предварительно матери во время госпитали-
зации были обучены технологии проведения 
длительного ПП, основой которой является 
строгое соблюдение асептики.

В нашем Центре реализована междисци-
плинарная тактика ведения пациентов с СКК 
при оказании паллиативной медицинской по-
мощи (ПМП).

В Тюменской области отличительной осо-
бенностью комплексного подхода к оказанию 
паллиативной помощи детям с СКК является 
обеспечение их специализированными продук-
тами лечебного питания (СПЛП), энтерального 
и парентерального, а также расходными мате-
риалами, предназначенными для функциони-
рования туннелированного катетера Broviak, в 
полном объеме, согласно индивидуальным ре-
комендациям и потребности, за счет ежегодных 
региональных субсидий.

Реализация программы обеспечения детей 
паллиативного профиля, в том числе страда-
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ющих СКК, стартовавшей в регионе в 2020 г., 
осуществляется в соответствии с приказом Де-
партамента здравоохранения Тюменской об-
ласти от 09.09.2020 г. № 576 «Об организации 
обеспечения детей в Тюменской области, по-
лучающих паллиативную помощь, специали-
зированными продуктами лечебного питания, 
расходными материалами и изделиями меди-
цинского назначения» (с изменениями и допол-
нениями от 2021 г.). Широко представлен пере-
чень СПЛП, закупаемых для обеспечения детей 
с СКК в регионе, куда вошли следующие пре-
параты: Пептамен Джуниор сухая смесь, Нео-
кейт Джуниор сухая смесь, СМОФкабевен цен-
тральный, СМОФлипид, Виталипид Н детская 
эмульсия, Солувит Н лиофилизат, Аддамель Н 
10 мл, Аминовен, Стерафундин, Глюкостерил, 
масло Ликвиджен.

Ребенок с СКК старше 1 года после рекон-
структивно-восстановительного хирургического 
лечения, находящийся на ПП, согласно клини-
ческим рекомендациям, является кандидатом на 
лечение аналогом глюкагоноподобного пепти-
да 2 (ГПП-2). Именно поэтому 5 детям, соответ-
ствующим данным критериям отбора, мы нача-
ли терапию препаратом тедуглутид [7].

Наблюдения за динамикой симптомов про-
демонстрировали результат эффективного дей-
ствия препарата тедуглутид, что нашло выраже-
ние в изменении ряда оцениваемых показателей 
соматического состояния детей, принимающих 
препарат в течение 2 лет (с августа 2021 г.), на-
ходящихся под курацией специалистов Центра 
(табл. 1). Кроме того, в статье приводятся дан-
ные соматических показателей одного ребенка 

мужского пола, осуществляющего прием теду-
глутида в течение 18 месяцев. Оценивали сле-
дующие пункты:

1) масса тела (кг);
2) рост (см);
3) недельный/суточный объем парентераль-

ного питания (мл);
4) суточный объем стула (мл), а также его 

консистенцию и частоту;
5) кратность приемов пищи в сутки;
6) объем отделяемого по стоме в сутки (мл).
В связи с разнородностью самих пациентов, 

существенными отличиями в причинах прове-
дения резекций, сопутствующих заболеваний, 
наличием/отсутствием центрального венозного 
доступа, а также присутствием стомы, возника-
ет и разнородность собираемых и оцениваемых 
показателей (табл. 1).

По данным таблицы 1 хорошо видна дина-
мика фиксируемых анатомо-функциональных 
показателей детских организмов, находящихся 
на таргетной терапии, в частности, происхо-
дит существенный набор массы тела (на 32 %, 
р ≤ 0,05), заметная прибавка в росте (на 7 %, 
р ≤ 0,05), при этом, например, объем необхо-
димого для удовлетворения физиологических 
потребностей парентерального питания снижа-
ется на 36 % (р ≤ 0,05), параллельно уменьшает-
ся и кратность с продолжительностью приема 
инфузии, что также имеет очень большое зна-
чение как для самого ребенка, так и для его 
родителей и иных ухаживающих лиц, кото-
рые, в буквальном смысле, были привязаны к 
инфузомату до старта таргетной терапии. Под-
черкнем, что все отмечаемые нами показатели 

Таблица 1
Динамика ключевых показателей эффективности таргетной терапии пациентов с синдромом короткой кишки

Table 1
Dynamics of key indicators of the effectiveness of targeted therapy in patients with short bowel syndrome

Показатель / Indicator До начала терапии / 
Before starting therapy

Спустя 2 года терапии / 
After 2 years of therapy

Динамика, % / 
Dynamics, %

Масса тела, кг / Body weight, kg 17,64 (± 5,1) 23,4 (± 8,3) ↑32*
Рост, см / Height, cm 113,8 (± 16,4) 122,6 (± 20,7) ↑7*
Объем парентерального питания, мл/нед / 
Volume of parenteral nutrition, ml/week

8480 (± 5318) 5505 (± 3604) ↓36*

Суточный объем стула, мл / Daily stool 
volume, ml

1040 (± 439) 580 (± 228) ↓45*

Кратность приемов пищи в сутки / Frequency 
of meals per day

14 (± 8,4) 4,5 (± 2,1) ↓68*

Объем отделяемого по стоме в сутки, мл / 
Volume of discharge per stoma per day, ml

1000 (± 480) 0 (± 140) ↓100*

Примечание. * — р ≤ 0,05.
Note. * — р ≤ 0,05.
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до начала лечения либо имели крайне низкую 
динамику, либо не имели ее вообще, не гово-
ря уже о том, что дети, находящиеся на ПП до 
применения лекарственной терапии, страдали 
частыми ОРВИ (до 20 раз в год), тогда как спу-
стя два года лечения стали болеть существенно 
реже (3–6 раз в год). У пациентов выраженно 
снизилась потребность и в частых приемах пе-
рорального питания (на 68 %, р ≤ 0,05), а также 
появилась возможность хирургического закры-
тия разгрузочной стомы в связи с переходом на 
естественный акт дефекации.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

В качестве наглядного примера приводим 
клинический случай с описанием динамики 
соматических показателей и клинических про-
явлений заболевания у пациента мужского пола 
2014 года рождения (рис. 1).

Диагноз основной: К91.2 Пострезекцион-
ный синдром короткой кишки в исходе опе-
ративного лечения синдрома Ледда, некроза 

тонкой кишки (18.09.14 г. — лапаротомия, ре-
зекция тощей кишки, еюно-илеоанастомоз, 
01.10.14 г. — релапаротомия, резекция тонкой 
кишки, дуодено-илеоанастомоз, 09.10.17 г. — 
релапаротомия, санация и дренирование брюш-
ной полости).

Осложнения основного диагноза: Нутритив-
ная недостаточность I степени. Хроническая ки-
шечная недостаточность. Хронический энтеро-
колит вне обострения.

Сопутствующие заболевания: Катетер-ас-
социированный тромбоз верхней полой вены в 
анамнезе. Носитель туннелированного катетера 
Broviac 4,2 Fr в правой внутренней яремной вене 
от 01.04.2020 г. Астеноневротический синдром 
резидуально-органического генеза. Нейросен-
сорная тугоухость III степени слева. Аденоиды, 
состояние после аденотомии от 22.02.19 г.

Существенное значение имеют кардиналь-
ные изменения стула у данного пациента: тог-
да как до старта терапии тедуглутидом он был 
очень водянистый и наблюдался 3–4 раза в сут-
ки, спустя год лечения он приобрел густую кон-
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Рис. 1. Динамика клинических проявлений синдрома короткой кишки у ребенка мужского пола 2014 года рождения, 
принимающего тедуглутид с января 2022 г. До/Before — До лечения (авг. 2021)/Before treatment (Aug. 2021); 
Старт/Start — Старт терапии (февр. 2022)/Start of therapy (Febr. 2022); Полгода/Six month — Полгода терапии 
(авг. 2022)/Six months of therapy (Aug. 2022); Год лечения (февр. 2022)/Year of therapy (Febr. 2022); Полтора 
года лечения (авг. 2023)/One and a half years of treatment (Aug. 2023)

Fig. 1. Dynamics of clinical manifestations of SBS in a male child born in 2014 who has been taking teduglutide since 
January 2022



EDITORIAL12

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL  VOLUME 6, N 1, 2024 ISSN 2713-1912

систенцию и число дефекаций сократилось до 
2 раз в сутки. По наблюдениям ухаживающих 
лиц, произошла значительная положительная 
динамика в соматическом состоянии и самочув-
ствии ребенка, так как до старта терапии у него 
часто наблюдались расстройства кислотно-ос-
новного состояния (ацидоз), что проявлялось 
появлением шаткой походки и сонливости, и, 
кроме того, имело лабораторное подтвержде-
ние. Данные угрожающие жизни состояния 
требовали неотложного вмешательства путем 
введения солевых растворов, когда ребенок 
даже сам просил на пероральный прием Реги-
дрон. С июля 2022 г. кислотно-основное состо-
яние лабораторно в норме и, что очень важно, 
пропали клинические проявления, эпизоды вя-
лости и неустойчивой походки прекратились. 
Принципиальное повышение качества жизни 
ребенка и членов его семьи неоспоримо. Маль-
чик учится в 1-м классе общеобразовательной 
школы и успешно осваивает программу. В на-
стоящее время получает ПП в режиме 2 дня че-
рез 2 по 700 мл в сутки, установленном через 
6 месяцев от начала таргетной терапии. В апре-
ле 2023 г. осуществлена госпитализация в РДКБ 
с целью дальнейшей коррекции ПП и лечения. 
На момент написания статьи мальчик прини-
мает смесь Пептамен 280 мл в сутки в 2 при-
ема, у него наблюдается стул 1–2 раза в день, 
густой. Вырос на 5 см, в весе прибавил 2 кг. Ре-
жим ПП — в течение 12 часов, 2 дня — 2 дня 
перерыв. В рационе: кисломолочные продукты, 
галеты, макароны, бананы, яблоки. Эпизодов 
ацидоза не наблюдается.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итоги по оценке динамики сим-
птомов СКК, можно отметить следующие су-
щественные изменения в состоянии детей:

1) постепенное снижение объема и кало-
рий, поступающих с парентеральным 
питанием;

2) расширение рациона питания, постепен-
ное снижение необходимости специаль-
ного приготовления пищи, отдельного от 
других членов семьи, переход на общий 
стол;

3) существенное улучшение усвоения воды 
и жидкой пищи с параллельным увеличе-
нием суточного объема мочеиспускания;

4) изменение количества и консистенции 
стула (снижение числа дефекаций, загу-
щение консистенции стула, возвраще-
ние к физиологическому акту дефека-
ции (закрытие колостомы));

5) снижение числа рецидивов D-лактат-
ацидоза, дегидратаций;

6) изменение массо-ростовых показателей 
(прибавка массы тела и роста);

7) повышение защитных сил организма 
(снижение частоты интеркуррентных 
заболеваний, повышение физической 
активности, улучшение общего само-
чувствия);

8) улучшение качества жизни ребенка;
9) повышение качества жизни родителей.
В первые дни применения препарата теду-

глутид во всех случаях отмечались эпизоди-
ческие боли в животе, которые самостоятель-
но купировались через 2–3 недели без после-
дующего повторения. Иных нежелательных 
явлений у пациентов за весь период примене-
ния препарата не наблюдалось.

Безусловно, всегда необходимо помнить, 
что каждый ребенок индивидуален. Индиви-
дуальность проявляется как в способности и 
сроках кишечной адаптации, так и в ответе на 
терапию и, соответственно, — достижении и 
стабильности результата.

Комплексный мультидисциплинарный под-
ход в сочетании с рациональной тактикой 
ведения пациентов с синдромом короткой 
кишки способны существенно повысить ка-
чество жизни как самих больных, так и их 
родителей. Тедуглутид — аналог человече-
ского ГПП-2 — позволяет уменьшить объ-
ем потребления парентерального питания и 
время инфузий у детей и взрослых, а также 
достигнуть полной энтеральной автономии, 
что не только доказано исследованиями, но 
также подтверждено в реальной клиниче-
ской практике. Большинство побочных яв-
лений, связанных с терапией тедуглутидом, 
были легкой или средней степени тяжести 
и проявлялись в основном абдоминальными 
болями, которые были вполне ожидаемы при 
СКК, длившимися не более двух недель. Та-
ким образом, многочисленные исследования 
и реальная клиническая практика показали 
эффективность тедуглутида в лечении паци-
ентов с синдромом короткой кишки.
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РЕЗЮМЕ. Разработка лицензированных вакцин против малярии являлась сложной зада-
чей из-за многоступенчатого жизненного цикла, антигенной изменчивости и большого 
генетического разнообразия плазмодия, что создавало проблему подбора подходящего 
кандидата на вакцину среди тысяч антигенов плазмодия. Разработано несколько вакцин 
для различных стадий плазмодия, которые включают вакцину на предэритроцитарной 
стадии, вакцины на стадии крови с использованием белков плазмодия, вакцины из пла-
центы и вакцины, блокирующие передачу инфекции (TBV), которые подавляют половую 
стадию развития малярийных паразитов. Однако нет такой вакцины, которая являлась 
бы полностью эффективной и обладала высокой реактогенностью. Из-за неспособности 
разработать эффективные вакцины для борьбы с одной стадией жизненного цикла плаз-
модия продолжается разработка эффективной многоступенчатой или многовалентной 
вакцины против малярии (Мультимальвакс), которая могла бы стать наилучшим под-
ходом для нейтрализации спорозоитов, превращающихся в мерозоиты, а также меро-
зоитов, выходящих из гепатоцитов и эритроцитов, для прекращения распространения 
спорозоитов и блокирования половой стадии развития малярийного плазмодия. Таким 
образом, глубокое понимание потенциальных мишеней вакцины и того, как действует им-
мунитет, является ключевым этапом разработки полностью эффективной вакцины против 
малярии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: малярия; иммунитет; Plasmodium falciparum; вакцина.
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ABSTRACT. This is a review on malaria vaccine development: challenges and prospects. The de-
velopment of licensed malaria vaccines has been challenging because of the multi-stage life cycle, 
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were only assessed by testing homologues in ex-
perimental infections [19, 30].

The limitations of these methods are that they 
lack inflammatory cytokines triggered by most 
subunit vaccine and the vaccines could not target 
the liver-stage malaria parasite [94]. In attempts 
to induce higher efficacy, vectored vaccines 
were introduced using Chimpanzee adenoviruses 
(ChAds) encoding TRAP pre-erythrocytic anti-
gen. This process was boosted by another viral 
vector, modified vaccinia virus Ankara (MVA) 
encoding the same TRAP insert. This prime-
boost induced much higher T-cell responses than 
immunization with single vector [44, 88].

Despite evidence that since the 1970s, whole 
sporozoite vaccines confer sterilizing immunity 
against sporozoite challenge of humans, whole 
sporozoites vaccines were not followed up as a 
product owing to the impression that the produc-
tion of irradiated sporozoites was impractical for 
a vaccine [114]. Sanaria in 2010 introduced a 
technology that enables the harvesting Plasmo-
dium falciparum sporozoties (PfSPZ) from the 
salivary glands of aseptic mosquitoes infected by 
cultured laboratory parasites after which they are 
purified,put in vials, and preserved at low tem-
perature in liquid nitrogen vapour phase [47]. 
The attenuation of PfSPZ into different vaccine 
candidate products has advanced quickly into 
three main technologies which include: radiation 
attenuation called PfSPZ Vaccine, chemoattenu-
ation achieved in vivo by concomitant adminis-
tration of antimalarial drugs called PfSPZ-CVac 
for chemoprophylaxis vaccination and gene-
tic atte nuation by deletion of genes required 
to complete liver-stage development called 
PfSPZ-GA1 for the first genetically attenuated 
PfSPZ candidate [NCT03163121] [50, 69, 90].

For PfSPZ Vaccine to convey sterile immu-
nity against sporozoites, it has to be inoculated 

antigenic variation, and great genetic diversity of Plasmodium making it difficult for the right 
vaccine candidate among the thousands antigens of Plasmodium. Several vaccines for different 
stages of Plasmodium which include pre-erthrocytic stage vaccine, blood stage vaccines, using 
Plasmodium proteins, placenta vaccines and transmission-blocking vaccines (TBVs) which in-
hibit sexual stage of malaria parasites. However, none of these vaccines are completely effective 
and have high reactogenicity. Due to the failure to formulate effective vaccines to tackle a single 
stage of Plasmodium life cycle, the development of effective multistage or multivalent malaria 
vaccine (MultiMalVax) is ongoing which could be the best approach to neutralize the sporozoites 
from developing to merozoites; and the merozoites emerging from hepatocytes and erythrocytes 
and; to break the sexual stage transmission. Therefore, great understanding of the potential vac-
cine targets and how immunity acts is a key road-map to develop a fully effective vaccine against 
malaria.
KEY WORDS: malaria; immunity; Plasmodium falciparum; vaccine.

INTRODUCTION

The formulation of artemisinin-based combi-
nation therapy (ACT) has led to great advance-
ments in malaria control. However, clinical re-
sistance to artemisinin and its derivatives has 
been well established and this appears to be the 
main threat to malaria eradication of malaria in 
the world [2]. In the eradication of some other 
infections, vaccination remains the most effec-
tive method [97].

However, constant polymorphisms in the 
biology of Plasmodium species have made the 
identification of the right vaccine candidate 
among the thousands antigens of Plasmodium 
very difficult [98]. Hence, there is need for 
malaria vaccine and there is no licensed mala-
ria vaccine at the moment [2]. The aim of this 
study is to describe the progress, challenges and 
future expectation of malaria vaccine develop-
ment.

PROGRESS IN MALARIA VACCINE DEVELOPMENT

The journey towards the development of 
modern malaria vaccine started since 1960s im-
munizing rodents, primates and human volun-
teers with irradiated sporozoites [5, 72]. In 1967, 
mice were immunized with radiation-attenuated 
Plasmodium berghei sporozoites [72]. In a study 
conducted in 2002, the gamma radiation-attenu-
ated sporozoites inside infected Anopheles mos-
quitoes led to a total protection in human. This 
irradiation approach was however not cost-ef-
fective and not practical on a large scale [46]. 
The early 1980s ushered in the advent of tech-
nologies such as monoclonal antibodies and re-
combinant DNA methodologies. Though several 
antigens were cloned and sequenced with these 
technologies, their roles in protective immunity 
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directly into the vein [99]. The challenges of 
implementing whole sporozoite vaccines will 
include maintaining liquid nitrogen cold chain, 
intravenous inoculation and scale-up of manu-
facture. The efficacy of whole sporozoite vac-
cines has been tested in humans but this effi-
cacy depends on the regimen and dosage of the 
vaccine administered. The efficacy against ho-
mologous or heterologous sporozoite challenge 
in mala ria-naive individuals with either PfSPZ 
Vaccine or PfSPZ-CVac has been shown to con-
vey high levels of sterile immunity [31, 32, 66, 
101]. The efficacy of PfSPZ-CVac is however, 
higher than PfSPZ Vaccine. This probably could 
be due to to expression of more liver stage an-
tigens and development of larger antigen loads 
than radiation-attenuated Spz. Furthermore, 
human immunization with whole sporozoites 
combines the bites of non-attenuated fully in-
fectious Plasmodium falciparum-infected mos-
quitoes with prophy-laxis [8]. This rout of im-
munization by bite might induce more potent 
immune respon ses than IV immunization with 
radiation-atte nuated Spz [65]. Development of 
PfSPZ-CVac as a viable vaccination strategy 
will require safe and reliable delivery through 
coformulation of non-attenuated highly sensi-
tive sporozoites and long-lived chemoprophy-
lactic agents to ensure full chemoattenuation in 
vivo [28].

In genetically attenuated parasites (GAP), 
the deletion of two pre-erythrocytic genes (p52-/
p36-) in the NF54 strain resulted in introducing 
of the first generation Plasmodium falciparum 
GAP [110]. The first mice experiments showed 
that the deletion of a single gene using p52-/
p36 genetically attenuated parasites (GAP) could 
trigger immune protection mediated by CD8 + T 
cells which could last for a long period of time 
[110]. GAP parasites induced larger and broader 
CD8 + T cell responses and long-lasting effector 
memory CD8 + T cells than radiation-attenua-
ted Spz parasites in mice [16, 26]. In more re-
cent times, triple KO Pf GAP (p52-/p36-/SAP-) 
and alternative Plasmodium falciparum GAP 
vaccine based on b9/slarp deficient sporozoites 
was introduced [62, 111]. Radiation attenuated 
sporozoites Sanaria® PfSPZ-GA1 is another ge-
netically attenuated strain with deletions of the 
b9 and slarp genes [111]. Genetically attenuated 
parasites recognize antigens in both the late li-
ver stages and blood and elicit stage transcend-
ing immunity. This may lead to identification of 
novel approach for development of a multi-stage 
subunit vaccine [93]. Genetically attenuated par-
asite vaccines are being tested in malaria-naive 

individuals for safety, immunogenicity and pro-
tective efficacy [50].

The use of whole sporozoite vaccines to pro-
duce sterilized immunity in humans was at a 
time of the development of genetic engineering 
and the first malaria gene to be cloned was cir-
cumsporozoite protein (CSP). The gene encodes 
the major surface antigen of sporozoites and it is 
used for the production of subunit vaccines [5, 
20]. Although subunit vaccines can eliminate the 
risk of reversion and have good safety compared 
to inactivated or attenuated pathogen vaccines, 
they have weakness in immune sti mulation. 
Nanoparticles are introduced in the era of sub-
unit vaccine development and they can enhance 
the efficacy of these vaccines by the duration of 
the antigen release and circulation [56]. How-
ever, there was no success in the production of 
a full-length CSP which led to the production 
of several subunits like R16tet32, R32tet32, 
R48tet32, and R32LR [4].

The RTS,S vaccine is another subunit vaccine 
based on Plasmodium falciparum CSP fragments 
containing C-terminal repeat regions (R) and T 
cell epitopes (T) combined with hepatitis B sur-
face antigen (S) and a chemical adjuvant called 
AS01 made up of TLR4 ligand and the saponin 
derivative (QS-21) was added to increase the im-
mune system response. Together, the vaccine was 
called RTS,S/AS01. The RTS is also expressed in 
yeast that carry hepatitis B “S” expression cas-
settes, and thus synthesize S and RTS polypep-
tides that spontaneously co-assemble into mixed 
lipoprotein particles (or “RTS,S”) with the CSP 
fragment on their surface. RTS,S, til date remains 
the most advanced pre-erythrocyte vaccine [15, 
49]. The RTS, S/AS01 induce CD4 T cell and an-
tibody responses to the Plasmodium falciparum 
circumsporozoite protein [PfCSP] [6]. Although 
this vaccine has been recommended for license 
by European Medicines Agency (EMA) and is 
the first vaccine to undergo large-scale phase 3 
evaluations in seven African countries, the effi-
cacy of this vaccine in infants is relatively low, 
and the vaccine apparently will not meet the goal 
of malaria eradication by itself [57].

Blood-stage parasites are important targets 
because this is the stage that disease develop-
ment occurs. Passive transfer of IgG purified 
from semi-immune African adults was shown 
to clear parasitemia from African children 6 de-
cades ago and later in Thai adults [15, 29, 92]. 
Hence, blood stage vaccines target the asexual 
parasite forms that undergo repeated multiplica-
tive cycles in erythrocytes and cause disease and 
death. The challenges in the development of an-
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ti-merozoite vaccines include: the short time in 
seconds when merozoites pass between erythro-
cytes and are accessible to antibodies, polymor-
phisms of the antigens, redundant invasion path-
ways, and the large number of targeted parasites 
when compared to those of preerythrocyte vac-
cine and transmission-blocking vaccines [28].

Plasmodium falciparum erythrocyte mem-
brane protein 1 (PfEMP1), expressed on the 
surface of infected erythrocytes during eryth-
rocytic satge was first cloned in 1995 and was 
consi dered as the prime target for an anti-com-
plication vaccine [58]. At present, researchers 
have carried out several clinical trials with many 
erythrocytic stage antigens. In two separate stu-
dies in Mali, AMA1 vaccine with AS02 adjuvant 
was applied in 383 children and another vac-
cine trial with AMA-13D7 and AMA1-FVO and 
ALhydrogel in 279 children was studied. There 
was no significant impact of these vaccines on 
clinical mala ria [77]. Although MSP1 vaccine 
could produce protective responses in monkeys, 
the phase II trial of this vaccine with AS02 adju-
vant showed no significant effect on clinical ma-
laria in Ke nyan children [76]. This could be due 
to the high polymorphisms in the vaccine struc-
tures [104]. In a malaria vaccine with combined 
antigens of MSP-1, MSP-2 and RESA antigens 
with Montanide adjuvant, there was no efficacy 
at the completion of phase 2 trial on 120 chil-
dren between the ages of 5 to 9 years old [63]. 
Attention has now been shifted to identifying 
novel blood-stage vaccine antigens or refining 
the approach to existing targets. Two vaccine 
candidates have been considered as a potential 
candidate to address the issue of redundant inva-
sion pathways. They are: PfRH5 and the AMA1-
RON2 complex.

Plasmodium falciparum reticulocyte-binding 
protein homolog 5 (PfRH5) binds with the essen-
tial red cell receptor basigin and shows limited 
polymorphism and entered clinical trials using 
a viral-vectored prime-boost immunogen [17, 
81]. The PfRH5 is the first significantly con-
served merozoite antigen which has been shon 
to elicit largely neutralizing antibody in precli-
nical studies [23]. In different combinations of 
PfRH5 viral-vectotred and/oradjuvanted protein 
immunogens, protective immunity against para-
sitemia as produced after an initial challenge 
with virulent heterogenous parasite [24]. Natural 
infections have been reported to produce poor 
immunogenicity against PfRH5 [23, 108, 113]. 
and PfRH5 in monkey studies has shown good 
immunity against virulent blood-stage parasite 
but poor immunogenicity by vaccine-induced 

antibody. This may limit the duration of protec-
tion conferred by a vaccine [24].

Anti-PfRH5 IgG requires dosage as high 
200μg/mL in order for vaccination to be achieved 
and sustained. In order to improve the efficacy of 
RH5 vaccine candidate, several efforts like presen-
tation in virus-like particles (VLP) and production 
of a protein vaccine Drosophila cells [45, 51]. Also, 
studies at Jenner Institute have reported the produc-
tion of human PfRH5 vaccine-induced monoclonal 
antibodies (mAbs) to identify epitopes targeted by 
neutralizing, non-neutralizing and potentiating an-
tibodies. The potentiating antibodies reduced the 
invasion of merozoites and facilitate the activity of 
neutralizing antibodies [41]. This knowledge will 
inform the design of improved Rh5 immunogens 
that focus the antibody response on neutralizing 
and potentiating epitopes [28].

Although the efficacy of AMA was poor 
in the previous trials, it is an essential protein 
for blood-stage parasite growth. The study on 
the binding of AMA1 with RON2 at the mero-
zoite-red blood cell interface for invasion to be-
gin has brought back the interest in AMA1 as 
an immunogen in complex with RON2. When 
AMA1 forms complex with RON2 peptide, the 
antigenicity of AMA1 changes to produce more 
potent antibodies that can stop invasion than 
monomeric AMA1 antigen [103]. The study of 
AMA1-RON2 in monkey has shown signifi-
cant protective immunity against heterologous 
blood-stage challenge against AMA1 alone, and 
conferred sterile protection in half the animals 
[103]. Vaccines with AMA1 may be improved 
by structural studies of antigenantibody comple-
xes to determine epitopes to be included or ex-
cluded in redesigned immunogens. Unlike Rh5, 
AMA1 displays extensive sequence polymor-
phism, and therefore future studies will need to 
assess the number of alleles or chimeric sequen-
ces that will be required for AMA1-RON2 to 
confer broadly effective immunity [28].

The search for new blood-stage vaccine can-
didates has progressed beyond the merozoites 
targets. The antigens of the parasites are trans-
ported to the surface of infected red blood cells 
where they are exposed to antibody attacks for 
hours. Prominent among these antigens is the 
variant surface antigen family PfEMP1. This 
antigen is very important facilitating parasite 
sequestration thereby making Plasmodium fal-
ciparum to be virulent. It is therefore a target 
of naturally acquired protective antibody [107]. 
However, due to its high polymorphism, large 
size, presence of cysteine-rich interdomain re-
gions hindered vaccine development and lack of 
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reported trials of PfEMP1-based vaccines have 
limited its usage for viable malaria vaccine.

A non-PfEMP1-infected erythrocyte surface 
protein called Plasmodium falciparum glutamic 
acid rich protein (PfGARP) found on the surface 
of infected red blood cells by early-to-late-tropho-
zoite-stage parasites has just been described as the 
target of protective antibodies [86]. Anti-PfGARP 
which triggered apoptesis of intraeythrocytic tro-
phozoites in vitro and naturally acquired PfGARP 
antibodies was associated with Plasmodium fal-
ciparum parasitemia control and protection from 
severe malaria. There was partial protection with 
PfGARP-based vaccines against Plasmodium fal-
ciparum in monkey studies [28].

The egression of malaria parasite from the 
red blood cells has been identified as a target for 
protective immunity. Plasmodium falciparum 
Schizont Egress Antigen 1 (PfSEA-1) which fa-
cilitates schizont egression in red blood cells is 
very important in protective immunity. In in vi-
tro studies, there was rupturation of recombinant 
Plasmodium falciparum and a reduction of para-
sitaemia after vaccination of mice with Plasmo-
dium berghei which delayed death after infection 
with virulent Plasmodium berghei. Screening of 
the sera of children who controlled and those 
who did not control parasite density during in-
fection was associated with antibody protection 
against Plasmodium falciparum [85].

At the placenta, chondroitin sulfate A (CSA) 
is the primary receptor for infected erythro-
cytes sequestration [95]. Variant surface anti-
gen 2-CSA (VAR2CSA) is a family member of 
PfEMP1 responsible for cytoadhesion to CSA 
in the infected erythrocytes. Indeed, var2csa is 
the only var gene expressed in CSA-binding-se-
lected infected erythrocytes [37, 95, 96]. While 
prerythrocyte vaccine and blood-stage vaccine 
candidates which protect every group of indivi-
dual may be beneficial to pregnant women, na-
turally-acquired protection against placental ma-
laria provides a focus towards placenta malaria 
vaccine approach [36]. Naturally-acquired anti-
bodies to CSA binding parasites are significant 
in providing protection against placental malaria 
and are acquired over successive pregnancies as 
there are reports that women in endemic areas 
become resistant to placental malaria. Therefore, 
CSA-binding parasites become a target for pla-
centa malaria vaccines [28, 36, 40, 91].

Variant surface antigen 2-CSA (VAR2CSA) is 
a large extracellular protein of 350 kDa com-
prising of six Duffy-Binding Like (DBL) do-
mains, one Cysteine-rich Inter-Domain Re-
gions (CIDR) and several inter-domain regions 

[38]. Current studies have identified a unique 
VAR2CSA with functional seven or eight DBL 
domains in some isolates in the field [22]. 
With the first trials of VAR2CSA-based vac-
cines conducted more than half a decade ago, 
VAR2CSA vaccine development has focused 
on individual domains or domain combinations 
due to its large size [67]. Single recombinant 
domains have though been shown to bind CSA, 
latest studies report that complete ectodomain 
of VAR2CSA fully produces high affinity bin-
ding with CSA [54, 103].

Two placenta malaria vaccine candidates 
(PRIMVAC and PAMVAC) have been formu-
lated based on N-terminal VAR2CSA fragments 
with high affinity for CSA and are currently un-
der clinical development [13, 67]. The testing 
of Drosophila cell-expressed PAMVAC using 
different human adjuvants was carried out and 
had proven to be safe, well tolerated and immu-
nologically functional against homologous para-
sites [67]. Duffy & Gorres (2020) reported a trial 
that was carried out in females who have never 
been pregnant and second subunit VAR2CSA 
candidate, PRIMVAC was said to be immuno-
logically safe and functional against parasites 
with homologous VAR2CSA variant expressed 
by NF54-CSA in the erythrocytes [28]. There is 
however, poor cross-reaction against heterolo-
gous VAR2CSA variants by the placenta vaccine 
candidates and the reaction with the homologous 
variants occurred with very dose [18, 102]. Re-
searchers have suggested that an alternate sche-
dule of immunization, antigen dose, and com-
binations with other VAR2CSA-based vaccines 
could improve the cross-reactivity against hete-
rologous VAR2CSA variants [28].

Transmission-blocking vaccines include sur-
face antigens of sexual-stages of the parasites 
(gametes and zygotes) in humans and mosquitoes 
in order to produce antibodies against the para-
sites in the mosquito blood meal and block the 
parasite from being transmitted through the vector 
[12]. Early works using avian and murine Plas-
modium species clearly showed that monoclonal 
antibodies against gametes bind to the surfaces of 
gametes and inhibit the development of parasite in 
the midgut of mosquito [42, 53, 61].

In vitro studies of Plasmodium falci-
parum made it possible for gametes which were 
used in the production of murine monoclonal an-
tibodies, recognized and inhibit the development 
of oocyts to be isolated in an experimented mos-
quito feeding [53, 84, 87, 112]. The mosquitoes 
fed on gametocyte-erythrocytes added with the 
test antibodies and this became the gold standard 
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for measuring transmission-blocking activity 
[10, 64].

The first monoclonal antibodies with trans-
mission-reducing activity were used in the iden-
tification of specific desired proteins on the 
ga mete surface. The proteins were Pfs48/45, 
Pfs230, Pfs25 and later Pfs28. These four pro-
teins are considered as the leading TBV candi-
dates and are under development [27]. Other pro-
teins secreted by ookinete which are the target for 
TBVs are Chitinase 1, von Willebrand factor-A 
domain-related protein, TRAP, membrane-attack 
ookinete protein, secreted ookinete adhesive pro-
tein (SOAP) and cell-traversal protein for ooki-
netes and sporozoites [CelTIOS] [21, 52].

Antibodies against Pfs28 were also shown to 
be very effective but enhanced the TBA of anti-
bodies against Pfs25 [27].  Polyclonal antibodies 
for the male gamete protein, hapless 2 (HAP2) 
and a monoclonal antibody for female-specific 
Pfs47, a paralog of Pfs48/45 have been reported 
to produce great reduction in transmission [9]. 
Midgut antigen of Anopheles (AnAPN1) has 
been reported to exhibit the ability to block ma-
laria transmission in a parasite strain- and spe-
cies-transcending manner [3].

Of all the TBVs, Pvs25 is the most advanced 
and with its Plasmodium vivax ortholog Pvs25 and 
Pfs230 have reached human clinical trials. Earlier 
studies revealed that clinical trials on Pfs25 and 
Pvs25 was poor either due to poor production of 
antibodies with transmission-blocking activity or 
to high reactogenicity from adjuvant formulations 
[59, 74, 118]. Human studies have shown that 
Pfs25 and Pvs25 are immunologically effective 
when they are administered in high dose [59, 105]. 
The challenges of TBVs have been addressed by 
developments in vaccine expression systems, de-
livery platforms, and formation of adjuvant for-
mulations. Recombinant TBV antigens have been 
studied In vivo to produce better-folded proteins 
which are stable in solution and recreate confor-
mational epitopes [79, 116].

Many others ways in improving the reacto-
genicity of vaccine candidates are vaccine con-
jugation such as Pseudomonas aeruginosa exo-
protein A [EPA] and bacterial outer membrane 
protein complex [OMP]) or proteins recombi-
nation such as C4 bp oligomerization domain 
[IMX313] expressed in Escherichia coli  or 
modified lichenase carrier (LiKM) produced 
in Nicotiana benthamiana [55, 75, 83, 117]. Vi-
ral vector vaccines, such as Chad63/Modified 
Vaccinia Ankara are also being studied produce 
good immunogenicity [55]. Studies using adju-
vants like Alhydrogel® and Montanide had been 

employed in preclinical and clinical trials of 
TBV. However, issues on reactogenicity were 
associated with the two adjuvants. Recent stu-
dies using Alhydrogel®-formulated TBV have 
shown good safety and reactogenicity quality. 
Considerations have been made in the use of 
GSK®’s liposomal adjuvant AS01 for the pro-
duction of TBV [25].

Due to the failure in the development of effi-
cacious vaccines for a particular stage of Plas-
modium life cycle, research on vaccine to tackle 
more than one malaria parasite stage referred to as 
multistage or multivalent malaria vaccine (Multi-
MalVax) is on going. The International Centre for 
Genetic Engineering and Biotechnology (ICGEB) 
Malaria Vaccine Group has discovered high profile 
antigenic formulations which evoke antibodies that 
inhibit the development of strain transcending pa-
rasite invasion. Other vaccine groups in the world 
are also embarking on this research [44, 80, 115]. 
At the momemt, MultiMalVax trial is being cham-
pioned by the Oxford University and funded by the 
European Union’s seventh Framework Programme 
(FP7). This vaccine has already undergone phase 
II in Europe and has further been tried in malaria 
endemic community [109]. (University of Oxford, 
2017). This multistage vaccine is already promising 
for all the Plasmodium species because (i) the new-
ly vectored chimpanzee adenovirus vaccination re-
gime has evoked great high quality CD8 + T-cell re-
sponses and the high quantity antibodies which re-
tard the development of multiple malaria antigens; 
(ii) the development of an enhanced virus like par-
ticle (VLP) from parts of RTS,S vaccine candidate, 
termed R21, that lacks excess part of HBsAg in 
RTS,S; (iii) recognition of the blood stage antigen, 
RH5, by using a vector approach to evoke strong 
strain-specific antibodies inhibitory to the blood 
stage parasites in in vitro assays; and (iv) demon-
stration of the new nanoparticle vaccine, which 
have triggered antibodies which have complete-
ly inhibited the transmission of the Plasmodium 
falciparum isolates in Africa [109]. Combination 
vaccine studies with several antigens like Polyoma 
virus (Py) and Paul-Bunnell (P-B) either alone or 
in combination with CSP have been carried out and 
it has been reported that PyLISP1 and PyS-LARP, 
PbLISP1, PbSLARP and PbPF3D7 produced very 
high protection than that seen with CSP [33].

CHALLENGES OF VACCINE DEVELOPMENT

The major challenge of vaccine development 
is the inability to identify malaria vaccine can-
didates alongside understanding the mechanism 
of the disease caused by the malaria parasite and 
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the host immune response interactions. This is 
because of the complexity in the life cycle of the 
parasite. Furthermore, Plasmodium falciparum 
has many antigens which could be the target of 
the host immune system protection. But these an-
tigens are mostly polymorphic, and even exhibit 
clonal variation through differential multigene 
expression. These genetic polymorphisms have 
aid the malaria parasites to evade immune attack 
[70]. Significant strides have been made in vac-
cine development through which more vaccines 
have progressed to the clinical phase. However, 
this may also show inability to predict immunity 
efficacy of a particular vaccine candidate in ear-
ly phases thus, substantially increasing the risks 
of investment by forcing investigators to make 
go-decisions based on immune measures tested 
to decide if the approach is promising in large 
scale trials [14].

Regardless of the success in the develop-
ment of malaria vaccines, there is still a lack of 
understanding of individual immunity against 
malaria. Since the work of Koch at the end of 
the 19th Century which showed acquisition of 
highly effective immunity among adults who 
survived malaria infection, the operation the 
immune system remains partly unknown, al-
though the antibody that blocks the invasion of 
merozoites into erythrocytes appears to play a 
crucial role [1]. Several studies have been car-
ried out to determine the protective antigens or 
epitopes which can be used in the recombinant 
or subunit construction or synthetic malaria 
vaccines [39, 44, 82, 98]. The assays which are 
used to evaluate the efficacy of surrogate mar-
kers of antibodies are in vitro. These assays are 
very laborious and difficult; unclear to if such 
in vitro assays can predict functional immuni-
ty in humans due to absence of animal model 
which allow the growth of Plasmodium falci-
parum [48]. Currently, there are no clear cor-
relation between immunity and the parasites 
at pre-erythrocytic and blood stages. Immu-
no-assays can become valid only when a vac-
cine shows efficacy in a clinical trial. Once a 
correlation between immune correlate for pro-
tection is identified, it can be used for decision 
making in clinical development [71].

IMPROVING THE EFFICACY OF MALARIA VACCINES

One of the important ways of improving 
vaccine efficacy is by using optimal adjuvant. 
This has however being badly affected by few 
numbers of adjuvants approved for human use. 
An effective adjuvant should enhance immuno-

genicity without negatively affecting vaccine 
safety. Therefore, more understanding of the 
required immune responses for immune protec-
tion and the nature of vaccine-induced responses 
with specific adjuvants may further improve the 
selection of adjuvant [7, 35].

Vaccine candidates have been formulated to 
trigger a strong CD8 + T cell responses at the 
pre-erythrocytic staged. Some of these formula-
tions are in recombinant with viruses and admin-
istered by heterolpgous prime-boost strategies. 
These have been promising for malaria epitopes 
thrombospondin-Related Adhesion Protein [ME-
TRAP] vaccine [33]. Some prime-boost strate-
gies have produced a significant improvement 
in immune responses using animal models and 
humans in other infections like human immu-
nodeficiency virus (HIV) and influenza [2, 60]. 
With other delivery platforms and formulations 
like micro needle skin patch delivery, nanoparti-
cles, and virus-like particles (VLPs), to improve 
retention of antigens and uptake by lymph nodes 
and antigen presentation or using specific stra-
tegies for targeting antigen presenting cells, there 
may be improvements in other humoral and cel-
lular responses [11, 68].

There are several criteria to be considered in 
order to identify and choose the right antigens 
and epitopes for the development of vaccines. 
These include the location of antigen cells and 
function, abundance, polymorphisms, data from 
in vitro functional assays, evidence of pro-
tective associations in studies of naturally ac-
quired immunity, and data from animal mo dels 
[89]. Induction of protective antibodies may 
also be improved by identifying key epitopes 
targeted by protective responses. Current vac-
cine strategies to whole antigens or whole pa-
rasites typically consist of a range of protective 
and non-protective epitopes. Refining vaccine 
immunogens and responses to predominantly 
target key functional or protective epitopes and 
response types may enable protective immunity 
to be better maintained as the overall immune 
response wanes [7, 43].

Antigenic polymorphisms used in vaccines 
development facilitate immune escape and these 
have been a challenge in several vaccines in-
cluding RTS,S and vaccines based on MSP2 and 
AMA1. Vaccine efficacy was higher against in-
fection of vaccine-like strains compared to vac-
cine  dissimilar strains [71, 72, 74]. Therefore, 
implementation of RTS,S could shift the burden 
of malaria to vaccine escape strains over time, 
decreasing its effectiveness. This highlights the 
need for next generation vaccines capable of 
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inducing more potent cross strain protective re-
sponses. Strategies to address this include the 
inclusion of multiple alleles of an antigen [e.g., 
AMA1], combinations of different antigens, or 
whole parasite vaccines. Antibodies induced in a 
phase 1 trial by immunization with two different 
MSP2 alleles surprisingly shifted antibody tar-
geting to conserved epitopes, in contrast to na-
turally acquired antibodies that are overwhelm-
ingly allele specific [34, 78, 106]. To focus on 
conserved epitopes or less polymorphic antigens 
like CSP and PfRH5 is another approach towards 
improving malaria vaccine efficacy [7, 86, 97].
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РЕЗЮМЕ. Уже в начале пандемии было замечено влияние сопутствующих заболеваний на 
степень тяжести и исходы COVID-19. С тех пор большое внимание сосредоточено на пробле-
мах коморбидности, связанных с инфекцией SARS-CoV-2, и долгосрочными последствиями 
COVID-19. Хронические заболевания, которые нарушают гомеостаз организма, делают па-
циентов более склонными к инфекциям. Наличие хронических заболеваний ассоциировано 
с более высокой степенью тяжести COVID-19 и более высоким риском смерти от данной 
инфекции. Помимо респираторных осложнений, новая коронавирусная инфекция связана с 
повышенным риском сердечно-сосудистых событий, таких как сердечные приступы, инфарк-
ты, инсульты и тромбозы. Пациенты с ранее существовавшими артериальной гипертензией, 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, диабетом и ожирением особенно восприимчивы к 
этим осложнениям. У пациентов, инфицированных вирусом SARS-CoV-2, наиболее распро-
страненными сопутствующими хроническими заболеваниями, влияющими на развитие и 
прогноз, являются метаболические расстройства, такие как метаболический синдром, ожи-
рение, гиперлипидемия и диабет, а также сердечно-сосудистые заболевания и артериальная 
гипертензия. Патофизиологические механизмы метаболических и сердечно-сосудистых за-
болеваний имеют в своей основе много общего с коронавирусной инфекцией. Вирус SARS-
CoV-2 способен напрямую повреждать сердце и сосудистый эндотелий и вызывать системную 
воспалительную реакцию и протромботическое состояние, которые усугубляют сопутству-
ющие сердечно-сосудистые заболевания. У многих пациентов, особенно пожилого возраста, 
имеются в анамнезе два или более хронических заболевания. Определение индивидуального 
вклада коморбидных заболеваний как факторов прогрессирования COVID-19 в тяжелые фор-
мы важно, так как предотвращение осложнений и неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий зависит от лежащих в их основе механизмов влияния на течение инфекции. В этом 
обзоре мы представляем существующую информацию о влиянии основных сопутствующих 
заболеваний на пациентов с COVID-19.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19; SARS-CoV-2; коморбидность; сопутствующие 
хронические заболевания; метаболические расстройства; сердечно-сосудистые 
заболевания; осложнения COVID-19; факторы риска.
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ABSTRACT. Early in the pandemic, the impact of comorbidities on the severity and outcomes of 
COVID-19 was noted. Since then, much attention has focused on the comorbidity issues associated 
with SARS-CoV-2 infection and the long-term consequences of COVID-19. Chronic diseases that 
disrupt the body’s homeostasis make patients more prone to infections. Having chronic diseases is 
associated with higher severity of COVID-19 and a higher risk of death from COVID-19. In addi-
tion to respiratory complications, COVID-19 is associated with an increased risk of cardiovascular 
events such as heart attacks, myocardial infarctions, strokes and thrombosis. Patients with pre-exis-
ting hypertension, cardiovascular disease, diabetes, and obesity are particularly susceptible to these 
complications. The most common comorbid chronic diseases in patients infected with the SARS-
CoV-2 coronavirus that affect development and prognosis are metabolic disorders such as metabolic 
syndrome, obesity, hyperlipidemia and diabetes, as well as hypertension and cardiovascular diseases. 
The pathophysiological mechanisms of metabolic and cardiovascular diseases have much in common 
with coronavirus infection. The SARS-CoV-2 virus is capable of directly damaging the heart and 
vascular endothelium and inducing a systemic inflammatory response and prothrombotic state that 
aggravate comorbid cardiovascular diseases. Many patients, especially older patients, have a history of 
two or more chronic diseases. identifying the individual contribution of comorbid diseases as factors 
in the progression of COVID-19 to severe forms is important, since the prevention of complications 
and adverse cardiovascular events depends on the underlying mechanisms of influence on the course 
of the infection. In this review, we present existing information on the impact of major comorbidities 
in patients with COVID-19.
KEY WORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; comorbidity; concomitant chronic diseases; metabolic 
disorders; cardiovascular diseases; COVID-19; risk factors.

рапии (ОИТ), регистрировалось вдвое боль-
шее количество сопутствующих заболеваний 
(72 %), чем у пациентов, не нуждавшихся в 
интенсивной терапии (37 %) [5]. Исходная ха-
рактеристика пациентов с COVID, госпитали-
зированных в ОИТ Медицинского универси-
тета Граца (Австрия), показала, что у 39 % был 
диабет, у 81 % — артериальная гипертензия 
(АГ), у 58 % — ССЗ. 30-дневная летальность 
составила 32 %, а 90-дневная — 10 % [6].

Систематический обзор 59 исследований 
показал, что пациенты с микрокровоизлия-
ниями, ишемическими поражениями и/или 
инфарктами мелких сосудов, вызванными 
COVID, госпитализированные в ОИТ из-за 
дыхательной недостаточности/острого ре-
спираторного дистресс-синдрома (ОРДС), 
нуждались в инвазивной или неинвазивной 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) или 

ВВЕДЕНИЕ. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ КОМОРБИДНОСТИ COVID-19

Прогрессирование COVID-19 (далее 
COVID) в тяжелые формы связано с наличи-
ем у пациентов сопутствующих хронических 
заболеваний. У пациентов с COVID, страда-
ющих сопутствующими метаболическими 
расстройствами или сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ), может развиться опас-
ное для жизни состояние. Коморбидность 
связана с тяжелым течением инфекции и бо-
лее сложным клиническим ведением. Люди 
любого возраста, имеющие метаболические 
или сердечно-сосудистые сопутствующие за-
болевания, имеют худший прогноз [1]. Наи-
более распространенные сопутствующие за-
болевания у пациентов с тяжелым течением 
COVID — ССЗ и диабет [1–4]. У пациентов, 
поступивших в отделение интенсивной те-
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экстракорпоральной мембранной оксигена-
ции (ЭКМО). Каждый второй из этих пациен-
тов имел сердечно-сосудистые факторы риска 
или ССЗ [7].

Тропность вируса SARS-CoV-2 к сердеч-
но-сосудистой системе привела к тому, что 
эксперты считают COVID настолько же со-
судистым заболеванием, насколько и респи-
раторным. Клинически влияние COVID на 
сердечно-сосудистую систему (ССС) про-
является в более высокой частоте венозной 
тромбоэмболии, инсульта и инфаркта мио-
карда (ИМ). Пациенты, пережившие острую 
фазу COVID, подвергаются более высоко-
му риску сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), включая сердечные аритмии, коронар-
ный атеросклероз и сердечную недостаточ-
ность (СН) [8].

Клиническая эволюция пациентов, инфи-
цированных коронавирусом SARS-CoV-2, 
зависит от сложного взаимодействия между 
вирусными факторами и факторами хозяина. 
Пациенты с сопутствующими заболевания-
ми или факторами риска подвергаются риску 
неблагоприятного исхода в случае инфекции 
COVID. Анализ 278 статей, в которых рассма-
триваются характеристики и факторы риска 
у пациентов с диагнозом COVID, указываю-
щие на прогрессирование до тяжелых форм с 
плохим прогнозом, установил, что сопутству-
ющие заболевания у госпитализированных 
пациентов с COVID встречаются с частотой: 
АГ — 40 %, диабет — 28 %, ожирение — 30 %, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) — 10 %, 
ИМ — 5,5 %, застойная СН — 13 %, хрони-
ческие заболевания почек (ХБП) — 17 % [9].

Исследование влияния коморбидности на 
тяжесть заболевания и летальность от COVID 
по эпидемиологическим данным о 25 722 па-
циентах, инфицированных коронавирусом 
SARS-CoV-2, собранным в 65 больницах Мек-
сики с декабря 2020 года по май 2022 года, 
установило, что с тяжелой формой COVID 
ассоциированы диабет (4,3 %, OR 1,45), ожи-
рение (6,0 %, OR 1,6), АГ (7,0 %, OR 1,4), ХБП 
(0,2 %, OR 2,3), ССЗ (1,7 %, OR 2,2), наличие 
двух сопутствующих заболеваний (20,1 %, 
OR 1,7), трех и более сопутствующих заболе-
ваний (9,4 %, OR 1,8). Степень влияния оце-
нивали по коэффициенту OR (Odds Ratio), 
принятому в доказательной медицине (в ис-
следовании типа случай–контроль OR > 1 при 
наличии эффекта). С повышенной вероят-
ностью смерти как исхода инфекции SARS-
CoV-2 связаны АГ (8,9 %, OR 1,6), ожирение 
(3,8 %, OR 2,1), диабет (6,7 %, OR 1,8), ССЗ 

(0,5 %, OR 2,15), ХБП (0,6 %, OR 4,6), имму-
носупрессия (0,3 %, OR 2,7), наличие двух 
(22,3 %, OR 2,2) или более (13,8 %, OR 2,5) со-
путствующих заболеваний [10]. Самыми рас-
пространенными сопутствующими заболева-
ниями у пациентов, госпитализированных с 
COVID-ассоциированным ОРДС в больницы 
Флориды (США), были диа бет (42,8 %), ожи-
рение (39,2 %), заболевания легких (23,3 %), 
ИБС (20,2 %) и застойная СН (18,3 %). Вероят-
ность смерти была в 4 раза выше при диабете, 
в 7 раз выше при ИБС и в 4 раза выше при за-
стойной СН, чем у пациентов без сопутствую-
щих заболеваний [11]. По результатам ретро-
спективного исследования 177 892 канадских 
пациентов распространенность сопутствую-
щих заболеваний в острой фазе COVID соста-
вила: диабета — 4,5 %, АГ — 2,5 %. Другие 
сопутствующие заболевания встречались с 
частотой < 1 % [12]. Ретроспективный анализ 
медицинских карт пациентов, госпитализиро-
ванных с COVID в больницы Нового Орлеана 
(США), установил, что сопутствующие забо-
левания, включая АГ (81 %,), болезни сердца 
(50 %), диабет (45 %) и инсульт в анамнезе 
(14 %), достоверно предрасполагают пациен-
тов к ССО, но не влияют на 30-дневную вы-
живаемость [13].

По данным исследования, выполненного 
в Германии, наиболее часто выявляемыми у 
пациентов с COVID сопутствующими забо-
леваниями являются АГ (63 %), мерцательная 
аритмия (24,5 %), ожирение (24 %), гиперли-
пидемия (23 %), диабет (23 %), ИБС (18 %) 
ХБП (14 %), ишемический инсульт (11 %) и 
ИМ (10 %) в анамнезе. Авторы подтвержда-
ют, что анамнестические ССЗ у пациентов с 
COVID являются факторами риска ССО и ас-
социированы с тяжестью заболевания и более 
высокой смертностью от всех причин [14].

Исследования, ограниченные госпитали-
зированными пациентами старше 50 лет с 
COVID и мультиморбидностью из 25 евро-
пейских стран и Израиля, демонстрируют зна-
чительно более высокую распространенность 
сопутствующих заболеваний, чем в общей 
популяции пациентов с COVID. Пациенты с 
заболеваниями сердца (31 %), хроническими 
заболеваниями легких (18 %), ХБП (21 %), 
ожирением (10,5 %) имели повышенный риск 
внутрибольничной смерти (умерли 26 % от 
общего числа госпитализированных, 32 % 
от числа госпитализированных в ОИТ). Для 
большинства сопутствующих заболеваний 
степень связи с повышенным риском смер-
ти от COVID выше в исследованиях раннего 
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периода пандемии [15]. Повышенные уровни 
заболеваемости и летальности у пациентов с 
COVID и диабетом (14 %) связаны с увеличе-
нием количества госпитализаций, в том числе 
в ОИТ. Тяжелое течение COVID наблюдалось 
у 30 % пациентов с СД и у 29 % пациентов с 
АГ [1].

В обсервационном исследовании, прове-
денном в Центре по лечению COVID-19 Пер-
вого Санкт-Петербургского медицинского 
университета им. академика И.П. Павлова 
(Россия), выполнена оценка распространен-
ности сопутствующих заболеваний у паци-
ентов с тяжелыми формами COVID. Наибо-
лее часто у этих пациентов встречались АГ 
(60 %), ИБС (18 %) и диабет (17 %). Среди па-
циентов ОИТ умерли 19 % (107/559) [16].

Важно подчеркнуть, что ССО возникали 
не только вследствие тяжести заболевания и 
гипоксемии, но и вследствие сопутствующих 
заболеваний. Пациенты с застойной СН, фи-
брилляцией предсердий и ИБС более склон-
ны к развитию ССО COVID [8].

СОПУТСТВУЮЩИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Метаболический синдром (МетС) пред-
ставляет собой совокупность факторов разви-
тия ССЗ, обусловленных резистентностью к 
инсулину, эндотелиальной дисфункцией, про-
воспалительным и протромботическим состо-
янием. Ожирение, дисгликемия, АГ, дислипи-
демия, атеросклероз и нарушение иммунной 
защиты организма являются его основными 
элементами. Метаболический синдром — фак-
тор предрасположенности к развитию ССЗ и 
диабета, а также осложнений и неблагопри-
ятных исходов COVID, в частности он увели-
чивает краткосрочную летальность COVID в 
2,3 раза. МетС представляет собой сложную 
группу метаболических расстройств, включа-
ющих ожирение, дислипидемию, гиперглике-
мию и АГ, которые тесно связаны с развитием 
ССЗ. Патогенез МетС тесно связан с инсули-
норезистентностью, хроническим воспалени-
ем, митохондриальной дисфункцией и невро-
логической активацией, и эти же патологиче-
ские процессы участвуют в развитии ССЗ и 
COVID [17]. МетС приводит к повышенному 
риску смерти и развитию серьезных осложне-
ний у пациентов с COVID, с худшим клиниче-
ским исходом в сочетании с CCЗ [18].

Гиперлипидемия относится к наиболее 
распространенным сопутствующим метабо-
лическим нарушениям у пациентов с COVID, 
особенно у госпитализированных [19]. Сред-

ний уровень триглицеридов значимо ассоци-
ирован с 30-дневной летальностью (p < 0,05): 
у умерших пациентов он составил 176 мг/дл, 
у выживших — 136 мг/дл [6].

Ожирение как проявление метаболиче-
ского синдрома может повысить восприим-
чивость к инфекции SARS-CoV-2 за счет 
увеличения экспрессии клеточного рецептора 
ACE2 (angiotensin converting enzyme 2), свя-
зываясь с которым вирус проникает в клетку 
и усугубляет тяжесть COVID путем индукции 
цитокинового шторма. И наоборот, COVID 
может вызвать серьезные осложнения как 
следствие нарушения регуляции глюкозного 
и липидного обмена [20].

Ожирение является фактором тяжелого 
течения COVID и риска внутрибольничной 
смерти от COVID, более значимым, чем ССЗ 
(р < 0,0001). Для возрастной группы 20–59 лет 
риски у лиц с ожирением эквивалентны рискам 
у пациентов с диабетом. Ожирение, ССЗ и диа-
бет у молодых людей повышают риск смерти 
от COVID в большей степени, чем у пожилых. 
Наличие ожирения у пожилых пациентов свя-
зано с более высоким риском поступления в 
ОИТ и смерти от COVID. Индекс массы тела 
(ИМТ) ассоциирован с риском тяжести заболе-
вания и смерти от COVID с минимальным вли-
янием при ИМТ 22–24 кг/м2. Висцеральное (но 
не подкожное) ожирение предсказывает тяже-
лое течение COVID (OR 1,9) [21]. В исследова-
нии с участием 164 119 пациентов без факторов 
риска (ИМТ < 24,9 кг/м2 и без сопутствующих 
заболеваний) и 149 779 пациентов с любой ком-
бинацией факторов риска (ИМТ ≥ 25 кг/м2, диа-
бет, ССЗ) установлено, что ожирение в сочета-
нии с диабетом или ССЗ у молодых пациентов 
увеличивает риск смерти от COVID в 7 раз по 
сравнению с молодыми пациентами без сопут-
ствующих заболеваний [9]. Ожирение увеличи-
вает риск прогрессирования COVID до тяжелой 
степени (OR 1,6), поступления в ОИТ (OR 1,75) 
и смерти (OR 1,2) [22].

Сопутствующие заболевания снижают то-
лерантность к гипоксемической дыхательной 
недостаточности, которая является клиниче-
ским последствием воспалительного пораже-
ния легких. Ожирение является фактором риска 
развития ОРДС при COVID [19]. У пациентов с 
COVID активируется основной патологический 
процесс сопутствующего ожирения (например, 
адипозит) [23]. Хроническое воспаление, ле-
жащее в основе ожирения, негативно влияет 
на иммунитет; у людей с ожирением заметно 
повышены уровни воспалительных цитокинов. 
Это вялотекущее воспаление может привести 
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к повышению резистентности к инсулину, что 
еще больше активирует провоспалительный 
каскад. Ожирение также связано с развити-
ем дислипидемии, атеросклероза, диабета и 
АГ — факторов риска тяжелого прогрессирова-
ния COVID. Цитокиновый шторм, вызванный 
SARS-CoV-2, усугубляет уже существовавший 
субклинический воспалительный фенотип, свя-
занный с ожирением, предрасполагая людей 
с ожирением к повышенному риску тяжелой 
формы COVID. Кроме того, ожирение может 
привести к астмоподобным симптомам, таким 
как одышка и гиперчувствительность дыхатель-
ных путей, усугубляющим COVID.

Жировая ткань экспрессирует АСЕ2 и, сле-
довательно, представляет собой место про-
никновения вируса, секретирует провоспали-
тельные цитокины и активирует макрофаги, 
способствуя цитокиновому шторму, ОРДС и 
полиорганной дисфункции. Хемокины ма-
крофагов способствуют эндотелиальной дис-
функции и протромботическому состоянию, 
а также образованию активных форм кисло-
рода (АФК), которые вызывают дисфункцию 
органов [17].

Ожирение связано с дисфункцией жиро-
вой ткани, которая не только предраспола-
гает людей к метаболическим осложнениям, 
но и способствует вялотекущему системному 
воспалению, изменению состава иммунных 
клеток, нарушению иммунных функций и 
восприимчивости к инфекции. При ожирении 
увеличивается количество и воспалительная 
способность моноцитов, макрофагов, ней-
трофилов и Т-клеток CD4, а также со сни-
жением эффекторных функций эозинофилов, 
естественных киллеров, дендритных клеток, 
CD8 Т-клеток и В-клеток. В частности, про-
воспалительное состояние нейтрофилов и ма-
крофагов у пациентов с ожирением способ-
ствует повышенной экспрессии цитокинов и 
продукции АФК [24]. Ожирение создает ми-
кросреду, вызывающую клинические призна-
ки, наблюдаемые у пациентов, инфицирован-
ных SARS-CoV-2. Ожирение связано с более 
высокими уровнями IL-6 и CRP в плазме и 
переходом макрофагов в провоспалительное 
(фенотип M1) состояние. Воспалительные 
признаки, характерные для ожирения, наблю-
даются у пациентов, инфицированных SARS-
CoV-2: при COVID тоже повышены уровни 
IL-6 и CRP; тяжелая форма COVID характе-
ризуется увеличением количества нейтрофи-
лов и истощением лимфоцитов, а соотноше-
ние нейтрофилов и лимфоцитов положитель-
но коррелирует с тяжестью заболевания [25]; 

у пациентов с COVID преобладают провоспа-
лительные макрофаги М1 и нарушена поля-
ризация макрофагов в фенотип М2 [26].

Цитокины, секретируемые жировой тканью 
(адипокины), выполняют в организме множе-
ство регуляторных функций: модулирование 
чувствительности к инсулину, артериально-
го давления крови (АД), липидного обмена. 
В контексте вирусных инфекций наиболее 
актуально то, что адипокины влияют на ко-
личество, активность и функцию иммунных 
клеток. Анализ уровней циркулирующих ади-
покинов (адипонектина, лептина, резистина и 
галектина-3) у пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, позволяет выявить диагности-
ческие и прогностические маркеры COVID. 
Имеющиеся данные указывают на то, что по-
вышенные уровни циркулирующих галекти-
на-3 и резистина, а также низкое соотношение 
адипонектин/лептин имеют диагностическое 
и прогностическое значение при COVID [27]. 
Наиболее изученный адипокин — адипоне-
ктин, вырабатываемый только адипоцита-
ми, обладает инсулино-сенсибилизирующей, 
кардио- и гепатопротекторной активностью. 
Примечательно, что уровни адипонектина в 
сыворотке снижены у людей с ожирением, что 
способствует развитию метаболических забо-
леваний, таких как резистентность к инсулину 
и неалкогольная жировая болезнь печени. Ви-
рус SARS-CoV-2 может инфицировать адипо-
циты и макрофаги жировой ткани, вызывая ее 
дисфункцию. Он не только инициирует вос-
паление в обоих типах клеток, но и снижает 
экспрессию адипонектина [28]. Снижение экс-
прессии адипонектина, действующего как про-
тивовоспалительный фактор, еще больше уси-
ливает воспаление. Эти результаты указывают 
на связь между выработкой адипокинов жиро-
выми тканями и прогрессированием COVID у 
пациентов с ожирением [27].

Висцеральная жировая ткань, окружаю-
щая внутренние органы, не только отличается 
от подкожных жировых депо по локализации 
в организме, но и по клеточному составу, на-
коплению жира и способности секретировать 
адипокины. Эти наблюдения распространяются 
на связь конкретных областей жировой ткани с 
тяжестью заболевания COVID. Распределение 
брюшного жира, определяемое более высокой 
массой висцерального жира и сравнительно 
меньшей массой подкожной жировой ткани, 
увеличивает риск госпитализации в ОИТ по по-
воду COVID независимо от ИМТ. Коэффициент 
риска OR тяжелого исхода COVID у госпита-
лизированных пациентов с высоким и низким 



ОБЗОРЫ 31

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 1   2024 EISSN 2713-1920

содержанием висцеральной жировой ткани со-
ставил 1,97, что указывает на то, что высокий 
уровень висцеральной жировой ткани связан с 
более тяжелым заболеванием [27].

Диабет как сопутствующее заболевание у 
пациентов с COVID повышает риск развития 
серьезных осложнений и смерти в 3 раза [29]. 
Сравнение распространенности заболеваний 
у тяжелых (находящихся в ОИТ) и нетяжелых 
(не находящихся в ОИТ) пациентов показало, 
что на диабет приходится 12 % случаев в ОИТ 
и 4 % случаев вне ОИТ (ОR 2) [30]. В иссле-
довании, проведенном в Индии, 74 % паци-
ентов, умерших от COVID, имели одно или 
несколько сопутствующих заболеваний, при 
этом диабет был вторым по распространен-
ности (34,5 %) после АГ [31]. Риск смерти от 
COVID у пациентов с диабетом значительно 
выше (23,8 % vs 6,8 %), чем у пациентов без 
сопутствующих заболеваний. Масштабное 
исследование 40 691 059 инфицированных 
вирусом SARS-CoV-2 [32] подчеркнуло зна-
чимость диабета как фактора риска смерти 
(ОR 2,4) пациентов с COVID.

В ретроспективном многоцентровом иссле-
довании среди 7337 пациентов с COVID паци-
енты с диабетом (13 %) имели более высокий 
уровень внутрибольничной летальности (81 % 
vs 48 %) по сравнению с пациентами без диа-
бета [3]. Метаанализ 43 исследований влияния 
диабета на исход COVID позволил обнару-
жить, что диабет тяжелой степени увеличи-
вает риск развития тяжелых формы COVID 
(OR 2,9), необходимости госпитализации в 
ОИТ (OR 1,6) и смерти (OR 1,9) [33]. Более 
высокая частота неблагоприятных исходов у 
людей с диабетом связана с уровнем контроля 
концентрации глюкозы в крови. Лица с уров-
нем гликированного гемоглобина (HbA1c) 
8,1 % имели худшие лабораторные показатели 
и нуждались в более интенсивной терапии, чем 
лица с уровнем HbA1c 7,3 % [3]. Провоспали-
тельное состояние с неадекватной цитокино-
вой реакцией у пациентов с диабетом является 
причиной повышения степени тяжести COVID 
и риска осложнений. Больные диабетом имеют 
сниженный врожденный иммунитет и нахо-
дятся в провоспалительном состоянии, уязви-
мы к ОРДС и прорывным инфекциям COVID 
[34]. Дополнительный цитокиновый шторм, 
вызванный вирусом SARS-CoV-2, приводит к 
ОРДС и быстрому ухудшению течения COVID. 
Протромботическое состояние у людей с диа-
бетом еще больше усиливает чрезмерную ак-
тивацию каскада коагуляции при COVID-19. 
Прямое воздействие вируса SARS-CoV-2 на 

β-клетки поджелудочной железы может приве-
сти к усилению инсулинорезистентности [3].

Из-за общих факторов риска диабет 2-го 
типа (СД2) часто сочетается с ожирением 
и ССЗ. Анализ данных национального ре-
естра диабета в Швеции показал, что СД2 
(n = 385 021) является независимым фактором 
риска госпитализации и поступления в ОИТ 
пациентов с COVID [35]. Хотя это исследо-
вание не идентифицировало диабет 1-го типа 
(СД1) как независимый фактор риска, пло-
хой гликемический контроль у пациентов с 
СД1 также ассоциирован с этими исходами. 
Гликемический контроль при СД2, оценива-
емый по HbA1c, тесно связан с ожирением. 
В шведской когорте ИМТ был одним из са-
мых сильных предикторов неблагоприятных 
исходов у пациентов с СД2 и COVID. В аме-
риканской когорте пациентов с СД2 и COVID 
(n = 39 616) плохой гликемический контроль 
ассоциирован с госпитализацией, поступле-
нием в ОИТ и инвазивной ИВЛ или ЭКМО 
[36]. Исследователи 1280 медицинских цент-
ров США, Австралии, Канады, 14 стран Ев-
ропы, Бразилии, Японии, Китая и Кореи уста-
новили, что причиной неблагоприятного ис-
хода у пациентов с COVID и сопутствующим 
СД2 является тесно связанное с ним ожире-
ние [37].

Наличие макрососудистых [38] или ми-
крососудистых [39] осложнений диабета у 
пациентов, госпитализированных по пово-
ду COVID, является независимым фактором 
повышения летальности на 53 и 50 % соот-
ветственно. Поскольку микрососудистые ос-
ложнения диабета 2-го типа связаны с повы-
шенным сердечно-сосудистым риском, меж-
дународная группа экспертов полагает, что 
повышенный риск ИМ и инсульта, а также 
смерти от всех причин у пациентов с диабе-
том, госпитализированных по поводу COVID, 
отчасти обусловлен микрососудистыми ос-
ложнениями [39].

Взаимосвязь между COVID и диабетом 
сложна и двунаправленна. С одной стороны, 
диабет считается одним из важнейших фак-
торов риска тяжелого течения COVID. Этому 
риску способствуют факторы, которые часто 
присутствуют при диабете (пожилой возраст, 
провоспалительное и гиперкоагуляционное 
состояние, гипергликемия, ожирение, АГ, 
ССЗ, ХБП). С другой стороны, тяжелая фор-
ма COVID и ее лечение стероидами могут 
оказать специфическое негативное влияние 
на сам диабет, приводя к усилению гипер-
гликемии, ведущему к эндотелиальной дис-
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функции, образованию АФК и протромботи-
ческому состоянию, которое предрасполагает 
к венозной тромбоэмболии, микротромбозу и 
гипоперфузии тканей [17].

СОПУТСТВУЮЩИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУ ДИСТЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
составляют 34 % всех коморбидных рас-
стройств. Наиболее частой коморбидной 
патологией была АГ (28 %), болезни серд-
ца встречались у 6 % пациентов [40]. Сопут-
ствующие заболевания сердца, включая СН, 
ИБС, ИМ и кардиомиопатии, являются уста-
новленными факторами риска тяжелого тече-
ния COVID. Подобно ожирению и диабету, у 
пациентов с COVID и сопутствующими ССЗ 
повышен уровень смертности, например, при 
ИБС (24 % против 1 %). В целом риск смер-
ти у пациентов с COVID и сопутствующими 
ССЗ в 5 раз выше, чем у пациентов с COVID 
без ССЗ (ОR 5). Пациентам с повреждением 
сердца чаще требовалась ИВЛ, чем пациен-
там без повреждения сердца. Уровень смерт-
ности также выше у пациентов с COVID и 
повреждением сердца, чем у пациентов без 
повреждения сердца (51 % против 4,5 %). Ви-
рус SARS-CoV-2 в миокарде обнаружен более 
чем в половине случаев летального исхода 
COVID. Помимо присутствия вируса в кар-
диомиоцитах, повреждение миокарда может 
быть результатом воспалительной реакции 
на инфекцию SARS-CoV-2 и/или поврежде-
ния микрососудов, вызванного внутрисосу-
дистым свертыванием крови и тромбозом [3].

Острые сердечные события были нередким 
явлением во время госпитализации по поводу 
COVID, особенно у пациентов с сопутству-
ющим ССЗ, и связаны с тяжелыми исходами 
заболевания. Пациенты с одним или более 
острым сердечным событием имели боль-
ший риск госпитализации в ОИТ (OR 1,9) и 
внутрибольничной смерти (OR 1,7). Факторы 
риска варьируют в зависимости от наличия 
в анамнезе заболевания сердца. У 11,4 % из 
8460 пациентов с COVID во время госпита-
лизации возник острый сердечный приступ 
(23 % у пациентов с сопутствующим заболе-
ванием сердца против 6 % у пациентов без 
него) [41]. Инфекция SARS-CoV-2 в сочета-
нии с сопутствующим заболеванием сердца 
может привести к худшему клиническому 
прогнозу и более высокому уровню леталь-
ности. Например, у пациентов с сопутству-
ющим миокардитом летальность выше, чем 

у пациентов без миокардита (24 % против 
19 %) [42], а у пациентов с сопутствующей 
легочной эмболией летальность значительно 
выше, чем у пациентов с неокоронавирусом 
без сочетанной легочной эмболии (29 % про-
тив 18 %) [43].

Почти 3/4 пациентов, госпитализирован-
ных по поводу COVID с миокардитом, име-
ли индекс коморбидности Эликсхаузера ≥ 3. 
Наиболее частыми сопутствующими заболе-
ваниями у этих пациентов были АГ, гиперли-
пидемия и застойная СН. Вероятность оста-
новки сердца, развития кардиогенного шока и 
ОРДС, потребность в ИВЛ и внутрибольнич-
ная летальность у пациентов, госпитализи-
рованных по поводу COVID с миокардитом, 
значительно выше, чем без миокардита (30 % 
против 17,5 %) [44].

Пациенты были классифицированы как 
имеющие сопутствующее заболевание серд-
ца, если в анамнезе у них были острый ИМ, 
фибрилляция предсердий, ИБС, застойная 
СН, легочная гипертензия или пороки кла-
панов. Наиболее частыми сердечно-сосуди-
стыми событиями были острая ИБС (5,5 %) и 
острая СН (5,4 %); обе патологии значительно 
чаще встречались у пациентов с сопутствую-
щим ССЗ, чем у пациентов без него. По дан-
ным многофакторного анализа, риск возник-
новения острой СН во время госпитализации, 
связанной с COVID, значительно выше у па-
циентов с анамнезом застойной СН (ОR 13,5), 
фибрилляции предсердий (ОR 1,6) или АГ 
(ОR 1,3). ИБС в анамнезе парадоксальным об-
разом ассоциирована с более низким риском 
острой СН во время госпитализации, связан-
ной с COVID (ОR 0,7). По данным многофак-
торного анализа, риск развития острой ИБС 
во время госпитализации по поводу COVID 
значительно выше у пациентов, имевших в 
анамнезе ХБП, заболевание клапанов или АГ. 
Мерцательная аритмия в анамнезе связана 
с повышенным риском острой СН во время 
госпитализации по поводу COVID. Все эти 
результаты имеют значение для клинической 
практики. У пациентов, перенесших острый 
сердечный приступ во время госпитализации, 
почти вдвое увеличен риск тяжелых исходов. 
Авторы не считают возможным приписать 
эти тяжелые исходы заболевания острому 
сердечному приступу; однако ассоциация 
между острыми сердечными событиями и 
госпитализацией в ОИТ указывает на необхо-
димость предупредительной госпитализации 
пациентов из группы высокого риска для мо-
ниторинга состояния на случай возникнове-
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ния острого сердечного события. Пациенты 
с хроническим заболеванием сердца должны 
получать рекомендованное лечение COVID 
на основе тщательной оценки потенциаль-
ных преимуществ, рисков и побочных эффек-
тов любого терапевтического вмешательства, 
чтобы предотвратить прогрессирование лег-
кой или умеренной формы COVID в тяжелое 
заболевание [41, 45].

Артериальная гипертензия (АГ) является 
фактором повышенного риска респираторных 
инфекций и сильным индикатором тяжести 
течения COVID. У большинства пациентов с 
тяжелым течением COVID быстро повыша-
ются уровни цитокинов IL-1, IL-6, IL- 17 и 
TNF-α в крови, что приводит к цитокиновому 
шторму и способствует повреждению органов 
и сосудистой дисфункции. В воспалительной 
среде у пациентов с АГ наблюдаются более 
высокие уровни циркулирующих моноцитов, 
макрофагов, CD8 + Т-клеток и CD4 + Т-кле-
ток. Уровни IgG, IgM и IgA, а также коли-
чество SARS-CoV-2-специфичных Т-клеток 
CD4 + и Т-клеток CD8 +, продуцирующих 
IFN, снижены в летальных случаях, что ука-
зывает на решающее значение Т-клеток для 
клинических исходов у пациентов с COVID и 
сопутствующей АГ [45].

АГ может быть основным сопутствую-
щим заболеванием и фактором риска более 
тяжелых клинических исходов COVID [4]. 
Распространенность АГ у лиц, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, составляет 26 %. Уровень 
смертности пациентов с АГ и COVID (25 % 
против 15 %), доля тяжелых пациентов (64 % 
против 42 %), доля пациентов, переведенных 
в ОИТ (24 % против 12 %), превышает тако-
вые у пациентов без АГ. Поправка на возраст, 
пол, наличие ССЗ, диабета или хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) не по-
влияла на ассоциацию АГ с неблагоприятным 
исходом (ОR 2,7). Иммуновоспалительные 
реакции при АГ в основном регулируются 
IL-6, медиатором цитокинового шторма, ко-
торый тесно связан с клиническими исходами 
COVID [3]. Опубликовано описание случая 
острого ИМ, развившегося во время лечения 
COVID из-за обширного тромба в левой пе-
редней нисходящей артерии у пациентки с АГ, 
гиперлипидемией и диабетом, госпитализиро-
ванной с COVID-ассоциированной пневмони-
ей, стенокардиальной болью и одышкой [46].

В исследовании, выполненном в Китае 
(1590 пациентов), летальность была значи-
тельно выше у пациентов с АГ (19,7 % против 
5,9 %), чем у пациентов без сопутствующих за-

болеваний [47]. В исследовании, проведенном 
в Индии, 74 % пациентов, умерших от COVID, 
имели одно или несколько сопутствующих 
заболеваний, наиболее распространенным из 
них была АГ (43 %) [31]. Масштабное исследо-
вание [32] подчеркнуло значимость сопутству-
ющей АГ (ОR 2,3) как фактора риска смерти 
у пациентов с COVID. G. Lippi и соавт. [48] 
продемонстрировали увеличение риска смерти 
в 2,5 раза у пациентов с АГ, преимущественно 
в гериатрической возрастной группе. Возмож-
но, в части случаев это связано с тем, что па-
циентам с АГ назначают такие препараты, как 
ингибиторы АСЕ2 и блокаторы рецепторов ан-
гиотензина, которые приводят к гиперэкспрес-
сии АСЕ2 и увеличивают частоту фатальных 
исходов COVID [49].

Сосудистый эндотелий, сердце и легкие экс-
прессируют ACE2, что обеспечивает механизм 
мультиорганной дисфункции при COVID. 
Присутствие рецепторов ACE2 на клетках ми-
окарда способствует высокому риску зараже-
ния SARS-CoV-2 у людей с уже существую-
щими ССЗ. Белок ACE2, универсальный фер-
мент с множеством биологических субстратов, 
известен своей ролью в развитии АГ. Путем 
негативной регуляции ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС) ACE2 регули-
рует АД. Влияние РААС на ремоделирование 
сердца и вазоконстрикцию играет значитель-
ную роль в регуляции АД. ACE2 трансформи-
рует ангиотензин II (AngII) — основной фи-
зиологически активный эффекторный пептид 
РААС — в Ang(1-7), который снижает АД и 
уменьшает воспаление. Баланс между двумя 
основными путями РААС — ACE2/Ang-(1-7) и 
ACE/AngII — играет решающую роль в сер-
дечно-сосудистых и почечных заболеваниях, 
а также в возникновении, прогрессировании 
и ремиссии АГ. Пациенты с АГ, инфицирован-
ные SARS-CoV-2, имеют в 2,3 и 3,5 раза бо-
лее высокий риск тяжелого течения и смерти 
от COVID по сравнению со случаями COVID 
без АГ. Связывание вируса SARS-CoV-2 с 
ACE2 может снизить физиологическую функ-
цию ACE2 и вызвать немедленные неблагопри-
ятные последствия АГ, включая полиорган-
ную дисфункцию. АГ независимо повышает 
тяжесть заболевания и риск неблагоприятного 
исхода инфекции SARS-CoV-2 [4].

Сердечная недостаточность (СН) являет-
ся одним из наиболее важных сопутствующих 
заболеваний, вызывающих осложнения у па-
циентов с COVID и существенно влияющих 
на прогноз, важным фактором риска тяжелого 
клинического течения с общим уровнем ле-
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тальности COVID до 40 % и может развивать-
ся как осложнение острой инфекции SARS-
CoV-2 [45, 50, 51]. РААС играет существенную 
роль в патогенезе не только АГ, но и других 
ССЗ. Уровень ACE2 повышен в тканях серд-
ца при СН и в атеросклеротических артериях. 
Повышенная активность ACE2 при СН может 
быть вызвана выбросом мембраносвязанного 
ACE2 [4].

У 6,6 % (422 из 6439) госпитализирован-
ных пациентов с COVID в анамнезе была СН. 
По сравнению с пациентами без анамнести-
ческой СН пациенты с СН в анамнезе чаще 
имели другие сопутствующие заболевания 
(АГ 90,5 % против 31 %, ожирение 40 % про-
тив 27 %, диабет 64 % против 20 %, дислипи-
демия 54 % против 15 %, ИБС 56 % против 
11 %, инсульт 27 % против 4 %, мерцательная 
аритмия 40 % против 5 %, ХБП 42 % против 
4 %, ХОБЛ 22 % против 4 %, астма 14 % против 
5 %, ночное апноэ 13,5 % против 2 %), а также 
наибольшее число ССО и наиболее высокую 
летальность в острой и пост-острой фазах ин-
фекции [52].

МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
НА ТЯЖЕСТЬ ТЕЧЕНИЯ ОСТРОЙ ФАЗЫ COVID

Экспрессия клеточного рецептора ACE2 
значительно повышена у пациентов с забо-
леваниями сердца (например, СН, дилатаци-
онной и гипертрофической кардиомиопатией 
и миокардитом, не связанным с COVID) по 
сравнению со здоровыми людьми. Следова-
тельно, прямое инфицирование кардиомио-
цитов вирусом SARS-CoV-2 делает пациентов 
с сопутствующими ССЗ более уязвимыми и 
склонными к повреждению и сократительной 
дисфункции миокарда и развитию СН во вре-
мя госпитализации [53].

Хронические заболевания имеют некото-
рые общие черты с инфекционными заболе-
ваниями, такие как провоспалительное состо-
яние и ослабление врожденного иммунного 
ответа. Воспалительные состояния увеличи-
вают тяжесть заболевания и риск осложнений 
у пациентов с COVID. Гипервоспалительное 
состояние дыхательных путей препятствует 
выведению вируса SARS-CoV-2. Метаболи-
ческие нарушения способствуют снижению 
иммунной функции и развитию осложнений 
из-за лимфопении и нарушения функции ма-
крофагов и лимфоцитов. Например, синерге-
тический эффект воспаления вследствие АГ и 
COVID может усугубить это воздействие на 
сердце и привести к кардиомиопатии [5].

В исследовании J. Mehta и соавт. [54] сопут-
ствующие заболевания были у 47 % пациентов с 
COVID. Наиболее частой сопутствующей пато-
логией у пациентов была АГ (31 %), за которой 
следовал диабет (22 %). У 21,5 % пациентов 
были другие сопутствующие заболевания, в 
том числе ИБС, тромбоэмболия легочной арте-
рии (ТЭЛА), хронические заболевания легких, 
почек и печени, астма и др. Этих пациентов 
сравнивали с пациентами без сопутствующих 
заболеваний (53 %). Маркеры воспаления — 
сывороточные уровни C-реактивного белка, 
ферритина, D-димера и лактатдегидрогеназы, 
повышены у всех пациентов с COVID, особен-
но у пациентов с сопутствующими заболева-
ниями. Уровня значимости достигли различия 
по биомаркерам тромбовоспаления — уровни 
ферритина и ЛДГ были повышены у пациен-
тов с COVID и сопутствующими заболевани-
ями по сравнению с пациентами с COVID без 
сопутствующих заболеваний [54]. Эти резуль-
таты подтверждают данные других авторов о 
том, что системное воспаление и повреждение 
тканей, определяемые по уровням СРБ, фер-
ритина, D-димера и ЛДГ, ухудшают состояние 
пациентов с COVID, страдающих такими со-
путствующими заболеваниями, как АГ и диабет 
[55, 56].

Исследование молекулярных механиз-
мов ишемической кардиомиопатии и COVID 
идентифицировало 81 дифференциально экс-
прессируемый ген, общий для ишемической 
кардиомиопатии и COVID. В регуляторной 
сети факторов транскрипции и микроРНК 
три гена — HSP90AA1 (heat shock protein 
90 alpha family class A member 1), HSPA9 (heat 
shock proteins A member 9) и SRSF1 (serine/
arginine-rich splicing factor 1) — идентифици-
рованы как гены-хабы совместного патогене-
за ишемической кардиомиопатии и COVID, 
активность которых вместе регулируют ми-
кроРНК-16-5p и транскрипционный фактор 
KLF9 (Krüppel-like factor 9) [57]. Эти три гена 
продемонстрировали высокую диагностиче-
скую эффективность в четырех независимых 
наборах данных. Гены HSP90AA1, HSPA9 и 
SRSF1 являются ключевыми генами патоге-
неза сопутствующих ССЗ и потенциальными 
биомаркерами коморбидности COVID и ише-
мической кардиомиопатии [5].

ЗАВИСИМОСТЬ ВЛИЯНИЯ СОПУТСТВУЮЩИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ОТ ФАЗЫ COVID

Коморбидность и мультиморбидность (на-
личие двух или более сопутствующих забо-
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леваний) сами по себе являются серьезной, 
растущей проблемой общественного здравоох-
ранения. Известно, что 1,7 миллиарда человек 
во всем мире (22 % населения) имеют по мень-
шей мере одно сопутствующее заболевание, 
которое ассоциировано с повышенным риском 
развития тяжелой формы COVID [58]. Некото-
рые сопутствующие заболевания усугубляют 
иммуноопосредованное повреждение легких, 
снижая клиренс вируса или усугубляя воспа-
ление, тогда как другие ухудшают функцию 
легких на исходном уровне, предрасполагая к 
дыхательной недостаточности на уровне по-
вреждения легких. Несколько различных пато-
логических механизмов, которые активны не 
у каждого пациента, определяют влияние на 
здоровье в различных фазах COVID — началь-
ной фазе репликации вируса, воспалительного 
поражения легких и последствий острой фазы. 
Специфические сопутствующие заболевания 
и общая мультиморбидность могут либо усу-
губить эти патологические процессы, либо 
снизить толерантность пациента к повреж-
дению органов. Факторы риска указывают 
на механизмы формирования указанных рас-
стройств [23].

СТАДИИ ПАТОГЕНЕЗА COVID

1. Фаза острого вирусного заболевания
Сопутствующие заболевания влияют либо 

на устойчивость к вирусной инфекции, либо 
на переносимость ее последствий. Значи-
мая связь широкого спектра сопутствующих 
заболеваний с госпитализацией и смертью 
пациентов с COVID и тем, что мультимор-
бидность является существенным фактором 
риска тяжелого течения COVID, позволяет 
предположить, что влияние сопутствующих 
заболеваний не является специфичным для 
COVID. При этом величина эффекта превы-
шает влияние возраста [59]. Это обосновыва-
ет вывод, что основное влияние большинства 
сопутствующих заболеваний в фазе острого 
вирусного заболевания является следствием 
снижения физиологического резерва [23].

2. Фаза выздоровления и пост-остры е 
последствия COVID

Характерной особенностью фазы пост-
COVID последствий является неразрешаю-
щееся воспаление. Выздоровевшие от COVID 
с сопутствующими заболеваниями более 
склонны к развитию пост-COVID состо яния 
(post-acute sequelae of COVID, PASC) и име-
ют более чем вдвое больший риск экстренной 
повторной госпитализации по сравнению с 

реконвалесцентами без сопутствующих за-
болеваний. Распространенность PASC варьи-
рует в диапазоне 2,8–5,5 % у людей с ранее 
существовавшими заболеваниями по сравне-
нию с 1,8 % у людей без хронических заболе-
ваний [60].

МУЛЬТИМОРБИДНОСТЬ

Треть взрослого населения во всем мире 
страдает двумя или более хроническими за-
болеваниями, а среди людей в возрасте 65 лет 
и старше это количество увеличивается до 
более чем двух третей. В международном 
исследовании госпитализированных паци-
ентов с COVID (n = 4684) общая смертность 
пациентов с мультиморбидностью (58 %) бо-
лее чем вдвое (37 % против 17 %) превышала 
смертность пациентов без мультиморбидно-
сти (42 %) [61].

Среди госпитализированных с инфекцией 
SARS-CoV-2 участников Британского био-
банка 25 % имели мультиморбидность. Наи-
более распространенной была комбинация 
инсульта и АГ, а с самым высоким риском 
тяжелого течения COVID ассоциируется ком-
бинация ХБП и диабета (ОR 4,9) [62]. Класте-
ры кардиометаболических состояний, таких 
как ожирение, диабет и хронические забо-
левания сердца, ассоциированы как с тяже-
стью COVID, так и с развитием ССО. Анализ 
65 624 госпитализированных с COVID паци-
ентов показал, что исходные кардиометаболи-
ческие состояния независимо ассоциированы 
с увеличением вероятности внутрибольнич-
ных осложнений и что кардиометаболиче-
ская мультиморбидность увеличивает риск 
сердечно-сосудистых/почечных осложнений: 
два кардиометаболических состояния вдвое, 
а три и более — втрое по сравнению с от-
сутствием кардиометаболических заболева-
ний [63]. Риск госпитализации или смерти от 
COVID зависит от характера мультиморбид-
ности: единственным из 6 паттернов мульти-
морбидности у мужчин 65–79 лет, связанным 
с повышенным риском, оказался кардиомета-
болический паттерн (OR 1,8), включающий в 
себя ожирение, АГ, дислипидемию и диабет 
[64]. Эти данные свидетельствуют о наличии 
механизмов хронического воспаления низкой 
степени выраженности, общих для сопутству-
ющих заболеваний, объединенных в кластер.

Мультиморбидность осложняет клиниче-
ское ведение пациентов и может увеличить 
риск вреда, причиняемого клиническими вме-
шательствами. Это означает, что клинические 
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рекомендации по лечению COVID требуют 
тонкой интерпретации и адаптации к индиви-
дуальным особенностям пациента, необходим 
индивидуальный и тщательный баланс поль-
зы и потенциального вреда лечения, особенно 
при рассмотрении вопроса о начале инвазив-
ного лечения [23].

КОМОРБИДНОСТЬ И РИСК ПРОРЫВНОЙ ИНФЕКЦИИ

Ретроспективное исследование 110 380 па-
циентов, инфицированных вирусом SARS-
CoV-2, установ ило, что сочетания сопутству-
ющих заболеваний присутствовали у 11 800 
(10,7 %) пациентов. Сочетание АГ с анемией, 
хроническими заболеваниями печени, ХБП, 
дефицитом витамина D или ожирением под-
вергает пациентов дополнительному риску 
прорывной инфекции. Пациенты с сердеч-
ной аритмией в дополнение к диабету имели 
значительно более высокий риск прорывной 
инфекции, чем пациенты только с диабетом. 
Максимальному риску подвержены пациенты 
с АГ и ХБП терминальной стадии [65].

В исследовании факторов тяжелого тече-
ния прорывной инфекции SARS-CoV-2 на ос-
новании данных о медицинских обращениях 
за период 24 месяца до вакцинации оценива-
ли индекс коморбидности Чарлсона (Charlson 
Comorbidity Index, CCI), который учитывает 
число и тяжесть сопутствующих заболеваний 
и имеет хорошую прогностическую достовер-
ность в отношении летальности пациентов с 
COVID [66]. Ревакцинацию получили 47 % 
участников исследования. В большинстве 
случаев умершие во время госпитализации 
(15 %) имели два хронических заболевания и 
более (46 % против 18 %). Более высокий балл 
CCI связан с более высоким риском тяжелой 
прорывной инфекции. После поправки на 
демографические и другие показатели среди 
сопутствующих заболеваний наиболее выра-
женное влияние на риск госпитализации при 
прорывной инфекции оказали заболевания 
почек, а также цереброваскулярные заболе-
вания, диабет, болезни сердца и рак. Связь 
между АГ и риском госпитализации из-за 
COVID у вакцинированных лиц не обнару-
жена. Однако люди с ИБС или структурной 
болезнью сердца подвергались риску госпи-
тализации из-за прорывного COVID, вполне 
предсказуемому, если принять во внимание 
разрушительное действие респираторных ви-
русов на эндотелий мелких интрамиокарди-
альных и коронарных сосудов сердца. Этот 
процесс, индуцируемый реакцией системы 

врожденного иммунитета на репликацию ви-
руса, играет важную роль в патогенезе инфек-
ционного поражения сердца, формировании 
микротромбозов и коронарного вазоспазма у 
инфицированных организмов [40].

ОСЛОЖНЕНИЯ COVID У ПАЦИЕНТОВ С СОПУТСТВУЮЩИМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

С начала пандемии накапливаются доказа-
тельства того, что инфекция SARS-CoV-2 ча-
сто сопровождается сердечно-сосудистыми 
осложнениями, такими как повреждение мио-
карда, определяемое повышенным уровнем 
тропонина I (TnI), миокардит, острый ИМ, 
СН и аритмии [14]. У 10–12 % пациентов, го-
спитализированных по поводу COVID, имеет 
место повышение уровней сердечных тро-
понинов, NT-proBNP (N-terminal pro-B-type 
natriuretic peptide) и миоглобина, причем у 
пациентов с тяжелым и крайне тяжелым те-
чением инфекции выявлены более высокие 
уровни NT-proBNP и миоглобина, чем у па-
циентов с более легким течением. У умер-
ших пациентов наблюдался пиковый уровень 
сердечного тропонина I за неделю до смерти. 
Риск развития острого ИМ при COVID увели-
чивается повреждением атеросклеротических 
бляшек [67]. Распространенная форма сер-
дечной дисфункции при COVID — фибрил-
ляция предсердий, развитию которой могли 
способствовать сопутствующие диабет, ИБС, 
застойная СН, ХБП [11].

Частота повреждения миокарда у паци-
ентов с COVID повышается с увеличени-
ем тяжести заболевания и несет значимую 
прогностическую информацию. До 66 % го-
спитализированных пациентов имели повы-
шенный уровень тропонина. Анамнестиче-
ские АГ (ОR 1,8) и ХБП (ОR 9) независимо 
предсказывают повреждение миокарда. Био-
химические признаки повреждения миокар-
да ассоциированы с повышенным риском 
развития аритмии, ОРДС, потребностью в 
ИВЛ и летальностью у госпитализирован-
ных пациентов. Пациентам с пиковым уров-
нем тропонина чаще требовалась неинвазив-
ная (ОR 2,4; p = 0,007) или инвазивная ИВЛ 
(ОR 6,8, p < 0,001). Пиковые уровни тропони-
на независимо связаны с острым поврежде-
нием почек (ОR 7, p < 0,001), венозной тром-
боэмболией (ОR 12; p < 0,001), фибрилляцией 
предсердий (ОR 10,7; p = 0,026) и смертью во 
время госпитализации (ОR 2,4; р = 0,003) [68]. 
Тромбоз глубоких вен (ТГВ) обнаруживается 
при аутопсии у 58 % и ТЭЛА у 33 % умерших 
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пациентов с COVID. ИБС была наиболее рас-
пространенным сопутствующим заболевани-
ем у этих пациентов (50 %) [69].

Уже в 2020 г. было замечено, что частота 
нарушений сознания и инсульта достоверно 
выше у пациентов с более тяжелым течени-
ем COVID. В небольшой серии пациентов с 
COVID, госпитализированных в больницы 
штата Вашингтон (США), инсульт наблюдал-
ся у 8 %. У 58 % из них в анамнезе отмечен 
диабет [70].

Тяжелое течение заболевания чаще на-
блюдается у пожилых пациентов, у которых 
имеются сопутствующие заболевания, по-
вышающие риск инсульта, такие как диабет, 
гиперлипидемия, синдром гиперкоагуляции, 
ТГВ. Среди 42 688 пациентов с COVID заре-
гистрированы 187 случаев инсультов. Острые 
ишемические инсульты (ОИИ) у пациентов 
с инфекцией SARS-CoV-2 встречаются неча-
сто и обычно возникают при наличии других 
факторов риска, особенно сопутствующих 
патологий. С повышенным риском ОИИ ас-
социированы диабет (72 % с COVID против 
29,5 % без COVID), АГ (67 % с COVID против 
29,5 % без COVID), гиперлипидемия (11 % с 
COVID против 1,5 % без COVID), ИБС (9 % 
против 5 % без COVID) и ТГВ (3,7 % против 
5 % без COVID) [71].

Метаанализ 145 сообщений установил, 
что среди 108 571 пациента с COVID острые 
ССО возникли у 1,4 %. Наиболее частым про-
явлением был ОИИ (87,4 %); реже встречался 
геморрагический инсульт (11,6 %). Пациенты 
с COVID, у которых развились острые ССО, 
чаще имели в анамнезе АГ (62 %, ОR 7,35), 
диабет (37 %, ОR 5,6) и ИБС (16 %, ОR 3,1). 
Пациентов с инсультом, развившимся во вре-
мя острой фазы COVID, характеризует более 
высокая частота окклюзии крупных сосудов 
(80 %, ОR 2,7) и более высокая внутриболь-
ничная летальность (33 %, ОR 5,2) по сравне-
нию с теми, кто перенес инсульт без инфек-
ции. Пациенты с COVID, осложнившимся 
ОИИ, как правило, старше по возрасту и чаще 
имеют в анамнезе АГ, ИБС, ТГВ, гиперлипи-
демию и диабет [72].

COVID может привести к острому повреж-
дению миокарда, выявляемому по увеличению 
концентрации сердечного тропонина, осо-
бенно у пациентов с ССЗ или факторами сер-
дечно-сосудистого риска. Повышенный уро-
вень сердечного тропонина связан с худшим 
прогнозом. В британском многоцентровом 
исследовании COVID-HEART по изучению 
природы и степени повреждения миокарда у 

пациентов, госпитализированных с COVID, 
проведено сравнение группы пациентов с 
COVID и повышенным уровнем сердечно-
го тропонина (основная исследуемая группа 
COVID + /тропонин +) с двумя проспектив-
ными контрольными группами (пациенты с 
COVID и нормальным уровнем тропонина 
[COVID + /тропонин–] и пациенты без COVID 
и повышенным уровнем тропонина [COVID–/
коморбидность + ], соответствующие по воз-
расту и сопутствующим заболеваниям) [73]. 
В исследовании приняли участие 25 центров 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца Великобритании. В исследуемую попу-
ляцию вошли 7273 (15 %) пациента из 49 025 с 
признаками повреждения миокарда, опреде-
ляемыми по повышению уровня сердечного 
тропонина, госпитализированных с диагнозом 
COVID. Часто встречающиеся сопутствующие 
заболевания включали АГ (47 %), ожирение 
(43 %) и диабет (25 %). Причинами повышен-
ного уровня сердечного тропонина были ИМ, 
СН, кардиомиопатия, миокардит, неишеми-
ческое поражение сердца вследствие сепси-
са или почечной недостаточности, во многих 
случаях диагноз не был установлен. Частота 
аномалий со стороны сердца, определяемых 
как повреждение левого или правого желудоч-
ка, рубцы или заболевание перикарда, была в 
2 раза выше в основной группе (61 %), чем в 
контрольных группах (36 % [COVID + /тропо-
нин–] и 31 % [COVID–/коморбидность + ]). В 
большем количестве случаев, чем в контроль-
ных группах, наблюдалась желудочковая недо-
статочность (17 % против 3 % и 7 %) или рубец 
(42 % против 7 % и 23 %). Характер поврежде-
ния миокарда был разным: у пациентов с боль-
шей вероятностью, чем в контрольных груп-
пах, был ИМ (13 % против 2 % и 7 %; р < 0,01) 
или микроИМ (9 % против 0 % и 1 %). По дан-
ным МРТ, распространенность вероятного не-
давнего миокардита составила 6,7 % (23 и 342) 
в случаях по сравнению с 1,7 % (2 и 113) в кон-
трольной группе без COVID (р = 0,045). Рубец 
на миокарде (но не уровень тропонина) был 
независимым предиктором неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (OR 2,25). По 
сравнению с пациентами контрольных групп 
пациенты COVID + /тропонин + имеют больше 
желудочковых нарушений и рубцов миокарда 
в раннем периоде выздоровления. МРТ серд-
ца выявила у этих пациентов картину микро-
ИМ, свидетельствующую о его тромботиче-
ской природе. Протромботическое состояние 
развивается во время воспалительной фазы 
инфекции. В группе COVID + /тропонин + при 
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визуализации выявлен рубец в 42 % случаев, 
что в 6 раз выше, чем в контрольной группе 
с COVID (7 %) и вдвое больше, чем в кон-
трольной группе без COVID (23 %). Наличие 
рубца на миокарде у них независимо связано 
с наличием ССО через 12 месяцев. В целом 
результаты МРТ-картирования переориенти-
руют внимание с миокардита на тромбоз (ИМ 
и микроИМ как его последствия). У пациентов 
COVID + /тропонин + наблюдалась более высо-
кая частота ИМ (13 % против 2 %) и микроИМ 
(9 % против 1 %), чем в объединенной кон-
трольной группе. В случаях с ИМ и микроИМ 
уровни сердечных тропонинов были выше, 
чем в случаях без ИМ и микроИМ [73].

У выздоравливающих пациентов с COVID, у 
которых во время госпитализации было острое 
повреждение миокарда, было больше желудоч-
ковых нарушений и рубцов на миокарде, чем 
у пациентов с COVID без повышения концен-
траций сердечного тропонина и у пациентов из 
контрольной группы без COVID, сопостави-
мых по сопутствующим ССЗ. Избыточный ру-
бец обычно имел место при инфаркте миокарда 
или микроИМ, при этом воспаление миокарда 
наблюдалось реже. Эти результаты позволяют 
предположить, что макро- и микроангиопати-
ческий тромбоз может быть ключевым патоло-
гическим процессом повреждения миокарда у 
выживших после COVID. Это проспективное 
исследование типа «случай–контроль» позво-
лило дифференцировать последствия инфекции 
COVID от предсуществовавших рубцов и пора-
жений миокарда, связанных с сопутствующими 
ССЗ, и установить высокую распространен-
ность сопутствующих ССЗ. Установлено также, 
что у пациентов с COVID и повреждением мио-
карда вероятность возникновения ССО в 2 раза 
выше, чем у пациентов из обеих контрольных 
групп. Возможно, клиницисты недооценивают 
ранее существовавший рубец у мультиморбид-
ных пациентов и, следовательно, ошибочно от-
носят его к интеркуррентному эпизоду COVID 
(систематическая ошибка при установлении 
случая) [73].

АГ и ССЗ увеличивают количество госпи-
тализаций в ОИТ. Распространенность АГ и 
ССЗ, существовавших у пациентов с COVID 
до заражения, составила 17 и 16 % соответ-
ственно, причем у пациентов ОИТ АГ и ССЗ 
встречаются в 2 и 3 раза (острого поврежде-
ния сердца — в 13 раз) чаще, чем у пациен-
тов, не нуждающихся в интенсивной терапии. 
Сравнение распространенности заболеваний 
у тяжелых (находящихся в ОИТ) и нетяжелых 
(не находящихся в ОИТ) пациентов показало, 

что на АГ приходится 29 % случаев в ОИТ и 
14 % случаев вне ОИТ (ОR 2, р < 0,00001); на 
ССЗ — 17 % случаев в ОИТ и 6 % случаев вне 
ОИТ (ОR 3, р < 0,00001). У пациентов с со-
путствующими АГ, ССЗ или диабетом после 
заражения вирусом SARS-CoV-2 чаще разви-
ваются тяжелые формы COVID. Учет распро-
страненности ССО по острому повреждению 
миокарда сделал разницу между пациента-
ми ОИТ и пациентами, не находящимися в 
ОИТ, более резкой (ОR 13,5; р = 0,0001). Еще 
одним важным открытием является вред, ко-
торый вирус нанес сердцу. По меньшей мере 
8 % пациентов с COVID перенесли острое по-
вреждение сердца (частота повреждений мио-
карда в 13 раз выше у пациентов в ОИТ, чем у 
пациентов, не находящихся в ОИТ). Если рас-
сматривать креатинкиназу как биомаркер сер-
дечного повреждения, то эта доля составляет 
11,5 %. Пациенты с COVID и сопутствующей 
нестабильной стенокардией или ИМ с подъ-
емом сегмента ST в анамнезе имеют низкий 
сердечный резерв, низкую толерантность к тя-
желой пневмонии и с большей вероятностью 
развивают СН [30].

Систематический обзор 16 исследований с 
участием 3994 пациентов установил, что на-
личие АГ (OR 3) и ССЗ (OR 5) у пациентов 
с COVID-19 значимо ассоциировано с серь-
езными осложнениями. Общая распростра-
ненность сопутствующих ССЗ у пациентов с 
COVID составила 7 %. Сопутствующие ССЗ в 
4,5 раза повышают риск развития серьезных 
осложнений и смерти [29].

Исследование, проведенное в Швейцарии, 
подтвердило, что госпитализированные па-
циенты с COVID, имеющие в анамнезе ССЗ 
(33 %), больше подвержены риску ССО. У 
47 % этих пациентов в анамнезе была АГ, у 
27 % — ожирение, у 24 % — дислипидемия, 
у 20 % — диабет (преимущественно СД2), у 
11 % — острый коронарный синдром или ИМ 
(с подъемом или без подъема ST), у 12 % — 
аритмия (в основном фибрилляция предсер-
дий), у 9 % — инсульт или транзиторная ише-
мическая атака, у 7 % — СН и у 5 % — забо-
левания периферических артерий. Другими 
наиболее значимыми сопутствующими забо-
леваниями были умеренная или тяжелая ХПБ 
(11 %), обструктивное апноэ во сне (8 %), 
астма (7 %), ХОБЛ (6 %), недостаточность пи-
тания (6 %). Частота тяжелых ССО (включая 
СН, тяжелую аритмию, ИМ с подъемом или 
без подъема ST и смерть от ССЗ) была выше 
у пациентов с сопутствующими ССЗ, чем без 
них (51 % против 15 %, ОR 6,0, p < 0,001) [74].
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Более высокая летальность COVID с со-
путствующими АГ и ССЗ отчасти объясняется 
отсутствием полного понимания того, как ко-
морбидные заболевания и COVID взаимодей-
ствуют на молекулярном уровне, которое по-
зволило бы применять адаптированные мето-
ды лечения. D. Barh и соавт. [75] использовали 
наборы данных мультиомики и биоинформа-
тический подход для выявления перекрестных 
взаимодействий между COVID и ССЗ. Авторы 
обнаружили общие с COVID молекулярные 
пути развития и ключевые гены-хабы для каж-
дого коморбидного состояния, которые могут 
быть терапевтическими мишенями у пациен-
тов с COVID и сопутствующими заболевани-
ями. На основании этих открытий они предло-
жили перепрофилировать ряд существующих 
одобренных препаратов (например, дигоксин, 
церитиниб, иделалисиб, фелбамат для паци-
ентов с COVID и диабетом). Не удалось най-
ти общие мишени для сложных коморбид-
ных состояний, таких как диабет + АГ, диа-
бет + ССЗ + рак, диабет + ХБП + рак, ССЗ + рак, 
ХБП + рак и диабет + АГ + ССЗ + ХБП + рак.

Y.A. Makarova и соавт. [51] описали взаи-
мовлияние атеросклероза и COVID. Рассмотре-
ны особенности коморбидного патогенеза на 
различных уровнях (сосудистом, клеточном и 
молекулярном), в частности двунаправленное 
влияние этих состояний: наличие ССЗ влияет 
на восприимчивость к вирусной инфекции, а 
коронавирус SARS-CoV-2, в свою очередь, ока-
зывает негативное воздействие на эндотелий и 
кардиомиоциты, вызывая секрецию провоспа-
лительных цитокинов и тем самым усугубляя 
развитие атеросклероза. Патогенез коморбид-
ности определяется влиянием вируса на раз-
личные звенья атерогенеза: генерацию окис-
ленных форм липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), индукцию цитокинового шторма, по-
вреждение эндотелиального гликокаликса и ми-
тохондрий, трансформацию стабильной бляшки 
в нестабильную. Воздействие SARS-CoV-2 на 
крупные сосуды, такие как аорта, является бо-
лее сложным, чем считалось ранее, учитывая 
его влияние на vasa vasorum. Кратко обобщена 
современная информация о взаимном влиянии 
лекарственных средств, применяемых при ле-
чении атеросклероза, и острого заболевания 
COVID [51].

До 25 % случаев COVID сопровождаются 
развитием ССО, преимущественно  у пожилых 
людей с клиническими проявлениями уже име-
ющегося атеросклероза. Cердечно-сосудистые 
последствия COVID наиболее опасны для тех, 
у кого на почве ранее существовавшего атеро-

склероза уже имеются хронические поражения 
коронарных/церебральных артерий и снижен-
ные перфузионные резервы миокарда и других 
жизненно важных органов. Провоспалительное 
и тромбофилическое состояние является неотъ-
емлемой особенностью атеросклероза, повыша-
ющей риск прогрессирования COVID в тяжелую 
форму, поскольку лежащая в его основе эндоте-
лиальная дисфункция представляет собой дере-
гулированную иммунологическую среду, в кото-
рой SARS-CoV-2 вызывает цитокиновый шторм. 
Системный гипервоспалительный ответ при 
COVID благоприятствует атерогенезу и уско-
ряет образование атеросклеротической бляш-
ки. За относительно короткое время достигнут 
значительный прогресс в понимании сложного, 
взаимно усиливающего патогенеза ССО COVID. 
Выявленные основные патогенетические меха-
низмы представляют собой терапевтические ми-
шени для защиты сердечно-сосудистой системы 
от долгосрочных последствий повреждающего 
воздействия COVID [51].

Сердечно-сосудистые осложнения возник-
ли у 18 % (300 и 1645) пациентов, госпитализи-
рованных с COVID-ассоциированной внеболь-
ничной пневмонией в больницы Луисвилла 
(США). Летальность в этой группе составила 
45 % против 13 % у пациентов без ССО. Ос-
новной причиной смерти стали ССО, развив-
шиеся у пациентов с застойной СН (ОR 1,6), 
ИБС (ОR, 1,3) и фибрилляцией предсердий 
(ОR 1,4), которые уже имелись до заражения 
вирусом SARS-CoV-2 [8]. Авторы пришли к 
заключению, что госпитализированные паци-
енты с SARS-CoV-2-ассоциированной пневмо-
нией и сопутствующими заболеваниями под-
вергаются повышенному риску ССО.

В многоцентровом обсервационном ис-
следовании в анамнезе у 290 из 937 госпита-
лизированных пациентов с COVID-ассоции-
рованным ОРДС были заболевания сердца, 
наиболее распространенной среди них была 
ИБС (15,4 %). Это исследование показало, что 
тяжесть COVID и риск развития ССО связаны 
с сопутствующими ССЗ [76].

ОСЛОЖНЕНИЯ COVID У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ

Анализ данных реестра ССЗ Американ-
ской ассоциации кардиологов «AHA COVID» 
продемонстрировал более высокую степень 
тяжести COVID и внутрибольничную леталь-
ность онкологических пациентов с анамне-
стической СН, особенно у пациентов со сни-
женной фракцией выброса, чем у пациентов 
без СН (32% против 17 %) [77].
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Результаты ретроспективного многоцен-
трового исследования продемонстрировали, 
что степень тяжести COVID у онкологических 
пациентов коррелирует с коморбидными ССЗ 
(особенно СН) и факторами сердечно-сосуди-
стого риска (ФССР), а также с АГ и диабетом. 
Онкологические пациенты с коморбидными 
ССЗ/ФССР имели более высокую степень 
тяжести COVID и летальность (35 % против 
17 %), чем пациенты без ССЗ/ФССР. Осложне-
ния COVID также чаще развиваются у паци-
ентов с этими коморбидными заболеваниями, 
включая ВТЭ, ИМ, фибрилляцию предсердий, 
фибрилляцию желудочков, кардиомиопатию, 
симптоматическую СН и острые нарушения 
мозгового кровообращения, чем у пациен-
тов без ССЗ/ФССР. Частота госпитализаций 
и потребность в дополнительном кислороде, 
интенсивной терапии, ИВЛ и вазопрессорах 
выше у онкологических пациентов с комор-
бидными ССЗ/ФССР по сравнению с пациен-
тами без ССЗ/ФССР в течение периода наблю-
дения до 180 дней после излечения от острого 
COVID [78].

ПОСТ-COVID СИНДРОМ

Со временем выяснилось, что COVID вы-
зывает не только респираторные симптомы, 
но и долгосрочные осложнения в других си-
стемах органов. К ним относится и сердеч-
но-сосудистая система [67]. Риск ССО, вы-
званных инфекцией SARS-CoV-2, значитель-
но увеличивается в течение первых шести 
месяцев после заражения. Учитывая связь 
COVID с тяжелым сердечно-сосудистым по-
ражением во время острой фазы инфекции и 
связанный с этим повышенный риск смерти, 
многие пациенты с COVID могут испыты-
вать широкий спектр послеинфекционных 
ССО: от отсутствия клинических призна-
ков заболевания сердца или бессимптомной 
сердечной аритмии до симптоматического 
заболевания сердца. У небольшого процен-
та пациентов в пост-остром периоде COVID 
наблюдаются симптомы, которые могут ука-
зывать на заболевание сердца, включая серд-
цебиение и боль в груди у 20 % через 60 дней 
и у 5 % через 6 месяцев. У выздоровевших 
от COVID часто выявляются отклонения на 
ЭКГ, включая подъем или депрессию сег-
мента ST, депрессию/инверсию зубца Т и 
зубца Q, а также отклонения результатов 
лабораторных тестов, включая повышение 
уровней сердечного тропонина, NT-proBNP 
и D-димера. Повышенные уровни тропони-

на, NT-proBNP и D-димера связаны с более 
тяжелыми клиническими исходами и более 
высокими показателями летальности. Через 
30 дней после выписки выжившие после 
COVID имеют повышенный риск развития 
миокардита (ОR 5,4), острой ИБС (ОR 2), 
ИМ (ОR 2), ишемической кардиомиопатии 
(ОR 3) и стенокардии (ОR 3) [52].

Среди выздоровевших от COVID пациен-
тов более 10 % были повторно госпитализи-
рованы. Большинство случаев повторной го-
спитализации и смерти происходят в течение 
30 дней после выписки. Смертность от всех 
причин в течение 30 дней, 90 дней и одного 
года после выписки составила 7,9, 7,6 и 7,5 % 
соответственно [79]. Наиболее распростра-
ненной причиной повторной госпитализации 
по поводу ССО была острая СН (8,5 %), за 
которой следовал острый ИМ (5,2 %). Веноз-
ные тромбоэмболии (ВТЭ) и инсульт во время 
30-дневной повторной госпитализации встре-
чались с частотой 4,6 и 3,6 % соответственно. 
Повторные госпитализации, связанные с ССЗ, 
ассоциированы с более высокой летальностью 
по сравнению с повторными госпитализация-
ми по причинам, не связанным с ССЗ (16,5 % 
против 7,5 %, р < 0,01). У повторно госпита-
лизированных пациентов наблюдалось более 
высокое бремя заболеваний, существовавших 
до инфекции вируса SARS-CoV-2, по шкале 
коморбидности Чарлсона. Характеристики 
26 725 повторных госпитализаций в течение 
30 дней по поводу ССЗ сравнивали с харак-
теристиками 461 089 лиц, выздоровевших от 
COVID, которые не были повторно госпи-
тализированы. Независимые факторы риска 
30-дневной повторной госпитализации, свя-
занной с ССО острой фазы COVID, вклю-
чали ранее существовавшие АГ (OR 1,1), 
СН (OR 2,0), ИБС (OR 1,2), ХОБЛ (OR 1,2), 
легочную гипертензию (OR 3,4), фибрилля-
цию предсердий (OR 2,0), ВТЭ при поступле-
нии (OR 1,25), хроническую болезнь почек 
(ОR 1,1) [80].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Влияние сопутствующих хронических забо-
леваний на степень тяжести острой фазы COVID 
было признано с самых первых дней пандемии. 
Со временем выяснилось, что COVID вызы-
вает не только респираторные симптомы, но и 
долгосрочные осложнения в других системах 
органов. Большое внимание сосредоточено на 
проблемах коморбидности, связанных с ин-
фекцией коронавируса SARS-CoV-2 и долго-
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срочными последствиями COVID. Результаты 
многочисленных исследований показали зна-
чимую связь между некоторыми сопутствую-
щими заболеваниями, с одной стороны, и сте-
пенью тяжести и риском смерти от COVID — с 
другой стороны. Наиболее распространенными 
сопутствующими заболеваниями у пациентов с 
COVID являются ожирение, гиперлипидемия, 
диабет и сердечно-сосудистые заболевания, в 
том числе артериальная гипертензия (многие 
авторы рассматривают артериальную гипер-
тензию отдельно, не включая ее в число сер-
дечно-сосудистых заболеваний). Хронические 
сердечно-сосудистые заболевания наиболее 
сильно влияют на летальность COVID. Таким 
образом, сопутствующие метаболические и 
сердечно-сосудистые заболевания существенно 
влияют на развитие и прогноз COVID-19.

У многих пациентов, особенно лиц по-
жилого возраста, имеются в анамнезе два 
хронических заболевания или более. Уста-
новить индивидуальный вес коморбидных 
заболеваний как факторов риска тяжелого 
течения COVID-19 непросто. Определение 
этих факторов важно, поскольку стратегии 
предотвращения неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий зависят от лежащих 
в их основе механизмов. Во-первых, необ-
ходимо выяснить, влияет ли каждый фактор 
на тяжесть инфекции и на риск смертности. 
Многие молекулярные и биохимические 
факторы риска связаны с сопутствующими 
заболеваниями, создавая статистические ас-
социации, которые не всегда указывают на 
причинно-следственную связь. Необходимо 
также проанализировать, чем именно обус-
ловлено влияние конкретного заболевания. 
Хронические заболевания, которые приводят 
к слабости и зависимости, делают пациентов 
более склонными к инфекциям. Несмотря на 
существование прогностических шкал для 
отбора пациентов с инфекцией SARS-CoV-2, 
которые могли бы получить пользу от тера-
певтических вмешательств в дополнение к 
стандартному лечению, до сих пор неизвест-
но, каков вклад каждого из этих факторов в 
развитие осложнений. Эта проблема состав-
ляет предмет будущих исследований.

В целом взаимное отягощение хрониче-
ских заболеваний и COVID интуитивно по-
нятно. При COVID особенно страдает сер-
дечно-сосудистая и нервная системы, совер-
шенно аналогично тому, что происходит при 
диабете. Итог один, а молекулярные механиз-
мы разные. Например, при COVID поражение 
эндотелия начинается с прикрепления коро-

навируса к рецептору ангиотензин-конверти-
рующего фермента 2. Тогда как при сахарном 
диабете поражение эндотелия связано с воз-
можностью вхождения глюкозы в клетки эн-
дотелия без использования инсулина посред-
ством транспортера глюкозы с последующим 
повреждением клетки повышенным осмоти-
ческим давлением на фоне гипергликемии 
из-за дефицита инсулина. По этой причине 
следует остерегаться заявлений о том, что 
патогенез COVID похож на патогенез других 
заболеваний.
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РЕЗЮМЕ. Дислипидемия (ДЛП) — нарушение физиологичного обмена липидов и ли-
попротеинов. При разных вариациях дислипидемии может наблюдаться как повышение 
содержания липидов и липопротеинов выше нормального значения, так и снижение ка-
ких-то показателей липидограммы, например, концентрации липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП). Такие патологические нарушения жирового обмена могут быть вы-
званы первичными (генетическими) и вторичными (приобретенными) факторами. Приоб-
ретенная дислипидемия выявляется чаще первичной и может быть детерминирована, в 
первую очередь, инсулинорезистентностью и взаимосвязанными с ней состояниями: арте-
риальной гипертензией (АГ), ожирением, сахарным диабетом (СД). Важно отметить, что 
дальнейшие исследования связи дислипидемии как одного из факторов развития АГ при 
ожирении в детском возрасте будут иметь большое значение в медицине.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети; дислипидемия; ожирение; артериальная гипертензия.
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ABSTRACT. Dyslipidemia (DLP) is a disorder of the physiological metabolism of lipids and lipo-
proteins. With different variations of dyslipidemia, both an increase in the content of lipids and li-
poproteins above the normal value, and a decrease in some lipid profile indicators, for example, the 
concentration of high-density lipoproteins (HDL), can be observed. Such pathological disorders of fat 
metabolism can be caused by primary (genetic) and secondary (acquired) factors. Acquired dyslipid-
emia is detected more often than primary dyslipidemia and can be determined primarily by insulin 
resistance and related conditions: arterial hypertension (AH), obesity, diabetes mellitus (DM). It is 
important to note that further studies of the relationship between dyslipidemia as one of the factors in 
the development of hypertension in childhood obesity will be of great importance in medicine.
KEY WORDS: children; dyslipidemia; obesity; arterial hypertension.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из важных проблем здравоохра-
нения, стоящих перед странами всего мира, 
является рост распространенности ожирения 
у детей. Развитие ожирения происходит в ре-
зультате дисбаланса между поглощением и 
затратами энергии в организме, которые ве-
дут к развитию вторичной дислипидемии, в 
том числе и при артериальной гипертензии 
[1]. Так, артериальная гипертензия (АГ) сре-
ди детей и подростков ориентировочно коле-
блется от 0 до 8 %.

В свою очередь, дислипидемия при вы-
соком уровне распространенности [2] суще-
ственно отягощает здоровье детей и способ-
ствует развитию соматических заболеваний. 
Показатели детского и подросткового ожи-
рения во всем мире увеличились с менее чем 
1 % в 1975 году до 6 % среди девочек и почти 
8 % среди мальчиков в 2016 году. [3 , 4]. При-
чины таких масштабов проблемы выража-
ются, прежде всего, сформированными нез-
доровыми пищевыми привычками и ростом 
гиподинамии на фоне цифрового прогресса и 
существенного сокращения объемов физиче-
ского труда. В настоящее время на эндоген-
ные факторы приходится 1–5 % всех случаев 
ожирения [5].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами выполнен поиск научных публика-
ций на русском или английском языке, индек-
сированных в базах данных PubMed, Elibrary, 
Cyberleninka за период c 2016 по 2023 год. 
В единичных случаях использованы более 
ранние публикации, имеющие приоритет или 
историческую ценность.

ГЕНЕТИКА  ЛИПИДНОГО ОБМЕНА

Большое значение в изучении дислипиде-
мий как фактора в развитии атеросклероза и 
других заболеваний имеет липидный обмен. 
Нарушение его структуры способно вызвать 
многочисленные патологические состояния в 
организме.

Приобретенные дислипидемии в боль-
шей части зависят от экзогенных факторов. 
Что же касается патогенеза наследственных 
форм, вопрос неоднозначный и требующий 
расширенного подхода в изучении.

В настоящее время выявлено большое ко-
личество генов, отвечающих за предрасполо-
женность к дислипидемиям. Так, можно вы-

делить основные гены: APOB, APOE, АPOC3, 
PON1, PCSK9.

Ген APOB занимается кодированием апо-
липопротеина B-100(ApoB-100), лиганда ре-
цептора липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП). ApoB-100 способен связываться 
с рецептором ЛПНП и отвечает за транс-
порт холестерина. Полиморфизм R3500Q 
(rs5742904), вызванный заменой G на А в 
10 708-м положении нуклеотидной последо-
вательности, приводит к синтезу белка, свя-
зывание которого с ЛПНП-рецептором сниже-
но. Это патологическое состояние называется 
«наследственный дефект апопротеина В».

Ген APOE кодирует апопротеин Е (aпo E), 
который является метаболически активным 
апопротеином, входящим в компонент ли-
попротеинов нескольких классов, таких как 
хиломикроны, липопротеины низкой и вы-
сокой плотности. Два полиморфизма Т/С с 
rs429358 и rs7412 формируют три аллельных 
варианта APOE: е2, е3, е4.

Так, в 2023 году в Научно-исследователь-
ском институте терапии и профилактической 
медицины г. Новосибирска было проведено 
большое научное исследование по теме поли-
морфизма гена аполипопротеина Е и его зна-
чение в системе различных заболеваний. По 
результатам: носители аллеля АРОЕ4 имели 
самый высокий уровень холестерина в плазме 
и желчи и наименьшее содержание желчных 
кислот в желчи, чем носители других алле-
лей. Риск желчекаменной болезни снижался 
на 12 % у носителей аллеля АРОЕ2 по срав-
нению с обладателями АРОЕ3/3. У пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа с генотипом 
E3/4 отмечалось повышение показателя об-
щего холестерина, ЛПНП и холестерина, не 
ассоциированного с липопротеидами высо-
кой плотности ЛПВП, по сравнению с паци-
ентами с генотипом E3/E3 [6].

Таким образом, ген аполипопротеин Е 
(АРОЕ) имеет большое значение в системе 
липидного обмена. Все аллели в той или иной 
степени связаны с риском возникновения сер-
дечно-сосудистой патологии и дислипидемии.

Ген APOС3 кодирует аполипопротеин С3, 
который входит в состав ЛПНП, ингибирует 
липазы печени, тем самым принимает уча-
стие в процессе распада триглицеридов и  раз-
витии атеросклероза [7].

Ген PON1 кодирует фермент параоксона-
зу 1, ответственный за гидролиз широкого 
спектра фосфорорганических соединений. 
Параоксоназа 1 в сыворотке крови находится 
в связанном состоянии с ЛПВП. Она обладает 
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большим антиоксидантным действием, а так-
же снижает уровень окисления липопротеи-
нов низкой плотности, препятствует захвату 
макрофагами окисленных липопротеинов 
низкой плотности и превращению их в пени-
стые клетки [7].

Ген PCSK9 кодирует ферментгидролазу 
семейства пропротеиновых конвертаз под-
семейства протеиназ К. Уровень активности 
PCSK9 выявляет концентрацию холестерина 
в крови, делая его одним из важнейших ре-
гуляторов жирового обмена. Ген находится 
на хромосоме 1, в положении 1p32.3, кроме 
того, он кодирует белок из 692 аминокислот. 
PCSK9 считается высокополиморфным, а так-
же отмечено его участие в регуляции синтеза 
апопротеина В [8].

ОСНОВНЫЕ ЗВЕНЬЯ ПАТОГЕНЕЗА АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ, АССОЦИИРОВАННОЙ С ОЖИРЕНИЕМ

Атеросклероз, который лежит в основе 
большинства сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ), начинает формироваться уже 
в детском и подростковом возрастах. Экзоген-
ными факторами риска развития ССЗ у детей 
являются: пол, возраст, гиподинамия, психо-
эмоциональное напряжение [9]. Одним из ви-
дов заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы выступает артериальная гипертензия.

Артериальная гипертензия у детей на про-
тяжении многих лет рассматривалась как ред-
кая патология, что, по всей видимости, было 
связано с трудностью определения уровня 
артериального давления (АД). В настоящее 
время АГ у детей стала регистрироваться все 
чаще. Распространение первичной артериаль-
ной гипертензии среди школьников в России 
находится в диапазоне от 1 до 18 %. В течение 
дальнейших 4–7 лет артериальное давление 
остается повышенным у 33–42 % подростков, а 
у 17–26 % АГ способствует развитию гиперто-
нической болезни. Тенденция увеличения про-
цента артериальной гипертензии тесно связана 
с развитием ожирения в детском возрасте [10].

Факторами риска развития АГ для детей 
раннего возраста с ожирением являются: ин-
сулинорезистентность, скорость распростра-
нения пульсовой волны более 8,5 м/с, окруж-
ность талии более 69,5 см и дислипидемия. 
Для подростков: инсулинорезистентность, 
скорость распространения пульсовой волны 
более 10 м/с, окружность талии более 96 см и 
дислипидемия.

Наибольшее значение в патогенезе ассо-
циированной с ожирением АГ отдается на-

рушению состояния сосудистого эндотелия. 
У пациентов с данной патологией особенное 
значение приобретает оценка динамико-ме-
ханических свойств сосудов: жесткости, 
растяжимости, податливости их стенки. По-
ражение сосудов при АГ на фоне ожирения 
характеризуется следующими изменениями: 
дисфункцией эндотелия, утолщением ком-
плекса интима–медиа сонных артерий, а так-
же увеличением жесткости артерий крупного 
калибра. Такой клинический симптом, как 
гиперурикемия является одним из факторов 
развития эндотелиальной дисфункции. Дру-
гим фактором выступает высокая концентра-
ция свободных жирных кислот в крови. Они 
приводят к ухудшению эндотелийзависимой 
и инсулинопосредованной вазодилатации. 
Проводились также исследования, где была 
показана роль повышения свободных жирных 
кислот в активации ренин-ангиотензиновой 
системы [11, 12].

Наиболее ранние предвестники субклини-
ческого поражения органов-мишеней у под-
ростков с ожирением при различных вариациях 
повышенного АД представлены комплексными 
нарушениями со стороны сердца, включая ги-
пертрофию миокарда левого желудочка, уве-
личение левого предсердия, а также учитыва-
ются начальные проявления диастолической 
дисфункции миокарда левого желудочка, сопо-
ставимые с почечной гиперфильтрацией. Дети 
пубертатного возраста с абдоминальным ожи-
рением при всех вариантах повышенного АД 
характеризуются большей степенью выражен-
ности ремоделирования миокарда с соответ-
ствующими высокими показателями индекса 
массы миокарда левого желудочка, относи-
тельной толщины стенок левого желудочка 
и размера левого предсердия. Для детей со 
стабильной АГ также значимы проявления диа-
столической дисфункция по типу замедленной 
релаксации миокарда левого желудочка [13].

Дети с высоким АД, а также с транзитор-
ным повышением АД, ассоциированные с из-
быточной массой тела и ожирением, требуют 
пристального внимания. Развивающаяся про-
блема детского ожирения в настоящее время 
актуализирует поиск прогностических па-
раметров и дополнительных биологических 
маркеров для оценки риска формирования 
кардиометаболических нарушений.

В 2019 году С.Ю. Новиковым и А.В. Шесто-
паловым было проведено исследование на базе 
Российского национального исследовательско-
го медицинского университета им. Н.И. Пиро-
гова. Были обследованы 392 подростка от 12 до 
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18 лет. Основная группа включала 273 человека 
с первичной АГ с нормальной массой тела и 
ожирением, группу контроля составили 119 па-
циентов с нормальным уровнем артериального 
давления. Антропометрия, исследование пока-
зателей биохимического анализа крови (липи-
дограмма, мочевая кислота, глюкоза, инсулин, 
кортизол), измерение АД и проведение холте-
ровского мониторирования входили протоко-
лы исследования. По результатам проделанной 
работы были сделаны выводы, что АГ у детей 
с избыточной массой тела и ожирением ха-
рактеризуется наличием дислипидемии с пре-
обладанием высокой гипертриглицеридемии, 
повышенными значениями индекса атероген-
ности, гиперурикемией, гиперинсулинемией. 
У пациентов с нормальной массой тела реги-
стрируются более высокие значения кортизола, 
умеренная гипертриглицеридемия, умеренное 
снижение уровня холестерола (ЛПВП) и увели-
чение индекса атерогенности, гиперурикемия, 
а обменные изменения выражены незначитель-
но. Таким образом, данные этого исследования 
позволяют сделать заключение о преобладании 
в патогенезе АГ у подростков с избыточной 
массой тела и ожирением эндотелиальной дис-
функции, обусловленной гиперинсулинемией, 
инсулинорезистентностью, гиперурикемией и 
гипертриглицеридемией. А у детей с нормаль-
ной массой тела в основе АГ лежит повышен-
ный тонус вегетативной нервной системы в со-
четании с дисфункцией эндотелия, обусловлен-
ной гиперурикемией [12].

ВИДЫ ДИСЛИПИДЕМИЙ. ВЗАИМОСВЯЗЬ ДИСЛИПИДЕМИИ 
И ОЖИРЕНИЯ

Для детей с артериальной гипертензией 
и ожирением характерно развитие дислипи-
демии (более 80 % случаев), которая в поло-
вине из того процента является атерогенной 
[14]. Существует тесная связь между дисли-
пидемией и ожирением по абдоминальному 
(висцеральному) типу. Преимущественно 
это связано с повышенной чувствительно-
стью висцеральных адипоцитов к липолити-
ческому действию гормонов и других био-
логически активных факторов. Прямая связь 
прослеживается между окружностью талии 
ребенка и уровнем триглицеридов, инсулина, 
и обратная — с уровнем антиатерогенного 
холестерина липопротеинов высокой плот-
ности. Гипертриглицеридемия — самый рас-
пространенный показатель дислипидемии как 
у детей, так и у взрослых с ожирением. Этот 
показатель ассоциирован с атерогенезом, 

во-первых, как маркер метаболических нару-
шений в обмене липопротеинов, во-вторых, 
мелкие, богатые триглицеридами липопроте-
ины подвергаются окислению и, взаимодей-
ствуя с рецепторами на макрофагах, вызы-
вают инфильтрацию сосудистой стенки. На 
фоне нарастающей инсулинорезистентности, 
активации провоспалительных цитокинов за-
пускается целый каскад патологических ме-
ханизмов, приводящих к развитию комплекса 
расстройств — метаболическому синдрому. 
В богатой триглицеридами плазме, что име-
ет место при ожирении, происходит обмен 
триглицеридами между липопротеинами. 
Следовательно, сниженный показатель антиа-
терогенной фракции липопротеинов высокой 
плотности — второй значимый компонент 
дислипидемии при ожирении и метаболиче-
ском синдроме [15].

Однако приобретенные дислипидемии 
(ДЛП) представляют собой лишь одну из на-
сущных проблем. Генетические ДЛП могут 
не характеризоваться избыточной массой 
тела или ожирением, но приводят к ранне-
му развитию атеросклероза и заболеваниям 
сердечно-сосудистой системы (ССС). Стати-
стика ДЛП при нормальном индексе массы 
тела (ИМТ) у детей почти отсутствует, ведь 
в педиатрической практике не включают та-
кой метод исследования, как липидограмма, у 
детей без определенных на то жалоб или по-
казаний.

В обновленной информации о консенсус-
ном заявлении Европейского общества атеро-
склероза от 2023 года по гомозиготной семей-
ной гиперхолестеринемии: новые методы ле-
чения и клинические рекомендации, сказано о 
том, что уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП) > 10 ммоль/л 
указывает на гомозиготную семейную гипер-
холестеринемию [16].

В свою очередь, для выявления наслед-
ственных форм гиперхолестеринемии специа-
листами широко используется классификация 
D. Fredrickson, адаптированная экспертами 
Всемирной организации здравоохранения. 
Эта классификация помогает определить 
риск развития атеросклероза в зависимости 
от типа. Так, типы IIа, IIb и III относят к ате-
рогенным, а типы I, IV и V — относительно 
атерогенным. Фенотип IIa непосредственно 
связан с развитием атеросклероза коронар-
ных сосудов. При наследственных формах 
дислипидемии этот фенотип диагностирует 
людей с семейной гиперхолестеринемией. 
Фенотип IIb, в свою очередь, является рас-
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пространенным и атерогенным и встречается 
больше у пациентов с семейной гиперлипо-
протеинемией и часто является вторичным. 
Фенотип III — один из редко встречающихся 
вариаций дислипидемий, характеризуемый 
нарушением метаболизма, например в си-
стеме метаболического синдрома. Фенотип 
IV относится к распространенному варианту 
дислипидемии и встречается меньше чем у 
половины пациентов с нарушениями метабо-
лизма липидов и обнаруживается при семей-
ном варианте гипертриглицеридемии, а также 
при вторичных дислипидемиях, коррекция 
которых включает терапию основного заболе-
вания. Выраженная гипертриглицеридемия, 
которая наблюдается при фенотипе V, связана 
по большей части с риском развития панкреа-
тита [17].

Критерии Саймона Брума также примени-
мы для выявления семейной гиперхолестери-
немии у детей и подростков до 16 лет.

После обследования определенный диа-
гноз выставляется на основании следующих 
показателей: общий холестерин > 6,7 ммоль/л 
или ЛНП > 4,0 ммоль/л у ребенка младше 
16 лет; наличие сухожильных ксантом у па-
циента или родственника первой степени род-
ства / у родственника второй степени родства 
и/или положительное генетическое тестиро-
вание, подтверждающее мутации гена LDLR, 
APOВ-100 или PCSK9.

В 2019 году состоялось исследование по 
взаимосвязи ожирения и дислипидемии в 
Азербайджанском медицинском университе-
те (г. Баку). Было обнаружено, что подавля-
ющее число школьников с ожирением выяв-
лено при высоком уровне холестерина в кро-
ви — 81,8 ± 3,9 % случаев. Еще 18,2 ± 3,9 % 
случаев ожирения отмечено среди школьников 
с пограничным уровнем холестерина в крови 
(t = 11,52; p < 0,001). При нормальном содер-
жании холестерина в крови случаи ожирения 
не наблюдали. Весьма показательны данные 
по избыточной массе тела: ее выявляемость 
примерно одинаковая как при нормальном, 
так и при высоком содержании холестери-
на в крови — соответственно 22,0 ± 3,8 % и 
27,6 ± 4,0 % случаев (t = 1,01; p > 0,05). При этом 
при повышенном уровне холестерина в крови 
показатели избыточной массы возрастают — 
50,4 ± 4,5 % случаев (t = 3,79; p < 0,001). Следо-
вательно, по мере повышения уровня холесте-
рина в крови масса тела детей увеличивается 
и впоследствии перерастает в ожирение [18].

Для своевременной диагностики наруше-
ний липидного обмена необходимо обследо-

вать детей, родители которых имеют раннее 
(до 55 лет) развитие ССЗ, высокий уровень 
общего холестерина (≥ 6,2 ммоль/л), а также 
семейную природу нарушений [19].

Дети и подростки, у которых присутству-
ет ожирение, должны находиться под при-
стальным медицинским наблюдением в связи 
с высоким риском развития метаболическо-
го синдрома и хронических заболеваний во 
взрослом периоде жизни. Ранняя диагности-
ка такого осложнения ожирения у детей, как 
дислипидемия, нуждается в дополнительных 
критериях для обоснования мер по ее коррек-
ции.

Так, О.В. Поварова и соавт. провели иссле-
дование двух популяций. Первая —пациенты 
с экзогенно-конституциональным ожирением 
(n = 40; SD индекса массы тела (ИМТ) > + 2,0), 
вторая — пациенты с нормальной массой тела 
(n = 32; –1,0 ≤ SD ИМТ ≤  + 1,0). Оценка про-
водилась по таким показателям, как SD ИМТ, 
УЗИ печени, липидограмма, ферменты пече-
ни (АЛТ, АСТ), плазменный уровень коэнзи-
ма Q10. В ходе проведенного исследования у 
детей первой группы были выявлены наруше-
ния липидного обмена, изменения активности 
печеночных ферментов, степень выраженно-
сти которых нарастала по мере увеличения 
степени ожирения. Во второй группе детей с 
нормальной массой тела была отслежена связь 
коэнзима Q10 с общим холестерином и отно-
шением АЛТ/АСТ, которые присутствовали у 
пациентов с I степенью ожирения и исчезали 
по мере прогрессирования заболевания. Делая 
вывод, можно четко сказать, что нарушение со-
ответствующего обеспечения холестерина ко-
энзимом Q10 у детей с экзогенно-конституцио-
нальным ожирением отображает патогенетиче-
скую роль окислительного стресса в развитии 
дислипидемий [20–24].

ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Изменение уровня общего холестерина 
и ЛПНП корректируется с помощью физи-
ческой нагрузки, диеты и медикаментозной 
терапии. Так, к высокому риску атерогенеза 
относится липидная триада. Она включает в 
себя повышение липопротеидов очень низ-
кой плотности (ЛПОНП), которое отражается 
умеренным повышением триглицеридов, уве-
личением числа малых частиц ЛПНП и сни-
жением ЛПВП.

Общий холестерин и липопротеины низ-
кой плотности остаются главными мишенями 
лечения больных с дислипидемией. Кроме 
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этого, в последние годы для контроля показа-
телей гиперхолестеринемии предлагают ссы-
латься на уровень холестерина неЛПВП [25].

В связи с этим дети с дислипидемией, в 
том числе и семейными формами, нуждают-
ся в ранней диагностике и терапии. В случае 
недостаточной эффективности диеты целесо-
образно задуматься о назначении гиполипи-
демических средств. Целью терапии при дис-
липидемии является снижение содержания 
ЛПНП с поддержанием нормального уровня 
ЛПВП. При уровне ЛПНП более 130 мг/дл 
пациентам с двухлетнего возраста корректи-
руется диета. Детям в возрасте до двух лет 
необходима сбалансированная диета в соот-
ветствии с возрастными особенностями [26].

«Золотым стандартом» терапии для сни-
жения в плазме крови холестерина в составе 
липопротеинов низкой плотности являются 
статины, но в силу нежелательных побочных 
действий, таких как миалгии, высокие сер-
дечно-сосудистые риски, пациенты часто пре-
небрегают выполнением предписаний врача, 
что приводит к недостаточному эффекту пре-
парата, связанному с нарушением его приема, 
или прекращению приема лекарств.

Однако новое направление в повышении 
эффективности гиполипидемической терапии 
открылось после выявления роли белка — 
пропротеинконвертазы субтилизина/кексина 
9-го типа (PCSK9). Препараты с наибольшей 
эффективностью являются моноклональными 
антителами (мАТ), вызывающими подавление 
синтеза PCSK9 с помощью процесса, на зыва-
емого РНК-интерференцией, и представляю-
щими собой двухцепочечную модифицирован-
ную РНК, связанную с углеводной молекулой 
N-ацетилгалактозамина (GalNAc). Угнетение 
активности белка при помощи малой интерфе-
рирующей РНК (миРНК) приводит к долговре-
менному снижению концентрации липопроте-
инов низкой плотности в плазме крови паци-
ента. Использование специальной деградации 
белков с помощью миРНК для улучшения 
работы внутриклеточного гомеостаза приме-
няется для коррекции нарушений липидного 
обмена. Таким препаратом нового поколения 
является инклисиран [27, 28]. Препарат был 
тестирован с помощью программы ORION, 
включающей большое число клинических ис-
следований от I до III фазы, и впоследствии был 
зарегистрирован Министерством здравоохра-
нения РФ. Благодаря долговременному эффек-
ту инклисирана и схеме его введения (вводит-
ся 2 раза — изначально, через 3 месяца, затем 
повторение каждые 6 месяцев), он отличается 

от препарата мАТ (алирокумаб), инъекции ко-
торого нужно осуществлять каждые 2–4 не-
дели. Результаты проведенных исследований 
ORION-9, ORION-11 предоставляют большой  
пласт информации о влиянии инклисирана на 
липидный обмен у больных с ССС. Вопрос, 
беспокоящий медицинское сообщество в на-
стоящее время: с какого возраста возможно 
назначать данный препарат детям с доказан-
ной генетическим исследованием гомозигот-
ной формой семейной гиперлипидемии? При-
менение инклисирана у пациентов, в терапии 
которых не предполагается внедрять высокие 
дозы статинов для достижения целевого уров-
ня гиполипидемического эффекта, находится 
в стадии изучения (ORION-PREVENT-2) [27].

Следовательно, диетотерапия при дисли-
пидемии является важным компонентом ле-
чения. В основном она заключается в моди-
фикации жирового состава рациона питания. 
Доля жира в рационе должна составлять не 
более 25–30 % общей калорийности рациона, 
насыщенные жиры должны быть ограничены 
до 8–10 %, трансжиры исключаются. Одна-
ко в случае безрезультатности диетотерапии 
специалисты в большей степени склоняются 
к медикаментозному лечению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, можно сделать вывод, что 
дислипидемия и развитие АГ при ожирении в 
системе детской заболеваемости неразрывно 
связаны между собой. Высококалорийное пита-
ние, сочетающееся с малоподвижным образом 
жизни, способствует широкому распростране-
нию среди детей разного возраста ожирения 
и дислипидемии. Для уменьшения процента 
детского ожирения в глобальном масштабе не-
обходимо создание эффективной системы пер-
вичной профилактики и вторичной коррекции 
этого патологического состояния, основанного 
на определенном поиске факторов риска, начи-
ная с раннего возраста. Таковыми для развития 
ожирения и ассоциированных с ним заболева-
ний являются наследственная отягощенность в 
виде сочетания обменной и сердечно-сосуди-
стой патологии (артериальной гипертензии). 
Осуществление мер по правильной коррекции 
ожирения и дислипидемии будет способство-
вать улучшению состояния здоровья ребенка.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Для организации энтерального питания паллиативных больных отда-
ется предпочтение пункционным способам формирования гастростомы, которые могут быть 
недоступны вследствие ограничения импорта необходимых расходных материалов. В рамках 
проведенной научно-исследовательской работы разработана оригинальная малоинвазивная 
технология формирования питательного свища. Цель. Представить накопленный опыт успеш-
ного формирования энтерального доступа для кормления паллиативных больных путем ми-
нимальной гастростомии через мини-лапаротомию. Материалы и методы. Исследование 
проведено на клинической базе Санкт-Петербургского государственного педиатрического 
медицинского университета в Городской больнице № 26. Критерием отбора пациентов служи-
ли: дисфагия III–IV степени, невозможность радикального устранения причины дисфагии и 
выполнения пункционной гастростомии, информированное добровольное согласие пациента. 
Результаты. Минимальная гастростомия через мини-лапаротомию выполнена 24 больным в 
возрасте от 37 до 85 лет, средний возраст — 60,6 ± 13,87 года. Операция выполнена под общим 
наркозом в 22 (91,7 %) случаях, в 2 (8,3 %) случаях — под местной анестезией. Длительность 
вмешательства составила от 25 до 65 минут, в среднем — 31,3 ± 8,24 минуты. Больших ослож-
нений со стороны гастростомы не было. В раннем послеоперационном периоде в 5 (20,8 %) 
случаях наблюдались малые осложнения. Выписаны из стационара на амбулаторное лечение 
или переведены в хоспис 19 (79,2 %) больных, 5 (20,8 %) пациентов умерли в период стационар-
ного лечения от причин, не связанных с операцией. После выписки из стационара наблюда-
лись 18 (75 %) больных. На момент написания статьи умерли 14 (58,3 %) пациентов в сроки от 
4 до 69 дней, среднее — 27,1 ± 19,18 дней. Другие 4 больных продолжают наблюдаться в сроки 
38, 79, 94 и 310 дней. Выводы. Представленный пятилетний опыт применения минимальной 
гастростомии через мини-лапаротомию позволяет рассматривать эту операцию как возмож-
ный способ импортозамещения при недоступности пункционных способов гастростомии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: энтеральное питание; гастростома; питательный свищ; 
малоинвазивная гастростомия; импортозамещение; организация энтерального питания; 
паллиативная помощь; дисфагия.
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ABSTRACT. Introduction. To organize enteral nutrition for palliative patients, preference is given 
to percutaneous methods of forming a gastrostomy, which may be unavailable due to import restric-
tions on the necessary consumables. As part of the conducted research, an original minimally inva-
sive technology for creating a feeding fistula has been developed. The aim of the study is to present 
accumulated experience of the successful use of enteral access for feeding palliative patients through 
minimal gastrostomy via minilaparotomy. Materials and methods. The study was conducted at the 
clinical base of the Saint Petersburg State Pediatric Medical University in City Hospital No. 26. 
Patient selection criteria included dysphagia grades III–IV, inability to radically eliminate the cause 
of dysphagia and perform a puncture gastrostomy, and informed voluntary patient consent. The re-
sults and discussion. Minimal gastrostomy via minilaparotomy was performed in 24 patients aged 
from 37 to 85 years, with an average age of 60.6 ± 13.87 years. The procedure was performed under 
general anesthesia in 22 (91.7 %) cases and under local anesthesia in 2 (8.3 %) cases. The duration of 
the intervention ranged from 25 to 65 minutes, with an average of 31.3 ± 8.24 minutes. There were 
no major complications related to gastrostomy. Minor complications were observed in 5 (20.8 %) 
cases in the early postoperative period. Nineteen (79.2 %) patients were discharged for outpatient 
care or transferred to hospice care, while 5 (20.8 %) patients died during the hospitalization period 
due to causes unrelated to the surgery. After discharge, 18 (75 %) patients were under observation. 
At the time of writing this article, 14 (58.3 %) patients died within a range of 4 to 69 days, with an 
average of 27.1 ± 19.18 days. Another 4 patients continued to be monitored for periods of 38, 79, 94, 
and 310 days. Conclusion. The presented five-year experience of using minimal gastrostomy via 
minilaparotomy allows us to consider this procedure as a potential means of import substitution 
when percutaneous gastrostomy methods are not feasible.
KEY WORDS: enteral nutrition; gastrostomy; nutritional fi stula; minimally invasive 
gastrostomy; import substitution; organization of enteral nutrition; palliative care; dysphagia.

ется 17 000 таких операций [11]. Главным не-
достатком этих вмешательств для отечествен-
ной системы здравоохранения является необ-
ходимость импортных одноразовых наборов 
расходных материалов, которые отличаются 
высокой стоимостью и могут быть недоступны 
вследствие ограничительных санкций со сто-
роны стран, где локализовано производство. 
Именно поэтому в российских стационарах 
для паллиативной коррекции дисфагии наибо-
лее часто применяют традиционные операции 
через травматичный лапаротомный доступ [3, 
8]. Такими образом, обеспечение энтерального 
доступа является не только хирургической, но 
и организационной проблемой. В рамках про-
веденной диссертационной научно-исследова-
тельской работы изучены хирургические и ор-
ганизационные аспекты энтерального питания 
паллиативных больных с дисфагией, одним из 
результатов чего стала разработка оригиналь-
ной малоинвазивной технологии формирова-
ния питательного свища — минимальной га-
стростомии через мини-лапаротомию (патент 
RU2745655C1) [4].

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность организации питания пал-
лиативных больных с тяжелой дисфагией не 
вызывает сомнений. В случаях невозможности 
кормления естественным путем общепризнан-
ны преимущества энтерального питания. При 
длительной дисфагии III–IV степени требу-
ется обеспечение энтерального доступа для 
введения питательной смеси в желудочно-ки-
шечный тракт [5, 7, 10]. Для этого пациенту 
в рамках специализированной медицинской 
помощи хирургического профиля формиру-
ется искусственный питательный свищ — га-
стростома или еюностома. Современные ме-
дицинские технологии позволяют выполнять 
эти вмешательства пункционным способом 
под контролем фиброгастроскопии, рентгено-
скопии или ультразвукового исследования, что 
минимизирует операционную травму для па-
циента и делает эти методики операцией выбо-
ра [1, 2, 9, 10, 12]. В США формируется более 
200 000 чрескожных пункционных гастростом 
в год [6], в Великобритании ежегодно выполня-
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ЦЕЛЬ

Предст авить накопленный опыт успешно-
го формирования энтерального доступа для 
кормления паллиативных больных путем ми-
нимальной гастростомии через мини-лапаро-
томию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Минимальная гастростомия через ми-
ни-лапаротомию выполнялась  больным с 
дисфагией III–IV степени на клинической 
базе Санкт-Петербургского государственного 
педиатрического медицинского университета 
в Городской больнице № 26. Технология опе-
рации проста: под местной анестезией или 
наркозом производилась мини-лапаротомия 
в проекции тела желудка длиной около 3 см. 
Зона доступа выбиралась с учетом располо-
жения газового пузыря желудка на обзорной 
рентгенографии органов брюшной полости 
стоя, до операции. После вскрытия брюшной 
полости края раны разводились крючками, 
производился осмотр и пальпация прилежа-
щей к доступу зоны брюшной полости. При 
возможности установки назогастрального 
зонда желудок раздувался воздухом. Пинце-
том или атравматическим зажимом типа Али-
са захватывалась передняя стенка желудка 
в верхней трети тела, подтягивалась в рану. 
На 1,5 см от точки будущего разреза стенки 
желудка накладывались несколько швов-дер-
жалок, из них 2 — вдоль оси раны передней 
брюшной стенки. Между швами вскрывался 
просвет желудка, проверялся гемостаз, заво-
дился конец гастростомической трубки бал-
лонного типа в просвет желудка, заполнялся 
баллон водой. После подтягивания стенку же-
лудка свободными концами швов-держалок 
подшивали к париетальной брюшине перед-
ней брюшной стенки. При тонкой передней 
брюшной стенке в верхний и нижний швы по 
ходу раны захватывались края стенок влага-
лища прямой мышцы живота. Рана послойно 
ушивалась. После ушивания кожи гастро-
стомическая трубка фиксировалась к коже с 
незначительным натяжением узловым швом 
или наружной прижимной пластинкой [4].

Критерием отбора пациентов служили 
дисфагия III–IV степени, невозможность ра-
дикального устранения причины дисфагии 
или выполнения пункционной гастростомии, 
информированное добровольное согласие па-
циента на участие в исследовании. Проведе-
ние работы одобрено Этическим комитетом 

Санкт-Петербургского государственного пе-
диатрического медицинского университета.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСС ЛЕДОВАНИЯ

С апреля 2017 года по сентябрь 2023 мини-
мальная гастростомия через мини-лапарото-
мию выполнена 24 больным в возрасте от 37 до 
85 лет, средний возраст — 60,6 ± 13,87 года. 
Среди оперированных было 15 (62,5 %) мужчин 
и 9 (37,5 %) женщин.

Дисфагия носила механический характер 
у 21 (87,5 %) больного, страдавшего запущен-
ной онкологической патологией. В 3 (12,5 %) 
случаях причиной функциональной дисфагии 
были последствия тяжелой черепно-мозговой 
травмы.

Операция выполн ена под общим нарко-
зом в 22 (91,7 %) случаях, в 2 (8,3 %) случа-
ях — под местной анестезией. Выбор спосо-
ба анестезии проводился с учетом пожеланий 
пациентов, которые в большинстве случаев 
предпочитали наркоз. Длительность вмеша-
тельства составила от 25 до 65 минут, в сред-
нем — 31,3 ± 8,24 минуты. Выполнение 1 опе-
рации в течение 65 минут было обусловлено 
техническими трудностями из-за фиксирован-
ной диафрагмальной грыжи, потребовавшими 
расширения доступа. При исключении этого 
случая средняя длительность операции — 
29,8 ± 4,12 минут.

Кормление через гастростому начиналось 
на 1-е сутки после операции 5–6 раз в день с 
постепенным увеличением объема питания от 
100 до 250 мл. Продолжительность стационар-
ного лечения после операции составила от 4 до 
22 койко-дней, в среднем — 6,3 ± 3,7 дня. Дли-
тельное (22 койко-дня) лечение в стационаре 
наблюдалось в 1 (4,2 %) случае, закончившемся 
летальным исходом, обусловленным основной 
патологией и развитием тяжелого сепсиса.

В раннем послеоперационном периоде 
больших осложнений, требовавших хирурги-
ческого вмешательства, не было. В 5 (20,8 %) 
случаях наблюдались малые осложнения. У 3 
(12,5 %) пациентов произошло выпадение га-
стростомической трубки из-за повреждения 
желудочного баллона при психомоторном 
возбуждении или непроизвольных движениях 
больного во сне. Во всех случаях успешно про-
изведена повторная установка гастростомиче-
ской трубки баллонного типа, что подтвержда-
ет надежность операции. В 2 (8,3 %) случаях 
развилась мацерация кожи вокруг свища, кото-
рая потребовала дополнительных перевязок с 
цинковой пастой. Других осложнений со сто-
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роны гастростомы во время стационарного ле-
чения не наблюдалось.

Выписаны из стационара на амбулаторное 
лечение или переведены в хоспис 19 (79,2 %) 
больных. Госпитализация завершилась леталь-
ным исходом в 5 (20,8 %) случаях на 4, 5, 6 и 
22-е сутки после операции. В 2 случаях про-
ведено патологоанатомическое вскрытие, в 
3 случаях вскрытие не производилось в связи 
с отказом родственников и отсутствием со-
мнений в причине смерти. Причинами смерти 
явились прогрессирующая полиорганная недо-
статочность, тромбоэмболия легочной артерии, 
сепсис вследствие гнойного менингита.

После выписки из стационара наблюдались 
18 (75 %) больных, информацию об 1 (4,2 %) па-
циенте получить не удалось. На момент напи-
сания статьи умерли 14 (58,3 %) больных в сро-
ки от 4 до 69 дней, среднее — 27,1 ± 19,18 дня. 
Другие 4 больных продолжают наблюдаться в 
сроки 38, 79, 94 и 310 дней.

Больших осложнений у пациентов не на-
блюдалось. В 5 (20,8 %) случаях были перио-
ды небольшого подтекания желудочного со-
держимого помимо трубки с мацерацией кожи 
вокруг свища, что требовало дополнительных 
перевязок с цинковой пастой. У 1 (4,2 %) паци-
ента произошло расширение свищевого канала 
и выпадение питательной трубки диаметром 
24 Fr, что было обусловлено дефектами ухода 
и избыточным натяжением гастростомической 
трубки при фиксации наружной прижимной 
пластинкой. Пациенту установлена гастросто-
мическая трубка большего диаметра (30 Fr), 
проведено повторное обучение родственников 
уходу. У 4 (16,7 %) больных произошла перфо-
рация желудочного баллона гастростомической 
трубкой с последующим выпадением из свища, 
что потребовало повторной установки гастро-
стомической трубки баллонного типа.

ОБСУЖДЕНИЕ

Отличительной особенностью пункци-
онных методов гастростомии является ми-
нимальное повреждение тканей передней 
брюшной стенки, что обусловливает преиму-
щества этих операций. Однако доступность 
этих методик недостаточна из-за необходи-
мости импортных одноразовых расходных 
материалов. Организация отечественного 
производства требует времени и вложения 
ресурсов. С учетом пока сохраняющегося им-
порта и возможных изменений политической 
ситуации, экономически целесообразна раз-
работка альтернативных технологий форми-

рования питательного свища. Предлагаемая 
методика приближается по травматичности к 
чрескожной эндоскопической гастростомии, 
отличается простой техникой выполнения и 
надежностью формирования свищевого ка-
нала за счет гастропексии, что подтвержда-
ется отсутствием случаев несостоятельности 
свища после выпадения и повторной уста-
новки питательной трубки. По длительно-
сти операция приближается к чрескожной 
пункционной гастростомии под контролем 
гастроскопии, которая в Городской больнице 
№ 26 в стандартных случаях занимает около 
20 минут. Малая продолжительность жизни 
неизлечимых пациентов после операции ожи-
даема и затрудняет накопление отдаленных 
результатов, однако имеющиеся результаты 
позволяют сделать вывод о перспективности 
разработанной технологии малоинвазивной 
гастростомии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Оптимальным способом импортозамеще-
ния пункционных методик гастростомии яв-
ляется не копирование иностранных изделий, 
а разработка оригинальных отечественных 
малоинвазивных технологий.

Представленный пятилетний опыт приме-
нения минимальной гастростомии через ми-
ни-лапаротомию позволяет рассматривать эту 
операцию как возможный способ импорто-
замещения при недоступности пункционных 
способов гастростомии.
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РЕЗЮМЕ. Впервые РНК вируса SARS-CoV-2 была выявлена 8 декабря 2019 года у пациента 
с пневмонией. 31 декабря 2019 года Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) была 
оповещена о нескольких случаях вирусной пневмонии, вызванной неизвестным патогеном. 
7 января 2020 года информация о новом вирусе была подтверждена, а сам вирус был отнесен 
к коронавирусам. В январе 2020 года ВОЗ объявила вспышку, связанную с SARS-CoV-2, а 
11 марта 2020 года охарактеризовала принявшее мировой масштаб распространение болез-
ни как пандемию. COVID-19 широко известен как заболевание, вызывающее респиратор-
ную дисфункцию, однако оно также связано с массой внелегочных проявлений: наруше-
ние свертываемости крови, дисфункция миокарда и аритмия, острый коронарный синдром, 
острая почечная недостаточность, желудочно-кишечные расстройства, гепатоцеллюлярные 
повреждения, гипергликемия и кетоз, неврологические заболевания, глазные симптомы и 
дерматологические осложнения. В данном обзоре затронута эпидемиология, патогенез но-
вой коронавирусной инфекции, а также поражения желудочно-кишечного тракта вирусом 
SARS-CoV-2.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: НКВИ-19 — новая коронавирусная инфекция; КОВИД-19; 
пандемия; SARS-CoV-2; ЖКТ; диарея; постковидная гепатопатия.
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ABSTRACT. The RNA of the SARS-CoV-2 virus was first detected on December 8, 2019 in 
a patient with pneumonia. On December 31, 2019, the World Health Organization (WHO) was 
alerted to several cases of viral pneumonia caused by an unknown pathogen. On January 7, 2020, 
information about the new virus was confirmed, and the virus itself was classified as a coronavi-
rus. In January 2020, WHO declared an outbreak associated with SARS-CoV-2, and on March 11, 
2020, characterized the global spread of the disease as a pandemic. COVID-19 is widely known 
as a disease that causes respiratory dysfunction, however, it is also associated with a host of ex-
trapulmonary manifestations: bleeding disorders, myocardial dysfunction and arrhythmia, acute 
coronary syndrome, acute renal failure, gastrointestinal disorders, hepatocellular damage, hyper-
glycemia and ketosis, neurological diseases, ocular symptoms and dermatological complications. 
This review covers the epidemiology, pathogenesis of NCVI, as well as damage to the gastroin-
testinal tract by the SARS-CoV-2 virus.
KEY WORDS: NCVI-19 — new coronavirus infection; COVID-19; pandemic; SARS-CoV-2; 
gastrointestinal tract; diarrhea; post-Covid hepatopathy.

риска тяжелого течения заболевания и риска 
летального исхода относятся люди старше 
60 лет, пациенты с хроническими болезнями 
(болезнями органов дыхания, сердечно-сосу-
дистой системы, сахарным диабетом, онколо-
гическими заболеваниями).

При комнатной температуре (20–25 °С) 
SARS-CoV-2 способен сохранять жизнеспо-
собность на различных объектах окружаю-
щей среды в высушенном виде до 3 суток, в 
жидкой среде — до 7 суток. Вирус остается 
стабильным в широком диапазоне значений 
рН (до 6 дней при значении рН от 5 до 9 и 
до 2 дней при рН 4 и рН 11). При темпера-
туре + 4 °С стабильность вируса сохраняется 
более 14 дней. При нагревании до 37 °С пол-
ная инактивация вируса происходит в течение 
1 дня, при 56 °С — в течение 45 минут, при 
70 °С — в течение 5 минут. Вирус чувстви-
телен к ультрафиолетовому облучению дозой 
не менее 25 мДж/см2 и действию различных 
дезинфицирующих средств в рабочей концен-
трации [1].

ПАТОГЕНЕЗ

Входные ворота возбудителя — эпителий 
верхних дыхательных путей и эпителиоци-
ты желудка и кишечника. Начальным этапом 
заражения является проникновение SARS-
CoV-2 в клетки-мишени, имеющие рецеп-
торы ангиотензин-превращающего фермен-
та II типа (ACE2). TMPRSS2 — клеточная 
трансмембранная сериновая протеаза II типа 
способствует связыванию вируса с ACE2, ак-
тивируя его S-протеин, необходимый для про-
никновения SARS-CoV-2 в клетку.

ACE2 располагается в цитоплазматической 
мембране многих типов клеток человека, в том 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Природным резервуаром вируса SARS-
CoV-2 являются летучие мыши. Дополни-
тельным резервуаром могут служить мле-
копитающие, поедающие летучих мышей, с 
дальнейшим распространением среди людей. 
Филогенетические исследования выделенных 
штаммов показали, что геномные последова-
тельности вирусов, найденных в летучих мы-
шах, на 99 % идентичны тем, что выделены у 
пациентов с COVID-19. В настоящее время 
основным источником инфекции является 
инфицированный человек, в том числе нахо-
дящийся в конце инкубационного, продро-
мальном периоде (начало выделения вируса 
из клеток-мишеней) и во время клинических 
проявлений.

Механизм передачи — аспирационный.
Пути передачи — воздушно-капельный 

(выделение вируса при кашле, чихании, раз-
говоре) при контакте на близком расстоянии. 
Контактно-бытовой путь реализуется через 
факторы передачи: воду, пищевые продукты 
и предметы (дверные ручки, экраны смартфо-
нов), контаминированные возбудителем. Риск 
переноса вируса с рук на слизистые оболочки 
глаз, носовой и ротовой полости и заболева-
ния доказан. Возможна реализация фекаль-
но-орального механизма (в образцах фекалий 
от пациентов, зараженных SARS-CoV-2, был 
обнаружен возбудитель) [1].

Установлен факт реализации артифици-
ального механизма передачи SARS-CoV-2. В 
КНР зарегистрировано более 1700 подтверж-
денных случаев заболевания медицинских 
работников, оказывавших помощь больным 
COVID-19. Восприимчивость к возбудителю 
высокая у всех групп населения. К группам 
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числе в альвеолярных клетках II типа в легких 
и энтероцитах тонкой кишки, эндотелиаль-
ных клетках артерий и вен, клетках гладкой 
мускулатуры артерий, макрофагов. ACE2 и 
TMPRSS2 обнаружены в клетках тканей ор-
ганов дыхания, пищевода, кишечника, сердца, 
надпочечников, мочевого пузыря, головного 
мозга и других.

Нуклеокапсидный белок вируса был об-
наружен в цитоплазме эпителиальных клеток 
слюнных желез, желудка, двенадцатиперстной 
и прямой кишки, мочевыводящих путей, слез-
ной жидкости, сперме, вагинальных выделе-
ниях. Однако основной и быстро достижимой 
мишенью SARS-CoV-2 являются альвеолярные 
клетки II типа (AT2) легких, что определяет раз-
витие диффузного альвеолярного повреждения.

Полагают, что при COVID-19 может разви-
ваться гастроэнтероколит, так как вирус пора-
жает клетки эпителия желудка, тонкой и толстой 
кишки, имеющие рецепторы ACE2 [3, 5, 6].

На основании способности SARS-CoV-2 
поражать различные органы и ткани выска-
зывается идея о существовании дополнитель-
ных рецепторов и ко-рецепторов вируса по-
мимо ACE2. В частности, обсуждается роль 
CD147 и других рецепторов в инвазии клеток 
SARS-CoV-2 [1].

В патогенезе COVID-19 поражение ми-
кроциркуляторного русла играет важнейшую 
роль. Для поражения легких при COVID-19 ха-
рактерны выраженное полнокровие капилля-
ров межальвеолярных перегородок, а также 
ветвей легочных артерий и вен, с замедлением 
кровотока, со сладжами эритроцитов, свежи-
ми фибриновыми и организующимися тром-
бами; внутрибронхиальные, внутрибронхио-
лярные и интраальвеолярные кровоизлияния, 
являющиеся субстратом для кровохарканья, а 
также периваскулярные кровоизлияния. По-
ражение сосудистого русла легких — важ-
ный фактор патогенеза гипоксии и острого 

Рис. 1. Рецепторы ангиотензин-превращающего фермента II типа (ACE2). SARS-CoV-2 проникает в клетки-хозяева 
посредством взаимодействия его «шипов» с рецептором ACE2 в присутствии TMPRSS2. Основные механиз-
мы COVID-19 включают: 1 — прямое повреждение клеток вирусом; 2 — нарушение регуляции ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы как следствие подавления ACE2 после взаимодействия с вирусом, что 
приводит к снижению расщепления ангиотензина I и ангиотензина II; 3 — повреждение эндотелиальных 
клеток и тромбовоспаление; 4 — нарушение регуляции иммунного ответа и гипервоспаление, вызванное 
ингибированием передачи сигналов интерферона, лимфодеплецией Т-лимфоцитов и выработкой провоспа-
лительных цитокинов, особенно IL-6 и TNFα [2–5]

Fig. 1. Angiotensin converting enzyme type II receptors (ACE2). SARS-CoV-2 enters host cells through the interaction of its 
spikes with the ACE2 receptor in the presence of TMPRSS2. The underlying mechanisms of COVID-19 include: 1 — 
direct cell damage by the virus; 2 — dysregulation of the RAAS as a consequence of suppression of ACE2 after interac-
tion with the virus, which leads to a decrease in the breakdown of angiotensin I and angiotensin II; 3 — endothelial cell 
damage and thromboinflammation; 4 — immune dysregulation and hyperinflammation caused by inhibition of interferon 
signaling, lymphodepletion of T cells, and production of proinflammatory cytokines, especially IL-6 and TNFα [2–5]
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респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). 
Выраженный альвеолярно-геморрагический 
синдром характерен для большинства наблю-
дений, вплоть до формирования, фактически, 
геморрагических инфарктов (хотя и истинные 
геморрагические инфаркты нередки). Тромбы 
сосудов легких важно отличать от тромбоэмбо-
лов, так как тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА) также характерна для COVID-19 [4].

У пациентов с критическим течением 
COVID-19 развивается васкулярная эндоте-
лиальная дисфункция, коагулопатия, тром-
бозы с наличием антител к фосфолипидам, с 
клинической картиной, напоминающей ката-
строфический антифосфолипидный синдром. 
Клинические и патологические изменения 
трудно дифференцировать от полиорганно-
го тромбоза, развивающегося при диссеми-
нированном внутрисосудистом свертывании 
(ДВС) и тромботической микроангиопатии 
(ТМА). Цитокиновый шторм при COVID-19, 
как правило, приводит к развитию ОРДС, 
полиорганной недостаточности и может 
быть причиной летального исхода. Уникаль-
ной особенностью цитокинового шторма 
COVID-19 является резкое повышение ин-
терлейкина-10 (IL-10) у критически тяжелых 
больных пациентов. Периферические концен-
трации IL-10 значительно выше у пациентов 
с COVID-19 в отделениях интенсивной тера-
пии (ОИТ) по сравнению с больными, не яв-
ляющимися пациентами ОИТ [4].

Основными клетками-мишенями для ко-
ронавирусов являются клетки альвеолярного 
эпителия, в цитоплазме которых происходит 
репликация вируса. После сборки вирионов 
они переходят в цитоплазматические ваку-
оли, которые мигрируют к мембране клетки 
и путем экзоцитоза выходят во внеклеточное 
пространство. Экспрессии антигенов вируса 
на поверхность клетки до выхода вирионов 
из клетки не происходит, поэтому антитело-
образование и синтез интерферонов стиму-
лируются относительно поздно. Образование 
синцития под воздействием вируса обуслов-
ливает возможность последнего быстро рас-
пространяться в ткани. Действие вируса вы-
зывает повышение проницаемости клеточных 
мембран и усиленный транспорт жидкости, 
богатой альбумином, в интерстициальную 
ткань легкого и просвет альвеол. При этом 
разрушается сурфактант, что ведет к коллапсу 
альвеол, в результате резкого нарушения га-
зообмена развивается ОРДС. Иммуносупрес-
сивное состояние больного способствует раз-
витию оппортунистических бактериальных 

и микотических инфекций респираторного 
тракта.

БАСИГИН (CD147)

Басигин (CD147, EMMPRIN) — рекомби-
нантный белок человека из семейства имму-
ноглобулинов, экспрессирующийся на мно-
гих типах клеток, в том числе эпителиальных, 
эндотелиальных и Т-лимфоцитах. Участвует 
в развитии малярии, а также поражается ви-
русом SARS-CoV-2.

Он является членом суперсемейства им-
муноглобулинов со структурой, близкой 
предполагаемой изначальной форме молекул 
семейства. Человеческий EMMPRIN содер-
жит 269 аминокислот, которые образуют два 
сильно гликозилированных иммуноглобу-
линподобных домена типа С2 в N-концевой 
внеклеточной части. Вторая форма белка так-
же содержит один дополнительный иммуно-
глобулин-подобный домен в его внеклеточ-
ной части. Поскольку члены суперсемейства 
иммуноглобулинов играют фундаментальную 
роль в межклеточном распознавании и вовле-
чены в различные иммунологические собы-
тия, дифференцировку и развитие, также есть 
предположение, что басигин играет роль в 
межклеточном распознавании.

CD147 способствует развитию фиброза ле-
гочной ткани. Участвует в миграции клеток, 
опосредованной матриксной металлопроте-
иназой, через базальную мембрану в парен-
химу центральной нервной системы (ЦНС). 
Играет решающую роль в адгезии лейкоци-
тов к эндотелиальным клеткам, что является 
первой стадией миграции иммунных клеток в 
ЦНС. Имеет важное значение в миграции по-
ловых клеток и их выживаемости/апоптозе в 
процессе сперматогенеза. Регулирует продук-
цию матриксных металлопротеиназ (MMPs). 
При циррозе печени индуцирует секрецию 
коллагена I и матриксной металлопротеина-
зы 2 (MMP2), активирующих липоциты. Ре-
гулирует экспрессию нескольких изоформ 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и 
плацентарного фактора роста (PLGF) и влия-
ет на функцию клеток трофобласта. Участвует 
в образовании нестабильных бляшек и про-
грессировании атеросклеротического процес-
са. Экспрессируясь в ткани головного мозга, 
выполняет важные регуляторные функции. 
Экспрессия этой молекулы регистрируется 
в нейронах, клетках глии, а также в клетках 
эндотелия церебральных микрососудов. По-
вреждение гена CD147 у мышей и дрозофил 
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(D. melanogaster) приводит к потере чувстви-
тельности к раздражающим запахам (потеря 
обоняния). Задействован в патологических 
процессах ЦНС. Болезнь Альцгеймера, рассе-
янный склероз, гипоксия/ишемия сопровожда-
ются повышением уровня экспрессии CD147, 
коррелирующего с продукцией MMPs в ткани 
головного мозга. Экспрессия CD147 модули-
рует уровень бета-амилоида (Aβ), нейротокси-
ческого пептида, вовлеченного в дегенерацию 
нейронов при болезни Альцгеймера. Кроме 
того, CD147 является посредником при инфи-
цировании малярией.

При циррозе печени трансформирующий 
фактор роста-β1 (TGF-β1) стимулирует экс-
прессию CD147, которая, в свою очередь, ин-
дуцирует секрецию коллагена I и MMP2, ак-
тивирующих липоциты; примечательно, что 
снижение экспрессии CD147 соответствует 
редуцированию выраженности патологиче-
ского процесса. CD147 способствует и раз-
витию фиброза легочной ткани, но насколько 
это похоже по механизму участия на развитие 
цирроза печени, не ясно [4].

TOOL LIKE RECEPTOR-4 

Tool Like Receptor-4 (TLR4) является 
врожденным иммунным рецептором на по-
верхности клетки, который распознает моле-
кулярные паттерны, связанные с патогенами 
(PAMPs), включая вирусные белки, и запуска-
ет выработку интерферонов I типа и провос-
палительных цитокинов для борьбы с инфек-
цией. Он экспрессируется как на иммунных 
клетках, так и на тканевых клетках. ACE2, 
описанный входной рецептор для SARS-
CoV-2, присутствует только в ~1–2 % клеток 
легких или имеет низкую экспрессию в лег-
ких, и недавно было высказано предположе-
ние, что белок spike обладает самым сильным 
взаимодействием белок–белок с TLR4.

Спайковый гликопротеин SARS-CoV-2 свя-
зывает TLR4 и активирует передачу сигналов 
TLR4 для увеличения экспрессии ACE2 на 
клеточной поверхности, способствующей 
проникновению вируса в клетку.

Миокардит, вызванный SARS-CoV-2, и по-
вреждение нескольких органов могут быть 
вызваны активацией TLR4, аберрантной пе-
редачей сигналов TLR4 и гипервоспалением 
у пациентов с COVID-19. Нейтрализующие 
антитела против SARS-CoV-2 снижаются у 
людей в течение всего 3 месяцев после за-
ражения, необходимо принять параллель-
ную стратегию лечения, которая включает 

врожденную иммунную систему, помимо 
противовирусных препаратов.

TLR4 — это рецептор распознавания обра-
зов (PRR), который относится к врожденной 
иммунной системе. Он распознает множество 
молекулярных паттернов, связанных с патоге-
нами (PAMPs), от бактерий, вирусов и других 
патогенов. Кроме того, он распознает опреде-
ленные молекулярные паттерны, связанные 
с повреждением (DAMPs), такие как белок  
1-й группы высокой мобильности (HMGB1) 
и белки теплового шока (HSP), высвобождае-
мые из умирающих или литических клеток во 
время повреждения ткани хозяина или вирус-
ной инфекции.

TLR4 экспрессируется не только на кле-
точной поверхности иммунных клеток, таких 
как макрофаги и дендритные клетки, где он 
участвует в регуляции острого воспаления, 
но также на некоторых популяциях клеток, 
проживающих в тканях, для защиты клеток в 
случае инфекции и/или для регулирования их 
фиброзного фенотипа в случаях повреждения 
тканей.

В упрощенном представлении активация 
TLR4 патогенными компонентами приводит 
к выработке провоспалительных цитокинов 
по каноническому пути и/или выработке ин-
терферонов I типа и противовоспалительных 
цитокинов по альтернативному пути.

Существуют и другие TLR, такие как TLR3, 
который прикреплен к внутриклеточным эндо-
сомам и распознает мотивы двухцепочечной 
РНК (dsRNA) от вторгающихся патогенов по-
сле того, как они проникли в клетки. Напро-
тив, TLR4 присутствует как на поверхности 
клетки, где он распознает вирусные белки до 
того, как они попадут в клетку, так и в эндо-
сомах, когда запускается его альтернативный 
сигнальный путь.

TLR4 играет важную роль в инициирова-
нии воспалительных реакций, и его чрезмерная 
стимуляция может быть вредной, приводя к ги-
первоспалению. Было показано, что наруше-
ние регуляции передачи сигналов TLR4 играет 
определенную роль в инициации и/или прогрес-
сировании различных заболеваний, таких как 
ишемия-реперфузионное повреждение, атеро-
склероз, гипертония, рак, нервно-психические и 
нейродегенеративные расстройства. Более того, 
TLR4 также играет важную роль в индукции 
иммунного ответа хозяина против инфекци-
онных заболеваний, таких как бактериальные, 
грибковые и вирусные инфекции, малярия.

Критическая форма COVID-19 является 
разновидностью цитокинового шторма, а ее 
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проявления сходны с течением первичного и 
вторичного гемофагоцитарного лимфогисти-
оцитоза (ГЛГ) или синдрома активации ма-
крофагов (САМ). При критическом течении 
COVID-19 развивается патологическая акти-
вация врожденного и приобретенного (Th1- и 
Th17-типы) иммунитета, дисрегуляция синте-
за провоспалительных, иммунорегуляторных, 
антивоспалительных цитокинов и хемокинов: 
IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, 
IL-17, IL-18, гранулоцитарный колониести-
мулирующий фактор (Г-КСФ), гранулоцитар-
но-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (ГМ-КСФ), фактор некроза опухоли α 

(ФНОα), ИФНγ-индуцируемый белок 10, 
ИФНα и ИФНβ, моноцитарный хемоаттрак-
тантный белок 1 (МХБ1), макрофагальный 
воспалительный белок 1α (МВБ1α), а также 
маркеров воспаления (СРБ, ферритин) [4, 5]. 
Необходимо перед началом биологической 
терапии выполнить интерлейкиновую карту 
(IL-карту IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, ФНОα), что-
бы принимать решение о назначении нужного 
ингибитора IL.

Цитокиновый шторм при COVID-19, как 
правило, приводит к развитию ОРДС, поли-
органной недостаточности и может быть при-
чиной летального исхода.

Рис. 2. Легочная секреция сурфактанта приводит к воздействию рецепторов TLR4 на альвеолярных клетках. HMGB1, 
высвобождаемый из лизированных клеток, активирует TLR4, вызывая чрезмерное воспаление и фиброз. Та 
же модель применима к сердечной клетке, за исключением того, что в ней не было бы легочных поверхност-
но-активных веществ, а вместо наружного воздуха это был бы внеклеточный матрикс. В сердце активация 
TLR4 вирусом SARS-CoV-2 и/или DAMP, высвобождаемыми из инфицированных, некротических клеток или 
даже регулируемыми в местах повреждения, также может вызвать аномальную передачу сигналов в сторо-
ну канонического провоспалительного пути, а не альтернативного противовоспалительного пути. Это может 
вызвать вирусный миокардит. Активация TLR4 также снижает сократимость кардиомиоцитов. Кроме того, 
SARS-CoV-2 может активировать TLR4 для увеличения передачи сигналов PI3K/Akt в инфицированных клет-
ках, предотвращая апоптоз и, таким образом, увеличивая время репликации вируса. Аберрантная воспалитель-
ная сигнализация также может быть распространена на другие ткани, экспрессирующие TLR4, такие как кожа 
и почки, где вирус, следовательно, вызовет повреждение нескольких органов [2–5]

Fig. 2. Pulmonary surfactant secretion results in the action of TLR4 receptors on alveolar cells. HMGB1 released from lysed 
cells activates TLR4, causing excessive inflammation and fibrosis. The same model would apply to a heart cell, except 
there would be no pulmonary surfactants and instead of outside air it would be an extracellular matrix. In the heart, 
activation of TLR4 by the SARS-CoV-2 virus and/or DAMPs released from infected, necrotic cells or even regulated 
at sites of injury may also cause abnormal signaling towards the canonical pro-inflammatory pathway rather than the 
alternative anti-inflammatory pathway. This can cause viral myocarditis. Activation of TLR4 also reduces cardiomyocyte 
contractility. Additionally, SARS-CoV-2 can activate TLR4 to increase PI3K/Akt signaling in infected cells, preventing 
apoptosis and thus increasing viral replication time. Aberrant inflammatory signaling can also be extended to other TLR4-
expressing tissues such as skin and kidneys, where the virus will consequently cause damage to multiple organs [2–5]
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Описаны следующие механизмы пораже-
ния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) ко-
ронавирусом SARS-CoV-2:

• экспрессия рецепторов ACE2 на клетках 
органов ЖКТ;

• индукция воспаления и нарушение про-
ницаемости слизистой оболочки ЖКТ;

• изменение состава и функции микробио-
ты кишечника, нарушение взаимодей-
ствия оси «кишка–легкие».

МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Рецепторы ACE2 экспрессируются в пище-
воде, желудке, кишечнике, билиарном трак-
те, печени и поджелудочной железе. SARS-
CoV-2, воздействуя на рецепторы АПФ-2 в 
ЖКТ, способен повышать проницаемость 
слизистой оболочки кишечника, что приводит 
к нарушению процессов всасывания жидко-
сти и электролитов энтероцитами.

Кроме того, высказано предположение о воз-
можной ключевой роли рецепторов АПФ-2 в 
связывании аминокислот из просвета кишечни-
ка. Нарушение данной функции рецептора при-
водит к снижению экспрессии антимикробных 
пептидов энтероцитами и нарушению гомеоста-
за кишечной микробиоты. В экспериментах на 
мышах показано, что вирусная нагрузка может 
вызывать модификации ферментов в просвете 
кишечника, вызывая местное воспаление слизи-
стой оболочки и развитие секреторной диареи.

Вирус SARS-CoV-2 может непосредствен-
но поражать клетки органов гепатобилиарной 
системы, что подтверждается обнаружением 
повышенной экспрессии рецепторов АПФ- 2 в 
холангиоцитах [7]. Пациенты с тяжелыми забо-
леваниями печени имеют более высокий риск 
инфицирования и неблагоприятного исхода 
COVID-19. Повышение уровня трансаминаз (в 
пределах 2 раз по сравнению с нормой) было 
отмечено у 43–57 % больных с COVID-19. Кро-
ме того, установлено, что уровень трансаминаз 
может повышаться у больных с COVID-19 на 
фоне приема ряда противовирусных препара-
тов (лопинавира и ритонавира) и нормализо-
ваться после прекращения лечения.

COVID-19, как и любая системная вирусная 
инфекция, часто ассоциирована с преходящим 
подъемом уровня трансаминаз, что может от-
ражать общую активацию иммунной системы 
или воспаление, вызванное циркулирующими 
цитокинами, без нарушения функции пече-
ни, которое обозначается как «сторонний ге-
патит» (bystander hepatitis). Гистологическое 
исследование биоптатов печени у больных c 
COVID-19 выявило мелкокапельную жировую 
инфильтрацию и слабовыраженное воспаление 
в дольках печени. Инвазии вируса в гепатоциты 
обнаружено не было [7].

Развитие наблюдаемых нарушений со сто-
роны желудочно-кишечного тракта может быть 
обусловлено нескольким механизмами:

• нарушение кишечного барьера из-за мест-
ного воспаления или репликации вируса;

Рис. 3. Механизмы поражения желудочно-кишечного тракта коронавирусом SARS-CoV-2 [2–5]

Fig. 3. Mechanisms of damage to the gastrointestinal tract by coronavirus SARS-CoV-2 [2–5]
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• нарушение регуляции ACE2, дефицит ко-
торого повышает восприимчивость кишеч-
ника к развитию воспаления; также воз-
можно, что SARS-CoV-2, который снижает 
экспрессию ACE2 в легких, аналогичным 
образом снижает ее и в кишечнике;

• изменение состава и функций микрофло-
ры в результате гипоксии, вызванной ви-
русом;

• вовлечение оси «кишечник — головной 
мозг»; нервная система кишечника может 
поражаться либо напрямую вследствие ви-
русной инфекции, либо за счет компонен-
тов иммунного ответа, в результате чего 
усиливается диарея и, вероятно, стимули-
руется блуждающий нерв, чтобы вызвать 
рвоту.

Было показано, что дефицит ACE2 изменя-
ет состав микрофлоры кишечника у мышей, а 
у пациентов с COVID-19 развивается дисбиоз 
кишечника, сопровождающийся уменьшением 
разнообразия и численности бактерий. Этот 
дисбиоз имеет серьезные последствия: микро-
флора кишечника может дистанционно стиму-
лировать реакцию организма хозяина на вирус-
ные инфекции дыхательных путей, и наоборот, 
дисбиоз может ухудшить исход заболевания, 
поскольку количество бактерий-комменсалов 
уменьшается, что способствует размножению 
патогенной флоры. Роль микрофлоры кишечни-
ка при коронавирусной инфекции еще предсто-
ит выяснить с целью определения того, может 
ли микрофлора кишечника служить биомарке-
ром тяжести заболевания или методом лечения 
этого заболевания [7, 8].

Точкой взаимодействия макроорганизма 
и его микроокружения является важнейший 
функциональный элемент микробно-тканевого 
комплекса ЖКТ — барьер слизистой оболочки, 
а его проницаемость определяется как ключе-
вая опция в реализации механизмов адапта-
ции, гомеостаза и возникновения заболеваний. 
Именно на этом уровне начинается формиро-
вание таких патофизиологических феноменов, 
как хроническое системное воспаление, инсу-
линорезистентность, эндотелиальная дисфунк-
ция, которые составляют соматический статус 
пациента, в том числе и при инфицировании 
коронавирусом SARS-CoV-2 [8].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Инкубационный период составлял от 2 до 
14 суток, в среднем 5–7 суток, однако сей-
час мы видим ускорение до вируса гриппа 
(2–3 дня).

ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ COVID-19

Наиболее распространенными симптома-
ми новой коронавирусной инфекции счита-
ются лихорадка, кашель, одышка, миалгия и 
утомляемость.

Из менее распространенных симптомов к пи-
щеварительной системе относятся следующие:

• потеря вкуса (дисгевзия) и обоняния 
(аносмия);

• анорексия;
• диарея;
• тошнота;
• рвота;
• метеоризм;
• дискомфорт/боль в брюшной полости.
По данным нашего центра (КГ «МСЧ МВД 

РФ по СПб и ЛО»), постковидный синдром 
проявлялся в виде:

• боли в эпигастральной области и в нижних 
отделах живота — 48,9 %;

• кашицеобразный стул — 23,9 %, диарея 
сохранялась на протяжении 10–14 дней у 
10 %;

• дискомфорт в правом подреберье — 11,3 %;
• склонность к запорам — 9,2 %;
• одышка при физической нагрузке — 

3,07 %;
• слабость и головокружение — 3,63 %.
На ультразвуковом исследовании органов 

брюшной полости (УЗИ ОБП) превалируют 
диффузные изменения печени и поджелудоч-
ной железы.

По результатам фиброгастродуоденоско-
пии (ФГДС) чаще всего выявлялся поверх-
ностный гастрит — 98 %, атрофический га-
стрит — 2 %, недостаточность кардиального 
жома, катаральный рефлюкс-эзофагит — 25 %, 
скользящая грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы — 35 %, эрозии и язвы желудка и 
двенадцатиперстной кишки — 40 %.

На видеоколоноскопии в 4,68 % выявлен 
терминальный илеит, 9,2 % — воспалитель-
ные заболевания кишечника (язвенный колит).

Большую часть поражения ЖКТ при 
НКВИ составила постковидная гепатопатия 
(32,4 %), причем чаще всего наблюдалось изо-
лированное повышение уровней АЛТ и АСТ, 
как правило, не превышающее в 1,5–2 раза 
верхнюю границу нормы. При тяжелом те-
чении COVID-19 увеличение АЛТ достигало 
2–5 норм и выше.

Установлено, что COVID-19 может начать-
ся не с кашля и повышенной температуры, а 
с тошноты и диареи. По данным большинства 
зарубежных исследователей, значительная 
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часть пациентов госпитализируется с гастро-
интестинальными симптомами (26–50,5 %). 
Снижение аппетита в дебюте заболевания 
отмечается у 3/4 больных. Метаанализ свиде-
тельствует, что снижение аппетита зачастую 
достигает выраженности анорексии. Диарея 
присутствовала у трети больных, рвота — 
лишь в 3,9 %. Имеются данные о возможности 
развития изолированной диареи, предшеству-
ющей кашлю и лихорадке. У большинства па-
циентов гастроинтестинальная симптоматика 
сочетается с бронхопульмональной. Изолиро-
ванные гастроинтестинальные симптомы, как 
правило, сочетаются с лихорадкой [9].

У каждого пятого больного диарея являет-
ся первым симптомом болезни. Длительность 
диареи колеблется от 1 до 14 дней, со сред-
ней продолжительностью 5 дней и частотой 
4–6 дефекаций в день.

Рецепторные поля вируса SARS-CoV-2 
АПФ-2 экспрессируются не только в легких, 

но и в слизистой оболочке пищевода, желуд-
ка и кишечника. Описаны не только наличие 
в этих органах рецепторов АСЕ2, но и клеточ-
ных сериновых протеаз — трансмембранных 
сериновых протеаз 2-го типа (TMPRSS2), ко-
торые взаимодействуют с S-белком коронави-
руса на клеточных мембранах.

В пищеводе АСЕ2 высоко экспрессиру-
ются эпителием, с чем связывают описанные 
случаи эрозивного эзофагита у лиц, инфи-
цированных коронавирусом с клиническими 
проявлениями COVID-19 [9–11].

Лечение COVID-19-инфекции с примене-
нием высоких доз нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) и параце-
тамола в течение 7–14 дней повышает риск 
развития НПВП-ассоциированной гастроэн-
теропатии, способствует обострению хрони-
ческих заболеваний — гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ) с мучительными 
симптомами изжоги, эозинофильного эзофа-

Таблица 1
Клинические проявления различных штаммов коронавируса SARS-CoV-2

Table 1
Clinical manifestations of different strains of coronavirus SARS-CoV-2

Штамм / 
Strain

Выявление / 
Detection

Время / 
Time

Инкубация 
/ 

Incubation

Симптомы / Symptoms R0 заразность / 
R0 contagiousness

Ухань / Wuhan XII — 19 7–14 дней 
/ days

Лихорадка, кашель, аносмия, мышечная 
боль/ Fever, cough, anosmia, muscle pain

1–2 человека / 
people

Альфа / 
Alpha

Великобритания / 
United Kingdom

IX — 20 5–10 дней 
/ days

Лихорадка, кашель, аносмия, мышечная 
боль /
Fever, cough, anosmia, muscle pain

2–3 человека / 
people

Дельта / 
Delta

Индия / India X — 20  < 5 дней / 
days

Лихорадка, диарея, тошнота, рвота, 
мышечная боль / 
Fever, diarrhoea, nausea, vomiting, muscle 
pain

5–6 человек / 
people

Омикрон / 
Omicron

ЮАР / South 
Africa

XI — 21 2–4 дня / 
days

Лихорадка, усталость, головная боль, 
боль в горле, мышечная боль / 
Fever, fatigue, headache, sore throat, muscle 
pain

10–13 человек / 
people

Стелс-
омикрон / 

Stealth 
Omicron

Дания / 
Denmark

I — 22 2–3 дня / 
days

Повышение температуры, конъюнктивит, 
першение, сухость в горле, 
головокружение, сильная усталость и 
слабость, головные боли, дискомфорт в 
области спины и почек / 
Fever, conjunctivitis, tickling, dry throat, 
vertigo, extreme fatigue and weakness, 
headaches, discomfort in the back and kidneys

10–14 человек / 
people

Кентавр / 
Centaur

Индия / India V — 22 2–3 дня / 
days

Небольшая температура, насморк, 
головная боль, слабость, местами 
заложенность горла, кашель, рвота, 
тошнота, диарея / low temperature, runny 
nose, headache, weakness, throat congestion 
in places, cough, vomiting, nausea, diarrhea

10–14 человек / 
people
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гита с дисфагией, язвенной болезни, хрониче-
ского H. pylori-ассоциированного гастрита [9].

К факторам риска неблагоприятного тече-
ния COVID-19 при хронических заболевани-
ях пищевода и желудка относится:

1) ГЭРБ с эрозивным эзофагитом;
2) эозинофильный эзофагит с дисфагией;
3) H. pylori-ассоциированный гастрит с эро-

зиями;
4) НПВП-ассоциированная гастроэнтеро-

патия;
5) язвенная болезнь, осложненная кровоте-

чением;
6) болезнь Крона желудка, осложненная 

кровотечением.

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫЕ 
РАССТРОЙСТВА

Учитывая роль взаимодействий мозга и ки-
шечника при функциональных расстройствах 
ЖКТ, предполагается, что стресс и тревога, 
связанные с пандемией COVID-19, возможно, 
способствуют обострению практически всех 
функциональных расстройств желудочно-ки-
шечного тракта (ФРЖКТ), отмеченных в Рим-
ских критериях IV [12–14].

АНТИБИОТИКОАССОЦИИРОВАННАЯ ДИАРЕЯ

Механизмы формирования антибиоти-
коассоциированной диареи хорошо извест-
ны. Следует лишь сказать, что в терапии 
COVID-19 сейчас используются достаточ-
но серьезные антибактериальные препара-
ты, приводящие к дисбактериозу, как след-
ствие — к диарее. Кроме того, ряд других 
препаратов, не относящихся к антибиотикам, 
имеют в побочных эффектах ЖКТ-симптомы 
(гидроксихлорохин, ремдесивир, умифено-
вир, тоцилизумаб, парацетамол) [15]. Целе-
сообразно говорить о факторах риска разви-
тия антибиотикоассоциированной диареи. Ее 
развитию может способствовать антибакте-
риальная терапия в течение 3 дней и более, 
применение ингибиторов протонной помпы, 
блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов, 
возраст до 5 лет и старше 65 лет, наличие 
одного и более сопутствующих заболеваний, 
функциональные нарушения ЖКТ, низкий 
уровень антител к токсину В Cl. difficile, им-
мунодефицитные состояния [16]. Сюда так-
же можно отнести факторы риска развития 
COVID-19: контакты с больными (причем 
следует отметить значимость контактов с се-
кретами ЖКТ, в частности со рвотой, слизью 

(при проведении процедуры фиброгастродуо-
деноскопии)), хронические заболевания пече-
ни, почек, сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной системы [15]. Для COVID-диареи харак-
терен акт дефекации от 3 до 14 раз в сутки, 
при этом стул имеет пастообразную форму 
без примесей слизи, гноя и крови. Диарея у 
некоторых пациентов постепенно уменьша-
ется и исчезает во время госпитализации, но 
у части больных наблюдается обратная дина-
мика — количество актов дефекации растет 
вместе со временем пребывания в стационаре 
[16]. Типичными сопутствующими гастро-
энтерологическими симптомами при диарее, 
вызванной SARS-CoV-2, являются рвота, 
тошнота, дискомфорт и болезненность в жи-
воте. При этом вирусовыделение со стулом 
может сохраняться до ≥ 33 дней от начала за-
болевания даже после отрицательных мазков, 
взятых из респираторного тракта [17].

ПОРАЖЕНИЕ ПЕЧЕНИ

В различных исследованиях доказано, что 
клетки желчных протоков высоковосприим-
чивы к инфекции COVID-19 и поддерживают 
устойчивую репликацию вируса. Не исключе-
но, что повреждение печени при данной ин-
фекции, прежде всего, определяется пораже-
нием холангиоцитов [18–20]. В то же время, в 
связи с тем что в лабораторной картине пре-
валирует повышение трансаминаз, а не холе-
статических ферментов, существует предпо-
ложение, что SARS-CoV-2 поражает клетки 
печени без помощи рецептора АПФ2. Постко-
видная гепатопатия составляет 14–52 % всех 
поражений ЖКТ в постковидном периоде. 
Повреждение печени при COVID-19 может 
быть опосредовано и другими, не связанны-
ми с воздействием вируса непосредственно 
на орган факторами, важнейшим из которых 
является лекарственная токсичность. Многие 
жаропонижающие средства, которыми поль-
зуются пациенты при появлении симптомов 
COVID-19, содержат гепатотоксичный пара-
цетамол (в США допустимая доза 1–1,5 г/д, 
в РФ — до 3,0 г/д). Различные противовирус-
ные препараты также оказывают на печень 
повреждающее действие [21].

Пациенты с неалкогольной жировой болез-
нью печени и неалкогольным стеатогепатитом 
при наличии метаболических коморбидных 
состояний (сахарного диабета, артериальной 
гипертензии и ожирения) относятся к группе 
повышенного риска тяжелого течения инфек-
ции COVID-19.
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Факторы тяжелого течения COVID-19 при 
хронических заболеваниях печени (ХЗП): 
тромбоцитопения, гипоальбуминемия, а также 
коморбидность (артериальная гипертензия, са-
харный диабет 2-го типа, ожирение), возраст 
старше 65 лет [22–26].

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ КИШЕЧНИКА 
И COVID-19

Высок риск инфицирования пациентов с 
активными воспалительными заболевания-
ми кишечника (ВЗК) в связи с повышенной 
экспрессией колоноцитами рецепторов ACE2, 
обеспечивающих связывание SARS-CoV-2 с 
клетками-мишенями, являющимися «входны-
ми воротами» данного инфекционного агента. 
Активный воспалительный процесс в кишке 
у пациента с ВЗК — фактор риска инфициро-
вания SARS-CoV-2 и неблагоприятного тече-
ния инфекции COVID-19 [27].

Риск заражения SARS-CoV-2 одинаков неза-
висимо от того, имеет ли пациент ВЗК или нет. 
Пациенты с ВЗК в зависимости от проводимой 
терапии могут попасть в следующие группы 
риска развития заболевания COVID-19 [28].

Низкий риск
Если пациент принимает какое-либо из 

лекарств, перечисленных ниже, и если па-
циент не относится к категориям высокого и 
умеренного риска, риск развития заболевания 
COVID-19 такой же, как у населения в целом:

• 5-АСК (например, месалазин, сульфаса-
лазин);

• ректальная терапия (стероидные или 
5-АСК суппозитории или микроклизмы);

• топические стероиды (будесонид, буде-
сонид ММХ);

• противодиарейные препараты (напри-
мер, лоперамид);

• антибиотики.
Умеренный риск
Если пациент принимает какое-либо из ле-

карств, перечисленных ниже, в течение как ми-
нимум 6 недель, у него есть умеренный риск раз-
вития заболевания COVID-19 в тяжелой форме:

• генно-инженерные биологические пре-
параты (адалимумаб, ведолизумаб, голи-
мумаб, инфликсимаб, цертолизумабапэ-
гол и устекинумаб);

• иммунодепрессанты (азатиоприн, мер-
каптопурин, метотрексат, циклоспорин);

• ингибиторы янус-киназ (тофацитиниб);
• любой другой иммуносупрессивный/

биологический препарат, назначенный в 
рамках клинического испытания.

Умеренный риск означает, что шансы на 
развитие тяжелого заболевания COVID-19 
выше, чем у населения в целом. Это также от-
носится к случаям, когда пациент прекратил 
принимать эти лекарства в течение последних 
6 месяцев.

Высокий риск
Если к пациенту применимо любое из ни-

жеперечисленного, риск развития заболева-
ния COVID-19 у него высокий.

• В настоящее время пациент принима-
ет пероральные или внутривенные сте-
роиды, эквивалентные 20 мг или более 
преднизолона в день. Целесообразность 
прекращения терапии стероидами рас-
сматривается индивидуально в каждом 
конкретном случае.

• Начат прием нового биологического 
препарата в течение последних 6 не-
дель в сочетании с другим иммуноде-
прессантом.

• Наблюдается умеренная/тяжелая атака 
ВЗК, несмотря на прием иммуносупрес-
соров/биологических препаратов.

• Присутствует синдром короткой тонкой 
кишки, требующий парентерального пи-
тания.

• Подвержены наибольшему риску паци-
енты 60 лет или больше, и/или если у 
них имеются другие сопутствующие за-
болевания, такие как сахарный диабет, 
гипертоническая болезнь, хроническое 
обструктивное заболевание легких, сер-
дечная недостаточность, и пациент при-
нимает одно из лекарств, перечисленных 
в разделе «умеренный риск».

• Пациентка беременна.
Пациентам настоятельно рекомендуется 

продолжать прием лекарственных препара-
тов, поскольку прекращение текущей терапии 
повышает вероятность обострения ВЗК, и 
увеличивается риск осложнений при зараже-
нии вирусом SARS-CoV-2.

Не рекомендуется назначать новый имму-
нодепрессант или увеличивать дозу уже дей-
ствующего препарата в эндемичных зонах по 
SARS-CoV-2. Прекращение приема тиопури-
нов бессмысленно в краткосрочной перспек-
тиве, хотя данная терапия и связана с риском 
серьезной вирусной инфекции у пациентов 
с ВЗК, но требуется несколько месяцев для 
полного выведения тиопуринов из организма 
[22, 28].

Пациентам с ВЗК следует избегать тера-
пии кортикостероидами из-за потенциальной 
возможности продления репликации виру-
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са SARS-CoV-2, наблюдаемой у пациентов с 
COVID-19, если только ее продолжение не яв-
ляется необходимым по иным причинам.

Вместе с тем существует точка зрения, что 
пациенты с ВЗК, принимающие иммуносу-
прессивные препараты, должны продолжать 
их принимать. Риск обострения заболева-
ния ВЗК превышает вероятность заражения 
SARS-CoV-2.

Пациентам с ВЗК целесообразно отложить 
все плановые хирургические вмешательства 
и эндоскопические исследования. Вместе с 
тем существуют исследования, которые име-
ют высокий приоритет, и пациенты могут ну-
ждаться в их проведении (например, оценка 
развития малигнизации, выполнение рекон-
структивно-восстановительных операций, эн-
доскопическая оценка существенных клини-
ческих симптомов) [28].

Перед проведением экстренной операции 
пациентам с ВЗК необходим скрининг на 
SARS-CoV-2 (развернутый клинический и 
биохимический анализ крови, ПЦР-диагно-
стика, исследование анти-SARS-CoV-2 IgM 
и анти-SARS-CoV-2 IgG, а также КТ грудной 
клетки).

Пациентам с ВЗК и лихорадкой, а так-
же при подозрении или с подтвержденным 
COVID-19 следует приостановить примене-
ние иммунодепрессантов и биологической 
терапии до консультации со специалистом по 
ВЗК для определения оптимальной дальней-
шей тактики ведения больного (рис. 4). В дан-
ном случае принятие решения о продолжении 

иммуносупрессивной и биологической тера-
пии принимается индивидуально. Учитывая 
необходимость проведения ограничительных 
мероприятий в целях соблюдения санитарно-
эпидемиологического режима, особое внима-
ние уделено вопросам увеличения интервала 
и переноса сроков введения генно-инженер-
ных препаратов (ГИБП). Данные препараты 
можно ввести как на две недели раньше за-
планированного визита, так и на две недели 
позже намеченного срока без потери эффек-
тивности для пациента [22, 28].

Не исключено, что вирус SARS-CoV-2 
остается в клетках (кишечника, печени, серд-
ца, легких) пожизненно, и исследователям 
еще предстоит определение вируса RNA в 
тканях организма, подавление его реплика-
ции, и, как следствие, лечение характерных 
симптомов.
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Лекарственный 
препарат 

Нет симптомов / 
нет контакта

Нет симптомов / 
есть контакт

Есть симптомы / 
тест не проведен

Есть симптомы / 
положительный 

COVID-тест

5-АСК ˅ ˅ ˅ ˅
Азатиоприн, 

6-Меркаптопурин, 
метотрексат

˅ ˅ ˅ Перерыв ×20 дней

Преднизолон ˅ < 20 мг/сутки < 20 мг/сутки < 20 мг/сутки

Ведолизумаб ˅ ˅ ˅ ˅
Ингибиторы ФНО ˅ ˅ ˅ Перерыв ×20 дней

Устекинумаб ˅ ˅ ˅ Перерыв ×20 дней

Тофацитиниб ˅ ≤10 мг/сутки ≤10 мг/сутки Перерыв ×20 дней

Рис. 4. Рекомендации пo применению лекарственных препаратов для лечения пациентов с ВЗК в период пандемии 
COVID-19 (Вoston Мedica1 Center, Crohn’s & Colitis Program)

Fig. 4. Recommendations for the use of medications for the treatment of patients with IBD during the COVID-19 pandemic 
(Boston Medical Center, Crohn’s & Colitis Program)
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РЕЗЮМЕ. В обзорной статье представлена информация о наиболее часто используемых 
в клинической практике маркерах нутритивного статуса: альбумине, преальбумине, тран-
стиретине, ретинолсвязывающем белке, ИФР-1, несфатине-1, гемоглобине, холестерине. 
Динамика изменений лабораторных маркеров рассмотрена как в условиях алиментарного 
голодания, так и при белково-энергетической недостаточности на фоне острого или хро-
нического заболевания. Воспаление является мощным ингибитором синтеза висцеральных 
белков, а синтез провоспалительных медиаторов резко подавляет синтез транспортных и 
строительных белков. В качестве маркеров состояния питания альбумин, трансферрин, 
ретинолсвязывающий белок и С-реактивный белок могут давать ложные представления о 
статусе питания. Оценивать нутритивный статус пациента рекомендовано только в сово-
купности с данными физического развития и соматического пула белка. Ориентировать-
ся исключительно на лабораторные маркеры висцерального пула белка нецелесообразно, а 
иногда и обманчиво. Таким образом, внедрение в клиническую практику скрининга нару-
шений питания  может быть наиболее удобным и проверенным методом выявления пациен-
тов, которым была бы полезна комплексная оценка их состояния питания и предоставление 
нутритивной поддержки.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нутритивный статус; белково-энергетическая недостаточность; 
лабораторные маркеры; преальбумин; ретинолсвязывающий белок.
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ABSTRACT. The review article provides information on the most commonly used nutritional 
status markers in clinical practice: albumin, prealbumin, transthyretin, retinol-binding protein, 
IGF-1, nefstatin-1, hemoglobin, and cholesterol. The dynamics of changes in laboratory markers 
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was considered both in conditions of alimentary starvation and in protein-energy insufficien-
cy against the background of an acute or chronic disease. Albumin, transferrin, retinol-binding 
protein, and C-reactive protein are also not recommended as markers of nutritional status and 
malnutrition. Acute or chronic inflammation are potent inhibitors of visceral protein synthesis, so 
the use of these proteins as biomarkers of nutritional status is under discussion. The influence of 
inflammation and the synthesis of pro-inflammatory mediators sharply inhibits the synthesis of 
transport and building proteins. It is recommended to assess the nutritional status of a patient only 
in conjunction with data on physical development and the somatic protein pool. Focusing exclu-
sively on laboratory markers of the visceral protein pool is impractical and sometimes mislead-
ing. The introduction of screening for malnutrition may be the most practical and proven method 
to identify patients who would benefit from a comprehensive assessment of their nutritional status 
and provision of nutritional support.
KEY WORDS: nutritional status; malnutrition; laboratory markers; prealbumin; retinol-binding 
protein.

тез этих белков до уровня, коррелирующего с 
тяжестью повреждения [14, 20, 35].

Сывороточный альбумин имеет длитель-
ный период полураспада — около 1–2 меся-
цев, что ограничивает его использование в 
качестве маркера нутритивного статуса [14, 
17]. У пожилых людей концентрация сыво-
роточного альбумина снижается с возрастом 
примерно на 0,1 г/л в год, однако сам по себе 
возраст не является причиной выраженной 
гипоальбуминемии [24]. Даже при явной по-
тере массы тела вследствие алиментарного 
ограничения питания альбумин сохраняется 
длительное время [24]. Есть данные о низком 
уровне альбумина у пожилых пациентов со 
значительной потерей мышечной массы при 
саркопении [33, 44], а также увеличение сро-
ков госпитализации после высокоинвазивной 
сердечно-сосудистой операции у пожилых 
пациентов с низким уровнем альбумина и 
недостаточном питании [44]. S.H. Saghaleini 
и соавт. считают сывороточный альбумин ма-
лочувствительным индикатором недостаточ-
ности питания, т.к. на его уровни влияют дру-
гие различные факторы, такие как состояния 
потери белка, печеночная дисфункция, острая 
инфекция и воспаление [39]. Воспалительные 
состояния и, в частности, высокие концентра-
ции цитокинов интерлейкина-6 и фактора не-
кроза опухоли-альфа, были двумя основными 
факторами, вызывающими снижение сыворо-
точного альбумина [34]. Системное воспале-
ние не только снижает синтез альбумина, но 
и увеличивает его деградацию и способствует 
его транскапиллярной утечке [34, 42]. Изуче-
ние динамики уровней альбумина у разных 
групп пациентов с нарушением нутритивного 
статуса без воспаления и на фоне хрониче-
ского воспалительного заболевания позволи-

ВВЕДЕНИЕ

Известны постулаты о роли питания как 
для формирования, так и для поддержания 
здоровья. Отсутствие качественного и адек-
ватного питания в любом возрасте достаточно 
быстро сказывается на общем состоянии ор-
ганизма как на текущий момент, так и в буду-
щем [17]. В первую очередь страдают органы 
и ткани с быстрым сроком обновления своей 
клеточной структуры: слизистые оболочки и 
кожа, а также иммунная и кроветворная си-
стемы [14, 20–22].

В диагностике белково-энергетической не-
достаточности (БЭН) чаще всего используют-
ся рутинные антропометрические показате-
ли, которые при первоначальной избыточной 
массе у пациента и отказе от питания во вре-
мя заболевания могут создавать видимость 
благополучия [1, 2, 9, 14, 19, 20].

В настоящее время ведутся поиски высо-
кочувствительных лабораторных тестов для 
определения статуса питания пациента. Из-
вестно о снижении уровня сывороточного бел-
ка, альбумина, трансферрина, преальбумина, 
ретинолсвязывающего белка и других быстро-
синтезируемых белков в отсутствие адекватно-
го пищевого обеспечения [14, 17, 18].

БИОХИМИЧЕСКИЕ ЛАБОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ 
ДЛЯ СКРИНИНГА МАЛЬНУТРИЦИИ

Висцеральные белки синтезируются в пе-
чени. Дефицитное питание, нарушение син-
тетической функции печени и воспалитель-
ный статус приводят к низкому уровню всех 
висцеральных белков [14, 18, 21, 35]. При лю-
бой воспалительной реакции изменится син-
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ли сделать вывод, что альбумин можно рас-
сматривать как маркер нутритивного статуса 
только при наличии воспаления [35]. В груп-
пе пациентов с мальнутрицией и воспалени-
ем уровень альбумина был значительно ниже, 
чем при БЭН на фоне простого голодания и 
пациентов без признаков БЭН [35].

Преальбумин в настоящее время исполь-
зуется для скрининга нутритивного статуса у 
пациентов ввиду его более короткого периода 
полураспада — 1–2 дня [5, 14, 21, 24]. Рутин-
ное измерение уровня преальбумина инфор-
мативно в качестве маркера нутритивного 
статуса при условии отсутствия воспаления 
и реанимационного состояния у пациента. 
Ряд авторов предлагают это маркер в каче-
стве прогностического при раке желудка или 
легких и сердечно-сосудистых заболеваниях 
[24]. Преальбумин сохраняется длительное 
время даже при наличии явной потери мас-
сы тела вследствие алиментарного ограни-
чения питания [24]. Преальбумин заявлен 
как маркер показателя мышечной массы при 
саркопении, и по сравнению с сывороточным 
альбумином и ретинолсвязывающим белком 
показал самую высокую положительную кор-
реляцию с уровнем мышечной массы паци-
ента [24]. У пациентов с острыми заболева-
ниями прогностическая ценность альбумина 
и преальбумина была значительно снижена, 
подтверждая вывод о том, что они в большей 
степени являются маркерами воспаления, чем 
недоедания [24]. В то же время U. Keller счи-
тает, что преальбумин представляет интерес 
как легко измеряемый предиктор прогноза 
хирургических исходов и смертности при 
тяжелых заболеваниях [24]. Транстиретин 
представляет собой белок с большим числом 
биологических функций в дополнение к его 
хорошо известному связыванию и циркулиру-
ющему транспорту тироксина, а также непря-
мому транспорту ретиноидов посредством 
взаимодействия с ретинолсвязывающим бел-
ком [5, 27].

Трансферрин имеет относительно дли-
тельный период полураспада — от 7 до 
10 дней, но активно используется в качестве 
маркера состояния питания. Является реаген-
том острой фазы и транспортным белком для 
железа [5, 14]. В то же время в качестве мар-
кера трансферрин имеет ряд ограничений: на 
его уровень могут влиять заболевания пече-
ни, воспалительные процессы и продвинутые 
стадии хронической почечной болезни [24]. 
При дефиците железа уровень трансферрина 
повышен, тогда как при перегрузке железом 

он снижается [23]. Отмечено снижение его 
уровня при алиментарном голодании [24] и 
более длительном пребывании в стационаре 
[5] после высокоинвазивной сердечно-сосу-
дистой операции у пожилых пациентов [44].

Ретинолсвязывающий белок — низко-
молекулярный белок, физиологическая роль 
которого заключается в транспортировке ре-
тинола из печени в органы-мишени. Он пред-
ставляет собой чувствительный висцераль-
ный белок с самым коротким периодом полу-
распада (около 12 часов) [5, 14]. Ряд авторов 
выявили низкий уровень ретинола и его мета-
болитов в сыворотке крови в зимне-весенний 
период в северных регионах [4, 6, 7, 11, 15] и 
высокую его потребность для темновой адап-
тации глаза [4, 6], а также стабильно низкий 
уровень в развивающихся странах [26, 30, 
40]. При дефиците витамина А ретинолсвя-
зывающий белок также будет снижен [30, 35, 
38] на фоне низкого сывороточного железа и 
его биомаркеров: ферритина, растворимого 
рецептора трансферрина, особенно при усло-
вии наличия воспаления в организме [23, 38].

Другие маркеры состояния питания, такие 
как креатинин в моче или 3-метилгистидин 
как индикаторы распада мышечного белка не 
нашли широкого применения [35].

Гемоглобин — белок, в первую очередь 
дает информацию о железодефиците, нежели 
о питании. При этом только на уровень ге-
моглобина для диагностики анемии опирать-
ся нежелательно, т.к. выявлены низкие уров-
ни гемоглобина и рецептора трансферрина у 
здоровых детей и женщин [23]. Тем не менее 
среди молодых женщин, беременных и детей 
раннего возраста на фоне БЭН выявлены низ-
кие уровни гемоглобина [18, 26, 35].

Холестерин, гемоглобин как маркеры 
нутритивного статуса [35]. Недавно опубли-
кованный метарегрессионный анализ оценил 
роль биомаркеров в описании тяжести недо-
едания в соответствии с установленными и 
проверенными инструментами оценки пи-
тания. В общей сложности было включено 
111 исследований (обсервационные и когорт-
ные исследования; рандомизированные кон-
тролируемые исследования недоступны), в ко-
торых приняли участие 52 911 участников из 
различных клинических учреждений. Индекс 
массы тела (ИМТ) (р < 0,001) и концентрации 
альбумина (р < 0,001), гемоглобина (р < 0,001), 
общего холестерина (р < 0,001), преальбуми-
на (р < 0,001), общего белка (р < 0,05) среди 
субъектов с высоким риском недоедания, оце-
ненных с помощью сокращенного опросника 
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для оценки мальнутриции (MNA), были зна-
чительно ниже, чем у лиц с низким риском. 
Аналогичные результаты наблюдались при 
недостаточном питании, выявленном други-
ми вариантами опросников, предложенных 
национальными ассоциациями парентераль-
ного и энтерального питания SGA и NRS 2002 
[2, 20, 28, 36]. Авторы пришли к выводу, что 
ИМТ, гемоглобин, общий холестерин могут 
использоваться как маркеры недоедания у по-
жилых людей с дисфагией [42] и у детей [40].

Инсулиноподобный фактор роста-1 
(ИФР-1) является фактором роста с коротким 
периодом полураспада в сыворотке — около 
24 ч. Циркулирующая форма вырабатывается 
печенью, а гормон роста гипофиза стимули-
рует его высвобождение. Голодание снижает 
уровень ИФР-1 в плазме более чем в 4 раза, а 
увеличивается его концентрация во время на-
сыщения пищей [35]. ИФР-1 в сыворотке кро-
ви меньше подвержен влиянию воспаления, 
но изменения его концентрации недостаточно 
специфичны, чтобы быть полезными в каче-
стве маркера недоедания, поэтому сывороточ-
ный ИФР-1 в меньшей степени используется 
клинически [24].

Несфатин-1 — нейропептид, продуциру-
ется нейронами ядер гипоталамуса, нейроэн-
докринными клетками ЖКТ, адипоцитами и 
в меньшей степени другими клетками. Нес-
фатин-1 является анорексигенной молекулой, 
играет важную роль в регуляции аппетита и 
энергетического гомеостаза, повышается у 
здоровых хронически недоедающих детей 

[35]. Этот нейропептид влияет на моторику 
ЖКТ, на формирование массы тела, участву-
ет в регуляции углеводного и энергетического 
обменов. При дефиците его выработки уси-
ливается аппетит и увеличиваются жировые 
отложения на фоне утраты активной клеточ-
ной массы, что подтверждено биоимпеданс-
ным исследованием компонентного состава 
тела [3]. Параллельно со снижением несфати-
на-1 снижался уровень липопротеидов высо-
кой плотности (р = 0,002) на фоне гиперхоле-
стеринемии. Была выявлена положительная 
взаимосвязь между уровнем несфатина в сы-
воротке и долей активной клеточной массы 
(r = 0,45) и отрицательная корреляция с долей 
жировой массы (r = –0,39), ИМТ (r = –0,42) 
р < 0,01 [3]. Есть данные, что чувство насы-
щения отсутствует при его дефиците в сыво-
ротке крови (r = –0,42), р < 0,01 [3].

Цинк сыворотки крови в последнее время 
рассматривается как маркер НС. В случаях 
тяжелого дефицита цинка могут наблюдаться 
поражения кожи, анемия, диарея, анорексия, 
снижение функции лимфоцитов, нарушение 
зрительной функции и умственная отсталость 
[18, 41]. Дефицит цинка обусловлен низким 
потреблением продуктов, содержащих цинк, 
таких как мясо, и снижением всасывания, 
вызванным нарушением всасывания в кишеч-
нике. Рассматривать уровень сывороточного 
цинка без оценки альбумина нецелесообраз-
но, т.к. переносчиком цинка является альбу-
мин. Можно также судить и об обеспеченно-
сти некоторыми витаминами [8, 35].

Таблица 1
Содержание лимфоцитов в норме и при разной степени недостаточности питания

Table 1
Quantity of lymphocytes at norm and different degree of nutrition insufficiency

                                                         Норма содержания лимфоцитов в клиническом анализе 
крови / The norm of lymphocyte in a clinical blood test

Степень недостаточности питания / 
Severity of malnutrition

Возраст / Age 109/л / 
109/l

 % в формуле / 
% in formula

легкая / mild
10–16 %

средняя / 
moderate
17 –49 %

тяжелая / 
severe
 ≥50 %

Для взрослых / For adults  > 1,8 34 % 1,8–1,5 1,5–0,9  < 0,9
12–18 лет / years 1,8–2,5 22–35 % 1,8–1,5 1,5–0,9  < 0,9
8–11 лет/ years 1,8–3,1 24–34 % 1,8–1,5 1,5–0,9  < 0,9
6–7 лет / years 2,8–3,5 35–46 % 2,5–2,8 2,5–1,5  < 1,5
4–5 лет / years 3,5–4,5 45 % 3,0–3,5 3,0–2,3  < 2,2
2–3 года / years 4,6–5,4 50–60 % 3,5–4,6 3,5–2,5  < 2,5

1 месяц — 1 год / 
1 month — 1 year

6,1–7,3 61–72 % 4,6–5,2 3,5–3,0  < 3,0

Новорожденный  / Newborn 3,6–8,0 12–36 % 1,8–1,5 1,5–0,9  < 0,9
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Абсолютное число лимфоцитов приме-
няется для скрининга висцерального пула 
белка, но во всех доступных руководствах 
предложены нормы, соответствующие взрос-
лым или детям старшей возрастной группы 
[14, 18, 21]. Для использования этого показа-
теля необходимо учитывать наличие или от-
сутствие воспаления, а также возраст ребен-
ка. Анализировать необходимо с учетом 2 фи-
зиологических перекрестов в лейкоцитарной 
формуле у детей: в 4–5 дней и 4–5 лет [16]. 
Нормы процентного и абсолютного содержа-
ния лимфоцитов в зависимости от возраста 
предложены в таблице 1.

ДИНАМИКА ЛАБОРАТОРНЫХ МАРКЕРОВ БЕЛКОВО-
ЭНЕРГЕТИЧЕСКОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ НА ФОНЕ 
РАЗЛИЧНЫХ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ

Необходимо отличать недоедание али-
ментарного генеза и БЭН, связанную с хро-
ническим или острым заболеванием  [13, 25, 
37]. В организме процессы, происходящие на 
уровне метаболизма в этих ситуациях, будут 
по одним показателям схожие, по другим — 
различные.

Во взрослой клинической практике раз-
работаны критерии диагностики недоедания 
при остром или хроническом воспалении и 
без воспаления при алиментарных причинах 
[15, 21, 28, 36]. Для этого диагностика БЭН 
у взрослых в клинических условиях в соот-
ветствии с недавними критериями консенсуса 
ASPEN и ESPEN различает два типа дефи-
цита массы тела: БЭН на фоне воспаления, 
когда недоедание связано с хроническим или 
острым воспалительным заболеванием; и 
БЭН без воспаления, диагностируемый при 
недоедании, связанном с алиментарным голо-
данием [2, 26, 34].

БЭН алиментарного генеза. Моделью 
БЭН алиментарного генеза могут быть пред-
ставленные данные исследований в разви-
вающихся странах. На фоне задержки физи-
ческого развития [19, 26, 30, 40] выявлены 
железодефицитное состояние [26, 30, 40], 
дефицит витаминов и минералов [26, 30, 40], 
лимфопения [14, 21] и заболеваемость инфек-
ционными процессами с высокой частотой ле-
тальных исходов [14, 25, 30, 37]. Среди детей 
раннего возраста наиболее часто речь идет о 
квашиоркоре в условиях алиментарного бел-
кового голодания [20]. На фоне хронической 
БЭН у детей выявляется дефицит витаминов 
и минералов, в частности сывороточного же-
леза, йода, цинка, меди [6, 8, 10, 40].

БЭН при нервной анорексии характе-
ризуется митохондриальной дисфункцией и 
окислительным стрессом в лейкоцитах пе-
риферической крови на уровне митохондри-
ального комплекса I. Во время этого процесса 
иммунные клетки, особенно лейкоциты, вы-
деляют провоспалительные цитокины и ак-
тивные формы кислорода (АФК). Потеря веса 
опосредуется некоторыми из этих цитокинов 
путем неэффективного потребления энергии 
и гиперкатаболизма, а трудности с приемом 
пищи и глотанием, сильная потеря аппетита 
возникают из-за анорексигенных эффектов 
выделяющегося фактора некроза опухоли-α 
(TNFα). На фоне гиперкатаболизма имеет 
место выраженная потеря висцеральных бел-
ков и безжировой массы тела. У пациентов с 
нервной анорексией выявлены более низкий 
уровень антиоксидантов и высокий уровень 
свободных радикалов [25]. Вероятно, имен-
но эти изменения в метаболизме не дают бы-
строго эффекта при нормализации обычного 
питания, и требуют комплексного подхода к 
терапии БЭН у пациентов с нервной анорек-
сией [14].

Недоедание усиливает выработку АФК, 
которые активирует пути воспаления, а так-
же стимулирует выработку молекул адгезии 
в эндотелиальных клетках. Следовательно, 
активированные иммунные клетки прикре-
пляются к монослою эндотелия и проникают 
во внутренние органы. Несколько исследова-
ний подтвердили эту взаимосвязь. Выявлена 
связь между снижением потребления пищи 
при нервной анорексии и увеличением взаи-
модействия лейкоцитов с эндотелием и, в 
свою очередь, усилением миграции лейкоци-
тов [25].

БЭН на фоне заболевания многофактор-
но. С одной стороны, выработка провоспа-
лительных медиаторов блокирует выработку 
транспортных, строительных белков, уси-
ливая их катаболизм. В этом смысле воспа-
лительная реакция, вызванная основным за-
болеванием, представляет собой ключевой 
фактор системного низкоинтенсивного воспа-
ления и окислительного стресса.

Выработка биологически активных ве-
ществ, приводящих к анорексии, и само по 
себе недоедание могут включать недостаточ-
ное потребление антиоксидантов и микроэле-
ментов, которые являются кофакторами анти-
оксидантных систем, а также низкий уровень 
глутатиона [25].

БЭН при травматическом повреждении. 
Питание пациента при травме, особенно 
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с повреждением спинного мозга, сопровожда-
ется высоким риском развития недоедания. К 
этому предрасполагает ряд изменений даже в 
способе приема пищи: в лежачем положении 
может развиваться дисфагия, гастроэзофаге-
альный рефлюкс, формируются трудности в 
дефекации [42]. В совокупности этих причин 
пациенты невольно сокращают объем съе-
денной пищи, выбирают продукты с малым 
количеством пищевых волокон, а в последу-
ющем при присоединении уже метаболиче-
ских изменений и анорексии резко сокраща-
ют спектр блюд и их объемы. Метаболиче-
ские изменения обусловлены изменениями 
в составе тела и уровне активности у людей 
при травмах спинного мозга. Эндокринные 
изменения в анаболических гормонах преоб-
ладают в острой и хронической фазах после 
травмы, выявляются нарушения углеводного 
и липидного обмена, нарушения костного и 
кальциевого обмена [21].

Удовлетворительный нутритивный статус 
способствует быстрому восстановлению по-
сле травмы, а в случае раневого процесса — 
быстрой эпителизации. Недоедание увеличи-
вает риски развития пролежней, способствует 
длительному пребыванию в стационаре и вы-
сокой летальности [39].

При остром воспалении уровень феррити-
на может быть повышен [43], а концентрация 
ретинолсвязывающего белка снижена [31, 41]. 
K.R. Wessells и соавт. был изучен 451 обра-
зец крови здоровых детей в возрасте от 6 до 
23 месяцев на предмет маркеров мальнутри-
ции. Изучали уровень С-реактивного белка, 
альфа-1-кислый гликопротеин, растворимый 
рецептор трансферрина, ретинолсвязывающий 
белок. Ретинолсвязывающий белок снижался 
при воспалении. Только растворимый рецеп-
тор трансферрина не имел отличий у пациен-
тов с воспалением и без него [43]. Таким обра-
зом, трансферрин, ретинолсвязывающий белок 
и С-реактивный белок являются индикаторами 
состояния питания, но не являются маркерами 
недостаточности питания [31, 41].

При хронических заболеваниях БЭН с 
воспалением или без него вызывает измене-
ние функции митохондрий, что приводит к 
окислительному стрессу, который усиливает 
взаимодействия лейкоцитов с эндотелием и 
эндотелиальной дисфункции и способствует 
хроническому провоспалительному состоя-
нию, которое лежит в основе сердечно-сосу-
дистых заболеваний [25].

Полиморбидность, потеря массы тела и 
недостаточное потребление пищи у маломо-

бильного пациента, особенно лежачего, бы-
стро приводит к развитию пролежней [37], 
истощению мышц и саркопении [12, 33]. На-
рушение питания влияет на иммунную функ-
цию, синтез коллагена и на восстановление 
эпителия у пациентов старшей возрастной 
группы и детей. Любое повреждение целост-
ности кожного покрова контаминируется ми-
кроорганизмами в условиях недостаточного 
питания и снижения иммунной функции, что 
приводит к длительному хроническому низ-
коинтенсивному воспалению [32, 39]. Трофи-
ческие изменения приводят к хроническим 
ранам и изменению вектора обмена веществ в 
сторону гиперметаболизма. В этом состоянии 
организм быстро расходует калории, сначала 
из существующих запасов гликогена, а затем 
из белковых запасов для восполнения энер-
гетических потребностей организма [14, 20, 
21]. Энтеральная поддержка может предот-
вращать это состояние.

Дефицит нутриентов выявлен и при хро-
нических воспалительных заболеваниях ки-
шечника ввиду гиперкатаболического состоя-
ния, высоких потерь в кишечнике, нарушения 
всасывания и снижения потребления из-за 
боли [29].

Учитывая, что любая болезнь и госпита-
лизация являются стрессом для человека, 
реакция организма будет включать все три 
метаболические фазы, развивающиеся после-
довательно: острую, метаболическую и фазу 
восстановления. Клинические последствия 
метаболических реакций во время острой 
фазы включают использование углеводов и 
вызванную стрессом гипергликемию, потерю 
мышечной массы и саркопению [12, 14, 21, 
31]. При этом не всегда возможно гиперме-
таболическое обеспечение пациента, чтобы 
последние силы организма он не потратил на 
переваривание и утилизацию пищи, т.к. пи-
щеварение — энергозатратный процесс [14, 
20, 21, 39].

Воспалительная реакция всегда сопро-
вождается продукцией провоспалительных 
цитокинов, интерлейкинов 1 и 6, которые, в 
свою очередь, нарушают синтез альбумина и 
других строительных и транспортных белков, 
приводя к атрофии мышц [29].

Реагенты острой фазы могут быть класси-
фицированы как положительные или отрица-
тельные, в зависимости от их концентрации в 
сыворотке во время воспаления [31]. Положи-
тельные реагенты острой фазы активируются, 
и их концентрация увеличивается во время 
воспаления. Отрицательные реагенты острой 
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фазы подавляются, и их концентрация сни-
жается во время воспаления. Положительные 
реагенты острой фазы включают прокальци-
тонин, С-реактивный белок, ферритин, фи-
бриноген, гепсидин и сывороточный амило-
ид A. Отрицательные реагенты острой фазы 
включают альбумин, преальбумин, трансфер-
рин, ретинолсвязывающий белок и антитром-
бин [31]. Сами реагенты острой фазы вызы-
вают ряд побочных эффектов, среди которых 
анемия хронического заболевания, анорексия 
и вслед за ней кахексия, слабость, потеря 
мышц и подкожного жира [31].

Недоедание может ухудшать функцию 
митохондрий и активацию лейкоцитов [24]. 
Авторы изучили в сравнении маркеры воспа-
ления, окислительного стресса и функции эн-
дотелия у пациентов с разным нутритивным 
статусом. При воспалении уровни альбумина, 
преальбумина, трансферрина и ретинолсвя-
зывающего белка были ниже по сравнению с 
группой с удовлетворительным НС (p < 0,05). 
В группе пациентов с дефицитом массы тела, 
но без воспаления имеет место повышение 
маркеров окислительного стресса: увели-
чение активных форм кислорода, снижение 
мембранного потенциала митохондрий. Оче-
видное снижение потребления кислорода 
митохондриями и концентрации глутатиона 
наблюдалось в обеих группах с дефицитом 
массы тела как с воспалением, так и без него, 
и сопровождалось увеличением адгезии лей-
коцитов и молекул адгезии. Процент поте-
ри массы тела отрицательно коррелировал с 
уровнем альбумина, преальбумина, трансфер-
рина, потреблением кислорода, глутатионом 
и скоростью свертывания лейкоцитов, и поло-
жительно коррелировал с увеличением С-ре-
активного белка, интерлейкином-6, фактором 
некроза опухоли-α, активными формами кис-
лорода, адгезией лейкоцитов и молекулами 
адгезии клеток сосудов [24]. C. Bañuls и со-
авт. также отмечали характерные изменения 
биохимических маркеров недостаточности 
питания альбумина, преальбумина, трансфер-
рина и ретинолсвязывающего белка в группе 
пациентов с хроническим воспалением на 
фоне мальнутриции. В этой группе были по-
вышены параметры воспаления и выработка 
прооксидантных молекул, ухудшающих взаи-
модействие лейкоцитов с эндотелием и функ-
цию митохондрий [24].

Неоптимальное питание нарушает функ-
цию иммунной системы, синтез коллагена 
и прочность на растяжение, а, значит, и за-
живление раны первичным натяжением [39]. 

Ни один лабораторный тест не может точно 
определить состояние питания человека [32]. 
Хотя сывороточный альбумин, преальбумин, 
трансферрин и ретинолсвязывающий белок, 
а также антропометрические данные, такие 
как рост, вес, индекс массы тела, а также ла-
бораторные показатели, могут быть пригодны 
для определения общего прогноза, но все же 
они могут недостаточно полно отражать со-
стояние питания. Важна еще динамика этих 
показателей у конкретного пациента [32]. Три 
фактора могут вызвать отклонения в изме-
ренных значениях: заболевание, физиология 
и методика измерения [32]. Физиологические 
различия могут включать возраст, пол (бере-
менность и менструальный период у женско-
го пола) и диетические факторы (такие как 
питание, употребление алкоголя, курение и 
стресс) индивидуума, межиндивидуальные 
вариации, на которые влияют генетические 
факторы, и внутрииндивидуальные вариации, 
такие как состояние индивидуума до обсле-
дования (например, положение, длительные 
или кратковременные физические нагрузки), 
и условия, связанные с забором крови, такие 
как время суток [32].

Идеальное потребление питательных ве-
ществ для ускорения заживления ран неиз-
вестно, были задокументированы повышен-
ные потребности в энергии, белке, цинке и 
витаминах А, С и Е, а также аминокислотах, 
таких как аргинин и глютамин. Достаточное 
водное обеспечение играет жизненно важную 
роль в сохранении и восстановлении целост-
ности кожи. Достаточное потребление жидко-
сти необходимо для поддержания притока кро-
ви к поврежденным тканям и предотвращения 
дополнительного разрушения кожи и развития 
пролежней. Обезвоживание нарушает клеточ-
ный метаболизм и заживление ран [39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внедрение скрининга на нарушение пи-
тания необходимо для выявления пациентов, 
нуждающихся в нутритивной поддержке. Оце-
нивать нутритивный статус пациента реко-
мендовано только в совокупности с данными 
физического развития и соматического пула 
белка, в динамике. Ориентироваться исключи-
тельно на лабораторные маркеры висцераль-
ного пула белка нецелесообразно. Для оценки 
абсолютного количества лимфоцитов необхо-
димо учитывать возрастные особенности у де-
тей. Воспалительные сигналы являются мощ-
ными ингибиторами синтеза висцеральных 
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белков, оценивать их необходимо в динамике 
и на фоне изучения лабораторных индикато-
ров воспаления. Изолированно рассматривать 
альбумин, трансферрин, ретинолсвязывающий 
белок и С-реактивный белок в качестве мар-
керов состояния питания не рекомендуется. 
В настоящее время существует консенсус в 
отношении того, что лабораторные маркеры 
могут использоваться в качестве дополнения к 
тщательному физическому обследованию.
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РЕЗЮМЕ. Дисфагия является патологическим состоянием, осложняющим заболевания 
нервной системы, ЛОР-органов, верхних отделов ЖКТ. Врожденная аномалия сердца и 
сосудов также может служить причиной нарушения глотания. Являясь сравнительно ред-
кой патологией, она трудно диагностируется и зачастую упускается при обследовании 
пациента. В данном обзоре рассмотрены все возможные варианты сердечно-сосудистых 
аномалий, вызывающих дисфагию.
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ABSTRACT. Dysphagia is a pathological condition that can complicate diseases of the nervous 
system, ENT organs, and the upper gastrointestinal tract. Additionally, swallowing disorders can 
also be caused by congenital anomalies of the heart and blood vessels. Despite being a relatively 
rare pathology, dysphagia is challenging to diagnose and is often overlooked during patient ex-
aminations. This review aims to explore all potential variants of cardiovascular anomalies that 
may lead to dysphagia.
KEY WORDS: dysphagia; vascular ring, aortic arch, arteria lusoria.

ВВЕДЕНИЕ

Дисфагия — редкая патология, наиболее 
часто она осложняет течение неврологиче-
ских заболеваний [2, 6, 7, 9], также может 
возникать у пациентов с ларингомаляцией, 
трахеомаляцией, пороками или острыми по-

вреждениями пищевода [7, 9]. У пациентов 
с заболеваниями сердечно-сосудистой систе-
мы дисфагия встречается существенно реже. 
Среди этой категории пациентов дисфагия 
может возникнуть, главным образом, в ре-
зультате формирования сосудистого кольца, 
реже — аневризмы аорты [10, 18, 20, 25, 26]. 
К казуистически редким причинам дисфагии 
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относят гипертрофированное левое предсер-
дие, вызывающее сдавление пищевода [10, 
17], дисфагию вследствие мешковидной анев-
ризмы аорты и большой парааортальной ге-
матомы у пациента с болезнью Бехчета [18].

В детской популяции явления дисфагии 
могут возникнуть у пациентов с тяжелыми 
пороками развития сердца и сосудов. Дисфа-
гии в этом случае носят вторичный характер; 
плохой аппетит и нарушения сосания/глота-
ния также вторичны вследствие тяжелой сер-
дечной недостаточности [1–4, 13, 26]. В лите-
ратуре явления дисфагии отмечены при фор-
мировании двойной дуги аорты (около 55 % 
случаев сосудистых колец) [11, 15], правой 
дуги аорты (45 %), левой дуги аорты (менее 
1 %) [10, 15, 21]. Рассмотрим подробно каж-
дый из вариантов.

АНАТОМИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ СОСУДИСТОГО КОЛЬЦА

Сосудистое кольцо — это врожденная пато-
логия, которая включает аномалию дуги аорты и/
или ее ветвей, а также ветвей легочной артерии, 
окружающих трахею и пищевод, образуя вокруг 
них кольцо. Различают полное сосудистое коль-
цо, охватывающее пищевод и трахею, и непол-
ное, охватывающее только одну структуру [14]. 
Данная сосудистая патология составляет около 
1 % всех врожденных пороков сердца [11, 15]. 
Являясь достаточно редкой (0,5–1 % всех анома-
лий сердечно-сосудистой системы) [15] и трудно 
диагностируемой патологией (ввиду неспеци-
фичности симптомов или их отсутствия), сосу-
дистое кольцо может быть пропущено при ру-
тинном обследовании ребенка. Сосудистое коль-
цо может быть изолированным или сочетаться 
с врожденными пороками сердца, как правило, 
с тетрадой Фалло, дефектом межжелудочковой, 
межпредсердной перегородки. Кроме того, сосу-
дистое кольцо может входить в структуру син-
дрома Ди-Джорджи и VACTERL (Vertebral, Anal, 
Cardiovascular, Tracheo-Esophageal, Renal, Limb) 
[14, 15]. Клинические проявления связаны со 
структурами, сдавленными сосудистым кольцом, 
трахеей и пищеводом. Возраст манифестации за-
висит от степени выраженности компрессии [11, 
14–16, 23, 24, 27].

ЭТИОЛОГИЯ

Формирование сосудистого кольца возника-
ет на раннем этапе эмбрионального развития 
в результате неполной регрессии эмбриональ-
ных жаберных дуг. При нормальном физиоло-
гическом процессе каждая из шести эмбрио-

нальных дуг превращается в функционирую-
щий сосуд или происходит ее регресс [10, 11, 
14, 15]. В нескольких работах сообщается о 
тесной связи аномалии дуги аорты с делецией 
участка 22 хромосомы (22q11) [11, 28].

Двойная дуга аорты впервые была описана 
Hommel в 1737 году, а в 1939 году I.J. Wolman 
отметил, что она может вызывать компрессию 
пищевода и трахеи [15]. Двойная дуга аорты раз-
вивается в результате персистенции левой и пра-
вой дорсальных дуг и обеих IV аортальных дуг. 
Обычно одна из дуг является доминирующей 
(как правило, задняя), а вторая менее выражена 
или в определенной степени атрезирована, лишь 
у 5–10 % обе дуги кодоминантны [11, 21]. Арте-
риальный проток располагается в типичном ме-
сте. Правая (задняя) дуга аорты проходит позади 
пищевода и соединяется с нисходящей аортой на 
том же уровне (рис. 1) [28]. Этот вариант сосу-
дистого кольца характеризуется самой ранней и 
наиболее выраженной манифестацией клиниче-
ских проявлений. Сочетание ее с врожденными 
пороками сердца встречается редко [11].

Правая дуга аорты встречается менее чем 
у 0,1 % общей популяции. Причина возникно-
вения — персистенция правой IV и правой дор-
сальной дуг и инволюция левой IV и дорсальной 
дуги. Примерно в трети случаев данная сосу-

Рис. 1. Двойная дуга аорты: 1 — дуга аорты; 2 — пра-
вая сонная артерия; 3 — правая подключичная 
артерия; 4 — трахея; 5 — пищевод; 6 — левая 
сонная артерия; 7 — левая подключичная арте-
рия; 8 — легочная артерия 

Fig. 1. Double aortic arch: 1 — aortic arch; 2 — right 
carotid artery; 3 — right subclavian artery; 4 — 
trachea; 5 — esophagus; 6 — left carotid artery; 
7 — left subclavian artery; 8 — pulmonary artery
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дистая аномалия сочетается с тетрадой Фалло, 
двойным отхождением сосудов от правого же-
лудочка, общим артериальным стволом. В фор-
мировании сосудистого кольца участвует абер-
рантная правая подключичная артерия — arteria 
lusoria [10, 11, 28]. Различают два анатомических 
варианта правой дуги аорты: правая дуга аорты с 
зеркально расположенными ветвями и аберрант-
ной правой подключичной артерией. В правосто-
роннем и ретроэзофагеальном направлении дуга 
аорты отдает левую безымянную артерию, ко-
торая, в свою очередь, разветвляется на левую 
сонную и левую подключичную артерии. Эти 
сосуды проходят впереди трахеи. Затем от дуги 
отходит правая сонная артерия и правая подклю-
чичная артерия. Артериальная связка выходит 
дистальнее этой точки из области дивертикула 
Коммереля (дилатированный проксимальный 
участок a. lusoria) и направляется к левой ветви 
легочной артерии. Артериальная связка прохо-
дит слева и позади пищевода, затем соединяет-
ся с левой легочной артерией [28]. Этот вариант 
сосудистого кольца более чем на 90 % связан с 
внутрисердечными дефектами (рис. 2). Стоит 
отметить, что у взрослых пациентов дивертикул 
Коммереля может служить причиной аневризмы 
аорты с атеросклеротическими изменениями и 
высоким риском разрыва и тромбоэмболии [11].

Правая дуга аорты с аберрантной левой 
подключичной артерией и левой артериаль-
ной связкой. При этой аномалии правая дуга 
сначала отдает левую сонную артерию, кото-
рая проходит впереди трахеи. Далее от нее 
отходит правая сонная артерия, затем пра-
вая подключичная артерия и, наконец, левая 
подключичная артерия, которая идет позади 
пищевода и дает начало артериальной связ-
ке от своего основания. Левый артериальный 
проток или его связка соединяет нисходящую 
аорту с левой ветвью легочной артерии. Тра-
хея и пищевод окружены восходящей аортой 
спереди, дугой аорты справа, нисходящей 
аортой сзади и артериальной связкой и левой 
легочной артерией слева (рис. 3) [28].

Сосудистые кольца, связанные с левой ду-
гой аорты, встречаются крайне редко и свя-
заны с правосторонним нисходящим грудным 
отделом аорты [15, 28].

Вариант неполного сосудистого кольца 
представлен аномальной безымянной артери-
ей, слингом легочной артерии и левой дугой 
аорты с аберрантной правой подключичной ар-
терией [22].

Синдром компрессии безымянной артерии 
возникает, когда a. anonyma отходит более 
дистально от дуги аорты, чем обычно. Про-

Рис. 2. Правая дуга аорты с аберрантной правой подклю-
чичной артерией (a. lusoria): 1 — дуга аорты; 2 — 
правая сонная артерия; 3 — трахея; 4 — пищевод; 
5 — левая сонная артерия; 6 — левая подключич-
ная артерия; 7 — аберрантная правая подключич-
ная артерия

Fig. 2. Right aortic arch with aberrant right subclavian 
artery (a. lusoria): 1 — aortic arch; 2 — right 
carotid artery; 3 — trachea; 4 — esophagus; 5 — 
left carotid artery; 6 — left subclavian artery; 7 — 
aberrant right subclavian artery

ходя слева направо, она пересекает трахею 
спереди и при этом может вызвать сдавление 
трахеи и трахеомаляцию [14, 15, 22].

Аномальная левая легочная артерия, 
или слинг легочной артерии. Левая легочная 
артерия возникает как ветвь правой легочной 
артерии, образуя петлю, а не отходит от ос-
новной легочной артерии. Данный вариант 
сосудистого кольца связан с развитием шестой 
дуги аорты. При этой аномалии левая легоч-
ная артерия отходит от правой и направляется 
к правому главному бронху, проходит между 
трахеей и пищеводом, формируя петлю, или 
«слинг», сдавливающий трахеобронхиаль-
ное дерево. Это поражение часто сочетается 
с гипоплазией и другими аномалиями хрящей 
трахеи и бронхов. У большинства пациентов 
симптомы проявляются через 1 месяц после 
рождения. Внутрисердечные дефекты также 
наблюдаются у 20 % этих детей [22, 28].
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

У детей с наличием сосудистого кольца 
формируются сдавления дыхательных путей 
и пищевода [10, 21, 22], вне зависимости от 
анатомического варианта порока. Чем более 
выражена компрессия, тем в более раннем 
возрасте их можно обнаружить. Маляция и 
стеноз трахеи и части бронхиального дерева 
могут возникнуть в месте наибольшей вы-
раженности компрессии [10]. При аневриз-
ме аорты одним из клинических проявлений 
может быть дисфагия с подозрением на аор-
то-пищеводный свищ, с высокими показате-
лями смертности и отсутствием стандартизи-
рованного лечения [18].

Стоит отметить, что изолированное нали-
чие сосудистого кольца не вызывает наруше-
ний гемодинамики. В сочетании с врожден-
ными пороками сердца значительно возраста-
ет степень тяжести состояния пациента [26].

Общие клинические проявления представ-
лены дисфагией и трудностями с кормлением, 
цианозом, стридорозным, свистящим дыха-
нием, втяжением межреберных промежутков. 
Симптомы обструкции дыхательных путей 

преобладают у пациентов раннего возраста, 
этому способствуют анатомические особенно-
сти трахеи, бронхов у детей в первые месяцы 
жизни. В местах пережатия дыхательных пу-
тей могут развиваться трахеобронхиальная ма-
ляция и стойкие стенозы. Дисфагия, затрудне-
ние прохождения пищи по пищеводу более ти-
пичны для детей старшего возраста и взрослых 
с сосудистыми кольцами. Сдавление пищевода 
обычно заднее. У младенцев сосудистое коль-
цо стоит заподозрить в случае увеличения вре-
мени кормления, выраженной утомляемости 
при сосании, частых и обильных срыгиваниях, 
аспирационной пневмонии. Стоит помнить, 
что у части пациентов симптомы отсутствуют 
в течение достаточно длительного времени.

ДИАГНОСТИКА

Рентгенография грудной клетки обычно 
является первой и наиболее распространен-
ной диагностической процедурой, особенно 
при наличии симптомов нарушения дыхания, 
но малоинформативна для выявления сосу-
дистого кольца. Нечеткое изображение дуги 
аорты, подозрение на правую дугу являются 
показанием для дальнейшего обследования 
пациента. В случае трахеомаляции на рентге-
нограмме можно увидеть вмятины по контуру 
трахеи [28].

Рентгенография пищевода с контрастиро-
ванием является достаточно информативным 
методом и позволяет подтвердить или исклю-
чить наличие компрессии пищевода [22, 28].

Эхокардиографическое исследование яв-
ляется обязательным в диагностике сосуди-
стого кольца, однако, оно играет второстепен-
ную роль из-за ограниченного ультразвуко-
вого окна. Данный метод позволяет оценить 
анатомию аорты, характер кровотока в ней, 
извитость сосудов, отхождение ее ветвей и 
сопутствующие пороки сердца [10].

Компьютерная томография с внутривенным 
контрастированием и магнитно-резонансная то-
мография позволяют окончательно подтвердить 
диагноз и уточнить анатомию порока. В боль-
шинстве кардиохирургических клиник приме-
нение метода МСКТ является более предпоч-
тительным при обследовании детей с пороками 
сердечно-сосудистой системы, несмотря на 
наличие лучевой нагрузки. Недостатком МРТ 
является длительность процедур и необходи-
мость синхронизации с сердечными сокраще-
ниями, невозможность использования у паци-
ентов с аритмиями [5, 19]. В работе X. Zhang, 
M. Zhu сообщается о точности измерения диа-

Рис. 3. Правая дуга аорты с аберрантной левой подклю-
чичной артерией: 1 — дуга аорты; 2 — правая 
сонная артерия; 3 — правая подключичная арте-
рия; 4 — пищевод; 5 — трахея; 6 — левая сон-
ная артерия; 7 — левая подключичная артерия 
(аберрантная); 8 — артериальный проток (связ-
ка); 9 — легочная артерия

Fig. 3. Right aortic arch with aberrant left subclavian 
artery: 1 — aortic arch; 2 — right carotid artery; 
3 — right subclavian artery; 4 — esophagus; 5 — 
trachea; 6 — left carotid artery; 7 — left subclavian 
artery (aberrant); 8 — ductus arteriosus; 9 — 
pulmonary artery
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метров перешейка аорты и артериального про-
тока с помощью МРТ плода [29].

Фибробронхоскопия может потребоваться 
в случае сдавления дыхательных путей c раз-
витием трахеобронхомаляции [22].

Сосудистое кольцо можно диагностировать 
пренатально. При стандартной эхокардио-
графии плода используют четырехкамерный 
срез. В норме дуга аорты имеет V-образный 
вид. При наличии двойной дуги аорты тра-
хея и пищевод окружены О-образной петлей 
сосудов. В работе Y. Zhou представлен опыт 
пре- и постнатального наблюдения при помо-
щи ультразвукового исследования за состоя-
нием плодов с наличием сосудистого кольца. 
Визуализация в поперечном сечении плода 
позволила точно установить размеры и форму 
сосудистого кольца и спрогнозировать риск 
компрессии дыхательных путей и пищевода 
после рождения ребенка [30].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ

Дифференциальный диагноз следует про-
водить с пороками развития гортани, трахеи, 
трахеопищеводным свищом, гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезнью, образования-
ми средостения [21].

ЛЕЧЕНИЕ

Заключается в хирургическом разобщении 
сосудистого кольца. Его выполнение показа-
но всем пациентам с симптомами сдавления 
полых органов средостения, а также при на-
личии внутрисердечных пороков [10, 21].

ПРОГНОЗ

У пациентов с наличием сосудистого коль-
ца достаточно благоприятный прогноз при 
условии раннего выявления порока и свое-
временной хирургической коррекции, ко-
торая позволяет полностью избавиться от 
симптомов сдавления пищевода и трах    еи, 
летальность при данном пороке крайне мала. 
Тяжелые случаи обусловлены сопутствую-
щими врожденными пороками сердца. По-
вторные хирургические вмешательства могут 
потребоваться в случае возникновения ди-
вертикула Коммереля, остаточных рубцов и 
трахеомаляции  [8, 12, 22]. Основной причи-
ной смерти при наличии сосудистого кольца 
может являться выраженная компрессия ды-
хательных путей, приводящая к дыхательной 
недостаточности, и тяжелые пороки сердца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сосудистое кольцо, хотя и сравнительно 
редко, может служить причиной дисфагии. 
В своей работе мы подробно описали различ-
ные варианты сосудистых аномалий, которые 
могут сдавливать пищевод, приводя к нару-
шению прохождения пищи, с целью осведом-
ленности о данной патологии и необходимо-
сти диагностического поиска ее у пациентов 
с дисфагиями.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Последние годы активное внимание наряду с традиционными 
факторами риска уделяется психологическому состоянию пациентов.  Цель исследова-
ния. Оценить психологический статус и его влияние на качество жизни у пациентов с острым 
коронарным синдромом без подъема сегмента ST (ОКСбпST). Материалы и методы. В ис-
следование включен 131 пациент с диагнозом ОКСбпST. Психологический статус оценивали 
с использованием шкалы депрессии Бека, интегративного теста тревожности и опросника 
качества жизни SF-36. Наблюдение проводили в течение 6 месяцев. Результаты. У полови-
ны пациентов (53 %, n = 69) выявлены признаки депрессии по результатам опросника Бека, из 
них у 66 % (n = 46) в легкой степени, у 16 % (n = 11) — умеренной, 17 % (n = 12) — выраженной 
и тяжелой. Высокий уровень личностной тревожности зарегистрирован у 33 (25 %) пациен-
тов, высокий уровень ситуационной тревожности — у 20 (15 %) пациентов. В структуре как 
личностной, так и ситуационной тревожности преобладает астенический компонент, фоби-
ческий и тревожная оценка перспективы. Показатели эмоционального дискомфорта, оценки 
перспективы и фобического компонента встречались чаще при личностной, чем при ситуа-
ционной тревожности. В течение 6 месяцев наблюдения зарегистрировано 18 неблагоприят-
ных исходов (в том числе повторный инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, острые 
нарушения мозгового кровообращения). У пациентов с высоким уровнем личностной трево-
жности неблагоприятные исходы отмечены в 27 % случаев (n = 9), что статистически значимо 
чаще, чем у пациентов с низкой личностной тревожностью ((n=3) 9 %), р = 0,008. Кроме этого, 
высокие уровни тревожности и депрессии были ассоциированы с более низкими показате-
лями качества жизни. Выводы. Высокий уровень тревожности у пациентов с ОКСбпST ас-
социирован с более низкими показателями качества жизни. При этом высокая личностная 
тревожность также ассоциирована с риском неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий, что подчеркивает необходимость оценки психологического статуса и его своевременной 
коррекции.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый коронарный синдром; психологический статус; депрессия; 
тревожность.
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ABSTRACT. Introduction. In recent years, along with traditional risk factors, active attention 
has been paid to the psychological state of patients. Objective. To evaluate the psychological 
status and its influence on the quality of life in patients with non-ST-segment elevation acute 
coronary syndrome (NSTE-A CS). Materials and methods. The study included 131 patients with 
NSTE-A CS. Psychological status was evaluated using Beck’s Depression Inventory, integrative 
anxiety test and SF-36 quality of life questionnaire. The follow-up period was 6 months. Results. 
Half of the patients (53 %, n = 69) showed signs of depression, from them 66 % (n = 46) had mild 
depression, 16 % (n = 11) had moderate depression, 17 % (n = 12) had severe depression. High level 
of personal anxiety had 33 (25 %) patients, high level of situational anxiety — 20 (15 %) patients. 
Asthenic component, phobic component and anxious evaluation of perspective prevailed in both 
personal and situational anxiety. The emotional discomfort, assessment of perspective and phobic 
component were more frequent in personal anxiety. During 6 months of follow-up we registered 
18 adverse outcomes (including recurrent myocardial infarction, unstable angina, stroke). In pa-
tients with high level of personal anxiety adverse outcomes were observed in 27 % of cases (n = 9), 
which is statistically significantly more frequent than in patients with low personal anxiety (9 %), 
p = 0.008. In addition, high levels of anxiety and depression were associated with lower quality 
of life. Conclusions. High level of anxiety in patients with NSTE-ACS is associated with lower 
quality of life. High personal anxiety is also associated with the risk of adverse cardiovascular 
outcomes, which indicates the importance of assessment and correction of psychological status.
KEY WORDS: acute coronary syndrome; psychological status; depression; anxiety.

нией и ишемической болезнью сердца) было 
показано, что около 1⁄3 пациентов с ИБС имеют 
симптомы депрессии, а более чем у 1⁄5 пациен-
тов развивается клиническая депрессия. Депрес-
сия наиболее часто встречалась у пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда (ИМ) или опе-
рацию аортокоронарного шунтирования [12]. 
По данным исследования КОМПАС (Клини-
ко-эпидемиОлогическая програМма изучения 
деПрессии в практике врАчей общеСомати-
ческого профиля), расстройства депрессивного 
спектра (депрессивные, тревожно-депрессивные 
и невротические состояния) выявлены у 57 % 
больных ИБС и 52 % больных артериальной ги-
пертензией (АГ). При этом тяжелая депрессия 
отмечалась у каждого третьего пациента: 33 % 
больных ИБС и 28 % больных АГ [10, 11].

Данные как экспериментальных, так и эпи-
демиологических исследований свидетельству-

ВВЕДЕНИЕ

Последние годы активное внимание наряду с 
традиционными факторами риска уделяется пси-
хологическому состоянию пациентов. Понятие 
«психосоциальные факторы» включает широкий 
спектр психических и поведенческих особенно-
стей, социальных факторов, приводящих к риску 
прогрессирования сердечно-сосудистых заболе-
ваний  (ССЗ) и вместе с тем затрудняющих их 
диагностику и лечение [3, 14].

Распространенность симптомов депрессии у 
больных ишемической болезнью сердца (ИБС) 
значительно выше, чем в общей популяции (по 
данным некоторых исследований , в 4 раза). В 
исследовании КОМЕТА (Клинико-эпидемиО-
логическая програМма изучЕния психосоци-
альных факТоров рискА в кардиологической 
практике у больных артериальной гиперто-
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ют о наличии двунаправленной связи между 
депрессией и ИБС. Так, при исходном наличии 
депрессивной симптоматики последующий риск 
развития ИБС увеличивается от 1,5 до 4,5 раз, 
а риск неблагоприятных кардиоваскулярных 
исходов возрастает в 1,6–2,2 раза. Механизмы, 
лежащие в основе связи между депрессией и 
ухудшением исходов ИБС, являются сложными 
и потенциально многофакторными, а результаты 
исследований по данной теме не всегда одно-
значны. Тем не менее в большинстве работ по-
казано, что депрессия повышает риск развития 
кардиоваскулярных событий как у лиц без забо-
леваний сердечно-сосудистой системы, так и у 
больных ССЗ (после корректировки по другим 
факторам риска) [3, 14].

Тревожные состояния также являются не-
зависимыми факторами риска ИБС [отноше-
ние рисков (ОР) 1,3], кардиальных осложнений 
[отношение шансов (ОШ) 1,7] и смерти после 
инфаркта миокарда (ИМ) [ОШ 1,2] [6]. Суще-
ственно увеличивают риск развития сердеч-
но-сосудистых событий выраженные проявле-
ния тревоги — панические атаки [10]. Частота 
панических расстройств у больных ИБС может 
достигать 22 %. Наличие любого вида тревожной 
симптоматики ассоциировано с более высоким 
риском развития сердечно-сосудистых ослож-
нений  и смерти у пациентов с ССЗ [12]. Таким 

образом, с учетом широкой распространенности 
тревожности и депрессии актуальным представ-
ляется анализ структуры данных состояний, их 
влияния на течение ИБС, а также на качество 
жизни пациентов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВА НИЯ

Оценить психологический статус и его влия-
ние на качество жизни у пациентов с ОКСбпST.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование был включен 131 пациент 
(из них 87 (66 %) мужчин и 44 (34 %) женщи-
ны), госпитализированный на кардиологическое 
отделение стационара с диагнозом «острый ко-
ронарный синдром без подъема сегмента ST» 
(ОКСбпST). Лечение пациентов проводили в 
соответствии с действующими клинически-
ми рекомендациями. Психологический статус 
оценивали с использованием шкалы депрессии 
Бека, интегративного теста тревожности (ИТТ) 
и опросника качества жизни SF-36. Сопутствую-
щую патологию учитывали при помощи индекса 
коморбидности Чарлсона. Наблюдение проводи-
ли в течение 6 месяцев, неблагоприятными исхо-
дами считали повторные сердечно-сосудистые 
события (инфаркт миокарда, нестабильная 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с ОКСбпST

Table 1
Clinical characteristics of patients with NSTE-ACS

Показатель / Parameter Значение / Value
Возраст, M ± SD, лет / Age, M ± SD, years 65 ± 10
Мужчины, n ( %) / Men, n ( %) 87 (66 %)
Инфаркт миокарда в данную госпитализацию, n ( %) / Ongoing myocardial infarction, n ( %) 20 (15 %)
Инфаркт миокарда в анамнезе, n ( %) / History of myocardial infarction, n ( %) 50 (38 %)

Курение, n ( %) / Smoking, n ( %) 35 (27 %)
Стенокардия напряжения в анамнезе, n ( %) / History of angina pectoris, n ( %) 103 (79 %)
Ангиопластика/стентирование коронарных артерий в анамнезе, n ( %) / History of coronary 
artery angioplasty/stent implantation, n ( %)

47 (36 %)

Аортокоронарное шунтирование в анамнезе, n ( %) / History of CABG, n ( %) 20 (15 %)
Гипертоническая болезнь, n ( %) / Hypertension, n ( %) 125 (95 %)
ХСН 2 ФК (NYHA) и выше, n ( %) / Chronic heart failure class 2 (NYHA) or higher 52 (40 %)
Сахарный диабет 2-го типа, n ( %) / Diabetes mellitus type 2, n ( %) 35 (27 %)
Хроническая анемия, n ( %) / Chronic anemia, n ( %) 17 (13 %)
Мультифокальный атеросклероз, n ( %) / Multifocal atherosclerosis, n ( %) 30 (23 %)
Депрессия (умеренная и выше), n ( %) / Depression (moderate and above), n ( %) 23 (18 %)
Высокая ситуационная тревожность, n ( %) / High situational anxiety, n ( %) 20 (15 %)
Высокая личностная тревожность, n ( %) / High personal anxiety, n ( %) 33 (25 %)
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стенокардия, острые нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК), кардиальная смерть). 
Сравнение количественных переменных прово-
дили с помощью критерия Манна–Уитни, каче-
ственных — критерия хи-квадрат. Статистиче-
ски значимыми различия считали при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая характеристика пациентов с 
ОКСбпST представлена в таблице 1. У половины 
(53 %,  n = 69) пациентов выявлены признаки, ха-
рактерные для депрессии, из них у 66 % (n = 46) в 
легкой степени (субдепрессия), у 16 % (n = 11) — 
умеренной, 17 % (n = 12) — выраженной и тяже-
лой. Высокий уровень личностной тревожности 
зарегистрирован у 33 (25 %) пациентов. Высо-

кий уровень ситуационной тревожности — у 20 
(15 %) пациентов. Данные показатели не были 
ассоциированы с полом, возрастом или сопут-
ствующими заболеваниями. Сочетание высоких 
уровней тревожности и депрессии выявлено у 
9 пациентов. Семи пациентам ранее было на-
значено лечение психотерапевтом. Несмотря 
на высокую частоту выявления депрессии и 
тревожности по данным специализирован-
ных опросников, в клинической практике эти 
состояния определяются не всегда, что связано 
с различными объективными причинами. Сре-
ди больных с высокими уровнями депрессии и 
тревожности 4 пациента были консультированы 
психотерапевтом в стационаре.

Тревожность — индивидуальная психоло-
гическая особенность, состоящая в повышен-

Таблица 2
Характеристика пациентов в зависимости от уровня личностной тревожности

Table 2
Patients’ characteristic depending on the level of personal anxiety

Показатель / Parameter Высокий уровень 
личностной 

тревожности / 
High personal anxiety

Средний и низкий уровень 
личностной тревожности / 
Moderate and low personal 

anxiety

Р

Количество пациентов / Number of patients 33 98 –
Мужчины, n ( %) / Men, n ( %) 21 (64 %) 66 (67 %) –
Возраст, M ± SD, лет / Age, M ± SD, years 62,4 ± 10,3 64,0 ± 10,6 –
Инфаркт миокарда в данную госпитализацию, n ( %) / 
Ongoing myocardial infarction, n ( %)

7 (21 %) 13 (13 %) –

Инфаркт миокарда в анамнезе, n ( %) / 
History of myocardial infarction, n ( %)

10 (30 %) 40 (41 %) –

Курение, n ( %) / Smoking, n ( %) 12 (36 %) 53 (54 %) –
Стенокардия напряжения в анамнезе, n ( %) / 
History of angina pectoris, n ( %)

26 (79 %) 53 (54 %) 0,0012

Ангиопластика/стентирование коронарных артерий 
в анамнезе, n ( %) / 
History of coronary artery angioplasty/stent implantation, n ( %)

11 (33 %) 36 (37 %) –

Аортокоронарное шунтирование в анамнезе, n ( %) / 
History of CABG, n ( %)

4 (12 %) 16 (16 %) –

Гипертоническая болезнь, n ( %) / 
Hypertension, n ( %)

30 (91 %) 95 (97 %) –

ХСН 2 ФК (NYHA) и выше, n ( %) / 
Chronic heart failure class 2 (NYHA) or higher

15 (45 %) 37 (38 %) –

Сахарный диабет 2-го типа, n ( %) / 
Diabetes mellitus type 2, n ( %)

2 (6 %) 28 (29 %) –

Хроническая анемия, n ( %) / Chronic anemia, n ( %) 2 (6 %) 15 (15 %) –
Мультифокальный атеросклероз, n ( %) / 
Multifocal atherosclerosis, n ( %)

6 (18 %) 24 (24 %) –

Индекс коморбидности Чарлсона, Me (Q1; Q3) / 
Charlson comorbidity index, Me (Q1; Q3)

4 (3; 6) 4 (3; 6) –

Депрессия (умеренная и выше), n ( %) / Depression 
(moderate and above), n ( %)

12 (36 %) 11 (11 %) 0,0001
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ной склонности испытывать беспокойство в 
различных жизненных ситуациях. Существу-
ют различные компоненты, играющие важную 
роль при формировании состояния тревожно-
сти: настроение, когнитивная сфера, физио-
логические проявления и поведенческие ре-
акции. Выделяют ситуационную тревожность 
(связанную с конкретной внешней ситуацией) 
и личностную тревожность (является ста-
бильным свойством личности). Ситуационная 
тревожность характеризуется состоянием лич-
ности в определенный момент времени. Она 
ассоциирована с внешними событиями и явля-
ется ответом на изменения обстоятельств, ко-
торые воспринимаются пациентом как стрес-
совые. При прекращении действия внешнего 
фактора состояние человека нормализуется. 
Личностная тревожность — это устойчивое 
состояние, когда человек воспринимает боль-
шой круг ситуаций как угрожающие и реаги-
рует на них состоянием тревоги.

В таблице 2 представлена характеристика 
пациентов в зависимости от уровня тревож-
ности.

Пациенты с высокой тревожностью чаще 
имели более длительный анамнез ИБС (из-
вестно о клинических проявлениях стено-
кардии напряжения до настоящей госпита-
лизации — 79 % пациентов против 54 %). В 
остальном по клиническим характеристикам 
не было выявлено существенных различий 
между группами пациентов с высокой и низ-
кой тревожностью.

В  структуре как личностной, так и ситуа-
ционной тревожности преобладает астени-
ческий компонент, фобический и тревожная 
оценка перспективы (рис. 1).

Показатели эмоционального дискомфорта, 
оценки перспективы и фобического компо-
нента встречались чаще при личностной, чем 
при ситуационной тревожности. Для пациен-
тов с высокими значениями эмоционального 
дискомфорта характерен сниженный эмоцио-
нальный фон и неудовлетворенность жизнен-
ной ситуацией, эмоциональная напряжен-
ность с элементами ажитации. При тревож-
ной оценке перспективы отмечается общая 
озабоченность будущим на фоне повышенной 
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Fig. 2. Quality of life indicators depending on anxiety 
level: PH — physical health (PF + RP + BP + GH); 
MH — psychological health (VT + SF + RE + MH); 
PF — physical functioning; RP — role-physical 
functioning; BP — bodily pain; GH — general 
health; VT — vitality; SF — social functioning; 
RE — role-emotional functioning; MH — mental 
health
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эмоциональной чувствительности. При высо-
ком фобическом компоненте тревожности в 
картине эмоционального фона преобладают 
ощущения непонятной угрозы, неуверенно-
сти в себе и собственной бесполезности. Вы-
сокие показатели астенического компонента 
наблюдались как в случае высокой личност-
ной, так и ситуационной тревожности — па-
циенты отмечали преобладание усталости, 
нарушений сна, быстрой утомляемости.

Выс окие уровни тревожности и депрессии 
были ассоциированы с более низкими показа-

телями качества жизни. Показатели качества 
жизни в зависимости от уровня личностной 
тревожности и депрессии представлены на 
рисунках 2 и 3.

У пациентов с высокой личностной тре-
вожностью наблюдались более низкие пока-
затели качества жизни по психологическому 
компоненту здоровья (p < 0,05), и в частно-
сти по жизненной активности (45 [35;52] и 
55 [50;66]), социальному функционированию 
(62 [50;75] и 75 [62;87]), ролевому функцио-
нированию, обусловленному эмоциональным 
состоянием (33 [26;100] и 67 [24;100]). Среди 
показателей физического здоровья различия в 
зависимости от уровня тревожности были ме-
нее выражены.

У пациентов с депрессией (тяжелой и уме-
ренной степени, 16–63 баллов по шкале Бека) 
выявлены более низкие показатели качества 
жизни, чем у пациентов депрессией легкой 
степени или без нее (рис. 3). Статистически 
значимые различия получены по всем компо-
нентам опросника SF-36 как по физическому, 
так и по психологическому компоненту здо-
ровья. Наиболее выраженное снижение пока-
зателей качества жизни у пациентов с депрес-
сией выявлено по физическому функциониро-
ванию (45 [30;65] и 80 [65;90]), социальному 
(50 [37;62] и 69 [62;87]), а также ролевому 
функционированию, обусловленному как фи-
зическим, так и эмоциональным состоянием 
(25 [0;25] и 50 [0;75] и 33 [0;67] и 67 [24;100] 
соответственно).

В течение 6 месяцев наблюдения заре-
гистрирован о 18 неблагоприятных исходов 
(в том числе повторный инфаркт миокарда, 
нестабильная стенокардия, острые наруше-
ния мозгового кровообращения (ОНМК)). 
Случаев кардиальной смерти среди пациен-
тов, включенных в исследование, зарегистри-
ровано не было. У пациентов с высоким уров-
нем личностной тревожности неблагоприят-
ные исходы отмечены в 27 % случаев (n = 9), 
что статистически значимо чаще, чем у па-
циентов с низкой личностной тревожностью 
(9 %), р = 0,008. Для ситуационной тревожно-
сти и депрессии статистически значимой свя-
зи с прогнозом выявлено не было, однако в 
группе неблагоприятных исходов отмечалась 
тенденция к более частому наличию депрес-
сии (28 и 16 %) и ситуационной тревожности 
(22 и 14 %).

Пациенты в группах благоприятного и не-
благоприятного течения ОКС не различались 
по возрасту, соотношение доли ИМ и неста-
бильной стенокардии, мужчин и женщин в 
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(bodily pain); GH — общее состояние здоровья 
(general health); VT — жизненная активность 
(vitality); SF — социальное функционирование 
(social functioning); RE — ролевое функциони-
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Fig. 3. Quality of life indicators depending on the 
presence of depression: PH — physical health 
(PF + RP + BP + GH); MH — psychological health 
(VT + SF + RE + MH); PF — physical functioning; 
RP — role-physical functioning; BP — bodily pain; 
GH — general health; VT — vitality; SF — social 
functioning; RE — role-emotional functioning; 
MH — mental health
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данных группах также значимо не различалось. 
Распространенность сопутствующей патоло-
гии, а также индекс коморбидности не различа-
лись между группами.

ОБСУЖДЕНИЕ

В различных работах неоднократно было 
продемонстрировано значимое влияние пси-
хосоциальных факторов на течение сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Частота сердеч-
но-сосудистых осложнений и смертность сре-
ди больных, имеющих сочетание сердечного 
заболевания и депрессии, выше, чем среди 
больных, имеющих только одно из данных со-
стояний. Анализ результатов ряда исследова-
ний  свидетельствует, что уровень смертности 
у больных, перенесших острые коронарные 
синдромы и имеющих признаки депрессии, 
в 3–6 раз выше, чем у пациентов без депрес-
сии [3, 10, 14]. Например, в исследовании 
КООРДИНАТА было показано повышение ри-
ска развития фатальных сердечно-сосудистых 
осложнений  в 1,5–6 раз у пациентов с ИБС с 
тревожной и депрессивной симптоматикой по 
данным отдаленного наблюдения. Было также 
продемонстрировано, что с увеличением сте-
пени выраженности депрессивного состояния 
у пациента увеличивается риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений , в том числе 
риск летального исхода [10, 15]. По данным 
метаанализа, включавшего 4555 пациентов 
со стабильной ИБС, перенесших чрескожные 
коронарные вмешательства (ЧКВ), депрессив-
ные симптомы независимо ассоциировались 
с неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
исходами (скорректированный ОР: 2,10, 95 % 
ДИ: 1,59– 2,77, p < 0,001) [9].

Среди пациентов, госпитализированных 
по поводу ОКС, более высокий риск отмеча-
ется независимо от того, предшествовала ли 
депрессия острому коронарному синдрому 
или развилась впоследствии, хотя некоторые 
данные свидетельствуют о том, что депрес-
сивные эпизоды, развившиеся вскоре после 
ОКС, могут нести более высокий риск, чем 
эпизоды, развившиеся до события. Депрессия 
также является одним из основных факторов, 
определяющих незапланированную повтор-
ную госпитализацию в течение 30 дней после 
выписки из стационара по поводу ИМ.

В некоторых исследованиях было установ-
лено, что соматические симптомы депрессии 
могут нести более высокий риск, чем когни-
тивные симптомы. Депрессивные эпизоды, не 
поддающиеся стандартному лечению, также 

были отнесены к подтипам высокого риска. 
В то же время было продемонстрировано, что 
распознавание и лечение депрессии улучша-
ет прогноз. Пациенты с депрессией, которая 
была распознана или пролечена во время го-
спитализации в связи с ИМ или при выпи-
ске, имели такую же выживаемость в течение 
1 года, как и пациенты без депрессии. Эти 
данные подчеркивают необходимость свое-
временного определения и коррекции психо-
логического статуса пациентов [8].

Аналогичные результаты были получены 
и при исследовании тревожных расстройств. 
По данным метаанализа 17 исследований, 
включавших 39 038 пациентов с ОКС, тре-
вожность была независимо ассоциирована с 
повышенным риском смертности (скорректи-
рованное отношение рисков (ОР) 1,21, 95 % 
ДИ 1,07–1,37, p = 0,002) и неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми событиями (скоррек-
тированное отношение рисков 1,47, 95 % ДИ 
1,24–1,74, p < 0,001). Однако, по крайней мере 
частично, эта связь может быть обусловлена 
сопутствующими депрессивными симптома-
ми у этих пациентов. Поправка на депрессию 
значительно ослабила связь между тревогой 
и MACE (скорректированный ОР 1,25, 95 % 
ДИ 1,04–1,52, p = 0,02), в связи с чем целесо-
образно проводить комплексную оценку с 
учетом различных факторов [5].

Влияние психологических факторов на те-
чение и прогноз при ОКС реализуется за счет 
различных механизмов, как поведенческих, 
так и патофизиологических. Так, у пациентов 
с психосоциальными факторами риска чаще 
встречаются компоненты нездорового обра-
за жизни (курение, чрезмерное потребление 
алкоголя, низкая физическая активность). У 
пациентов с депрессией чаще выявляется не-
достаточная приверженность к рекомендаци-
ям по изменению образа жизни и медикамен-
тозному лечению в силу особенностей психо-
логического состояния [3, 14]. Были показаны 
устойчивые связи психосоциальных факторов 
с сердечно-сосудистым здоровьем, однако 
лишь отдельные их компоненты, в частности 
«жизненное истощение», могут привести к 
реклассификации рисков [14].

По данным ряда исследований, нейробио-
логические изменения у пациентов с депрес-
сией изменяют функцию и структуру сердеч-
но-сосудистой системы. С учетом известной 
связи между стрессовыми воздействиями и де-
прессией, дисрегуляция стресс-реакции может 
способствовать прогрессированию ИБС. Сре-
ди патофизиологических механизмов можно 
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выделить высокую симпатическую или сни-
женную вагусную активность, гиперкортизо-
лемию с повышенным кортикотропин-рили-
зинг фактором, сниженную вариабельность 
сердечного ритма; повышенный уровень био-
маркеров воспаления (С-реактивный белок, 
интерлейкин-6). Таким образом, нейробиоло-
гические механизмы, связанные со стрессом 
и депрессией, могут быть ассоциированы с 
риском развития и прогрессирования ИБС. 
Определенный вклад в патогенез ишемии у 
таких пациентов может вносить дисфункция 
эндотелия, гиперактивность тромбоцитов, по-
вышенная свертываемость крови и стресс-ин-
дуцированная ишемия миокарда [8, 10].

Дисфункция эндотелия является одним из 
самых ранних проявлений атеросклероза, спо-
собствуя его развитию и прогрессированию. 
Психический стресс может вызывать эндо-
телиальную дисфункцию за счет повышения 
активности симпатической нервной системы, 
ингибирования синтеза оксида азота (NO) 
кортизолом и повышения уровня провоспа-
лительных цитокинов [2]. Вероятно, влияние 
депрессии на эндотелий обусловлено пред-
шествующими изменениями компонентов ве-
гетативной системы, связанных со стрессом. 
Известно, что стресс вызывает вегетативные, 
гемодинамические и метаболические измене-
ния, которые могут способствовать эндотели-
альной дисфункции. Действительно, острый 
психический стресс в лабораторных условиях 
вызывает преходящую эндотелиальную дис-
функцию, которая длится до 4 часов. Этот эф-
фект может быть опосредован через симпати-
ческую активацию, что может иметь значение 
для пациентов с повышенным симпатическим 
тонусом, включая больных депрессией [8].

Повышенная активация тромбоцитов и 
тромбообразование представляют собой еще 
один патологический механизм связи меж-
ду депрессией и ИБС. В ряде исследований 
было показано повышение активности тром-
боцитов при депрессии [10]. Кроме того, су-
ществует сосудистая гипотеза депрессии, 
которая связана с двусторонней ассоциацией 
между ИБС и депрессией. Эта гипотеза пред-
полагает, что дефицит перфузии, вызванный 
заболеванием мелких сосудов (которое может 
быть следствием гиперкоагуляции), является 
причиной депрессии, вызывает структурные 
и функциональные изменения в головном 
мозге, что, в свою очередь, может влиять на 
функции мозга и настроение [7, 8].

Наличие таких психологических прояв-
лений, как тревожность и депрессия, может 

влиять на эффективность лечения пациентов 
с ИБС. Была показана взаимосвязь депрессии 
и низкой  приверженности больных ССЗ к ле-
чению. Например, у них значительно сниже-
на вероятность соблюдения режима приема 
лекарственных препаратов, а также рекомен-
даций по образу жизни (например, отказ от 
курения, физические упражнения). Они так-
же реже участвуют в программах кардиологи-
ческой реабилитации. Улучшение состояния 
при депрессии связано с улучшением привер-
женности к медикаментозному лечению и об-
разу жизни в рамках вторичной профилакти-
ки [8]. Кроме этого, психологические симпто-
мы проявляются в значительном изменении 
качества жизни. После перенесенного ИМ де-
прессивные симптомы ассоциированы с боль-
шим количеством физических ограничений. 
Депрессия является одним из основных пре-
дикторов качества жизни и может оказывать 
более выраженное влияние, чем симптомы, 
связанные с тяжестью кардиологического за-
болевания, такие как функциональные нару-
шения или одышка у пациентов с сердечной 
недостаточностью, стенокардия или способ-
ность к физической нагрузке у пациентов со 
стабильной ИБС. Лечение депрессии являет-
ся наиболее сильным предиктором изменения 
качества жизни, связанного со здоровьем, в 
течение 1 года, в данной популяции, даже по-
сле учета функционального состояния и кли-
нических переменных [8, 10, 14].

Таким образом, полученные нами резуль-
таты подтверждают литературные данные и 
свидетельствуют о необходимости активной 
оценки и коррекции психологического ста-
туса пациентов. В современной литературе 
предложены различные подходы к ведению 
данных пациентов. Особое внимание уделя-
ется немедикаментозным методам. В иссле-
довании A. Holdgaard и соавт. оценивался 
эффект краткой когнитивно-поведенческой 
терапии, проводимой медицинскими сестра-
ми в рамках программы кардиореабилитации. 
Данная практика позволила снизить уровень 
тревоги и депрессии, улучшить качество жиз-
ни и приверженность реабилитации, а также 
снизить количество повторных госпитализа-
ций [1]. По данным более ранних исследо-
ваний, когнитивно-поведенческая терапия 
также снижала риск повторных сердечно-со-
судистых событий у пациентов с предше-
ствующим ССЗ и увеличивала выживаемость 
после острого инфаркта миокарда. Лечение 
депрессии у пациентов с недавно перенесен-
ным инфарктом миокарда привело к сниже-
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нию частоты основных коронарных событий 
по сравнению с плацебо. Лечение тяжелой 
депрессии даже у лиц, не имеющих исходно-
го ИБС, существенно снижало риск развития 
коронарных событий [4, 10].

Было установлено, что физические упраж-
нения являются эффективным средством ле-
чения депрессии, их влияние было эквива-
лентно эффекту селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина или психотера-
пии. При этом более высокая эффективность 
была показана для аэробных упражнений; по-
этому аэробные упражнения в количестве, со-
ответствующем рекомендациям по профилак-
тике ИБС, являются эффективным методом 
лечения легкой и умеренной депрессии. Фи-
зические упражнения также могут дополнять 
действие антидепрессантов у пациентов, не 
получающих полного ответа на терапию. На-
конец, у пациентов с ИБС кардиологическая 
реабилитация является высокоэффективной, 
в том числе в аспекте улучшения психическо-
го здоровья. Кардиореабилитация, дополнен-
ная психологической консультацией, показа-
ла свою эффективность в снижении стресса 
и улучшении прогноза по сравнению со стан-
дартной кардиореабилитацией [8].

С учетом высокой распространенности 
тревожных и депрессивных симптомов, их 
влияния на прогноз ССЗ, актуальными яв-
ляются вопросы профилактики. Стратегии 
профилактики могут быть популяционными, 
охватывающими все население в целом, или 
направленными на тех, кто подвержен наи-
большему риску неблагоприятных событий. 
Исследования по модификации психологи-
ческого статуса у здоровых людей трудновы-
полнимы, поскольку требуют изменения жиз-
ненных привычек, организации труда и со-
циальной поддержки. Кроме того, стрессоры 
могут быть непредсказуемыми и приводить 
к развитию сердечно-сосудистых событий в 
совершенно разных условиях. В литературе 
имеется лишь несколько небольших исследо-
ваний, посвященных этому вопросу [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В течение последних лет формируется 
представление о роли психологического ста-
туса пациентов, психический стресс расце-
нивается как потенциально модифицируемый 
фактор риска острых и хронических ССЗ. 
Эпидемиологические и клинические данные 
свидетельствуют о том, что стресс-индуци-
рованные гемодинамические, сосудистые и 

воспалительные изменения могут играть важ-
ную роль в прогрессировании атеросклероза 
и развитии острых сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Тем не менее на сегодняшний день 
в клинической практике оценка влияния пси-
хологических факторов часто не проводится.

В то же время высокий уровень тревожно-
сти у пациентов с ОКСбпST ассоциирован с 
более низкими показателями качества жизни. 
При этом высокая личностная тревожность 
также ассоциирована с риском неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий, что под-
черкивает необходимость оценки психологиче-
ского статуса и его своевременной коррекции.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Российская Федерация относится к числу стран с высокой распространен-
ностью хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Ведущей причиной того, что уси-
лия по профилактике и лечению ХОБЛ не снижают распространенность и смертность от данной 
патологии, следует считать позднее выявление сердечно-сосудистых осложнений в связи с бес-
симптомностью течения на ранних этапах. Целью исследования явился анализ особенностей 
гемодинамики и ремоделирования миокарда у пациентов с ХОБЛ без сопутствующей кардио-
васкулярной патологии в сопоставлении с клиническим фенотипом заболевания. Материалы 
и методы. В исследование вошло 155 пациентов с разными клиническими фенотипами ХОБЛ, 
находящихся на диспансерном учете по основному заболеванию. Медиана возраста пациентов с 
ХОБЛ составила 61,0 [58,9; 62,4; ДИ — 95 %] лет. В группе наблюдения было 110 (73,3 %) мужчин 
и 40 (26,7 %) женщин. Индекс пачка-лет составил 30,0 [19,9; 25,1 ДИ — 95 %] лет. Для реализации 
поставленной цели всем пациентам выполнялось эхокардиографическое исследование парастер-
нальным доступом с оценкой гемодинамики и основных структурных параметров миокарда. 
Сравнительный анализ результатов исследования позволил выявить более выраженные ранние 
изменения внутрисердечной и легочной гемодинамики у пациентов с клиническим фенотипом 
«ХОБЛ + эмфизема с обострениями». Отсутствие кардиоваскулярной патологии и факторов ри-
ска ее развития у больных ХОБЛ не исключает наличие значимого ремоделирования сердца и 
нарушения гемодинамики, в связи с чем необходимо проведение комплексного обследования 
сердечно-сосудистой системы для выявления ранних субклинических нарушений у пациентов 
с ХОБЛ с легкой и средней степенью выраженности бронхиальной обструкции.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроническая обструктивная болезнь легких; кардиоваскулярная 
патология; ремоделирование миокарда; нарушение гемодинамики; клинический фенотип 
заболевания.

FEATURES OF HEMODYNAMICS AND MYOCARDIAL REMODELING IN PATIENTS WITH 
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE WITHOUT CONCOMITANT CARDIOVASCULAR 
PATHOLOGY IN COMPARISON WITH THE CLINICAL PHENOTYPE OF THE DISEASE
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ABSTRACT. The Russian Federation is one of the countries with a high prevalence of chronic 
obstructive pulmonary disease. The leading reason that efforts to prevent and treat COPD do not 
reduce the prevalence and mortality from this pathology should be considered the late detection 
of cardiovascular complications, due to the asymptomatic course in the early stages. The aim of 
the study was to analyze the features of hemodynamics and remodeling of the myocardium in 
patients with COPD without concomitant cardiovascular pathology in comparison with the cli-
nical phenotype of the disease. The study included 155 patients with different clinical phenotypes 
of COPD who are registered for the main disease. The median age of patients with COPD was 
61.0 [58.9; 62.4; CI — 95 %] years. There were 110 (73.3 %) men and 40 (26.7 %) women in the 
observation group. The index of the bundle of years was 30.0 [19.9; 25.1 CI — 95 %] years. To 
achieve this goal, all patients underwent echocardiographic examination by parasternal access 
with an assessment of hemodynamics and the main structural parameters of the myocardium. A 
comparative analysis of the study results revealed more pronounced early changes in intracardiac 
and pulmonary hemodynamics in patients with the clinical phenotype of COPD + emphysema 
with exacerbations. The absence of cardiovascular pathology and risk factors for its development 
in COPD patients does not exclude the presence of significant remodeling of the heart and hemo-
dynamic disorders, and therefore it is necessary to conduct a comprehensive examination of the 
cardiovascular system to identify early subclinical disorders in patients with COPD with mild to 
moderate severity of bronchial obstruction.
KEY WORDS: chronic obstructive pulmonary disease; cardiovascular pathology; myocardial 
remodeling; hemodynamic disorder; clinical phenotype of the disease.

ремоделированием не только сосудов легких 
с развитием легочной гипертензии, но и со-
судов большого круга кровообращения с раз-
витием системной артериальной гипертензии 
и других кардиоваскулярных осложнений [2, 
4, 12]. Следовательно, диагностика патоло-
гии сердечно-сосудистой системы у больных 
ХОБЛ требует использования всего спектра 
современных функциональных исследова-
ний, в том числе на этапе оказания помощи в 
первичном звене здравоохранения.

В практическом здравоохранении, к сожа-
лению, часто недооценивают важность кор-
рекции диагноза и стратификации по тяжести 
двух комбинированных условий, несмотря на 
частую кардиореспираторную ассоциацию у 
пациентов с ХОБЛ. Ведущей причиной того, 
что огромные усилия по профилактике и лече-
нию ХОБЛ не снижают распространенность 
и смертность от данной патологии, следует 

ВВЕДЕНИЕ

Российская Федерация относится к чис-
лу стран с высокой распространенностью 
хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ). По данным эпидемиологического 
исследования GARD, распространенность 
ХОБЛ в России составляет 15,3 % в общей по-
пуляции [1, 7–9]. Важной особенностью рос-
сийской популяции больных ХОБЛ является 
преобладание больных со среднетяжелым и 
тяжелым течением заболевания, высокая ча-
стота госпитализаций и вызовов скорой помо-
щи, связанных с обострениями ХОБЛ [1].

Своевременная диагностика коморбидных 
состояний при ХОБЛ — необходимый этап в 
программе снижения смертности от этого за-
болевания. Системность происходящих при 
ХОБЛ процессов проявляется поражением не 
только правых, но и левых отделов сердца, 
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считать позднее выявление сердечно-сосуди-
стых осложнений в связи с бессимптомно-
стью течения на ранних этапах [7, 8, 10].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ особенностей гемодинамики и ре-
моделирования миокарда у пациентов с ХОБЛ 
без сопутствующей кардиоваскулярной пато-
логии в сопоставлении с клиническим фено-
типом заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошло 155 пациентов с 
разными клиническими фенотипами ХОБЛ, 
находящихся на диспансерном учете по ос-
новному заболеванию в ГБУ РО «Городская 
поликлиника № 4» в г. Ростове-на-Дону, ГБУ 
РО «Городская поликлиника № 1» в г. Росто-
ве-на-Дону. Медиана возраста пациентов с 
ХОБЛ составила 61,0 [58,9; 62,4; ДИ — 95 %] 
лет. В группе наблюдения было 110 (73,3 %) 
мужчин и 40 (26,7 %) женщин. Индекс пач-
ка-лет составил 30,0 [19,9; 25,1 ДИ — 95 %] 
лет. Медиана длительности основного забо-
левания — 8,0 [4,7; 5,9 ДИ — 95 %] лет. Ме-
диана длительности диспансерного наблюде-
ния — 5,0 [3,8; 4,7 ДИ — 95 %] лет.

Диагноз ХОБЛ был установлен в со-
ответствии с Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD) 2023 г. на 
основе комплексной оценки симптомов за-
болевания, данных анамнеза, данных объек-
тивного статуса, спирометрии (по стандарт-
ной методике с оценкой постбронходилата-
ционных значений объема форсированного 
выдоха за 1 с (ОФВ1), ОФВ1/ форсированная 
жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), в про-
бе с сальбутамолом в дозе 400 мкг). Основ-
ным показателем, указывающим на наличие 
ХОБЛ, выступало постбронходилатационное 
значение ОФВ1/ФЖЕЛ < 0,70. Степень тя-
жести ХОБЛ определяли на основании по-
стбронходилатационного значения ОФВ1, 
оцененного в процентах от должных вели-
чин: легкая степень — ОФВ1 ≥ 80 %, сред-
ней тяжести — 50 % ≤ ОФВ1 < 80 %, тяже-
лая — 30 % ≤ ОВФ1 < 50 %, крайне тяжелая — 
ОФВ1 < 30 % от должного [1, 3].

Критерии включения в исследование: 
1) подписанное информированное доброволь-
ное согласие пациента на участие в исследо-
вании; 2) пациенты обоего пола в возрасте 
старше 18 лет; 3) установленный диагноз 
ХОБЛ не менее чем за 12 месяцев до включе-

ния в исследование; 4) нарушение бронхиаль-
ной проходимости легкой и средней степени 
тяжести. Критерии невключения: 1) обостре-
ние ХОБЛ в настоящее время; 2) наличие 
установленной связи с профессиональными 
вредностями; 3) необходимость и наличие по-
казаний для длительной кислородотерапии; 
4) ИМТ менее 18,5 кг/м2; 5) злокачественное 
новообразование вне зависимости от локали-
зации и стадии, включая его наличие в анам-
незе; 6) сопутствующие заболевания легких, 
такие как опухоль легких, интерстициальные 
заболевания легких, туберкулез, саркоидоз, 
бронхиальная астма, облитерирующий брон-
хиолит, бронхоэктатическая болезнь; 7) хи-
рургические вмешательства с уменьшением 
объема легких в анамнезе; 8) наличие кардио-
васкулярных осложнений и сопутствующих 
заболеваний сердечно-сосудистой системы в 
настоящее время и в анамнезе. Наличие кар-
диоваскулярных осложнений и сопутствую-
щей патологии сердечно-сосудистой системы 
определялось в результате опроса больных и 
анализа медицинской документации (меди-
цинские карты, выписки, заключения специа-
листов) с результатами проведения плановых 
рутинных методов обследования.

Для реализации поставленной цели было 
сформировано три группы исследования, 
включающие следующие категории основ-
ного заболевания: категория А — больные с 
невыраженными клиническими симптомами 
(mMRC 0-1, CAT < 10) и низким риском раз-
вития обострений (0–1 среднетяжелое обо-
стрение, не потребовавшее госпитализации 
в течение года), категория В — больные с 
выраженными клиническими симптомами 
(mMRC ≥ 2, CAT ≥ 10) и низким риском раз-
вития обострений (0–1 среднетяжелое обо-
стрение, не потребовавшее госпитализации в 
течение года), категория Е — больные с не-
выраженными и выраженными клинически-
ми симптомами и высоким риском развития 
обострений (≥ 2 среднетяжелых обострений, 
не потребовавших госпитализации в течение 
года или ≥ 1, потребовавшего госпитализа-
ции) [1]. Основным классифицирующим при-
знаком являлся клинический фенотип заболе-
вания, установленный согласно клиническим 
рекомендациям по ведению больных ХОБЛ 
2023 г. [1] и риск развития обострений.

Первая группа исследования (n = 50) — па-
циенты с клиническим фенотипом «ХОБЛ с 
хроническим бронхитом и эмфиземой с низ-
ким риском обострений» характеризовалась 
наличием у больных любой клинической сим-
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птоматики основного заболевания в сочетании с 
отсутствием обострений или с одним обостре-
нием легкой или средней степени тяжести, не 
потребовавшим госпитализации, в анамнезе [1].

Вторая группа исследования (n = 52) — па-
циенты с клиническим фенотипом «ХОБЛ с 
бронхитом и высоким риском обострений» ха-
рактеризовалась наличием соответствующих 
клинических проявлений (преобладание кашля 
с мокротой, частые инфекции, нормальный или 
повышенный ИМТ, наличие диффузного циа-
ноза, усиление легочного рисунка при рент-
генологическом исследовании) и двух и более 
обострений средней тяжести или хотя бы одно-
го тяжелого обострения, потребовавшего гос-
питализации в течение года, в анамнезе [1].

Третья группа исследования (n = 53) — па-
циенты с клиническим фенотипом «ХОБЛ с 
эмфиземой и высоким риском обострений» 
характеризовалась наличием соответствую-
щих клинических проявлений (преобладание 
одышки, невыраженный кашель со скудной 
мокротой, нечастые инфекции нижних дыха-
тельных путей, низкий ИМТ, невыраженный 
цианоз, гиперинфляция и эмфизематозные 
изменения при рентгенологическом исследо-
вании) и двух и более обострений средней 
тяжести или хотя бы одного тяжелого обо-
стрения, потребовавшего госпитализации, в 
течение года в анамнезе [1]. Наличие смешан-
ного фенотипа было исключено соотношени-
ем с клиническим фенотипом заболевания по 
простому преобладанию рентгенологических 
симптомов по данным рентгенологического 
исследования. Группу контроля составили 
42 практически здоровых пациента.

Комплексное обследование соматического 
статуса пациентов на этапе включения в ис-
следование составляло: оценку клинических 
симптомов ХОБЛ, пульсоксиметрию, оценку 
толерантности к физической нагрузке по ре-
зультатам теста 6-минутной ходьбы (ТШХ), 
исследование функции внешнего дыхания 
(ФВД) согласно общепринятой методике, 
ЭКГ-исследование с исключением признаков 
наличия кардиоваскулярной патологии. Для 
достижения поставленной цели пациентам 
всех исследуемых групп выполнялось эхокар-
диографическое исследование, которое прово-
дилось одним исследователем с использовани-
ем ультразвуковой системы Philips Affiniti 500 
(США) парастернальным доступом.

Исследование одобрено Локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО «Ростовский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России, от каждого участника 

было получено письменное информирован-
ное согласие.

Математическая и статистическая обра-
ботка данных проводилась с помощью пакета 
программ STATISTICA 10.0. Нормальность 
распределения данных оценивалась с при-
менением критерия Колмогорова–Смирно-
ва. Количественные данные при нормальном 
распределении представлены в виде М ± σ, 
где М — выборочное среднее, σ — стандарт-
ное отклонение. При несоответствии выборки 
критериям нормального распределения дан-
ные представлены в виде медианы, в скобках 
указаны верхний и нижний квартили. Каче-
ственные переменные сравнивали с помощью 
критерия χ2. Сравнение выборок по количе-
ственным показателям проводилось с приме-
нением рангового критерия Вилкоксона (для 
связанных выборок) и U-теста Манна–Уитни 
(для несвязанных выборок). Все величины 
переводились в значения, принятые в системе 
единиц СИ. Различия считались статистически 
достоверными при уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Вторичная легочная гипертензия, являю-
щаяся следствием хронической гипоксемии 
у пациентов с ХОБЛ, вызывающая структур-
но-функциональные нарушения правого же-
лудочка, лежит в основе симптомокомплекса, 
более известного как хроническое легочное 
сердце. Развитие данного осложнения преиму-
щественно характерно для тяжелой и крайне 
тяжелой формы заболевания. Профилактиче-
ская направленность работы в условиях ока-
зания помощи в первичном звене здравоохра-
нения является аргументом выявления ранних 
признаков ремоделирования миокарда и нару-
шения гемодинамики у пациентов с ХОБЛ с 
нарушением бронхиальной проходимости лег-
кой и средней степени тяжести для индивиду-
ального подхода к патогенетической терапии с 
целью предотвращения развития осложнений.

Установлено, что у пациентов с клиниче-
ским фенотипом «ХОБЛ без обострений» в 
сравнении с показателями группы контроля 
отмечались гемодинамические сдвиги в виде 
тенденции к повышению систолического дав-
ления в легочной артерии на 7,3 % (р = 0,053) 
на фоне гипоксической легочной вазокон-
стрикции, способствующей в дальнейшем 
развитию и прогрессированию легочной ги-
пертензии (табл. 1).

У пациентов с фенотипом «ХОБЛ + брон-
хит с обострениями» наблюдалось статисти-
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Таблица 1
Эхокардиографические показатели правого желудочка у пациентов с ХОБЛ в исследуемых группах

Table 1
Echocardiographic parameters of the right ventricle in patients with COPD in the study groups

Показатели / 
Indicators

Группа
контроля /

Control group

ХОБЛ без 
обострений

(1-я группа) /
COPD without 
exacerbations

(Group 1)

ХОБЛ + бронхит с 
обострениями
(2-я группа) / 

COPD + bronchitis 
with exacerbations

(Group 2)

ХОБЛ + эмфизема 
с обострениями

(3-я группа) / 
COPD + emphysema 
with exacerbations

(Group 3)

р

Диаметр легочной 
артерии, cм /
Diameter of the 
pulmonary artery, cm

2,93 ± 0,06 3,02 ± 0,04 3,17 ± 0,09 3,19 ± 0,06

р1-к = 0,140
p2-1 = 0,109
p3-2 = 0,958;
p3-1 = 0,049

Конечный 
диастолический 
размер правого 
желудочка, см /
The fi nal diastolic size 
of the right ventricle, cm

1,74 ± 0,11 1,96 ± 0,06 1,98 ± 0,63 2,55 ± 0,15

р1-к = 0,061
p2-1 = 0,832
p3-2 = 0,656;
p3-1 = 0,435

Конечный 
систолический размер 
правого желудочка, см /
The fi nal systolic size of 
the right ventricle, cm

1,36 ± 0,11 1,46 ± 0,68 1,47 ± 0,57 1,55 ± 0,04

р1-к = 0,504
p2-1 = 0,683
p3-2 = 0,109;
p3-1 = 0,260

Конечный 
диастолический объем 
правого желудочка, мл /
Final diastolic volume 
of the right ventricle, ml

69,38 ± 0,42 170,11 ± 0,29 70,73 ± 0,32 71,48 ± 0,65

р1-к = 0,173
p2-1 = 0,157
p3-2 = 0,316;
p3-1 = 0,073

Конечный 
систолический объем 
правого желудочка, мл /
The fi nal systolic 
volume of the right 
ventricle, ml

33,41 ± 0,71 33,88 ± 0,45 34,14 ± 0,52 34,55 ± 0,44

р1-к = 0,571
p2-1 = 0,714
p3-2 = 0,530;
p3-1 = 0,299

Индекс конечного 
диастолического 
объема правого 
желудочка, мл/м2 / 
Index of the fi nal 
diastolic volume of the 
right ventricle, ml/m2

38,53 ± 0,54 138,51 ± 0,15 38,69 ± 0,30 39,34 ± 0,28

р1-к = 0,986
p2-1 = 0,576
p3-2 = 0,277;
p3-1 = 0,861

Индекс конечного 
систолического объема 
правого желудочка, мл/м2 /
Index of the fi nal 
systolic volume of the 
right ventricle, ml/m2

22,11 ± 0,27 21,22 ± 0,35 21,64 ± 0,41 21,71 ± 0,25

р1-к = 0,134
p2-1 = 0,442
p3-2 = 0,111;
p3-1 = 0,491

Фракция выброса 
правого желудочка, % /
Right ventricular 
ejection fraction, %

49,56 ± 0,20 49,06 ± 0,17 48,78 ± 0,18 48,39 ± 0,32

р1-к = 0,102
p2-1 = 0,218
p3-2 = 0,283;
p3-1 = 0,079

Толщина передней 
стенки правого 
желудочка, см /
Thickness of the 
anterior wall of the right 
ventricle, cm

0,42 ± 0,01 0,45 ± 0,01 0,53 ± 0,03 0,57 ± 0,02

р1-к = 0,111
p2-1 = 0,035
p3-2 = 0,186;
p3-1 = 0,000
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чески достоверное увеличение систоличе-
ского давления в легочной артерии на 16,5 % 
(р = 0,000) в сравнении с аналогичным пока-
зателем у пациентов с ХОБЛ без обострений. 
Кроме того, в данной исследуемой группе 
было выявлено статистически достоверное 
утолщение стенки правого желудочка на 
17,7 % (р = 0,035) в сравнении с соответству-
ющим показателем у пациентов с клиниче-
ским фенотипом «ХОБЛ без обострений». В 
данном случае гипертрофия является компен-
саторным ответом на увеличение нагрузки 
на правый желудочек в связи с развитием ле-
гочной гипертензии в условиях хронической 
гипоксии. Описанные изменения свидетель-
ствуют о том, что у пациентов с клиническим 
фенотипом «ХОБЛ + бронхит с обострения-
ми» при обструкции бронхиального дерева 
легкой и средней тяжести при отсутствии 
клинических признаков вторичной хрони-
ческой правожелудочковой недостаточности 
происходят определенные гемодинамические 
сдвиги, своевременное выявление которых 
позволит проводить своевременную патоге-
нетическую терапию, направленную на про-
филактику развития кардиоваскулярных ос-
ложнений.

У пациентов с клиническим фенотипом 
«ХОБЛ + эмфизема с обострениями» наблю-
далось статистически достоверное увели-
чение диаметра легочной артерии на 4,6 % 
(р = 0,049) в сравнении с показателем у боль-
ных с ХОБЛ без обострений, что обусловлено 
более выраженной легочной гипертензией.

Кроме того, сравнительный анализ по-
казателей внутрисердечной гемодинамики 

выявил, что у больных третьей группы от-
мечалась тенденция к увеличению индекса 
конечного диастолического объема правого 
желудочка (ИКДО ПЖ) (р = 0,073) по сравне-
нию с аналогичным показателем у больных с 
ХОБЛ без обострений.

Вместе с тем в третьей группе исследова-
ния была выявлена тенденция к снижению 
фракции выброса правого желудочка (ФВ 
ПЖ) (р = 0,079) в сравнении с соответству-
ющим показателем у больных с ХОБЛ без 
обострений. Выявленные изменения, на наш 
взгляд, явились следствием ишемии субэндо-
кардиальных слоев миокарда на фоне повы-
шения давления в правом желудочке.

Важной особенностью состояния гемо-
динамики у пациентов с клиническим фено-
типом «ХОБЛ + эмфизема с обострениями» 
являлось изменение скоростных показателей 
транстрикуспидального кровотока (табл. 2). 
Следует отметить статистически достоверное 
снижение пиковой скорости диастолическо-
го потока Е (VЕ)  на 13,8 % (р = 0,038) и отно-
шения пиковых скоростей диастолических 
потоков Е и А на трикуспидальном клапане 
(VЕ/А ТК)  на 21,2 % (р = 0,000) относительно 
соответствующих показателей у больных с 
ХОБЛ без обострений, что свидетельствовало 
о нарушении диастолической функции пра-
вого желудочка, являющемся результатом па-
тологического ремоделирования миокарда на 
фоне хронической гипоксемии.

При сравнении полученных результатов во 
второй и третьей группах исследования сле-
дует отметить в последней более значимое по-
вышение систолического давления в легочной 

Показатели / 
Indicators

Группа
контроля /

Control group

ХОБЛ без 
обострений

(1-я группа) /
COPD without 
exacerbations

(Group 1)

ХОБЛ + бронхит с 
обострениями
(2-я группа) / 

COPD + bronchitis 
with exacerbations

(Group 2)

ХОБЛ + эмфизема 
с обострениями

(3-я группа) / 
COPD + emphysema 
with exacerbations

(Group 3)

р

Систолическое 
давление в легочной 
артерии, мм рт.ст. /
Systolic pressure in the 
pulmonary artery, mmHg

26,90 ± 0,74 28,87 ± 0,47 33,64 ± 0,45 34,13 ± 0,27

р1-к = 0,053
p2-1 = 0,000
p3-2 = 0,350;
p3-1 = 0,000

Окончание табл. 1
Ending of the table 1

Примечание: р1-к — уровень статистической значимости при сравнении контрольной и 1-й групп; p2-1 — уровень статистической 
значимости при сравнении 1-й и 2-й групп; p3-2 — уровень статистической значимости при сравнении 3-й и 2-й групп; p3-1– уровень 
статистической значимости при сравнении3-й и 1-й групп.
Note: р1-к — the level of statistical signifi cance when comparing the control and 1st groups;
p2-1 — the level of statistical signifi cance when comparing the 1st and 2nd groups; p3-2 — the level of statistical signifi cance when comparing 
the 3rd and 2nd groups; p3-1 — the level of statistical signifi cance when comparing the 3rd and 1st groups.
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артерии — на 18,2 % (р = 0,000), выраженное 
утолщение стенки правого желудочка — на 
26,7 % (р = 0,000).

Следует подчеркнуть, что выявление ги-
пертрофии миокарда левого желудочка (ЛЖ) 
у больных ХОБЛ, не имеющих каких-либо 
сердечно-сосудистых заболеваний как при-
чин для ее развития, относится к крайне ма-
лоизученной области [5, 6, 9, 10]. Исследо-
вательские работы, посвященные этой про-
блеме, носят единичный характер. В ходе 
настоящего исследования (табл. 3) было вы-
явлено статистически значимое увеличение 
массы миокарда левого желудочка на 9,5 % 
(р = 0,06) в группе пациентов с клиническим 
фенотипом «ХОБЛ + эмфизема с обострени-

ями» в сравнении с соответствующим пока-
зателем первой группы. Одним из потенци-
альных механизмов развития гипертрофии 
миокарда ЛЖ у пациентов с клиническим фе-
нотипом «ХОБЛ + эмфизема с обострениями» 
может быть нарушение механики дыхания 
[11]. Чрезмерное повышение отрицательного 
внутриплеврального давления во время вдоха 
в условиях гиперинфляции сопровождается 
возрастанием напряжения стенки левого желу-
дочка, приводящим к увеличению его массы.

Оценка состояния внутрисердечной и легоч-
ной гемодинамики у пациентов с клиническим 
фенотипом «ХОБЛ без обострений» выявила 
тенденцию к повышению давления в легочной 
артерии. В группе исследования пациентов 

Таблица 2
Показатели транстрикуспидального и трансмитрального кровотока у пациентов с ХОБЛ 

в исследуемых группах

Table 2
Indicators of transtricuspidal and transmittal blood flow in patients with COPD in the study groups

Показатели / Indicators Группа 
контроля /

Control group

ХОБЛ без 
обострений

(1-я группа) /
COPD without 
exacerbations

(Group 1)

ХОБЛ + бронхит с 
обострениями
(2-я группа) / 

COPD + bronchitis 
with exacerbations

(Group 2)

ХОБЛ + эмфизема с 
обострениями
(3-я группа) / 

COPD + emphysema 
with exacerbations

(Group 3)

р

VЕ ТК, м/с
VЕ TV, m/s 0,61 ± 0,02 0,59 ± 0,02 0,58 ± 0,03 0,50 ± 0,02

р1-к = 0,395
p2-1 = 0,727
p3-2 = 0,038;
p3-1 = 0,002

VА ТК, м/с
VA TV, m/s 0,47 ± 0,02 0,51 ± 0,03 0,55 ± 0,03 0,62 ± 0,03

р1-к = 0,228
p2-1 = 0,274
p3-2 = 0,145;
p3-1 = 0,013

VЕ/VА ТК, м/с
VЕ/VА TV, m/s 1,29 ± 0,04 1,17 ± 0,05 1,04 ± 0,05 0,82 ± 0,02

р1-к = 0,087
p2-1 = 0,064
p3-2 = 0,000;
p3-1 = 0,000

VЕ МК, м/с
VЕ MV, m/s 0,80 ± 0,01 0,75 ± 0,3 0,71 ± 0,04 0,69 ± 0,03

р1-к = 0,183
p2-1 = 0,568
p3-2 = 0,697;
p3-1 = 0,294

VА МК, м/с
VA MV, m/s 0,59 ± 0,02 0,58 ± 0,03 0,62 ± 0,04 0,64 ± 0,03

р1-к = 0,807
p2-1 = 0,391
p3-2 = 0,688;
p3-1 = 0,147

VЕ/VА МК, м/с
VЕ/VА MV, m/s 1,33 ± 0,04 1,28 ± 0,04 1,13 ± 0,06 1,04 ± 0,05

р1-к = 0,421
p2-1 = 0,053
p3-2 = 0,268;
p3-1 = 0,001

Время 
изоволюметрического 

расслабления, мс /
Isovolumetric 

relaxation time, ms

78,07 ± 2,56 83,00 ± 2,70 87,10 ± 2,95 89,47 ± 2,71

р1-к = 0,196
p2-1 = 0,131
p3-2 = 0,559;
p3-1 = 0,054
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Таблица 3
Эхокардиографические показатели левого желудочка у пациентов с ХОБЛ в исследуемых группах

Table 3
Echocardiographic parameters of the left ventricle in patients with COPD in the study groups

Показатели / 
Indicators

Группа
контроля /

Control group

ХОБЛ без 
обострений

(1-я группа) /
COPD without 
exacerbations

(Group 1)

ХОБЛ + бронхит с 
обострениями
(2-я группа) / 

COPD + bronchitis 
with exacerbations

(Group 2)

ХОБЛ + эмфизема с 
обострениями
(3-я группа) / 

COPD + emphysema 
with exacerbations

(Group 3)

р

Левое предсердие, 
cм / Left atrium, cm 3,36 ± 0,09 3,39 ± 0,10 3,43 ± 0,06 3,59 ± 0,07

р1-к = 0,861
p2-1 = 0,749
p3-2 = 0,086
p3-1 = 0,121

Конечный 
диастолический 
размер левого 
желудочка, cм / 
The fi nal diastolic 
size of the left 
ventricle, cm

4,50 ± 0,14 4,58 ± 0,11 4,60 ± 0,14 4,52 ± 0,15

р1-к = 0,598
p2-1 = 0,853
p3-2 = 0,711
p3-1 = 0,759

Конечный 
систолический 
размер левого 
желудочка, cм / 
The fi nal systolic 
size of the left 
ventricle, cm

2,99 ± 0,10 3,14 ± 0,11 3,13 ± 0,05 3,20 ± 0,06

р1-к = 0,358
p2-1 = 0,910
p3-2 = 0,370
p3-1 = 0,608

Конечный 
диастолический 
объем левого 
желудочка, мл / 
The fi nal diastolic 
volume of the left 
ventricle, ml

109,00 ± 1,51 115,66 ± 3,93 112,16 ± 3,00 111,81 ± 3,19

р1-к = 0,082
p2-1 = 0,489
p3-2 = 0,937
p3-1 = 0,475

Конечный 
систолический 
объем левого 
желудочка, мл / 
The fi nal systolic 
volume of the left 
ventricle, ml

40,92 ± 2,61 39,41 ± 3,78 37,95 ± 1,38 38,16 ± 2,05

р1-к = 0,763
p2-1 = 0,664
p3-2 = 0,933
p3-1 = 0,754

Индекс конечного 
диастолического 
объема левого 
желудочка, мл/м2 /
Index of the fi nal 
diastolic volume of 
the left ventricle, 
ml/m2

62,27 ± 1,92 63,74 ± 1,72 60,54 ± 1,79 62,80 ± 1,24

р1-к = 0,574
p2-1 = 0,068
p3-2 = 0,202
p3-1 = 0,590

Индекс конечного 
систолического 
объема левого 
желудочка, мл/м2 /
Index of the fi nal 
systolic volume of 
the left ventricle, 
ml/m2

23,12 ± 0,97 22,45 ± 1,07 21,33 ± 0,98 22,16 ± 0,99

р1-к = 0,644
p2-1 = 0,444
p3-2 = 0,555
p3-1 = 0,843
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с клиническим фенотипом «ХОБЛ + бронхит 
с обострениями» отмечалось достоверное по-
вышение давления в легочной артерии и уве-
личение толщины стенки правого желудочка, 
свидетельствующие о нарастающей легочной 
гипертензии и гипертрофии правого желу-
дочка на фоне истощения компенсаторных 
возможностей малого круга кровообраще-
ния. У пациентов с клиническим фенотипом 
«ХОБЛ + эмфизема с обострениями» были 
выявлены изменения гемодинамики и пато-
логические изменения правого и левого желу-
дочков: на фоне увеличения толщины стенки 

правого желудочка и повышения давления в 
легочной артерии отмечались изменения ско-
ростных показателей транстрикуспидального 
кровотока, свидетельствующие о развитии 
диастолической дисфункции гипертрофиче-
ского типа в результате патологического ре-
моделирования сердца на фоне нарастающей 
гипоксемии, также была увеличена масса ми-
окарда левого желудочка.

Таким образом, сравнительный анализ 
результатов исследования позволил выявить 
более выраженные ранние изменения внутри-
сердечной и легочной гемодинамики у паци-

Окончание табл. 3

Ending of the table 3

Показатели / 
Indicators

Группа
контроля /

Control group

ХОБЛ без 
обострений

(1-я группа) /
COPD without 
exacerbations

(Group 1)

ХОБЛ + бронхит с 
обострениями
(2-я группа) / 

COPD + bronchitis 
with exacerbations

(Group 2)

ХОБЛ + эмфизема с 
обострениями
(3-я группа) / 

COPD + emphysema 
with exacerbations

(Group 3)

р

Ударный объем 
левого желудочка, 
мл /
Shock volume of the 
left ventricle, ml

67,50 ± 2,03 72,22 ± 2,01 71,12 ± 2,04 69,50 ± 1,93

р1-к = 0,113
p2-1 = 0,703
p3-2 = 0,566;
p3-1 = 0,333

Ударный индекс 
левого желудочка, 
мл/м2 /
Left ventricular 
impact index, ml/m2

38,32 ± 0.92 39,55 ± 0,97 38,28 ± 0,89 37,86 ± 0,84

р1-к = 0,366
p2-1 = 0,341
p3-2 = 0,740
p3-1 = 0,197

Фракция 
выброса левого 
желудочка, % /
Left ventricular 
ejection fraction, %

62,92 ± 1,90 61,55 ± 1,56 60,43 ± 0,97 61,72 ± 1,05

р1-к = 0,759
p2-1 = 0,527
p3-2 = 0,374
p3-1 = 0,925

Толщина 
межжелудочковой 
перегородки, cм /
Thickness of the 
interventricular 
septum, cm

0,92 ± 0,05 1,01 ± 0,04 1,05 ± 0,03 1,15 ± 0,05

р1-к = 0,064
p2-1 = 0,785
p3-2 = 0,086;
p3-1 = 0,118

Толщина задней 
стенки левого 
желудочка, cм /
Thickness of the 
posterior wall of the 
left ventricle, cm

0,95 ± 0,03 1,07 ± 0,06 1,08 ± 0,03 1,10 ± 0,04

р1-к = 0,060
p2-1 = 0,861
p3-2 = 0,722
p3-1 = 0,692

Масса миокарда 
левого желудочка, г /
Left ventricular 
myocardial mass, g

135,27 ± 3,39 160,59 ± 3,85 167,45 ± 3,62 175,91 ± 3,64

р1-к = 0,000
p2-1 = 0,201
p3-2 = 0,107
p3-1 = 0,006

Индекс массы 
миокарда левого 
желудочка, г/м2 /
Left ventricular 
mass index, g/m2

78,71 ± 3,36 88,54 ± 3,58 90,96 ± 3,15 95,71 ± 3,27

р1-к = 0,051
p2-1 = 0,615
p3-2 = 0,301
p3-1 = 0,146
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ентов с клиническим фенотипом «ХОБЛ + эм-
физема с обострениями». Полученные данные 
демонстрируют патологическое влияние эм-
физемы, легочной гиперинфляции на струк-
туру и функцию левого и правого желудочка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отсутствие кардиоваскулярной патоло-
гии и факторов риска ее развития у больных 
ХОБЛ не исключает наличие значимого ремо-
делирования сердца и нарушения гемодина-
мики, в связи с чем необходимо проведение 
комплексного обследования сердечно-сосуди-
стой системы для выявления ранних субкли-
нических нарушений у пациентов с ХОБЛ с 
легкой и средней степенью выраженности 
бронхиальной обструкции. Регулярные скри-
нинговые ультразвуковые исследования сер-
дечно-сосудистой системы следует признать 
приоритетным направлением профилактики 
прогрессирования ХОБЛ.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Улучшение стоматологического здоровья пожилого человека, а также 
поиск простых и понятных критериев, позволяющих оценить их объективность, является 
актуальной задачей современной мировой медицины. Цель — улучшить показатели сто-
матологического здоровья пожилых людей и разработать методику оценки эффективности 
стоматологического обслуживания людей этой возрастной группы. Материалы и методы. 
Исследовано стоматологическое здоровье 79 пациентов пожилого возраста, 45 из которых 
находились под динамическим наблюдением врача-стоматолога, а 34 пациента посещали это 
же учреждение здравоохранения по обращаемости. Для оценки стоматологического здоро-
вья использована разработанная полуколичественная методика, позволившая одновремен-
но оценить патологию зубов, пародонта, слизистой оболочки полости рта, эффективность 
жевания и гигиену полости рта. Результаты. Установлено, что у пожилых людей имеются 
проблемы со стоматологическим здоровьем в связи со встречаемостью у них нелеченного 
кариеса зубов, его осложнений, а также болезней пародонта, а стоматологическое здоровье 
можно характеризовать как сниженное. Использование стоматологической реабилитации 
пожилых пациентов, находящихся на динамическом наблюдении, позволило добиться поло-
жительной динамики в показателях стоматологического здоровья при эффективности лече-
ния на 59,6 % выше в сравнении с пациентами, которым стоматологическое лечение в том же 
учреждении здравоохранения выполнялось по обращаемости. Заключение. Сделан вывод, 
что пожилых пациентов при их обращении в стоматологические учреждения здравоохране-
ния целесообразно брать на динамическое наблюдение, что реально позволяет существенно 
улучшить у них показатели стоматологического здоровья и сохранять полость рта в удов-
летворительном гигиеническом состоянии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пожилой человек; стоматологическое здоровье; патология 
зубов; заболевания пародонта; патология слизистой оболочки полости рта и языка; 
эффективность жевания; гигиена полости рта; средства ухода за полостью рта; 
эффективность стоматологического лечения.
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ABSTRACT. Relevance. Improving the dental health of elderly people, as well as the search for 
simple and objective criteria to assess their objectivity, is an urgent task of modern world medi-
cine. The purpose is to improve the indicators of dental health of elderly people and to develop a 
methodology for assessing the effectiveness of dental care for people of this age group. Materials 
and methods: the dental health of 79 elderly patients was studied, 45 of whom were under the dy-
namic supervision of a dentist, and 34 patients visited the same health care institution on request. 
A semi-quantitative method developed to assess dental health was used, which made it possible 
to simultaneously evaluate the pathology of teeth, periodontium, oral mucosa, chewing efficiency 
and oral hygiene. Results. It was found that elderly people have dental health problems due to the 
occurrence of untreated dental caries, its complications, and periodontal diseases, and dental health 
can be characterized as reduced. The use of dental rehabilitation of elderly patients who are under 
dynamic observation allowed to achieve positive dynamics in the indicators of dental health with 
the effectiveness of treatment 59.6 % higher, compared to the patients who received dental treatment 
in the same health care institution on referral. Conclusion. It is concluded that it is advisable to take 
elderly patients for dynamic observation when they apply to dental health care institutions, which 
really allows to significantly improve their dental health indicators and keep the oral cavity in a 
satisfactory hygienic condition.
KEY WORDS: elderly person; dental health; dental pathology; periodontal diseases; pathology 
of oral mucosa and tongue; chewing effi ciency; oral hygiene; oral care means; effi ciency of 
dental treatment.

цессов в организме, наличием микроангио-
патии и нарушений иммунологического ба-
ланса, а также гипосиалии, что, безусловно, 
обусловливает ухудшение самоочищения по-
лости рта, резко нарушает ее гигиеническое 
состояние и способствует ухудшению состо-
яния стоматологического здоровья пожилого 
человека [7–9]. Именно поэтому улучшение 
стоматологического здоровья пожилого че-
ловека, а также поиск простых критериев, 
позволяющих оценить их объективность, яв-
ляется актуальной задачей современной ми-
ровой медицины.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Улучшить показатели стоматологического 
здоровья пожилых людей и разработать мето-
дику оценки эффективности стоматологиче-
ского обслуживания людей этой возрастной 
группы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели ра-
боты было проведено одноцентровое про-

ВВЕДЕНИЕ

Анатомо-физиологические особенности 
пожилого человека, в том числе его жеватель-
ного аппарата, обусловливают не только опре-
деленные практические рекомендации для 
реализации мероприятий индивидуальной 
гигиены полости рта и уход за зубными про-
тезами, но и тактику диагностики и лечения 
основных стоматологических заболеваний, 
которые сопряжены с его психосоматическим 
состоянием — главным образом, мультимор-
бидностью [1, 2]. Известно, что стоматоло-
гические заболевания, протекающие на фоне 
соматической патологии, как правило, имеют 
хроническое течение, а порой и устойчивость 
к комплексной терапии [3, 4]. При отсутствии 
участия врача-стоматолога при медицинском 
обслуживании пожилых людей у них могут 
возникать хронические очаги периапикаль-
ной и пародонтальной инфекции — главным 
образом, за счет хронического периодонтита 
и хронического генерализованного пародон-
тита (ХГП) соответственно [5, 6]. В подавля-
ющем большинстве случаев это связано не 
только особенностью течения обменных про-
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спективное клиническое стоматологическое 
исследование на базе СПбГБУЗ «Стоматоло-
гическая поликлиника № 29» г. Санкт-Петер-
бурга. В работе проведен анализ стоматоло-
гического здоровья 45 (9 мужчин и 36 жен-
щин) человек пожилого (61–69 лет) возраста, 
при этом 92 пациента составили основную 
группу исследования, которая была взята под 
динамическое наблюдение врача-стоматоло-
га, и прошли лечение в указанном учрежде-
нии здравоохранения. В 1-ю (контрольную) 
группу вошли 34 (5 мужчин и 29 женщин) 
человека этой же возрастной группы, которые 
также получали в данном учреждении здра-
воохранения стоматологическую помощь по 
обращаемости, но не находились под динами-
ческим наблюдением врача-стоматолога.

Для оптимизации оказания стоматологиче-
ской помощи пожилым пациентам 2-й (основ-
ной) группы исследования применили следу-
ющий план лечебно-профилактических меро-
приятий: профессиональная гигиена полости 
рта, лечение кариеса зубов и его осложнений, 
заболеваний пародонта и слизистой оболочки 
полости рта и языка, которую поочередно вы-
полняли врачи-стоматологи отделения тера-
певтической стоматологии, а также врачи-па-
родонтологи, при необходимости устранения 
дефектов зубных рядов пациентов этой груп-
пы направляли в отделение ортопедической 
стоматологии для зубного протезирования. 
Для индивидуального использования в до-
машних условиях пациентам рекомендовали 
применять на протяжении первых 10 суток 
«Асепта® адгезивный бальзам для десен» и 
«Асепта® ополаскиватель для полости рта 
Active» (ЗАО «ВЕРТЕКС», г. Санкт-Петер-
бург, Россия), а затем, на протяжении всего 
наблюдения за пациентами, которое состави-
ло 3 месяца, зубную пасту «Асепта® Биоком-
плекс Здоровые Десны», а также «Асепта® 
ополаскиватель для полости рта Fresh» (ЗАО 
«ВЕРТЕКС», г. Санкт-Петербург, Россия). Эти 
отечественные средства для индивидуального 
ухода за полостью рта, наряду с приятным 
освежающим вкусом и действием, способны 
устранять повышенную чувствительность зу-
бов, уменьшать воспалительные процессы в 
тканях краевого пародонта и кровоточивость 
десен, подавлять рост пародонтопатогенов, 
являющихся основной причиной воспали-
тельной патологии пародонта. Пациенты 1-й 
(контрольной) группы посещали врачей-сто-
матологов по обращаемости, но им также 
была проведена профессиональная гигиена 
полости рта и даны рекомендации по приме-

нению используемых ими средств индивиду-
ального ухода за зубами и полостью рта. Из 
исследования исключали пациентов, которые 
имели утрату более 10 естественных зубов, 
а также утрату возможности самостоятельно 
передвигаться и осуществлять индивидуаль-
ную гигиену полости рта.

Оценку стоматологического здоровья и эф-
фективности проводимой терапии осущест-
вляли разработанным нами следующим по-
луколичественным способом. Суть методики 
состоит в том, что врач оценивает состояние 
органов и тканей полости рта во время визита 
пациентов путем учета следующих симпто-
мов в баллах: 1) показатель индивидуальной 
гигиены полости рта по Green–Wermillioh-
OHI-S [10]: индекс гигиены хороший, то есть 
от 0 до 0,6 усл. ед. — 0; средний уровень ги-
гиены полости рта при показателе индекса 
гигиены, равном 0,7–1,6 усл. ед., — 1; плохой 
или очень плохой уровень гигиены рта при 
показателе индекса 1,7 усл. ед. и более — 5; 
2) оценка патологии твердых тканей зубов: 
отсутствует патология, нуждающаяся в ле-
чении, — 0; наличие патологии (кариозный 
процесс, вторичный кариес и др.) не более 
чем в 2 зубах — 1; наличие патологии твер-
дых тканей зубов (кариозный процесс, вто-
ричный кариес и др.) в 3 и более зубах — 5; 
3) оценка состояния тканей пародонта по ин-
дексу CPITN [10]: отсутствие патологии па-
родонта — 0; наличие кровоточивости и/или 
над- и поддесневых зубных отложений (кам-
ня) — 1; наличие пародонтальных карманов 
и/или патологической подвижности зубов — 
5; 4) характеристика патологии слизистой 
оболочки полости рта и языка (СОПРиЯ): 
отсутствие патологии СОПРиЯ — 0; наличие 
хронических заболеваний СОПРиЯ вне обо-
стрения — 1; наличие острых и/или обостре-
ние хронических заболеваний СОПРиЯ — 5; 
5) характеристика жевательной эффективно-
сти по методике Н.И. Агапова [11]: от 90 % 
и выше — 0; жевательная эффективность от 
70 до 90 % — 1; жевательная эффективность 
менее 70 % — 5.

После регистрации исходного стомато-
логического статуса осуществляли подсчет 
баллов в сумме и оценивали стоматологи-
ческое здоровье, исходя из полученной сум-
мы баллов: 0 — хорошее стоматологическое 
здоровье; 1–4 балла — удовлетворительное 
стоматологическое здоровье; 5–9 баллов — 
сниженное стоматологическое здоровье; 10–
25 баллов — плохое стоматологическое здо-
ровье.
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Для определения эффективности прове-
денной стоматологической реабилитации про-
водили расчет с использованием следующей 
формулы: Эффективность лечения ( %) = 100 · 
(А–В) : А, где А — сумма баллов при клини-
ческой оценке стоматологического здоровья 
до начала стоматологических лечебно-профи-
лактических мероприятий; В — сумма баллов 
при клинической оценке стоматологического 
здоровья при завершении динамического на-
блюдения за пациентами или спустя 3 месяца 
их лечения в учреждении здравоохранения.

Клинико-лабораторное исследование пол-
ностью соответствовало этическим стандар-
там Комитета по экспериментам на человеке 
Хельсинкской декларации 1975 г. и ее пере-
смотренного варианта 2000 г.

Статистическая обработка данных вы-
полнялась на персональном компьютере с 
использованием стандаpтного пакета пpо-
гpамм пpикладного статистического анализа 
(STATISTICA 7.0). Достоверность различий 
средних величин независимых выборок под-
вергали оценке при помощи непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. Для сравнения 
долей с оценкой достоверности различий 
применяли критерий Пирсона χ2 с учетом по-
правки Мантеля–Хэнзеля. Кpитический уpо-
вень достовеpности нулевой статистической 
гипотезы (об отсутствии значимых pазличий 
или фактоpных влияний) принят равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При первичном осмотре стоматологи-
ческое здоровье пациентов 1-й и 2-й групп 
практически не отличалось (р >0,05), так как 
все пациенты имели неудовлетворительную 
индивидуальную гигиену полости рта, от 3 до 
5 кариозных полостей, страдали хроническим 
пародонтитом средней или тяжелой степени 
тяжести, реже — хроническую патологию 
СОПРиЯ в виде хронического метеорологи-
ческого хейлита или хронического травмати-
ческого протезного стоматита (рис. 1). При 
этом стоматологическое здоровье пожилых 
людей обеих групп исследования можно было 
характеризовать как сниженное, так как пока-
затель стоматологического здоровья составил 
в группах, соответственно, 6,27 ± 0,65 усл. ед. 
и 6,17 ± 0,59 усл. ед. (р > 0,05).

Пациенты 1-й (контрольной) группы ис-
следования в ходе обращений в учрежде-
ние здравоохранения в основном старались 
устранить болевой симптом, но не преследо-
вали цель вылечить все зубы, пораженные ка-

риесом, купировать воспалительный процесс 
в периапикальных тканях зубов, устранить 
пародонтальные очаги инфекции в виде па-
родонтальных карманов, а также заместить 
утраченные естественные зубы путем зубно-
го протезирования. И поэтому, несмотря на то 
что пациентам 1-й группы при первичном об-
ращении была проведена профессиональная 
гигиена полости рта и даны рекомендации по 
индивидуальному уходу за зубами, другими 
органами и тканями рта, спустя 3 месяца от 
их момента обращения в учреждение здраво-
охранения стоматологическое здоровье мож-
но было расценить как сниженное при пока-
зателе, равном 5,24±0,48 усл. ед. (рис. 1). Па-
циенты 2-й (основной) группы исследования 
согласились быть взятыми на динамическое 
наблюдение, и им после профессиональной 
гигиены полости рта было проведено лечение 
кариеса и хронического периодонтита, хро-
нического генерализованного пародонтита и 
встречающейся у них патологии СОПРиЯ, а 
также выполнено зубное протезирование не-
съемными или съемными зубными протезами 
за счет средств бюджета. Такой комплексный 
подход в ходе динамического наблюдения 

1 группа, контрольная 2 группа, основная
До начала стоматологической реабилитации

Спустя 3 месяца от начала стоматологического лечения
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Рис. 1. Показатели стоматологического здоровья у по-
жилых людей в начале и спустя 3 месяца после 
проведения стоматологических лечебно-профи-
лактических мероприятий (усл. ед.)

Fig. 1. Indicators of dental health in elderly people at the 
beginning and 3 months after dental treatment and 
preventive measures (units)
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за пациентами 2-й (основной) группы обе-
спечил улучшение у них показатель стома-
тологического статуса, который составил 
1,48±0,57 усл. ед., который позволил характе-
ризовать стоматологическое здоровье пожи-
лых людей 2-й группы к моменту окончания 
наблюдения как удовлетворительное (рис. 1). 
Полученный показатель стоматологического 
здоровья у пациентов 2-й группы исследова-
ния на момент окончания лечения достоверно 
отличался от аналогичного в 1-й (контроль-
ной) группе пациентов спустя 3 месяца от их 
первого посещения учреждения здравоохра-
нения (р <0,01). 

Анализ эффективности проведенного сто-
матологического лечения в исследованных 
группах представлен на рисунке 2. Эффек-
тивность стоматологического лечения у па-
циентов 1-й (контрольной) группы составила 
16,43%, а у пациентов 2-й (основной) груп-
пы — 76,01% (р <0,01). Можно уверенно го-
ворить, что динамическое наблюдение и про-
водимая стоматологическая реабилитация у 
пациентов 2-й (основной) группы пожилых 
людей позволили достоверно улучшить их 
стоматологическое здоровье, а сам комплекс 
лечебно-профилактических мероприятий сто-
матологической реабилитации был выше на 
59,58% в сравнении с эффективностью лече-
ния у пациентов 1-й (контрольной) группы, ко-
торым проводилось лечение по обращаемости 

и которые были не мотивированы на полный 
комплекс стоматологических санационных 
мероприятий. 

Анализируя в целом уровень стоматоло-
гического здоровья у пожилых людей, можно 
сказать, что при отсутствии динамического 
наблюдения у врача-стоматолога у большин-
ства из них имеется неудовлетворительный 
уровень гигиены полости рта, 3–5 зубов, нуж-
дающихся в лечении кариеса, пульпита или 
периодонтита, а также хронический генера-
лизованный пародонтит. Из обследованных 
нами пациентов заболевания СОПРиЯ встре-
чались сравнительно редко, чаще диагности-
ровались хронический метеорологический 
хейлит, а также хронический травматический 
протезный стоматит, как при наличии несъем-
ных, так и частичных съемных акриловых 
зубных протезов. Исследование показало, 
что только при динамическом наблюдении 
пожилых людей можно рассчитывать на по-
ложительную динамику показателя стомато-
логического здоровья, так как при посещении 
учреждений здравоохранения по обращаемо-
сти не удавалось достичь положительной ди-
намики в уровне стоматологического здоро-
вья у пожилых людей, в том числе в поддер-
жании их полости рта в удовлетворительном 
гигиеническом состоянии. Использованная в 
работе методика оценки стоматологического 
здоровья пожилых людей, а также эффектив-
ность проведения им стоматологической реа-
билитации оказалась простой в применении и 
позволяла в количественном выражении оце-
нить как показатель здоровья, так и эффек-
тивность проводимых лечебно-профилакти-
ческих мероприятий в сравнительном аспекте 
у пациентов одной группы в процессе лече-
ния, так и при сравнении рассматриваемых 
показателей, полученных при обследовании 
пациентов разных групп исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное клиническое исследование 
позволило установить, что у пожилых людей 
имеются проблемы со стоматологическим 
здоровьем в связи со встречаемостью у них 
нелеченного кариеса зубов и его осложнений, 
а также болезней пародонта. Только динами-
ческое наблюдение и стоматологическая реа-
билитация пожилых пациентов позволили до-
биться положительной динамики в показателях 
стоматологического здоровья при эффективно-
сти лечения на 59,6% выше в сравнении с паци-
ентами, которым стоматологическое лечение 

Рис. 2. Показатели эффективности стоматологических 
лечебно-профилактических мероприятий, вы-
полненных за 3 месяца пациентам 1-й и 2-й 
групп исследования (%)

Fig. 2. Effectiveness indicators of dental treatment and 
preventive measures performed over 3 months for 
patients in groups 1 and 2 of the study (%)
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в том же учреждении здравоохранения вы-
полнялось по обращаемости. Предложенная 
и использованная в работе методика оценки 
стоматологического здоровья и эффективно-
сти проводимого стоматологического лечения 
пожилым пациентам проста в использовании 
и может применяться в клинической стомато-
логической практике и научных исследовани-
ях при оценке стоматологического здоровья 
различных возрастных групп взрослых паци-
ентов. 
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РЕЗЮМЕ. Введение. В настоящее время наблюдаются определенные сложности с доступно-
стью и своевременностью оказания ревматологической помощи населению. Основная причина 
сложившейся ситуации — дефицит врачей-ревматологов в амбулаторном звене. Кроме того, 
вопросы маршрутизации ревматологических пациентов не имеют универсального четкого 
регламента, что является проблемой для своевременной верификации диагноза и назначения 
противоревматической терапии. При этом опыту амбулаторной помощи пациентам с ревмати-
ческими заболеваниями посвящены единичные публикации. Материалы и методы. Изучены 
электронные истории болезни 2076 пациентов в возрасте от 0,5 до 91 лет, обратившихся на ам-
булаторный прием врача-ревматолога в течение двух лет. Фиксировался возраст и пол пациен-
та, установленный диагноз, изучалась назначенная терапия в различных возрастных группах. 
Результаты. Среди пациентов раннего детского возраста самый частый диагноз — транзитор-
ный синовит тазобедренного сустава, среди пациентов дошкольного возраста — реактивный, 
постстрептококковый и другие постинфекционные артриты, тогда как у школьников самым 
частым диагнозом оказался синдром гипермобильности суставов, а у взрослых пациентов 
во всех возрастных группах самый распространенный диагноз — остеоартрит. 50 пациентов 
(2,4 % всех обращений) с различными вариантами иммуновоспалительных заболеваний были 
направлены в центры антицитокиновой терапии. Обсуждение. Структура установленных диа-
гнозов соответствует распространенности ревматических заболеваний среди различных групп 
населения, а назначенная терапия соответствует структуре установленных диагнозов. Обраща-
ет на себя внимание неоправданно редкое назначение методов физической и реабилитацион-
ной медицины у взрослых, а также психотерапии и психофармакотерапии во всех возрастных 
группах пациентов, несмотря на хорошо известные психосоматические аспекты ревматических 
заболеваний. Выводы. На амбулаторных приемах врача-ревматолога необходимо более широ-
кое назначение методов физической и реабилитационной медицины, психотерапии и психофар-
макотерапии и более раннее направление в центры антицитокиновой терапии, а на глобальном 
уровне — повышение доступности ревматологической помощи населению.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматические заболевания; амбулаторный прием; 
противоревматическая терапия.
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ABSTRACT. Introduction. To date, there are certain difficulties with the availability and time-
liness of providing rheumatological care to the population. The main reason for the current sit-
uation is the shortage of rheumatologists in the outpatient unit. In addition, the routing of rheu-
matological patients does not have a universal clear regulation, which is a problem for the timely 
verification of the diagnosis and the appointment of anti-rheumatic therapy. At the same time, 
isolated publications are devoted to the experience of outpatient care for patients with rheumatic 
diseases. Materials and methods. Electronic case histories of 2076 patients aged 0.5 to 91 years 
who applied for an outpatient appointment with a rheumatologist for 2 years were studied. The 
age and gender of the patient were recorded, the diagnosis was established, the prescribed therapy 
was studied in various age groups. Results. Among patients of early childhood, the most com-
mon diagnosis is transient synovitis of the hip joint, among preschool-age patients — reactive, 
post-streptococcal and other post-infectious arthritis, whereas in schoolchildren the most frequent 
diagnosis was joint hypermobility syndrome, and in adult patients in all age groups the most 
common diagnosis is osteoarthritis. 50 patients (2.4 % of all referrals) with various variants of 
immuno-inflammatory diseases were referred to anti-cytokine therapy centers. Discussion. The 
structure of established diagnoses corresponds to the prevalence of rheumatic diseases among 
various population groups, and the prescribed therapy corresponds to the structure of established 
diagnoses. Attention is drawn to the unjustifiably rare appointment of methods of physical and 
rehabilitation medicine in adults, as well as psychotherapy and psychopharmacotherapy in all age 
groups of patients, despite the well-known psychosomatic aspects of rheumatic diseases. Conclu-
sions. At outpatient appointments of a rheumatologist, it is necessary to more widely prescribe 
methods of physical and rehabilitation medicine, psychotherapy and psychopharmacotherapy and 
earlier referral to anti-cytokine therapy centers, and at the global level — to increase the avai-
lability of rheumatology care to the population.
KEY WORDS: rheumatic diseases; outpatient admission; anti-rheumatic therapy.

провоспалительных цитокинов [7, 10]. Од-
нако эффективность противоревматической 
терапии определяется, в первую очередь, 
своевременностью ее назначения, которая 
напрямую зависит от доступности ревмато-
логической помощи населению. В настоящее 
время в Российской Федерации наблюдаются 
определенные проблемы с доступностью и 
своевременностью оказания ревматологиче-
ской помощи. Первая причина сложившейся 
ситуации — дефицит врачей-ревматологов в 
амбулаторном звене [11]. Во многих случаях 
вопросами амбулаторного лечения данных 
пациентов занимаются преимущественно 
врачи общей практики, терапевты, хирурги, 
ортопеды-травматологи, педиатры, детские 
кардиологи. То есть вопросы маршрутизации 
ревматологических пациентов не имеют уни-
версального четкого регламента, что является 
проблемой для своевременной верификации 
диагноза и назначения противоревматиче-

ВВЕДЕНИЕ

Ревматология — одна из наиболее бурно 
развивающихся медицинских специально-
стей. В последние годы достигнуты колос-
сальные успехи в изучении фундаментальных 
механизмов патогенеза иммуновоспалитель-
ных ревматических заболеваний, разработке 
новых лабораторных и инструментальных 
методов ранней диагностики, поиске био-
маркеров активности воспаления, прогно-
за и персонификации терапии при данных 
заболеваниях. Особое внимание уделяется 
проблемам фармакотерапии иммуновоспа-
лительных ревматических заболеваний, для 
лечения которых в начале XXI века было 
разработано более 20 инновационных ген-
но-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) — моноклональных антител и реком-
бинантных белков, блокирующих активность 
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ской терапии. Опыту амбулаторной помощи 
пациентам с ревматическими заболевания-
ми посвящены единичные публикации [2, 3, 
14]. С учетом упомянутого выше дефицита 
врачей-ревматологов в амбулаторном звене, 
большой процент пациентов с ревматиче-
скими заболеваниями обращается за меди-
цинской помощью в частные медицинские 
центры, что препятствует объединению па-
циентов с ревматическими заболеваниями в 
общие регистры и затрудняет оптимизацию 
вопросов их лекарственного обеспечения. 
При этом публикаций, анализирующих ра-
боту ревматологов частных медицинских 
центров, в русскоязычной литературе нам не 
встретилось.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ структуры установленных диа-
гнозов и назначенной терапии во время ам-
булаторных приемов врача-ревматолога сети 
частных медицинских центров «Династия» 
(Санкт-Петербург) в течение двух лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 12 июля 2021 года по 11 июля 2023 года 
врачом-ревматологом сети медицинских 
центров «Династия» проведено 2076 амбу-
латорных приемов пациентов в возрасте от 
6 месяцев до 91 года, из них первичных об-
ращений 1501 (72,3 %), повторных — 575 
(27,7 %). В ходе исследования изучались 
электронные истории болезни данных паци-
ентов (в системе 1С). Фиксировался возраст 
и пол пациента, установленный диагноз и 
назначенная терапия. Полученная информа-
ция вносилась в электронную базу данных с 
использованием программного обеспечения 
Microsoft Office Excel 2016. В работе анали-
зировались качественные признаки, которые 
были представлены в виде абсолютных чи-
сел (n) и экстенсивных показателей (%). Все 
пациенты были разделены на 10 возрастных 
групп, согласно принятой в настоящее время 
возрастной периодизации [5]. Распределение 
пациентов по возрасту и полу представлено 
в таблице 1.

Отдельно оценивалась частота установ-
ленных диагнозов и назначенной терапии у 
совершеннолетних пациентов, которых было 
1705 (82,13 % всех обратившихся пациентов), 
и несовершеннолетних пациентов, которых 
было 371 (17,87 % всех обратившихся паци-
ентов).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В таблицах 2 и 3 представлена структура 
установленных диагнозов и их распределение 
по возрасту и полу в различных возрастных 
группах, среди несовершеннолетних и совер-
шеннолетних пациентов соответственно.

Как видно из таблиц 2 и 3, у единствен-
ного пациента младенческого возраста рев-
матическая патология была исключена, среди 
пациентов раннего детского возраста чаще 
остальных диагностировался транзиторный 
синовит тазобедренного сустава, среди паци-
ентов дошкольного возраста — реактивный, 

Таблица 1
Распределение пациентов по возрасту и полу

Table 1
Distribution of patients by age and gender

Пациенты, n ( %) / 
Patients, n (%)

Всего 2076 (100 %), 
из них 795 (39,29 %) 
мужского пола (м.) / 

Total 2,076 (100%), of 
which 795 (39.29%)

are male (m.)
Младенческого возраста 
(младше 1 года) / Of infant age
(under 1 year)

1 (0,05 %), из них / 
of which 1 (100 %) м. 

(m.) 
Раннего детского возраста 
(от 1 до 3 лет) / Early childhood 
(from 1 to 3 years old)

18 (0,87 %), из них / 
of which 15 (83,33 %) 

м. (m.) 
Дошкольного возраста (от 
3 до 7 лет) / Preschool age 
(from 3 to 7 years)

105 (5,06 %), из них / 
of which 68 (64,76 %) 

м. (m.) 
Младшего школьного 
возраста (от 7 до 12 лет) / 
Primary school age (from 7 to 
12 years old)

122 (5,88 %), из них / 
of which 69 (56,56 %) 

м. (m.) 

Подросткового возраста 
(от 12 до 18 лет) / Adolescents
(from 12 to 18 years old)

125 (6,02 %), из них / 
of which 57 (45,6 %) 

м. (m.) 
Молодого возраста 
(от 18 до 45 лет) / Young age 
(from 18 to 45 years)

826 (39,79 %), из 
них / of which 326 
(39,47 %) м. (m.) 

Зрелого возраста 
(от 45 до 60 лет) / Mature age 
(from 45 to 60 years old)

501 (24,13 %), из 
них / of which 167 
(33,33 %) м. (m.) 

Пожилого возраста 
(от 60 до 75 лет) / The elderly 
(from 60 to 75 years old)

328 (15,85 %), из 
них / of which 85 
(26,14 %) м. (m.) 

Старческого возраста 
(от 75 до 90 лет) / Senile age 
(from 75 to 90 years)

48 (2,31 %), из них / 
of which 5 (10,42 %) 

м. (m.)
Долгожители (90 лет и старше) / 
Centenarians (90 years and 
older)

2 (0,09 %), из них / 
of which 2 (100 %) м. 

(m.)
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Таблица 2
Структура установленных диагнозов и их распределение по возрастным группам среди 

несовершеннолетних пациентов
Table 2

The structure of established diagnoses and their distribution by age groups among underage patients

Диагнозы / Diagnoses Пациенты, n (%) / Patients, n (%) Итого / Total

до 1 года / 
up to 1 year

от 1 до 3 лет / 
from 1 to 3 

years

от 3 до 7 лет / 
from 3 to 7 

years

от 7 до 12 
лет / from 7 to 

12 years

от 12 до 18 
лет / from 12 to 

18 years

Транзиторный синовит 
тазобедренного сустава / 
Transient synovitis of the 

hip joint

0 6 (33,33%), из 
них / of which 

5 (83,33%) 
м. (m.)

8 (7,62%), из 
них / of which 
5 (62,5%) м. 

(m.)

5 (4,1%), из 
них / of which 

5 (100%) м. 
(m.)

0 19 (5,12%), из 
них / of which 
15 (78,95%) м. 

(m.)

Реактивный, 
постстрептококковый и 

другие постинфекционные 
артриты / Reactive, post-

streptococcal and other 
post-infectious arthritis

0 5 (27,78%), из 
них / of which 

5 (100%) м. 
(m.) 

29 (27,62%), 
из них / of 
which 25 

(86,21%) м. 
(m.) 

19 (15,57%), 
из них / of 
which 10 

(52,63%) м. 
(m.) 

4 (3,2%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

57 (15,36%), из 
них / of which 
40 (70,17%) м. 

(m.)

Артрит неуточненный / 
Unspecifi ed arthritis

0 1 (5,55%), из 
них / of which 

1 (100%) м. 
(m.) 

9 (8,57%), из 
них / of which 
7 (77,78%) м. 

(m.)  

16 (13,11%), 
из них / of 

which 8 (50%) 
м. (m.) 

14 (11,2%), из 
них / of which 
8 (57,14%) м. 

(m.)

40 (10,78%), из 
них / of which 

24 (60%) м. 
(m.)

Системное заболевание 
соединительной ткани 

неуточненное / Systemic 
connective tissue disease, 

unspecifi ed

0 0 0 0 1 (0,8%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

1 (0,27%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

ЮИА, системный 
вариант / JIA, systemic 

variant

0 0 1 (0,95%), из 
них / of which 
1 (100%) м. (m.)

1 (0,82%), из 
них / of which 
1 (100%) м. (m.)

0 2 (0,54%), из 
них / of which 

2 (100%) м. (m.) 

ЮИА, полиартрит / JIA, 
polyarthritis

0 0 0 1 (0,82%), из 
них / of which 
1 (100%) м. (m.)

0 1 (0,27%), из 
них / of which 
1 (100%) м. (m.) 

ЮИА, олигоартрит / JIA, 
oligoarthritis

0 1 (5,55%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

11 (10,48%), 
из них / 

of which 2 
(18,18%) м. (m.) 

15 (12,29%), 
из них / 

of which 4 
(26,67%) м. (m.)

1 (0,8%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

28 (7,55%), из 
них / of which 
6 (21,43%) м. 

(m.) 

ЮИА, энтезит-
ассоциированный / 

JIA, enthesite-associated

0 0 0 6 (4,92%), из 
них / of which 
6 (100%) м. (m.)

3 (2,4%), из 
них / of which 

1 (33,33%) м. (m.) 

9 (2,42%), из 
них / of which 

7 (77,78%) м. (m.) 

ЮИА, псориатический / 
JIA, psoriatic

0 1 (5,55%), из 
них 1 (100%) 
м. / 1 (5.55%), 

of which 1 
(100%) m.

0 2 (1,64%), из 
них 2 (100%) 
м. / 2 (1.64%), 

of which 2 
(100%) m.

1 (0,8%), из 
них 0 м. / 1 
(0.8%), of 
which 0 m.

4 (1,08%), из 
них 3 (75%) м. 
/ 4 (1.08%), of 
which 3 (75%) 

m.

ЮИА, недифферен-
цированный / JIA, 

undifferentiated

0 0 4 (3,81%) из 
них / of which 
2 (50%) м. (m.) 

4 (3,28%), из 
них / of which 
1 (25%) м. (m.)

7 (5,6%), из 
них / of which 

1 (14,28%) м. (m.) 

15 (4,04%), из 
них / of which 

4 (26,67%) м. (m.) 

Увеит / Uveitis 0 0 0 1 (0,82%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

3 (2,4%), из 
них / of which 

1 (33,33%) м. (m.) 

4 (1,08%), из 
них / of which 
1 (25%) м. (m.) 

Хронический 
рецидивирующий 
мультифокальный 

остеомиелит / Chronic 
recurrent multifocal 

osteomyelitis

0 0 0 1 (0,82%), из 
них / of which 

1 (100%) м. 
(m.) 

0 1 (0,27%), из 
них / of which 

1 (100%) м. 
(m.)

Аваскулярный некроз 
костной ткани / Avascular 

necrosis of bone tissue

0 0 0 0 1 (0,8%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

1 (0,27%), из 
них / of which 

0 м. (m.)
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постстрептококковый и другие постинфекци-
онные артриты, тогда как у пациентов и млад-
шего школьного, и подросткового возраста 
самым частым диагнозом оказался сидром 
гипермобильности суставов, а у взрослых па-
циентов во всех возрастных группах самый 
распространенный диагноз — остеоартрит.

В таблицах 4 и 5 представлена структура 
назначенной терапии в различных возрастных 
группах у несовершеннолетних и совершенно-
летних пациентов.

Применение ГИБП было рекомендовано 
на 57 (2,75 %) амбулаторных приемах, из них 
5 — у детей (1,35 % всех приемов несовер-
шеннолетних пациентов), 52 — у взрослых 

(3,05 % всех приемов совершеннолетних па-
циентов), причем 7 пациентам было рекомен-
довано продолжить ранее назначенный ГИБП 
из группы ингибиторов фактора некроза опу-
холи альфа (2 — инфликсимаб, 2 — адали-
мумаб, 2 — этанерцепт, 1 — цертолизумаба 
пэгол), а 50 (2,4 %) пациентов были впервые 
направлены в центры антицитокиновой те-
рапии для решения вопроса об инициации 
ГИБП.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ожидаемо, самым распространенным диа-
гнозом среди взрослых пациентов оказался 

Окончание табл. 2

Ending of the table 2

Диагнозы / Diagnoses Пациенты, n (%) / Patients, n (%) Итого / Total

до 1 года / 
up to 1 year

от 1 до 3 лет / 
from 1 to 3 

years

от 3 до 7 лет / 
from 3 to 7 

years

от 7 до 12 
лет / from 7 to 

12 years

от 12 до 18 
лет / from 12 to 

18 years

Болезнь Кавасаки / 
Kawasaki disease

0 1 (5,55%), из 
них / of which 
1 (100%) м. (m.) 

0 0 0 1 (0,27%), из 
них / of which 

1 (100%) м. (m.) 

Геморрагический 
васкулит / Hemorrhagic 

vasculitis

0 0 1 (0,95%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

0 1 (0,8%), из 
них / of which 

1 (100%) м. (m.) 

2 (0,54%), из 
них / of which 
1 (50%) м. (m.) 

Васкулит, ограниченный 
кожей, неуточненный / 

Vasculitis limited to the skin 
unspecifi ed

0 0 1 (0,95%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

1 (0,82%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

1 (0,8%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

3 (0,81%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

Локализованная 
склеродермия / Localized 

scleroderma

0 0 0 1 (0,82%), из 
них / of which 
1 (100%) м. (m.) 

2 (1,6%), из 
них / of which 
1 (50%) м. (m.) 

3 (0,81%), из 
них / of which 

2 (66,67%) м. (m.) 

Тотальная аллопеция / 
Total alopecia

0 0 1 (0,95%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

0 0 1 (0,27%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

Фибромиалгия / 
Fibromyalgia

0 0 0 1 (0,82%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

4 (3,2%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

5 (1,35%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

Комплексный 
регионарный болевой 

синдром / Complex 
regional pain syndrome

0 0 0 0 1 (0,8%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

1 (0,27%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

Синдром 
гипермобильности 

суставов / Joint 
hypermobility syndrome

0 1 (5,55%), из 
них / of which 

1 (100%) м. 
(m.) 

26 (24,76%), 
из них / of 
which 19 

(73,08%) м. (m.) 

40 (32,79%), 
из них / of 
which 25 

(62,5%) м. (m.)

66 (52,8%), из 
них / of which 
36 (54,54%) м. 

(m.) 

133 (35,85%), 
из них / of 
which  81 

(60,9%) м. (m.) 

Данных за ревматическую 
патологию не получено / 

Data for rheumatic 
pathology were not received

1 (100%), 
из них / 

of which 1 
(100%) м. (m.) 

2 (11,11%), из 
них / of which 

1 (50%) м. 
(m.) 

14 (13,33%), 
из них / of 

which 7 (50%) 
м. (m.) 

8 (6,56%), из 
них / of which 

4 (50%) м. 
(m.) 

15 (12%), из 
них / of which 
8 (53,33%) м. 

(m.) 

40 (10,78%), из 
них / of which 
21(52,5%) м. 

(m.) 

Итого / Total 1 (0,27%), 
из них / 

of which 1 
(100%) м. (m.)

18 (4,85%), из 
них / of which 
15 (83,33%) 

м. (m.) 

105 (28,3%), 
из них / of 
which 68 

(64,76%) м. (m.) 

122 (32,89%), 
из них / of 
which 69 

(56,56%) м. (m.) 

125 (33,69%), 
из них / of 
which 57 

(45,6%) м. (m.) 

371 (100%), из 
них / of which 
210 (56,6%) м. 

(m.) 

Примечание: ЮИА — ювенильный идиопатический артрит. 
Note: JIA — juvenile idiopathic arthritis.
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Таблица 3
Структура установленных диагнозов и их распределение по возрастным группам среди 

совершеннолетних пациентов

Table 3
The structure of established diagnoses and their distribution by age groups among adult patients

Диагнозы / Diagnoses Пациенты, n (%) / Patients, n (%) Итого / Total

от 18 до 
45 лет / from 
18 to 45 years

от 45 до 
60 лет / from 
45 to 60 years

от 60 до 
75 лет / from 
60 to 75 years

от 75 до 
90 лет / from 
75 to 90 years

старше 
90 лет / over 

90 years

Остеоартрит / Osteoarthritis 220 (26,63%), 
из них / of 
which 100 

(45,45%) м. 
(m.)

249 (49,7%), 
из них / of 
which 62 

(24,9%) м. 
(m.) 

173 (52,74%), 
из них / of 
which 40 

(23,12%) м. 
(m.) 

28 (58,33%), 
из них / 

of which 4 
(14,29%) м. 

(m.)

2 (100%), 
из них / 

of which 2 
(100%) м. 

(m.) 

672 (39,41%), 
из них / of 
which 208 

(30,95%) м. (m.) 

Артрит неуточненный / 
Unspecifi ed arthritis

161 (19,49%), 
из них / of 
which 47 

(29,19%) м. (m.) 

57 (11,38%), 
из них / of 
which 11 

(19,3%) м. (m.)

27 (8,23%), из 
них / of which 
9 (33,33%) м. 

(m.) 

3 (6,25%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

0 248 (14,55%), 
из них / of 
which 67 

(27,02%) м. (m.)

Подагра / Gout 48 (5,81%), из 
них / of which 
47 (97,91%) м.  

(m.)

53 (10,58%), 
из них / of 
which 50 

(94,34%) м. (m.) 

21 (6,4%), из 
них / of which 
17 (80,95%) м. 

(m.)

1 (2,08%), из 
них / of which 

1 (100%) м. 
(m.) 

0 123 (7,2%), из 
них / of which 
115 (93,5%) м. 

(m.) 

Реактивный артрит / 
Reactive arthritis

25 (3,03%), из 
них / of which 

12 (48%) м. 
(m.) 

9 (1,8%), из 
них / of which 
6 (66,67%) м. 

(m.) 

0 0 0 34 (1,99%), из 
них / of which  
18 (52,94%) м. 

(m.) 

Ревматоидный артрит / 
Rheumatoid arthritis

40 (4,84%), из 
них / of which 

4 (10%) м. 
(m.) 

18 (3,59%), из 
них / of which 
3 (16,67%) м. 

(m.) 

44 (13,41%), 
из них / 

of which 7 
(15,91%) м. (m.)

5 (10,42%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

0 107 (6,28%), из 
них / of which 
14 (13,08%) м. 

(m.) 

Анкилозирующий 
спондилит / Ankylosing 

spondylitis

56 (6,78%), из 
них / of which 
37 (66,07%) м.  

(m.)

4 (0,8%), из 
них / of which 

2 (50%) м. 
(m.) 

3 (0,91%), из 
них / of which 
1 (33,33%) м. 

(m.) 

0 0 63 (3,7%), из 
них / of which 
40 (63,49%) м. 

(m.) 

Псориатический артрит / 
Psoriatic arthritis

22 (2,66%), из 
них / of which 
14 (63,63%) м.  

(m.) 

22 (4,39%), из 
них / of which 
17 (77,27%) м.  

(m.)

4 (1,22%), из 
них / of which 
1 (25%) м. (m.)

0 0 48 (2,82%), из 
них / of which 
32 (66,67%) м. 

(m.) 

Недифференцированный 
артрит / Undifferentiated 

arthritis

9 (1,09%), из 
них / of which 
2 (22,22%) м. (m.) 

11 (2,2%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

8 (2,44%), из 
них / of which 
2 (25%) м. (m.) 

3 (6,25%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

0 31 (1,82%), из 
них / of which 4 
(12,9%) м. (m.) 

Хроническая ревматическая 
болезнь сердца / Chronic 
rheumatic heart disease

0 0 2 (0,61%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

0 0 2 (0,12%), из 
них / of which 0 

м. (m.) 

Ревматическая 
полимиалгия / Polymyalgia 

rheumatica

0 1 (0,2%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

20 (6,1%), из 
них / of which 
1 (5%) м. (m.) 

5 (10,42%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

0 26 (1,52%), из 
них / of which 1 
(3,85%) м. (m.) 

Системное заболевание 
соединительной ткани 

неуточненное / Unspecifi ed 
systemic connective tissue 

disease

22 (2,66%), из 
них / of which 
6 (27,27%) м. 

(m.

12 (2,4%), из 
них / of which 

(8,33%) м. 
(m.)

3 (0,91%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

0 0 37 (2,17%), из 
них / of which 
7 (18,92%) м. 

(m.)  

Болезнь Шегрена / 
Sjögren’s disease

6 (0,73%), из 
них / of which 
2 (33,33%) м. 

(m.)  

6 (1,2%), из 
них / of which 
1 (16,67%) м. 

(m.)

3 (0,91%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

1 (2,08%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

0 16 (0,94%), из 
них / of which 
3 (18,75%) м. 

(m.) 

Дерматополимиозит / 
Dermatopolymyositis

0 1 (0,2%), из 
них / of which 

1 (100%) м. 
(m.)

1 (0,3%), из 
них / of which 

1 (100%) м. 
(m.) 

0 0 2 (0,12%), из 
них / of which 2 
(100%) м. (m.) 
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Окончание табл. 3
Ending of the table 3

Диагнозы / Diagnoses Пациенты, n (%) / Patients, n (%) Итого / Total

от 18 до 
45 лет / from 
18 to 45 years

от 45 до 
60 лет / from 
45 to 60 years

от 60 до 
75 лет / from 
60 to 75 years

от 75 до 
90 лет / from 
75 to 90 years

старше 
90 лет / over 

90 years

Системная красная 
волчанка / Systemic lupus 

erythematosus

7 (0,85%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

1 (0,2%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

0 0 0 8 (0,47%), из 
них / of which 0 

м. (m.)

Системная склеродермия / 
Systemic scleroderma

1 (0,12%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

3 (0,6%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

0 1 (2,08%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

0 5 (0,29%), из 
них / of which 0 

м. (m.)

Синдром Рейно / Raynaud’s 
syndrome

6 (0,73%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

1 (0,2%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

0 0 0 7 (0,41%), из 
них / of which 0 

м. (m.) 

Аваскулярный некроз 
костной ткани / Avascular 

necrosis of bone tissue

2 (0,24%), из 
них / of which 
1 (50%) м. (m.) 

0 0 0 0 2 (0,12%), из 
них / of which 1 

(50%) м. (m.) 

Увеит / Uveitis 3 (0,36%), из 
них / of which 
1 (33,33%) м. (m.) 

1 (0,2%), из 
них / of which 
1 (100%) м. (m.)

2 (0,61%), из 
них / of which 
2 (100%) м. (m.) 

0 0 6 (0,35%), из 
них / of which 4 
(66,67%) м. (m.) 

Болезнь Бехчета / Behçet’s 
disease

1 (0,12%), из 
них / of which 
1 (100%) м. (m.) 

0 0 0 0 1 (0,06%), из 
них / of which 1 
(100%) м. (m.) 

Геморрагический 
васкулит / Hemorrhagic 

vasculitis

15 (1,82%), из 
них / of which 
4 (26,67%) м. (m.) 

5 (0,99%), из 
них / of which 
2 (40%) м. (m.) 

2 (0,61%), из 
них / of which 
1 (50%) м. (m.) 

0 0 22 (1,29%), из 
них / of which 7 
(31,82%) м. (m.) 

Васкулит, ограниченный 
кожей, неуточненный / 

Vasculitis limited to the skin 
unspecifi ed

11 (1,33%), из 
них / of which 
2 (18,18%) м. 

(m.)

6 (1,2%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

3 (0,91%), из 
них / of which 
1 (33,33%) м. 

(m.) 

1 (2,08%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

0 21 (1,23%), из 
них / of which 
3 (14,29%) м. 

(m.) 

Локализованная 
склеродермия / Localized 

scleroderma

5 (0,61%), из 
них / of which 
1 (20%) м. (m.) 

1 (0,2%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

2 (0,61%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

0 0 8 (0,47%), из 
них / of which 1 
(12,5%) м. (m.) 

Тотальная аллопеция / 
Total alopecia

0 3 (0,6%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

0 0 0 3 (0,18%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

Фибромиалгия / 
Fibromyalgia

11 (1,33%), из 
них / of which 
1 (9,09%) м. (m.)  

10 (1,99%), из 
них / of which 
1 (10%) м. (m.) 

1 (0,3%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

0 0 22 (1,29%), из 
них / of which 2 
(9,09%) м. (m.) 

Комплексный 
регионарный болевой 

синдром / Complex regional 
pain syndrome

0 0 1 (0,3%), из 
них / of which 

1 (100%) м. 
(m.) 

0 0 1 (0,06%), из 
них / of which 1 
(100%) м. (m.) 

Синдром 
гипермобильности 

суставов / Joint 
hypermobility syndrome

90 (10,9%), из 
них / of which 
23 (25,56%) м. 

(m.) 

2 (0,4%), из 
них / of which 

0 м. (m.)

0 0 0 92 (5,4%), из 
них / of which 

23 (25%) м. (m.) 

Гиперурикемия / 
Hyperuricemia

4 (0,48%), из 
них / of which 
1 (25%) м. (m.) 

8 (1,6%), из 
них / of which 
2 (25%) м. (m.) 

4 (1,22%), из 
них / of which 
1 (25%) м. (m.) 

0 0 16 (0,94%), из 
них / of which 4 

(25%) м. (m.) 

Данных за ревматическую 
патологию не получено / 

Data for rheumatic 
pathology were not received

61 (7,38%), из 
них / of which 
20 (32,79%) м.  

(m.)

17 (3,39%), из 
них / of which 
7 (41,18%) м. 

(m.) 

4 (1,22%), из 
них / of which 

0 м. (m.) 

0 0 82 (4,8%), из 
них / of which 
27 (32,93%) м. 

(m.)

Итого / Total 826 (48,44%), 
из них / of 
which 326 

(39,47%) м. (m.)

501 (29,38%), 
из них / of 
which 167 

(33,33%) м. (m.) 

328 (19,24%), 
из них / of 
which 85 

(25,91%) м. (m.) 

48 (2,82%), из 
них / of which 
5 (10,42%) м. 

(m.) 

2 (0,12%), 
из них / 

of which 2 
(100%) м. (m.)

1705 (100%), из 
них / of which 

585 (34,31%) м. 
(m.)
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Таблица 4
Назначенная терапия у несовершеннолетних пациентов

Table 4
Prescribed therapy in underage patients

Назначенная терапия / 
Prescribed therapy

Пациенты, n (%) / Patients, n (%) Итого / 
Totalдо 1 года / up to 

1 year
от 1 до 3 лет / 

1 to 3 years
от 3 до 7 лет / 

3 to 7 years
от 7 до 12 лет 
/ 7 to 12 years

от 12 до 18 
лет / 12 to 18 

years

Всего пациентов / 
Total patients

1 (0,27%) 18 (4,85%) 105 (28,31%) 122 (32,88%) 125 (33,69%) 371 (100%)

НПВП местно / NSAIDs 
applied topically

0 2 (11,11%) 9 (8,57%) 17 (12,93%) 35 (28%) 63 (16,98%)

НПВП внутрь / NSAIDs by 
mouth

0 10 (55,55%) 44 (41,9%) 35 (28,69%) 29 (23,2%) 118 (31,8%)

Стероиды внутрь / Steroids 
by mouth

0 0 1 (0,95%) 0 0 1 (0,27%)

Стероиды внутрисуставно / 
Intra-articular steroids

0 2 (11,11%) 8 (7,62%) 10 (8,2%) 2 (1,6%) 22 (5,93%)

Гиалуроновая кислота 
внутрисуставно / Hyaluronic 

acid intra-articular

0 0 0 0 3 (2,4%) 3 (0,81%)

SYSADOA 
внутримышечно / 

SYSADOA intramuscularly

0 0 0 0 4 (3,2%) 4 (1,08%)

SYSADOA внутрь / 
SYSADOA by mouth

0 0 0 11 (9,02%) 60 (48%) 71 (19,14%)

Витамин D / Vitamin D 1 (100%) 2 (11,11%) 19 (18,09%) 34 (27,87%) 41 (32,8%) 97 (26,14%)

Препараты кальция / 
Calcium

0 0 13 (12,38%) 32 (26,23%) 27 (21,6%) 72 (19,41%)

Магний+витамин В6 / 
Magnesium+Vitamin B6

0 0 7 (6,67%) 12 (9,84%) 11 (8,8%) 30 (8,09%)

Антибиотики / Antibiotics 0 0 9 (8,57%) 12 (9,84%) 12 (9,6%) 33 (8,89%)

Дипиридамол / Dipyridamole 0 0 0 0 2 (1,6%) 2 (0,54%)

Мадекассол / Madekassol 0 0 0 0 2 (1,6%) 2 (0,54%)

Метотрексат / Methotrexate 0 1 (5,55%) 7 (6,67%) 12 (9,84%) 2 (1,6%) 22 (5,93%)

Сульфасалазин / 
Sulfasalazine

0 0 0 0 2 (1,6%) 2 (0,54%)

Тофацитиниб / Tofacitinib 0 0 1 (0,95%) 0 0 1 (0,27%)

ГИБП / BT 0 0 0 2 (1,64%) 3 (2,4%) 5 (1,35%)

Методы ФРМ / 
FRM Methods

0 2 (11,11%) 27 (25,71%) 52 (42,62%) 71 (56,8%) 152 (40,97%)

Психотерапия / 
Psychotherapy

0 0 1 (0,95%) 2 (1,64%) 13 (10,4%) 16 (4,31%)

Антидепрессанты / 
Antidepressants

0 0 0 0 2 (1,6%) 2 (0,54%)

Антиконвульсанты / 
Anticonvulsants

0 0 0 0 2 (1,6%) 2 (0,54%)

Анксиолитики / Anxiolytics 0 0 0 0 2 (1,6%) 2 (0,54%)

Без терапии / 
Without therapy

0 4 (22,22%) 27 (25,71%) 19 (15,57%) 19 (15,2%) 69 (18,6%)

Примечание: ГИБП — генно-инженерные биологические препараты; НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты; 
ФРМ — физическая и реабилитационная медицина.
Note: BT — biological therapy; NSAIDs — non-steroidal anti-infl ammatory drugs; FRM — physical and rehabilitation medicine.
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Таблица 5
Назначенная терапия у совершеннолетних пациентов

Table 5
Prescribed therapy in adult patients

Назначенная
терапия / Prescribed

therapy 

Пациенты, n (%) / Patients, n (%) Итого / 
Totalот 18 до 

45 лет / fаrom 
18 to 45 years

от 45 до 
60 лет / from 
45 to 60 years

от 60 до 
75 лет / from 
60 to 75 years

от 75 до 
90 лет / from 
75 to 90 years

старше 
90 лет / over 

90 years

Всего пациентов / 
Total patients

826 (48,44%) 501 (29,38%) 328 (19,24%) 48 (2,82%) 2 (0,12%) 1705 (100%)

НПВП местно / NSAIDs 
applied topically

219 (26,51%) 101 (20,16%) 69 (21,04%) 16 (33,33%) 1 (50%) 406 (23,81%)

НПВП внутрь / NSAIDs 
by mouth

372 (45,04%) 267 (53,29%) 181 (55,18%) 23 (47,92%) 1 (50%) 844 (49,5%)

НПВП внутримышечно / 
NSAIDs intramuscularly

13 (1,57%) 18 (29,38%) 23 (7,01%) 5 (10,42%) 0 59 (3,46%)

Стероиды внутрь / 
Steroids by mouth

24 (2,9%) 26 (5,19%) 51 (15,55%) 16 (33,33%) 0 117 (6,86%)

Стероиды 
внутрисуставно / Intra-

articular Steroids

24 (2,9%) 29 (5,79%) 28 (8,54%) 4 (8,33%) 0 85 (4,99%)

Гиалуроновая кислота 
внутрисуставно / 

Hyaluronic acid intra-articular

25 (3,03%) 32 (6,39%) 29 (8,84%) 3 (6,25%) 1 (50%) 90 (5,28%)

SYSADOA внутри-
мышечно / SYSADOA 

intramuscularly

58 (7,02%) 110 (21,96%) 107 (32,62%) 17 (35,42%) 0 292 (17,13%)

SYSADOA внутрь / 
SYSADOA by mouth

291 (35,23%) 257 (51,3%) 175 (53,35%) 25 (52,08%) 1 (50%) 749 (43,93%)

Витамин Д / Vitamin D 45 (5,45%) 38 (7,58%) 64 (19,51%) 16 (33,33%) 0 163 (9,56%)

Препараты кальция / 
Calcium

28 (3,39%) 25 (4,99%) 52 (15,85%) 15 (31,25%) 0 120 (7,04%)

Магний+витамин В6 / 
Magnesium+Vitamin B6

3 (0,36%) 0 2 (0,61%) 0 0 5 (0,29%)

Витамины группы В / 
B vitamins

10 (1,21%) 11 (2,2%) 6 (1,83%) 0 0 27 (1,58%)

Миорелаксанты / 
Muscle relaxants

21 (2,54%) 42 (10,38%) 18 (5,49%) 3 (6,25%) 0 84 (4,93%)

Антибиотики / Antibiotics 8 (0,97%) 5 (0,99%) 2 (0,61%) 0 0 15 (0,88%)

Амлодипин / Amlodipine 3 (0,36%) 0 0 0 0 3 (0,18%)

Дипиридамол / 
Dipyridamole

21 (2,54%) 9 (1,8%) 0 0 0 30 (1,76%)

Пентоксифиллин / 
Pentoxifylline

17 (2,06%) 8 (1,6%) 0 0 0 25 (1,47%)

Мадекассол / Madekassol 5 (0,61%) 0 0 0 0 5 (0,29%)

Метотрексат / Methotrexate 63 (7,63%) 40 (7,98%) 45 (13,72%) 3 (6,25%) 0 151 (8,86%)

Сульфасалазин / 
Sulfasalazine

22 (2,66%) 9 (1,8%) 7 (2,13%) 0 0 38 (2,23%)

Гидроксихлорохин / 
Hydroxychloroquine

25 (3,03%) 21 (4,19%) 10 (3,05%) 3 (6,25%) 0 59 (3,46%)

Лефлуномид / Lefl unomide 0 1 (0,2%) 1 (0,3%) 0 0 2 (0,12%)

Азатиоприн / Azathioprine 1 (0,12%) 1 (0,2%) 0 0 0 2 (0,12%)

Циклофосфамид / 
Cyclophosphamide

0 1 (0,2%) 0 0 0 1 (0,06%)

Микофенолата мофетил / 
Mycophenolate mofetil

0 1 (0,2%) 0 0 0 1 (0,06%)
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Назначенная
терапия / Prescribed

therapy 

Пациенты, n (%) / Patients, n (%) Итого / 
Totalот 18 до 

45 лет / fаrom 
18 to 45 years

от 45 до 
60 лет / from 
45 to 60 years

от 60 до 
75 лет / from 
60 to 75 years

от 75 до 
90 лет / from 
75 to 90 years

старше 
90 лет / over 

90 years

Колхицин / Colchicine 23 (2,78%) 28 (5,59%) 10 (3,05%) 1 (2,08%) 0 62 (3,64%)

Аллопуринол / Allopurinol 36 (4,36%) 54 (10,78%) 30 (9,15%) 2 (4,17%) 0 122 (7,16%)

Фебуксостат / Febuxostat 9 (1,09%) 8 (1,6%) 3 (0,91%) 2 (4,17%) 0 22 (1,29%)

Бензбромарон / 
Benzbromarone

1 (0,12%) 0 0 0 0 1 (0,06%)

Аледроновая кислота / 
Aledronic Acid

0 1 (0,2%) 6 (1,83%) 6 (12,5%) 0 13 (0,76%)

Деносумаб / Denosumab 0 0 0 1 (2,08%) 0 1 (0,06%)

Упадацитиниб / 
Upadacitinib

1 (0,12%) 0 0 0 0 1 (0,06%)

ГИБП / BT 37 (4,48%) 11 (2,2%) 4 (1,22%) 0 0 52 (3,05%)

Методы ФРМ / FRM Methods 226 (27,36%) 171 (34,13%) 85 (25,91%) 17 (35,42%) 1 (50%) 500 (29,33%)

Психотерапия / 
Psychotherapy

32 (3,87%) 22 (4,39%) 3 (0,91%) 0 0 57 (3,34%)

Антидепрессанты / 
Antidepressants

2 (0,24%) 3 (0,6%) 2 (0,61%) 0 0 7 (0,41%)

Антиконвульсанты / 
Anticonvulsants

3 (0,36%) 7 (1,4%) 0 0 0 10 (0,59%)

Анксиолитики / Anxiolytics 3 (0,36%) 1 (0,2%) 1 (0,3%) 0 0 5 (0,29%)

Без терапии / 
Without therapy

119 (14,41%) 44 (8,78%) 13 (3,96%) 1 (2,08%) 0 177 (10,38%)

Примечание: ГИБП — генно-инженерные биологические препараты; НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты; 
ФРМ — физическая и реабилитационная медицина.
Note: BT — biological therapy; NSAIDs — non-steroidal anti-infl ammatory drugs; FRM — physical and rehabilitation medicine.

Окончание табл. 5
Ending of the table 5

остеоартрит, самое распространенное забо-
левание суставов, от которого страдает каж-
дый пятый житель планеты Земля [14, 16], 
а среди детей чаще остальных диагнозов 
устанавливался синдром гипермобильности 
суставов — самый частый вариант наслед-
ственного нарушения соединительной ткани 
у детей, в среднем встречающийся у детей 
с частотой 10–25 % [1, 15]. Остеоартрит, 
ревматоидный артрит, недифференцирован-
ный артрит, ревматическая полимиалгия, 
системная красная волчанка, системная и 
локализованная склеродермия, болезнь Ше-
грена, фиб ромиалгия чаще диагностирова-
лись у женщин, тогда как подагра, реактив-
ный артрит и анкилозирующий спондилит, 
напротив, чаще выявлялись у мужчин, что 
соответствует распространенности ревмати-
ческих заболеваний среди различных групп 
населения [6, 10, 19]. Структура назначен-
ной терапии соответствует структуре уста-
новленных диагнозов: среди взрослых па-
циентов чаще всего назначались лекарствен-

ные препараты, применяемые для лечения 
остеоартрита, — симптоматические препа-
раты замедленного действия (SYSADOA) и 
нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) [8, 17], а у детей — методы 
физической и реабилитационной медицины 
(ФРМ), активно применяемые не только при 
синдроме гипермобильности суставов и дру-
гих синдромах мышечно-скелетной боли, но 
и при всех вариантах ювенильного идиопа-
тического артрита (ЮИА) [9, 18], тогда как 
у взрослых пациентов методы ФРМ назнача-
лись недостаточно часто. 

Также обращают на себя внимание не-
оправданно редкие назначения психотерапии 
и психофармакотерапии во всех возрастных 
группах пациентов, несмотря на хорошо из-
вестные психосоматические аспекты ревма-
тических заболеваний и особенно высокую 
роль тревоги и депрессии в развитии хрони-
ческого болевого синдрома при ревматиче-
ских заболеваниях как у взрослых, так и у 
детей [4, 12, 13].
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ВЫВОДЫ

На амбулаторных приемах врача-ревмато-
лога необходимо более широкое назначение 
методов ФРМ, психотерапии и психофарма-
котерапии нуждающимся в них пациентам 
и более раннее направление в центры анти-
цитокиновой терапии пациентов с недоста-
точной эффективностью базисной противо-
воспалительной терапии для своевременного 
назначения ГИБП, а на глобальном уровне — 
повышение доступности ревматологической 
помощи населению.
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РЕЗЮМЕ. Введение. Артериальная гипертензия (АГ) наблюдается приблизительно у 
1,3 млрд человек, живущих в современном мире. Поиск ранних маркеров поражения органов-
мишеней при АГ продолжает оставаться актуальным. Цель работы. Оценить показатели 
структурно-функционального состояния сетчатки, левых отделов сердца и почек у пациен-
тов с артериальной гипертензией (АГ), имеющих удовлетворительный контроль заболева-
ния по данным офисного измерения артериального давления (АД) на фоне комбинирован-
ной антигипертензивной терапии (АГТ). Материалы и методы. Обследовали 87 пациентов 
(65 мужчин и 22 женщины, средний возраст 50,5 ± 4,87 года) с гипертонической болезнью 
(ГБ) I или II стадии с офисным уровнем АД < 140/90 мм рт.ст. на фоне применения двойной 
комбинированной АГТ (основная группа) и 71 нормотензивного испытуемого без наличия 
в анамнезе АГ (46 мужчин и 25 женщин, средний возраст 49,9 ± 4,92 года) (группа контро-
ля). Провели лабораторно-инструментальный скрининг состояния органов-мишеней (почек, 
сердца, глазного дна), привели сравнительную характеристику изученных показателей у лиц 
основной и контрольной групп с учетом гендерной принадлежности. Статистическую обра-
ботку данных осуществляли с помощью модулей Basic Statistics / Tables (базовые статистики 
и таблицы) и ANOWA (дисперсионный анализ) пакета программ по статистической обра-
ботке данных STATISTICA 10. Результаты. Пациенты с ГБ относительно нормотензивных 
лиц в пределах референсного диапазона значений имели более высокие величины суточной 
альбуминурии (p = 0,01), альбумин-креатининового соотношения (АКС) (р = 0,09), индекса 
Соколова–Лайона (p < 0,001), амплитуды зубца R в отведении aVL (р = 0,03), Корнельского 
вольтажного произведения (p < 0,001), индекса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) 
(p < 0,001). Мужчины и женщины с ГБ относительно мужчин и женщин с нормотензией име-
ли большие значения: АКС (p = 0,04 и р = 0,05 соответственно), индекса Соколова–Лайона 
(р = 0,001 и р = 0,006 соответственно), ИММЛЖ (г/м²) (p < 0,001 и р = 0,005 соответственно), 
фовеальной аваскулярной зоны (ФАЗ) (p = 0,08 и р = 0,10 соответственно). Заключение. Зна-
чения АКС, суточной альбуминурии, ИММЛЖ, площади ФАЗ у пациентов среднего воз-
раста с ГБ, имеющих на фоне лечения офисный уровень АД < 140/90 мм рт.ст., находятся в 
референсном диапазоне значений, но существенно превышают аналогичные показатели у 
лиц-ровесников без наличия в анамнезе АГ независимо от гендерной принадлежности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: артериальная гипертензия; офисный контроль; средний возраст; 
пол; антигипертензивная терапия; орган-мишень.
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ABSTRACT. Introduction. Arterial hypertension (AH) is observed in approximately 1.3 bil-
lion people living in the modern world. The search for early markers of target organ damage 
in hypertension continues to be relevant. Purpose of the study. To evaluate the indicators of 
the structural and functional state of the retina, left heart and kidneys in patients with arterial 
hypertension (AH) who have satisfactory disease control according to office blood pressure (BP) 
measurements against the background of combination antihypertensive therapy (AHT). Methods 
and design. We examined 87 patients (65 males and 22 females, mean age 50.5 ± 4.87 years) 
with stage I or II hypertension with office blood pressure (BP) < 140/90 mmHg against the 
background of the use of double combined AHT (main group) and 71 subjects without a history 
of AH (46 males and 25 females, average age 49.9 ± 4.92 years) (control group). We carried out 
laboratory and instrumental screening of the condition of target organs (kidneys, heart, eye 
fundus), and provided a comparative description of the studied indicators in individuals of the 
study and control groups, taking into account gender. Statistical data processing was carried 
out using the Basic Statistics / Tables (basic statistics and tables) and ANOVA (analysis of 
variance) modules of the statistical data processing software package STATISTICA 10. Results. 
Patients with AH compared to normotensive individuals within the reference range of values 
had higher values of 24-h albuminuria (p = 0.01), albumin-creatinine ratio (ACR) (p = 0.09), 
Sokolov–Lyon index (p < 0.001), amplitude of the R wave in lead aVL (p = 0.03), Cornell voltage 
product (p < 0.001), left ventricular myocardial mass index (LVMI) (p < 0.001). Males and females 
with hypertension compared to males and females with normotension had higher values: ACR 
(p = 0.04 and p = 0.05, respectively), Sokolov-Lyon index (p = 0.001 and p = 0.006, respectively), 
LVMI (g/ m²) (p < 0.001 and p = 0.005, respectively), foveal avascular zone (FAZ) (p = 0.08 and 
p = 0.10, respectively). Conclusions. Values of ACR, 24-h albuminuria, LVMI, FAZ area in 
middle-aged patients with an office BP level of < 140/90 mm Hg during treatment correspond 
to the reference range of values, but significantly exceed similar indicators in peers without a 
history of hypertension, regardless of gender.
KEY WORDS: arterial hypertension; offi ce control; middle age; gender; antihypertensive 
therapy; target organ.

ВВЕДЕНИЕ

Эссенциальная артериальная гипертензия 
(АГ) — ключевой фактор риска сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ). АГ наблюдается 

приблизительно у 1,3 млрд человек, живущих 
в современном мире [23]. Ежегодно гиперто-
ническая болезнь (ГБ) ответственна за 8,5 млн 
летальных исходов, обусловленных инсуль-
том, ишемической болезнью сердца и другими 
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ССЗ, почечной недостаточностью [23]. Поиск 
ранних маркеров поражения органов-мишеней 
при АГ продолжает оставаться актуальным 
[15, 21]. Применение современных научно 
обоснованных и проверенных практикой ме-
тодов визуализации сердца, сосудов, головно-
го мозга, глазного дна, лабораторной оценки 
функционального состояния почек позволяет 
своевременно выявлять доклиническое пора-
жение таргетных органов, улучшить страти-
фикацию кардиоваскулярного риска и реали-
зовать комплекс мер первичной профилактики 
ССЗ [2, 5, 7, 18]. Симультанность поражения 
органов-мишеней при АГ очевидна [1]. В по-
следние десятилетия значительно расширился 
пул пациентов, охваченных антигипертензив-
ной терапией, возросла доля лиц с контроли-
руемым течением ГБ. Вместе с тем остается 
также неясным, является ли замедление про-
грессирования или регресс изменений сет-
чатки, почек, миокарда и крупных сосудов на 
фоне эффективного антигипертензивного ле-
чения полным и одновременным в нескольких 
органах-мишенях.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Оценить показатели структурно-функцио-
нального состояния сетчатки глаз, левых от-
делов сердца и почек у пациентов с АГ, име-
ющих удовлетворительный контроль заболе-
вания по данным офисного измерения АД на 
фоне комбинированной антигипертензивной 
терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для участия в исследовании нами были 
отобраны 158 лиц в возрасте от 46 до 54 лет, 
разделенных на две группы (основную и 
контрольную). Основную группу состави-
ли 87 пациентов (65 мужчин и 22 женщины, 
средний возраст 50,5 ± 4,87 года) с диагно-
стированной ГБ I или II стадии и имевших 
удовлетворительный контроль АГ (офисный 
уровень АД < 140/90 мм рт.ст.) на фоне при-
менения двойной комбинированной антиги-
пертензивной терапии. Стадию заболевания, 
степень АГ и эффективность контроля ги-
пертензии устанавливали согласно Рекомен-
дациям экспертов Российского медицинско-
го общества по артериальной гипертонии и 
Российского кардиологического общества 
[4, 6]. В качестве контрольной группы нами 
был отобран 71 нормотензивный испытуе-
мый без наличия в анамнезе АГ (46 мужчин и 

25 женщин, средний возраст 49,9 ± 4,92 года) 
без субклинического и симптомного пораже-
ния сердечно-сосудистой системы и другой 
клинически значимой патологии внутренних 
органов и обмена веществ. Всеми участника-
ми научного исследования добровольно было 
подписано информированное согласие.

В таблице 1 приведена общая характери-
стика участников исследования. Как следует 
из этой таблицы, испытуемые основной и кон-
трольной групп не различались по возрасту 
(p > 0,05), индексу массы тела (р > 0,05). По 
сравнению с нормотензивными участниками 
лица с ГБ характеризовались значительно бо-
лее высокими офисными уровнями систоли-
ческого (САД) (p < 0,001) и диастолического 
(ДАД) (p < 0,001) артериального давления, ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС) (p = 0,01). 
Пациенты с ГБ (несмотря на удовлетворитель-
ный контроль по данным офисного метода из-
мерения АД) обладали достоверно большими 
значениями САД и ДАД в дневные и ночные 
часы (p < 0,001 для каждого показателя), по-
лученными при амбулаторном суточном мо-
ниторировании АД (СМАД). Статус курения 
наблюдался несколько чаще среди субъектов с 
АГ, чем среди нормотензивных лиц (35 и 26 % 
соответственно). Пациенты с АГ и лица кон-
трольной группы не различались по уровню та-
ких показателей, как общий холестерин, холе-
стерин липопротеинов высокой, низкой, очень 
низкой плотности (ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ХС 
ЛПОНП соответственно), триглицериды, глю-
коза плазмы натощак (p > 0,05 для каждого по-
казателя). Расчетный 10-летний риск фаталь-
ных и нефатальных сердечно-сосудистых за-
болеваний (шкала SCORE2) оказался высоким 
в общей выборке обследованных лиц, но имел 
достоверные различия между субъектами с ГБ 
и без таковой (p < 0,001).

Все пациенты, включенные в основную 
группу, исходно и в период исследования 
регулярно принимали антигипертензивные 
средства в варианте свободных или фиксиро-
ванных двойных комбинаций: 51 % (n = 44) — 
ингибитор ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ) + тиазидный (тиазидоподоб-
ный) диуретик (Д); 16 % (n = 14) — ингибитор 
АПФ + дигидропиридиновый блокатор каль-
циевых каналов (БКК); 18 % (n = 16) — бло-
катор ангиотензиновых рецепторов (БРА) + Д; 
15 % (n = 13) — БРА + БКК. Наряду с этим в 
интересах первичной кардиоваскулярной 
профилактики 12 % пациентов с АГ регуляр-
но принимали статины и 9 % — ацетилса-
лициловую кислоту. Нормотензивные участ-
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ники исследования не получали какой-либо 
кардио васкулярной терапии.

У включенных в исследование лиц основ-
ной группы и испытуемых группы контроля 
проводили следующие лабораторно-инстру-
ментальные исследования: биохимический 
анализ крови (общий холестерин, триглице-
риды, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, 

глюкоза, калий, креатинин, цистатин С); рас-
чет скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
мл/мин/1,73 м²) по креатинину и цистатину С 
по формуле CKD-EPI [12]; общеклинический 
анализ мочи, суточная альбуминурия, альбу-
мин-креатининовое соотношение (АКС) в ра-
зовой утренней порции мочи; амбулаторное 
СМАД; электрокардиография (ЭКГ) с оцен-

Таблица 1
Характеристика отдельных исходных показателей у участников исследования (M ± s.d.)

Table 1
Characteristics of individual baseline indicators among study participants (M ± s.d.)

Показатели / Indicators Лица с ГБ / Persons 
with AH (n=87)

Нормотензивные лица / 
Normotensive persons (n=61)

Значение р / 
р value 

Возраст, лет / Age, year 50,4±4,9 49,9±4,9 0,479

Доля мужчин / Proportion of men, % 75 75 0,995

ИМТ, кг/м2  / Body mass index, kg/m2 28,5±4,0 27,6±4,3 0,061

Офисное САД, мм рт. ст. / 
Offi ce systolic BP, mm Hg 134±12,3 122±11,3 <0,001

Офисное ДАД, мм рт. ст. / 
Offi ce diastolic BP, mm Hg 84±14,5 75±10,8 <0,001

Среднедневное САД, мм рт. ст. / Average 
daily systolic BP, mm Hg 142,1±16,0 126,3±8,95 <0,001

Среднедневное ДАД, мм рт. ст. / Average 
daily diastolic BP, mm Hg 89,3±10,3 80,4±6,61 <0,001

Средненочное САД, мм рт. ст. /  Average 
nighttime systolic BP, mm Hg 124,0±16,8 110,0±8,87 <0,001

Средненочное ДАД, мм рт. ст. / Average 
nighttime diastolic BP, mm Hg 75,8±11,6 69,9±7,71 <0,001

Офисная ЧСС, в 1 мин /
Offi ce Offi ce Heart rate, in 1 min 74,7±8,7 70,4±9,1 0,010

Статус курения, % лиц / 
Smoking status, % of persons 35% 26% 0,104

Общий холестерин, ммоль/л / 
Total cholesterol, mmol/l 5,49±1,02 5,62±1,22 0,122

ХС ЛПВП, ммоль/л / 
HDL Cholesterol, mmol/l 1,29±0,56 1,36±0,66 0,288

ХС ЛПНП, ммоль/л /
LDL Cholesterol, mmol/l 3,08±1,21 3,28±0,99 0,760

ХС ЛПОНП, ммоль/л /
VLDL Cholesterol, mmol/l 0,88±0,67 0,69±0,55 0,101

Триглицериды, ммоль/л  /
Triglycerides, mmol/l 1,79±1,11 1,45±0,86 0,090

Глюкоза плазмы, ммоль/л /
Plasma glucose, mmol/l 5,52±0,99 5,48±1,01 0,568

Риск по шкале SCORE2, балл /
Risk on the SCORE 2 scale, point 13,25±4,58 10,39±2,08 <0,001

Примечание: межгрупповые различия значений ХС ЛПОНП (ммоль/л), триглицеридов (ммоль/л), риска по шкале SCORE2 оценены 
непараметрическими методами.
Note: intergroup differences in the values of VLDL cholesterol (mmol/l), triglycerides (mmol/l), and risk on the SCORE2 scale were 
assessed using nonparametric methods.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 143

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 1   2024 EISSN 2713-1920

кой количественных показателей гипертро-
фии левого желудочка (ГЛЖ); эхокардиогра-
фия с оценкой показателей структуры левых 
отделов сердца, состояния систолической и 
диастолической функций левого желудочка 
(ЛЖ) [15]; лазерная офтальмоскопия с рас-
четом по модифицированной формуле Пар-
ра–Хаббарда–Кнудтсона [10] центрального 
артериального и венозного эквивалентов сет-
чатки (соответственно ЦАЭС, мкм и ЦВЭС, 
мкм), артериовенозного соотношения по фор-
муле ЦАЭС/ЦВЭС; неинвазивная оптическая 
когерентная томографическая ангиография 
(ОКТА) на уровне поверхностного капил-
лярного сплетения сетчатки каждого глаза в 
интересах измерения площади фовеальной 
аваскулярной зоны (ФАЗ, мм2) и субфовеаль-
ной толщины хориоидеи (СТХ, мкм) [11, 13]. 
ОКТА проводили на томографе RTVue-XR 
(Optovue, США). Площадь ФАЗ оценивали с 
помощью протокола Angio Retina 6-mm, для 
анализа использовали значение автоматиче-
ского измерения ФАЗ. СТХ измеряли вруч-
ную на кросс-секционных сканах протокола 
Сross-line, центрированного в фовеа.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с помощью модулей «Анализ данных» и 
«Мастер диаграмм» табличного редактора Excel, 
а также модулей Basic Statistics / Tables (базовые 
статистики и таблицы) и ANOVA (дисперсион-
ный анализ) пакета программ по статистической 
обработке данных STATISTICA 10. Оценку зна-

чимости различия средних значений и частоты 
проявления признаков в основной и контрольной 
группах обследованных лиц проводили с помо-
щью параметрического метода оценки гипотез 
критерия t Стьюдента и непараметрических кри-
териев χ2 Пирсона и ρ Спирмена (U-тест Ман-
на–Уитни) (при наличии или отсутствии закона 
нормального распределения соответственно) 
[8]. В таблицах данные представили как сред-
нее значение±стандартное отклонение (M ± s.d.). 
Оценку степени влияния качественных факто-
ров, отградуированных на трех и более уровнях, 
на количественный признак-отклик проводили 
с помощью однофакторного и многофакторно-
го дисперсионного анализа, при этом результат 
решения представили в графическом виде с ука-
занием 95% доверительных интервалов и оцен-
ки значимости различия этих средних значений 
параметра для различных уровней факторов по 
критерию LSD [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая межгрупповая сравнительная оцен-
ка данных среди пациентов с ГБ и лиц с нор-
мотензией продемонстрировала следующие 
результаты.

Показатели, характеризующие состояние 
почек у участников исследования, приведены в 
таблице 2. Из таблицы следует, что сывороточ-
ный уровень креатинина, цистатина С, а также 
расчетная СКФ по двум формулам CKD-EPI 

Таблица 2
Показатели функционального состояния почек (M ± s.d.)

Table 2
Indicators of the functional state of the kidneys (M±s.d.)

Показатели / Indicators Пациенты с ГБ / 
Patients with AH (n=87)

Лица с нормотензией / 
Normotensive persons (n=71)

Значение р /
р value

Креатинин сыворотки, мкмоль/л / 
Serum creatinine, mmol/l 90,9±13,7 92,4±15,1 0,532

Цистатин С, мг/л / Cystatin C, mg/l 0,98±0,23 0,94±0,12 0,630
Расчетная СКФ (по креатинину), мл/мин /

Calculated GFR (creatinine), ml/min 81,7±12,8 76,1±12,1 0,07

Расчетная СКФ (по креатинину и 
цистатину С), мл/мин / Calculated GFR 

(creatinine and cystatin C), ml/min 
82,5±20,8 87,7±16,1 0,501

Альбумин-креатининовое соотношение, 
мг/г / Albumin-creatinine ratio, mg/g 3,76±1,39 2,48±1,52 0,09

Суточная альбуминурия, мг /
Daily albuminuria, mg 15,37±20,1 6,45±5,75 0,01

Примечание: межгрупповые различия значений АКС (мг/г), суточной альбуминурии (мг) оценены непараметрическими методами 
(U-тест Манна–Уитни).
Note: intergroup differences in the values of albumin-creatinin ratio (mg/g), daily albuminuria (mg) were assessed by nonparametric 
methods (Mann–Whitney U Test).
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Таблица 3
Электрокардиографические маркеры гипертрофии левого желудочка (M ± s.d.)

Table 3
Electrocardiographic markers of left ventricular hypertrophy (M ± s.d.)

Показатели / Indicators Пациенты с ГБ / Patients 
with AH (n=87)

Нормотензивные лица / 
Normotensive persons 

(n=71)

Значение р / 
р value

Индекс Соколова–Лайона, мм / 
Sokolov–Lyon index, mm 23,5±6,02 19,4±5,32 <0,001

Амплитуда зубца R в отведении aVL, мм /
Amplitude of the R wave in lead aVL, mm 5,28±2,90 4,14±2,63 0,03

Корнельское произведение, мм*мс/
Cornell  product, mm*ms 1375±523 1069±439 <0,001

Таблица 4
Показатели эхокардиографии (M ± s.d.)

Table 4
Echocardiography parameters (M ± s.d.)

Показатели / Indicators Пациенты с ГБ / Patients 
with AH (n=87)

Лица с нормотензией/
Normotensive persons (n=71)

Значение р/
р value

ММЛЖ / ППТ, г/м2 / 
LVMI/ body surface area, g/m2 105±24,7 86,5±19,2 <0,001

ММЛЖ / рост2,7, г/м2,7/
LVMI/ height2.7, g/m2.7 48,2±13,8 39,6±9,71 <0,001

КДР ЛЖ / рост, см/м /
LV at end-systole/ height, cm/m 2,82±0,38 2,84±0,31 0,680

ОТС, ед / Relative wall thickness, un 0,435±0,10 0,370±0,07 <0,001
Объем ЛП / ППТ, мл/м2/

 LA volume / body surface area, ml/m2 26,8±8,7 24,9±9,8 0,088

Объем ЛП / рост 2, мл/м2 /

 LA volume / height 2, ml/m2 17,3±6,58 15,9±6,90 0,192

ФВ (по Симпсону), %  /
LV Ejection Fraction, %  67,0±8,29 69,8±9,83 0,066

Е/А, ед / Е/А, un 1,11±0,34 1,24±0,40 0,030
Е/е’, ед / Е/е’, un 5,44±1,52 5,77±1,53 0,174
e’, м/с / e’, m/s 0,127±0,06 0,129±0,03 0,355

Примечание: межгрупповые различия значений е’ (м/с) оценены непараметрическими методами (U-тест Манна–Уитни).
Note: intergroup differences in e’ values (m/s) were assessed using nonparametric methods (Mann–Whitney U Test).

(с применением креатинина и применением 
креатинина и цистатина С) не имели значимых 
различий у гипертензивных и нормотензивных 
испытуемых (p > 0,05 для каждого показателя). 
Тест на суточную альбуминурию показал зна-
чимость различий между обследованными с 
ГБ и нормотензией (p = 0,01), однако более точ-
ный параметр (АКС в разовой порции мочи) 
не продемонстрировал достоверных разли-
чий между основной и контрольной группами 
(p > 0,05).

Сравнительная характеристика количе-
ственных ЭКГ-показателей ГЛЖ приведена в 
таблице 3. Участники исследования основной 

и контрольной групп обладали нормальными 
величинами индекса Соколова–Лайона, ампли-
туды зубца R в отведении aVL, Корнельского 
вольтажного произведения. Каждый из указан-
ных показателей у субъектов с ГБ значитель-
но превышал таковой у нормотензивных лиц 
(p < 0,001; p = 0,03; p < 0,001 соответственно).

Основные ультразвуковые кардиальные по-
казатели отражены в таблице 4. Как следует 
из таблицы 4, пациенты с ГБ по сравнению с 
лицами группы контроля имели достоверно 
большие величины массы миокарда ЛЖ, ин-
дексированной как по площади поверхности 
тела (ППТ) (ИММЛЖ, г/м²), так и по росту, 
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возведенному в степень 2,7 (ИММЛЖ, г/м2,7) 
(p < 0,001 для каждого показателя). Индексиро-
ванные по росту значения конечного диастоли-
ческого размера ЛЖ (КДР ЛЖ) у испытуемых 
основной и контрольной групп оказались сопо-
ставимыми (p > 0,05 для каждого показателя). 
Относительная толщина стенки (ОТС) ЛЖ у 
пациентов с ГБ достоверно превышала тако-
вую у нормотензивных субъектов (р < 0,001). 
Объем левого предсердия (ЛП), индексирован-
ный как по ППТ, так и по росту, возведенному 
в квадрат, несущественно преобладал у лиц с 
ГБ относительно испытуемых с нормотензией 
(p > 0,05 для каждого показателя). Систоличе-
ская и диастолическая функции ЛЖ у обсле-
дованных лиц соответствовали норме. Фрак-
ция выброса (ФВ), показатели диастолической 
функции ЛЖ (E/e’, e’) в нашей выборке пациен-
тов с ГБ и нормотензивных лиц существенно не 
различались (p > 0,05 для каждого показателя). 
Расчетный показатель трансмитрального крово-
тока Е/А, характеризующий состояние диасто-
лической функции ЛЖ, у здоровых лиц по опре-
делению оказался выше такового у пациентов с 
ГБ (р = 0,03), при этом находился в нормальном 
диапазоне как у первых, так и у вторых.

В таблице 5 приведена сравнительная харак-
теристика ретинальных показателей у обследо-
ванных лиц. Как следует из таблицы 5, пациен-
ты-гипертоники (согласно дизайну нашего про-
екта, имевшие удовлетворительный контроль 
АГ) по сравнению со здоровыми лицами не 

демонстрировали достоверных различий в 
значениях площади ФАЗ (оценено по U-тесту 
Манна–Уитни), СТХ (р > 0,05 для каждого по-
казателя). Показатели ЦАЭС и ЦВЭС оказались 
сопоставимыми у обследованных нами лиц с 
ГБ и нормотензивных субъектов (р > 0,05 для 
каждого показателя). Расчетный показатель, 
артериовенозное соотношение у испытуемых 
основной и контрольной групп также не разли-
чались (р > 0,05).

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
СОСТОЯНИЯ ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ СРЕДИ 
УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИЯ С УЧЕТОМ 
ГЕНДЕРНОЙ ПРИНАДЛЕЖНОСТИ

Мужчины с ГБ и мужчины с нормотензией 
не различались по уровню креатинина, циста-
тина С в крови, расчетной СКФ (p > 0,05 для 
каждого показателя). АКС и суточная альбу-
минурия (находясь в референсном диапазо-
не значений) у обследованных мужчин с ГБ 
достоверно превышали значения аналогич-
ных показателей у мужчин с нормотензией 
(p = 0,01; p = 0,021 соответственно) (U-тест 
Манна–Уитни). Содержание креатинина, 
цистатина С в крови, расчетная СКФ оказа-
лись сопоставимы у женщин с ГБ и женщин 
с нормотензией (p > 0,05 для каждого пока-
зателя), АКС и суточная альбуминурия у об-
следованных женщин с ГБ превышали анало-
гичные показатели у женщин с нормотензи-
ей (р = 0,05; р = 0,07 соответственно) (U-тест 

Таблица 5
Показатели состояния сетчатки (M ± s.d.)

Table 5
Retinal condition indicators (M ± s.d.)

Показатели / Indicators Пациенты с ГБ / 
Patients with AH (n=87)

Лица с нормотензией /
Normotensive persons 

(n=71)

Значение р /
р value

Площадь ФАЗ, мм2 / 
Areas of the foveal avascular zone, mm2 0,298±0,12 0,277±0,08 0,212

СТХ, мкм /
Subfoveal thickness of the choroid, mkm 318±93,3 304±88,8 0,361

ЦАЭС, мкм /
Central arterial equivalents of the retina, mkm 139±18,4 141±13,5 0,400

ЦВЭС, мкм /
Central venous equivalents of the retina, mkm 214±29,7 220±21,9 0,240

Артериовенозное соотношение, ед /
Arteriovenous ratio, un 0,657±0,08 0,646±0,09 0,419

Примечание: межгрупповые различия величин показателя ФАЗ (мм2) оценены непараметрическими методами (U-тест Манна–
Уитни).
Note: intergroup differences in the values of the foveal avascular zone area (mm2) were assessed by nonparametric methods (Mann–
Whitney U Test).
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Рис. 1. Альбумин-креатининовое соотношение у муж-
чин и женщин с артериальной гипертензией и 
нормотензией (дисперсионный анализ). Приме-
чание: различия между значениями показателя 
у мужчин с нормотензией и мужчин с ГБ стати-
стически достоверны (p = 0,04); различия между 
значениями показателя у женщин с нормотен-
зией и женщин с ГБ статистически достоверны 
(p = 0,05); различия между значениями показа-
теля у женщин с ГБ и мужчин с нормотензией 
статистически достоверны (p = 0,004)

Fig. 1. Albumin-creatinine ratio in males and females with 
arterial hypertension and normotension (analysis of 
variance). Note: the differences between the values 
of the indicator in males with normotension and 
males with hypertension are statistically signifi-
cant (p = 0.04); the differences between the values 
of the indicator in females with normotension and 
females with hypertension are statistically signifi-
cant (p = 0.05); the differences between the values 
of the indicator in females with hypertension and 
males with normotension are statistically signifi-
cant (p = 0.004)

Манна–Уитни). Суточная альбуминурия у 
гипертензивных мужчин и гипертензивных 
женщин соответствовала категории «высокой 
нормальной», а у нормотензивных лиц обо-
их полов — «физиологической». Мужчины 
с ГБ имели значимо более высокий уровень 
креатинина крови (p < 0,001) и сопоставимую 
расчетную СКФ по креатинину и цистатину С 
(p > 0,05 для каждого показателя) по сравне-
нию с женщинами с ГБ. Суточная альбумину-
рия и АКС (U-тест Манна–Уитни) у гипертен-
зивных мужчин и женщин достоверно не раз-
личались (p > 0,05 для каждого показателя).

Межгрупповые различия величины АКС 
нами также были исследованы с примене-
нием дисперсионного анализа. На рисунке 1 
отражены значения АКС у обследованных 
лиц, стратифицированных по признаку по-
ловой принадлежности и значений АД. Как 
следует из рисунка, мужчины с нормотен-
зией имели достоверно меньшие значения 
АКС относительно мужчин с ГБ (p = 0,04); 
женщины с нормотензией имели достоверно 
меньшие значения АКС относительно жен-
щин с ГБ (p = 0,05); мужчины с ГБ имели 
недостоверно меньшие значения АКС отно-
сительно женщин с ГБ (p > 0,05), мужчины с 
нормотензией имели недостоверно меньшие 
значения АКС относительно женщин с нор-
мотензией (p > 0,05), мужчины с нормотензи-
ей характеризовались достоверно меньшими 
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Рис. 2. Индекс массы миокарда левого желудочка у 
мужчин и женщин с артериальной гипертензией 
и нормотензией (дисперсионный анализ). При-
мечание: различия между значениями показа-
теля у мужчин с ГБ и мужчин с нормотензией 
статистически достоверны (p = 0,005); различия 
между значениями показателя у женщин с нор-
мотензией и женщин с ГБ статистически досто-
верны (p = 0,02); различия между значениями 
показателя у нормотензивных женщин и муж-
чин с ГБ статистически достоверны (p = 0,0001)

Fig. 2. Left ventricular myocardial mass index in males 
and females with arterial hypertension and normo-
tension (analysis of variance). Note: the differences 
between the values of the indicator in males with 
hypertension and males with normotension are 
statistically significant (p = 0.005); the differences 
between the values of the indicator in females with 
normotension and females with hypertension are 
statistically significant (p = 0.02); the differences 
between the values of the indicator in normotensive 
females and males with hypertension are statistical-
ly significant (p = 0.0001)
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значениями АКС относительно женщин с ГБ 
(p = 0,004).

Сравнительная оценка количественных 
ЭКГ-показателей ГЛЖ показала, что мужчи-
ны-гипертоники характеризовались больши-
ми значениями индекса Соколова–Лайона, 
RaVL, Корнельского вольтажного произведе-
ния (p = 0,01; p = 0,030; p = 0,003 соответствен-
но) по сравнению с мужчинами с нормотен-
зией. Женщины с ГБ имели более высокие 
величины индекса Соколова–Лайона, RaVL, 
Корнельского вольтажного произведения 
(p = 0,006; p = 0,05; p = 0,072 соответствен-
но) относительно нормотензивных женщин. 
Мужчины и женщины с ГБ характеризовались 
недостоверными различиями величин индек-
са Соколова–Лайона (р = 0,635), значительны-
ми различиями RaVL (р = 0,05), Корнельского 
вольтажного произведения (p = 0,008).

При оценке сонографических кардиальных 
показателей оказалось, что у мужчин с ГБ по 
сравнению с мужчинами-нормотониками, по 
определению, наблюдались более высокие 
значения ИММЛЖ (г/м2) (p < 0,001), ИММЛЖ 
(г/ м2,7) (p = 0,007), ОТС (ед) (p < 0,001). Значе-
ния других оцененных показателей (объем ЛП, 
индексированный по ППТ и по росту, возведен-
ному в квадрат, КДР ЛЖ/рост, ФВ ЛЖ, показа-
тели диастолической функции ЛЖ (Е/А, Е/е’, 
е’)) достоверно не различались между мужчи-
нами с ГБ и без таковой (р > 0,05 для каждого 
показателя). ОТС ЛЖ у мужчин-гипертоников 
отражала концентрическое ремоделирование 
этой камеры сердца, а у мужчин группы кон-
троля — физиологическую геометрию ЛЖ. У 
женщин с ГБ по сравнению с нормотензив-
ными женщинами, по определению, наблюда-
лись более высокие значения ИММЛЖ (г/м2) 
(p = 0,005), ИММЛЖ (г/м2,7) (p = 0,012), ОТС 
(ед) (p = 0,05). Значения других оцененных 
показателей (объем ЛП, индексированный по 
ППТ и по росту, возведенному в квадрат, КДР 
ЛЖ/рост, ФВ ЛЖ, показатели диастолической 
функции ЛЖ (Е/А, Е/е’, е’)) достоверно не 
различались между женщинами с АГ и без та-
ковой (р > 0,05 для каждого показателя). ОТС 
ЛЖ у женщин с ГБ и без таковой указывали на 
физиологическую геометрию ЛЖ, но различия 
этого показателя были достоверными. Муж-
чины с ГБ относительно женщин с ГБ имели 
достоверно большие значения ИММЛЖ (г/м2) 
(р = 0,005). КДР ЛЖ/рост и ИММЛЖ (г/м2,7) у 
мужчин с ГБ превышали аналогичные показа-
тели у женщин недостоверно (р > 0,05). Пока-
затели объема ЛП, индексированного по ППТ 
и росту, возведенному в квадрат, ОТС ЛЖ, ФВ 

ЛЖ, показатели диастолической функции ЛЖ 
(E/A, E/e’, e’) у гипертензивных мужчин и жен-
щин существенно не различались (p > 0,05 для 
каждого показателя). На рисунке 2 показа-
на сравнительная характеристика ИММЛЖ 
(г/ м2,7), полученная методом дисперсионного 
анализа. Как следует из рисунка 2, мужчи-
ны с ГБ имели достоверно большие значения 
ИММЛЖ (г/м2,7), чем мужчины и женщины 
группы контроля (р = 0,005; р = 0,0001 соответ-
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Рис 3. Площадь фовеальной аваскулярной зоны у муж-
чин и женщин с артериальной гипертензией и 
нормотензией (дисперсионный анализ). Приме-
чание: различия между значениями показателя 
у мужчин и женщин с ГБ статистически досто-
верны (p = 0,002); различия между значениями 
показателя у мужчин и женщин с нормотензией 
статистически достоверны (р = 0,002); различия 
между значениями показателя у мужчин с нор-
мотензией и женщин с ГБ статистически досто-
верны (р < 0,001)

Fig 3. Area of the foveal avascular zone in males and 
females with arterial hypertension and normoten-
sion (analysis of variance). Note: the differences 
between the values of the indicator in males and 
females with hypertension are statistically signifi-
cant (p = 0.002); the differences between the values 
of the indicator in males and females with normo-
tension are statistically significant (p = 0.002); the 
differences between the values of the indicator in 
males with normotension and females with hyper-
tension are statistically significant (p < 0.001)
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ственно); женщины с ГБ имели значимо боль-
шие величины ИММЛЖ (г/м2,7), чем женщины 
с нормотензией (р = 0,02). ИММЛЖ (г/м2,7) у 
мужчин недостоверно превышал аналогичный 
показатель у женщин с ГБ (р = 0,212).

Сравнительная оценка данных сканирующей 
лазерной офтальмоскопии и ОКТА у обследо-
ванных лиц с учетом гендерной принадлежно-
сти показала, что мужчины с ГБ по сравнению 
с нормотензивными мужчинами характери-
зовались сопоставимыми значениями СТХ, 
ЦАЭС и ЦВЭС, артериовенозного соотношения 
(р > 0,05 для каждого показателя). Женщины с ГБ 
по сравнению с нормотензивными женщинами 
характеризовались сопоставимыми  значениями 
СТХ, ЦАЭС, ЦВЭС, артериовенозного соотно-
шения (р > 0,05 для каждого показателя). Жен-
щины с ГБ относительно мужчин с ГБ имели 
сопоставимые величины СТХ, ЦАЭС, ЦВЭС, 
артериовенозного соотношения (p > 0,05 для 
каждого показателя). По данным непараметри-
ческой статистики (U-тест Манна–Уитни, муж-
чины с ГБ по сравнению с нормотензивными 
мужчинами характеризовались сопоставимыми 
значениями площади ФАЗ (р > 0,05); женщины с 
ГБ по сравнению с нормотензивными женщина-
ми характеризовались сопоставимыми значени-
ями площади ФАЗ (р > 0,05 для каждого показа-
теля); величины площади ФАЗ у нормотензив-
ных женщин достоверно превосходили таковые 
у нормотензивных мужчин (p = 0,01); женщины 
с ГБ относительно мужчин с ГБ имели значимо 
большую площадь ФАЗ (р = 0,05). Сравнитель-
ную оценку величины ФАЗ у обследованных 
лиц мы провели также с помощью дисперсион-
ного анализа (рис. 3). Так, оказалось, что пло-
щадь ФАЗ у женщин с ГБ достоверно превыша-
ла таковую у мужчин с ГБ (p = 0,002); площадь 
ФАЗ у нормотензивных женщин достоверно 
превышала таковую у нормотензивных мужчин 
(р = 0,002); площадь ФАЗ у женщин с ГБ значи-
тельно превышала аналогичный показатель у 
мужчин с нормотензией (р < 0,001). У мужчин 
с АГ площадь ФАЗ оказалась несколько мень-
ше относительно таковой у женщин с нормо-
тензией (р = 0,06); у мужчин с ГБ площадь ФАЗ 
превосходила таковую у мужчин с нормотензи-
ей (р = 0,08); у женщин с ГБ площадь ФАЗ пре-
восходила таковую у нормотензивных женщин 
(р = 0,10).

ОБСУЖДЕНИЕ

Без учета половой принадлежности паци-
енты с ГБ, имевшие удовлетворительный кон-
троль заболевания по данным офисного изме-

рения АД, относительно нормотензивных лиц 
характеризовались: достоверно более высоки-
ми значениями суточной альбуминурии (соот-
ветствовавшей диапазону высоконормальной 
альбуминурии), ЭКГ-маркеров ГЛЖ (индекс 
Соколова–Лайона, амплитуда зубца R в отве-
дении aVL, Корнельское вольтажное произ-
ведение), ультразвуковых показателей ГЛЖ 
(индексы ММЛЖ), меньшими величинами со-
отношения скоростей трансмитрального кро-
вотока в фазу раннего и позднего наполнения 
ЛЖ. Значимых различий между ретинальны-
ми показателями (площадь ФАЗ, СТХ, ЦАЭС, 
ЦВЭС, артериовенозное соотношение) между 
включенными в исследование лицами основ-
ной и контрольной групп выявлено не было. 
Вместе с тем следует также сделать акцент на 
таких показателях, как АКС и площадь ФАЗ, 
которые, находясь в референсном диапазоне 
значений, имели отчетливую тенденцию к пре-
вышению у пациентов с удовлетворительно 
контролируемой АГ относительно аналогич-
ных показателей у нормотензивных субъектов.

При селективном анализе полученных 
данных в разногендерных выборках в преде-
лах основной (гипертензивной) группы было 
установлено, что мужчины с ГБ по сравне-
нию с женщинами с ГБ имели значимо более 
высокий уровень креатинина крови (и сопо-
ставимую расчетную СКФ по креатинину и 
цистатину С), достоверно большие значения 
амплитуды зубца RaVL, Корнельского воль-
тажного произведения, массы миокарда ЛЖ, 
индексированной по ППТ. Площадь ФАЗ у 
женщин с ГБ достоверно превышала тако-
вую у мужчин с ГБ. Важно подчеркнуть, что 
среднегрупповые величины указанных пока-
зателей находились в референсном диапазо-
не независимо от гендерной принадлежно-
сти лиц с ГБ. У мужчин с ГБ по сравнению 
с мужчинами с нормотензией наблюдались 
существенно более высокие значения альбу-
мин-креатининового соотношения, суточной 
альбуминурии, индекса Соколова–Лайона, 
амплитуды зубца RaVL, Корнельского воль-
тажного произведения, массы миокарда ЛЖ, 
индексированной по ППТ и росту, возведен-
ному в степень 2,7, ОТС ЛЖ, площади ФАЗ 
(тенденция к статистической достоверности). 
У женщин с ГБ по сравнению с женщинами с 
нормотензией были выявлены заметно более 
высокие величины АКС, суточной альбуми-
нурии, индекса Соколова–Лайона, амплитуды 
зубца RaVL, Корнельского вольтажного про-
изведения ММЛЖ, индексированной по ППТ 
и росту, возведенному в степень 2,7, ОТС ЛЖ.
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Известно, что длительно персистирующая 
явная или латентная АГ ассоциируется с вы-
соким риском выявления комбинированного 
субклинического поражения органов-мишеней 
[17, 22]. Полученные в нашем исследовании 
результаты свидетельствуют о том, что удов-
летворительный контроль гипертензии с помо-
щью двойной комбинированной терапии (по 
данным измерения АД в условиях медицин-
ского учреждения) не сопровождается полным 
исчезновением изменений в структурно-функ-
циональном состоянии сердца, почек, сетчат-
ки глаз. Показатели, отражающие состояние 
таргетных органов, у обследованных нами лиц 
с ГБ находились в нормативном диапазоне зна-
чений. Следует, однако, указать, что включен-
ные в исследование пациенты с АГ, по данным 
амбулаторного СМАД, в среднем по группе 
характеризовались незначительным превыше-
нием референсных значений систолического 
и диастолического АД в дневные и ночные 
часы (т.е. имели резидуальную пограничную 
мягкую АГ на протяжении суток) [4]. Други-
ми словами, часть включенных в исследование 
больных имели своеобразный фенотип гипер-
тензии (скрытая неэффективность лечения 
АГ), при котором уровень АД в офисных ус-
ловиях составляет < 140 и < 90 мм рт.ст., но по 
данным СМАД на фоне антигипертензивной 
терапии превышает референсный диапазон 
значений [3]. В некоторых рандомизирован-
ных контролируемых проспективных исследо-
ваниях было установлено, что снижение АД, 
регистрируемое по данным СМАД, в большей 
мере сопровождается регрессом субклиниче-
ских изменений в органах-мишенях, нежели 
снижение АД, документированное при офис-
ном его измерении [19]. Вместе с тем счита-
ется, что регресс поражения органов-мише-
ней — суррогатный маркер среднесрочной 
эффективности антигипертензивной терапии 
[20]. Существуют доказательства того, что ан-
тигипертензивное лечение вызывает регресс 
повреждения органов-мишеней. Различные 
исследования и метаанализы показали связан-
ное с лечением значительное снижение вы-
раженности ГЛЖ, экскреции белка с мочой, 
толщины интимы сонных артерий и скорости 
пульсовой волны [14]. Вместе с тем результа-
ты многочисленных исследований по оценке 
влияния регресса ПОМ на общий и кардиовас-
кулярный прогноз носили противоречивый ха-
рактер [16]. В целом следует отметить, что ана-
лиз состояния органов-мишеней имеет важное 
значение, поскольку прогрессирование или ре-
гресс изменений в этих органах в ходе динами-

ческого наблюдения оказывает большое влия-
ние на лечебную тактику ведения пациента.

ВЫВОДЫ

1. Пациенты среднего возраста с неослож-
ненной гипертонической болезнью, имею-
щие удовлетворительный офисный контроль 
артериальной гипертензии на фоне регуляр-
ной комбинированной антигипертензивной 
терапии, характеризуются нахождением в 
референсном диапазоне значений основных 
показателей структурно-функционального 
состояния органов-мишеней — почек, левых 
отделов сердца, сетчатки глаз.

2. Значения альбумин-креатининового со-
отношения, суточной альбуминурии, индекса 
массы миокарда левого желудочка, площади 
фовеальной аваскулярной зоны у пациентов 
среднего возраста, имеющих на фоне лечения 
артериальное давление менее 140/90 мм рт.ст. 
по данным его измерения в условиях медицин-
ского учреждения, существенно превышают 
аналогичные показатели у лиц-ровесников без 
наличия в анамнезе артериальной гипертензии 
независимо от гендерной принадлежности.

3. В пределах выборки лиц среднего возрас-
та, разделенных на четыре подгруппы по при-
знаку наличия/отсутствия гипертонической 
болезни и гендерной принадлежности, мужчи-
ны с удовлетворительным офисным контролем 
артериальной гипертензии имеют наибольшие 
величины индекса массы миокарда левого же-
лудочка, а женщины с удовлетворительным 
офисным контролем артериальной гипертен-
зии обладают наибольшими значениями пло-
щади фовеальной аваскулярной зоны и альбу-
мин-креатининового соотношения.
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РЕЗЮМЕ. Воспалительное заболевание кишечника — это хроническое рецидивирующее 
инвалидизирующее заболевание, характеризующееся поражением пищеварительной си-
стемы и нередко проявляющееся внекишечными осложнениями. Второе место среди экс-
траинтестинальных манифестаций после патологии опорно-двигательной системы зани-
мает поражение кожи. Дерматологические проявления включают разнообразный спектр 
заболеваний, сопровождающихся бессимптомным течением или выраженными клиниче-
скими проявлениями, требующими оказания специализированной медицинской помощи. 
Наиболее частыми кожными проявлениями являются узловатая эритема, гангренозная 
пиодермия и афтозный стоматит. В данной статье представлен клинический случай раз-
вития гангренозной пиодермии у пациента с дебютом язвенного колита и подробным опи-
санием эволюции морфологических элементов на коже, динамики заболевания и лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дерматологические проявления; гангренозная пиодермия; 
нейтрофильный дерматоз; язвенный колит; болезнь Крона.
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ABSTRACT. Inflammatory bowel disease is a chronic, relapsing, disabling disease characte-
rized by damage to the digestive system and often manifested by extraintestinal complications. 
In second place among extraintestinal manifestations after the pathology of the musculoskeletal 
system is skin lesions. Dermatological manifestations include a diverse range of diseases, accom-
panied by asymptomatic course or severe clinical manifestations, requiring the provision of spe-
cialized medical care. The most common skin manifestations are erythema nodosum, pyoderma 
gangrenosum, and aphthous stomatitis. This article presents a clinical case of the development of 
pyoderma gangrenosum in a patient with the onset of ulcerative colitis with a detailed description 
of the evolution of morphological elements on the skin, the dynamics of the disease and treatment.
KEY WORDS: dermatological manifestations; pyoderma gangrenosum; neutrophilic 
dermatosis; ulcerative colitis; Crohn’s disease.

3) реактивные проявления ВЗК, имею-
щие общий патогенетический механизм 
(гангренозная пиодермия, синдром Сви-
та, синдром кишечно-ассоциированного 
дерматоза-артрита, синдром асептиче-
ского абсцесса, вегетирующий пиодер-
матит-пиостоматит, синдром SAPHO 
(синовит, акне, пустулез, гипер остоз и 
остеит), синдром PAPA (пиогенный ар-
трит, гангренозная пиодермия и акне);

4) состояния слизистых оболочек, воз-
никающие вторично по отношению к 
лечению ВЗК (побочные кожно-слизи-
стые реакции (реакции в месте введе-
ния инъекций), кожные инфекции, зло-
качественные новообразования кожи);

5) кожные проявления, возникающие вто-
рично по отношению к алиментарной 
мальабсорбции (стоматит, глоссит, ан-
гулярный хейлит, пеллагра, цинга, пур-
пура, энтеропатический акродерматит, 
фринодерма, себорейный дерматит).

К частым кожным проявлениям относят 
узловатую эритему, гангренозную пиодермию 
и афтозный стоматит [4].

УЗЛОВАТАЯ ЭРИТЕМА

Узловатая эритема представляет собой 
разновидность панникулита (воспаления под-
кожно-жировой клетчатки), которая включает 

ВВЕДЕНИЕ

Воспалительное заболевание кишечника 
(ВЗК) — это хроническое рецидивирующее 
гетерогенное заболевание пищеварительной 
системы. 21–41 % пациентов с ВЗК имеют 
экстраинтестинальные проявления [33]. По-
ражение кожи и слизистых оболочек — это 
частое внекишечное проявление ВЗК, встре-
чающееся у 15 % пациентов и возникающее, 
как правило, в первые 2 года после дебюта за-
болевания [28]. Дерматологические симпто-
мы нередко бывают единственной причиной 
для обращения за медицинской помощью, од-
нако могут быть проявлением основного за-
болевания различной этиологии.

В настоящее время общепринятой клас-
сификации дерматологических проявлений 
у пациентов с ВЗК не существует. На осно-
ве патогенетических механизмов предложена 
классификация, включающая 5 групп [4]:

1) специфические проявления с идентич-
ными гистологическими признаками 
основного ВЗК (перианальные/перисто-
мальные язвы и орофациальные пора-
жения, метастатическая болезнь Крона);

2) кожно-слизистые поражения, связан-
ные с ВЗК (афтозный стоматит, узлова-
тая эритема, псориаз, приобретенный 
буллезный эпидермолис);



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 155

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 1   2024 EISSN 2713-1920

две основные формы. Первая форма — это 
лобулярный панникулит, вторая форма — 
септальный панникулит, ярким представите-
лем которого является узловатая эритема [21].

Впервые узловатая эритема была описа-
на R. Willan, основателем дерматологии, в 
1809 году. В своей книге «О кожных заболе-
ваниях» он пишет: «При узловатой эритеме 
красные пятна большие и округлые: цент-
ральные части их постепенно приподнима-
ются и на шестой или седьмой день образуют 
твердые и болезненные выпуклости, которые 
часто принимают за наросты, но с седьмого 
по десятый день они размягчаются и спадают, 
не вызывая изъязвлений. Узловатая эритема 
обычно поражает переднюю часть ног. Я ви-
дел это только у женщин, большинство из ко-
торых были служанками. Ему предшествуют 
нерегулярная дрожь, тошнота, головная боль 
и раздражительность с учащенным нерав-
номерным пульсом и беловатым налетом на 
языке. Эти симптомы продолжаются в тече-
ние недели или более, но обычно они ослабе-
вают при появлении эритемы, так что на по-
следних стадиях заболевания единственными 
ощущениями беспокойства являются вялость, 
жажда и нежелание есть» [35].

Эпидемиологических данных в РФ нет. 
По данным литературы, ежегодная заболева-
емость в Испании узловатой эритемой, под-
твержденной биопсией, в возрасте 14 лет и 
старше составляла 52 случая на 1 миллион. 
Узловатая эритема чаще встречается среди 
взрослого населения и обычно проявляется 
на втором и третьем десятке жизни. Соотно-
шение женщин и мужчин составляет 1:5 [21]. 
Поражение кожи возникает на фоне активно-
го воспалительного процесса в кишечнике, а 
также часто сочетается с поражением опор-
но-двигательного аппарата [33].

Узловатая эритема может быть прояв-
лением системного заболевания или пред-
ставлять отдельную нозологическую форму. 
Наиболее распространенными причинами яв-
ляются ВЗК, болезнь Бехчета, туберкулез, сар-
коидоз, стрептококковая инфекция (рис. 1).

В патогенезе узловатой эритемы лежит ре-
акция гиперчувствительности замедленного 
типа IV на многочисленные антигены. Вос-
паление характеризуется клеточной нейтро-
фильной инфильтрацией, которая выделяет 
активные формы кислорода, приводящие к 
окислительному повреждению тканей и вос-
палению [21]. Выраженная клеточная инфиль-
трация нейтрофилами, а также лимфоцитами, 
макрофагами, гистиоцитами, многоядерны-

ми гигантскими клетками продуцирует IL-6, 
IL-8, IL-12, интерферон-γ, гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор и моноци-
тарный хемоаттрактантный белок-1 в коже и 
сыворотке крови, которые приводят к отложе-
нию иммунных комплексов в септальных ве-
нулах подкожно-жировой клетчатки [11, 21]. 
Впоследствии при активном воспалительном 
процессе активированные макрофаги транс-
формируются в гигантские клетки — ради-
альные гранулемы Мишера [21].

Узловатая эритема представляет собой 
симметричные, мягкие, эритематозные узел-
ки и бляшки, преимущественно располо-
женные на голенях, лодыжках и коленях. В 
редких случаях элементы располагаются на 
бед рах, верхних конечностях, шее и лице 
[21, 22]. Диа метр узелков от 1 до 5 см, они 
нередко сливаются между собой, образуя эри-
тематозные бляшки, возвышающиеся над по-
верхностью кожи. Для узловатой эритемы ха-
рактерно изменение цвета кожных элементов, 
что получило название «контузиформная эри-
тема» («erythema contusiformis»). Первона-
чально узелок представлен ярко-красным эле-
ментом, возвышающимся над поверхностью 
кожи, далее он становится плоским и приоб-
ретает фиолетовый оттенок, после чего видо-
изменяется до желто-зеленоватого и голубо-
ватого цвета, напоминая кровоподтек [21, 22]. 
Длительность высыпаний составляет 1–6 не-
дель, после чего все элементы регрессируют, 
не оставляя гипо- и гиперпигментации, руб-
цов. Появление узловатой эритемы зачастую 
сопровождается системными проявлениями, 
такими как повышение температуры тела до 
38–39 °C, общая слабость, утомляемость, го-
ловная боль, кашель, артралгия, а также пато-
логией со стороны пищеварительной системы 
(рвота, боль в животе, диарея). Реже встреча-
ется лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, 
плеврит, а также поражение глаз [21, 22].

Гистологическая картина — важный метод в 
верификации диагноза, при котором возникает 
септальный панникулит без васкулита. Основ-
ным признаком узловатой эритемы является на-
личие радиальных гранулем Мишера, которые 
представляют собой скопление гистиоцитов с 
отверстием в центре и четко очерченными кра-
ями звездчатой или банановой формы. Изна-
чально гранулема окружена нейтрофилами, при 
прогрессировании заболевания гистиоциты сли-
ваются между собой, образуя гигантские много-
ядерные клетки. На раннем этапе при исследо-
вании в биоптате  наблюдаются  кровоизлияния, 
утолщение перегородок подкожно-жировой 
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клетчатки с лимфоплазмогистиоцитарной ин-
фильтрацией и примесью нейтрофилов, эози-
нофилов с распространением на перисепталь-
ные области жировых долек. Развитие фиброза, 
грануляционной ткани, лимфогистиоцитарной 
инфильтрации и появление многоядерных ги-
гантских клеток характерно для поздней стадии 
узловатой эритемы. Важной морфологической 
характеристикой является отсутствие васкули-
та, но в некоторых случаях происходит вовлече-
ние сосудов малого и среднего калибра [21, 22].

Течение узловатой эритемы благоприят-
ное, рецидивы и осложнения встречаются 
редко [22].

Поскольку узловатая эритема связана с ак-
тивностью заболевания, то лечение, направ-
ленное на основное заболевание, приводит к 
клинической ремиссии как со стороны кожи, 
так и со стороны пищеварительной системы. 
Для купирования болевого синдрома исполь-
зуются подъем конечностей, компрессионные 
повязки, назначение нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) [21].

ГАНГРЕНОЗНАЯ ПИОДЕРМИЯ

Гангренозная пиодермия (ГП) представляет 
собой редкий аутовоспалительный глубокий 
подкожный вариант нейтрофильного дермато-
за, характеризующийся болезненными эритема-
тозными узелками, быстро прогрессирующими 
до язв с подрытыми краями красно-фиолетово-
го цвета. Распространенность ГП составляет 
58 случаев на 1 миллион взрослых [18].

Рассматриваемая нозология имеет поли-
этиологичный характер, а также вариативный 
патогенез, перед началом рассмотрения кото-
рого стоит упомянуть, что ГП ассоциирована 
с системными заболеваниями ввиду схоже-
сти механизмов развития: воспалительные 
заболевания кишечника (чаще с язвенным 
колитом), артриты (ревматоидный артрит), 
аутоиммунный гепатит, гематологические на-
рушения (парапротеинемии, в частности IgA, 
злокачественная миелоидная лейкемия), а в 
некоторых случаях не исключается идиопати-
ческий характер [18].

Патогенетическим звеном ГП является со-
вокупность генетических, иммунных и вос-
палительных факторов, а патоморфологиче-
ским — гнойно-некротическая инфильтрация 
дермы с отсутствием бактериальной инфекции 
при гистологическом исследовании. ГП прояв-
ляется у пациентов с генетической предраспо-
ложенностью и активацией аутовоспалитель-
ных процессов, включающих каскад цитоки-
новых реакций с вовлечением нейтрофилов. 

При травматизации как эндогенными, так и 
экзогенными факторами происходит избыточ-
ная экспрессия генов кератиноцитами и по-
вышение синтеза цитокинов: IL-1, IL-8, IL-23, 
IL-36 и ФНОα, каждый из которых способству-
ет миграции компонентов врожденного имму-
нитета, в частности нейтрофилов. В ответ на 
повреждение происходит также повышенная 
экспрессия хемокинов (CCL5 и CXCL9) и 
IL- 23, что способствует мобилизации Т-кле-
ток. Располагается популяция Т-клеток пери-
васкулярно, на периферии раны, и синтезирует 
IL-17 (поддерживающий хемоаттракцию ней-
трофилов), CCL3, CCL5 и интерферон-γ. Еще 
одним значимым звеном патогенеза является 
компонент врожденного иммунитета, система 
комплемента, а именно анафилотоксин и хе-
моаттрактант нейтрофилов (С5а). Он усилива-
ет сосудистую проницаемость, синтез ФНОα, 
экспрессию интегринов. Кроме того, у пациен-
тов с ГП были выявлены мутации гена белка 1, 
который взаимодействует с пролин-серин-тре-
онин-фосфатазой (PSTPIP-1), обладающей 
большим количеством клеточных функций, 
в том числе высвобождение воспалительных 
цитокинов (IL-1β и IL-18), активация T-клеток 
и миграция клеток. Данный механизм играет 
ключевую роль в развитии аутовоспалитель-
ных синдромов, таких как PAPA (гнойный сте-
рильный артрит, ГП и акне), PASH (ГП, акне, 
гнойный гидраденит) и PAPASH (все вышепе-
речисленные патологии). Аналогичный меха-
низм наблюдается при мутации белка NLPR3 
(криопирин). При связывании ФНОα и IL-1β 
с соответствующими цитоплазматическими 
рецепторами и при возможном связывании 
патоген-ассоциированных молекулярных пат-
тернов (PAMP) на поверхности мембраны с 
Toll-подобными рецепторами 4-го типа (TLR4) 
липополисахарида грамотрицательных ми-
кроорганизмов или в цитозоле с содержащим 
нуклеотид-связывающий домен олигомери-
зации 2 (NOD2) мурамилпептида происходит 
воспалительное праймирование. Далее ядер-
ный фактор-κB (NF-κB) перемещается в ядро 
и усиливает экспрессию IL-1β, IL-18 и NLPR3 
[2, 18].

Гангренозная пиодермия включает различ-
ные клинические варианты [18].

1. Кожная: язвенная (типичная), буллез-
ная (атипичная), поверхностная гранулемато-
зная (вегетативная), пустулезная, ятрогенная 
(перистомальная, послеоперационная).

2. Внекожная: поражение глаз (склерит, 
изъязвление роговицы), легких (асептические 
легочные узлы), селезенки и опорно-двига-
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тельной системы (стерильные полиартрозы и 
нейтрофильный миозит).

Для данной патологии характерен также 
феномен патергии — изъязвление мягких 
тканей вследствие травматизации разной 
интенсивности. Каждая из форм имеет свои 
морфологические особенности, однако чаще 
всего встречается «классический» вариант 
ГП — язвенный: быстро прогрессирующие 
болезненные полигональные с подрытыми 
краями красно-багрового цвета на периферии 
со стерильными некротизированными мас-
сами в центре язвы с преимущественной, но 
не исключительной локализацией в области 
нижних конечностей. Отличительными осо-
бенностями для остальных форм являются: 
атипичная — поверхностные пузырьки с го-
лубовато-серой каймой на верхней половине 
тела (верхние конечности, шея, голова), ве-
гетативная — гранулемы, пустулезная — бо-
лезненная пустула в центре и гиперемия на 
периферии с разгибательной стороны конеч-
ностей, ятрогенная — болезненный язвенный 
дефект вокруг области постановки стомы, 
либо в местах наложения швов [10].

Ввиду сложности диагностики ГП и не-
обходимости оказания специализированной 

медицинской помощи были предложены ди-
агностические критерии (табл. 1), включаю-
щие ряд дифференциальных критериев (ос-
новных и второстепенных) и позволяющие 
«вычеркнуть» данную нозологию из ранга 
диагноза-исключения [15, 17].

По результатам оценки, согласно диагно-
стическим критериям, учитывается соот-
ветствие общему количеству баллов (шкала 
PARACELSUS (критерии для установления 
гангренозной пиодермии)) или критериям 
(Консенсус, сформированный с помощью 
метода RAND/ ULCA (метод оценки прием-
лемости выполнения медицинского вмеша-
тельства для определенной категории паци-
ентов)): > 10 баллов или 1 большой и 4 малых 
критерия позволяют подтвердить клиниче-
скую картину, соответствующую ГП [15, 17].

Лечение ГП зависит от тяжести состояния 
пациента и наличия ассоциированных си-
стемных заболеваний, при наличии которых, 
в первую очередь, терапия должна быть на-
правлена на индукцию ремиссии основного 
заболевания. Первой линией лечения явля-
ются системные глюкокортикостероиды и 
иммуносупрессоры (азатиоприн, микофено-
лата мофетил и метотрексат). При отсутствии 

Таблица 1
Дифференциально-диагностические шкалы ГП (по [15, 17])

Table 1
Differential diagnostic scales of GP (according to [15, 17])

Диагностические критерии PARACELSUS Консенсус, сформированный с помощью метода 
RAND/ULCA

Большие критерии (3 балла) / Major criteria (3 points)
Прогрессирующее течение заболевания / 

Progressive course of disease
Отсутствие альтернативного диагноза / 
Absence of relevant differential diagnoses

Красновато-фиолетовый край язвы / Reddish-violaceous 
wound border

Большой критерий / Major criteria
Нейтрофильный инфильтрат при биопсии / 

Biopsy of ulcer edge demonstrating a neutrophilic infi ltrate

Малые критерии (2 балла) / Minor criteria (2 points)
Положительная динамика на фоне приема 
иммуносупрессоров / Amelioration due to 

immunosuppressant
Характерная полигональная форма язв / 

Characteristically bizarre ulcer shape
Выраженная боль в области язвенных дефектов >4 

(ВАШ) / Extreme pain >4 (VAS)
Феномен патергии / Localized pathergy phenomenon

Малые критерии / Minor criteria
Исключение инфекционной патологии при биопсии/ 

Exclusion of infection with biopsy
Феномен патергии / Pathergy

Дебют системного заболевания / 
Personal history of systemic disease

Характерный внешний вид и последовательность 
развития элементов на коже / Characteristic appearance 

and sequence of development of elements on the skin
Формирование рубцов в виде «папиросной бумаги» на 
месте заживших язв / Cribriform or wrinkled paper scars 

at healed ulcer sites
Положительная динамика при иммуносупрессивной 

терапии / Decrease in ulcer size after immunosuppressive 
treatment

Дополнительные критерии (1 балл) / Additional 
criteria (1 point)

Подрытые края язвы / Undermined wound margin;
Ассоциированное системное заболевание / 

Systemic disease
Гнойное воспаление при биопсии / 

Suppurative infl ammation in histopathology
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эффекта рекомендуется применение препа-
ратов генно-инженерной биологической те-
рапии, в том числе анти-ФНО (инфликсимаб, 
адалимумаб, голимумаб и цертолизумаб), 
устекинумаб, антагонист рецепторов IL-1 
(анакинра), моноклональные антитела к ре-
цептору IL-6 (тоцилизумаб); внутривенный 
иммуноглобулин и ингибиторы янус-киназ 
(тофацитиниб и руксолитиниб) [2, 10].

АФТОЗНЫЙ СТОМАТИТ

Распространенность поражений полости 
рта при ВЗК варьирует от 0,7 до 37 % у взрос-
лых и примерно от 7 до 23 % у детей [27]. Аф-
тозный стоматит является распространенным 
внекишечным проявлением, встречающимся 
у 20 % пациентов с ВЗК (чаще при БК, чем 
при ЯК). По данным зарубежных исследова-
ний, афтозный стоматит у взрослых встреча-
ется от 3,2 до 20 %, у детей — от 3,2 до 41,7 %. 
До 38 % случаев афтозного стоматита возни-
кает до установления диагноза ВЗК [25].

Причины развития афтозного стоматита у 
пациентов с ВЗК разнообразны. Помимо ак-
тивного течения заболевания поражение по-
лости рта возникает в результате мальабсорб-
ции, побочных и нежелательных эффектов 
лекарственной терапии [4].

Афтозный стоматит характеризуется реци-
дивирующим течением. Связь с активностью 
заболевания не до конца изучена. Однако боль-
шинство исследований указывает на развитие 
афт в период активного заболевания [4].

Клиническая картина характеризуется бо-
лезненными круглыми неглубокими эрозиями с 
фибринозной мембраной, в центре окруженной 
эритематозным ореолом. Заживают без руб-
цевания в течение 2 недель. Локализуются на 
слизистой оболочке губ, щек и/или языке. Мор-
фологическое исследование необязательно для 
верификации диагноза, но позволяет отличить 
от язв другой этиологии [4].

Лечение основного заболевания приводит 
к ремиссии язвенных дефектов в полости рта. 
Тем не менее назначение местной терапии ане-
стетиками, антисептиками, а также местными 
глюкокортикостероидами позволяет уменьшить 
болевой синдром, а также ускорить регенера-
цию поврежденных тканей. В случае рефрак-
терного течения возможно использование си-
стемных глюкокортикостероидов и иммуносу-
прессоров [25, 27].

РЕДКИЕ КОЖНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА

Гнойный гидраденит
Гнойный гидраденит — это хроническое 

рецидивирующее заболевание кожи, которое 
характеризуется появлением узелков, абсцес-
сов, формированием свищей и свищевых ходов. 
Эпидемиологические данные относительно 
распространенности незначительны из-за недо-
статочной осведомленности врачей и сложно-
сти диагностики.

По данным зарубежных исследований забо-
леваемость гнойным гидраденитом находится в 
диапазоне от 0,03 до 4 % [36]. Гнойный гидраде-
нит является самостоятельным заболеванием. 
Несмотря на это существует связь с повышен-
ным риском развития гнойного гидраденита у 
пациентов с целиакией и ВЗК, при этом жен-
щины чаще подвержены данному заболеванию. 
Риск развития у пациентов с ВЗК в 9 раз выше 
по сравнению с общей популяцией, чаще встре-
чается при БК и составляет 17–26 % [36]. Одна-
ко данное состояние может быть следствием ле-
чения анти-ФНОα препаратами, в особенности 
адалимумабом [6].

Гнойный гидраденит — самовоспалитель-
ный процесс, который происходит благодаря 
окклюзии волосяного фолликула, его разруше-
нию и образованию гранулем в результате пе-
рифолликулярного лимфоцитарного инфиль-
трата [6, 16]. В основе формирования гнойного 

Таблица 2
Классификация Херли (Hurley stages) (по [36])

Table 2
Classification of Hurley (Hurley stages) (according to [36])

Класс / Grade Клинические проявления / Clinical manifestations
I класс / 
Grade I

Формирование единичных или множественных абсцессов без свищевых ходов и рубцевания / 
Abscess (single or multiple) without sinus tracts and cicatrization/scarring

II класс / 
Grade II

Единичные или множественные изолированные рецидивирующие абсцессы, сопровождающиеся 
образованием свищей и рубцов / Recurrent abscess with sinus tracts and scarring, single or multiple 

widely separated lesions
III класс / 
Grade III

Множественные сообщающиеся свищи и абсцессы на всей площади поражения / Diffuse or 
almost diffuse involvement, or multiple interconnected sinus tracts and abscesses across the entire area
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гидраденита у пациентов с ВЗК лежит ауто-
иммунное воспаление за счет общих факторов 
риска, механизмов иммунной регуляции, гене-
тической предрасположенности и изменения 
микробиома. Было отмечено, что у пациентов 
с повреждением кожи отмечается повышенная 
концентрация ФНОα и IL-23/Th17 [36].

Гнойный гидраденит представляет собой 
глубокие болезненные узелки, абсцессы, со-
провождающиеся зудом, гиперемией, кровоте-
чением и гнойным инфильтратом, которые ло-
кализуются в подмышечной области, паховой и 
перианальной области, промежности, а также 
на ягодицах и в области под грудной склад-
кой. Формирование свищей и свищевых ходов, 
рубцов является следствием тяжелого рециди-
вирующего течения. В клинической практике 
для определения тяжести и тактики лечения 
используется классификация Херли (Hurley 
stages) (табл. 2) [36].

Гнойный гидраденит достаточно тяжело 
отличить от перианальной формы БК, так как 
клиническая картина, наличие гранулем и 
лимфоцитарных фолликулов при гистологи-
ческом исследовании являются характерны-
ми признаками для обеих нозологий. Однако 
отличительными признаками гнойного ги-
драденита являются отдаленность очагов от 
анального канала и прямой кишки. Большая 
часть свищей не затрагивает зубчатую линию 
прямой кишки в связи с отсутствием в ней 
апокриновых желез [36].

В качестве лечения гнойного гидраденита 
предпочтение отдается биологической тера-
пии. Проведенные исследования указывают на 
эффективность анти-ФНОα препаратов, таких 
как адалимумаб, инфликсимаб, а также инги-
биторов IL-12/IL-23 — устекинумаба. Назна-
чение антибактериальной терапии оправданно 
при присоединении бактериальной микрофло-
ры. Формирование синусов, рубцов требует 
хирургического вмешательства, включающего 
вскрытие и дренирование абсцессов, резекцию 
тканей и реконструкцию [36].

Синдром Свита
Синдром Свита (острый фебрильный ней-

трофильный дерматоз) — это редкое дерма-
тологическое проявление у пациентов с ВЗК. 
Характеризуется внезапным появлением мно-
жественных болезненных эритематозных эле-
ментов, сочетающихся с лихорадкой, обще-
воспалительным синдромом и нейтрофильной 
инфильтрацией без васкулита при гистологи-
ческом исследовании. В отдельных случаях 
имеют бледный вид в центре и трансформи-
руются в пустулы. Необходимо также учиты-

вать влияние лекарственной терапии, а именно 
прием азатиоприна у пациентов с ВЗК, кото-
рый способен вызывать синдром Свита [8, 28].

Синдром Свита часто ассоциирован с ин-
фекцией верхних дыхательных путей (чаще 
стрептококковая инфекция), заболеваниями 
соединительной ткани и патологией крови. 
Связь с БК развивается редко, прежде всего, 
среди женщин и у пациентов с поражением 
толстой кишки [8]. Нередко синдром Свита 
сочетается с другими экстраинтестинальными 
проявлениями, такими как поражение опор-
но-двигательной системы (артриты), пораже-
ния глаз (увеит, склерит), а также изменения 
со стороны кожи — узловатая эритема [28].

Распространенность синдрома Свита низ-
кая, диагностируется с частотой 3 случая на 
10 000 посещений дерматолога. В структуре 
ВЗК синдром Свита встречается от 0,07 до 
0,21 %. Манифестация заболевания происхо-
дит как до диагноза ВЗК, так и после, а также 
может возникать одновременно с активно-
стью заболевания [28].

Патологический процесс представлен эри-
тематозными бляшками, папулами и узелка-
ми, локализующимися на кистях, предпле-
чьях, верхней части туловища, шее и лице с 
асимметричным распределением на коже.

Важной особенностью являются харак-
терные морфологические признаки, к кото-
рым относятся нейтрофильный инфильтрат 
в средней части верхнего слоя дермы, сопро-
вождающийся выраженным отеком, лейкоци-
токлазией (инфильтрация тканей полиморф-
ноядерными лейкоцитами с фрагментирован-
ными ядрами) и отсутствием васкулита. Для 
диагностики синдрома Свита предложены 
диагностические критерии (табл. 3) [13].

Лечение синдрома Свита включает на-
значение системной терапии (глюкокорти-
костероиды) с последующим постепенным 
снижением. Могут быть рассмотрены также 
альтернативные методы лечения, такие как 
йодид калия, колхицин. Терапия второй ли-
нии включает индометацин, клофазимин, 
дапсон и циклоспорин [13, 34].

Синдром асептического абсцесса
Асептические абсцессы являются редким 

аутовоспалительным внекишечным прояв-
лением ВЗК. Эпидемиологических данных в 
России нет, в зарубежной литературе описа-
но не более 61 случая [9]. Наличие асептиче-
ских абсцессов в 41 % случаев ассоциировано 
с ВЗК, а рецидив заболевания встречается у 
62 % пациентов и зачастую в прежней лока-
лизации [32]. Асептические абсцессы могут 



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 161

UNIVERSITY THERAPEUTIC JOURNAL ТОМ 6   N 1   2024 EISSN 2713-1920

встречаться также при других аутоиммунных 
заболеваниях, таких как рецидивирующий 
полихондрит, спондилоартропатии, болезнь 
Бехчета, ревматоидный артрит, красная вол-
чанка, узловой артериит, при аутовоспали-
тельных (SAPHO (Synovitis, Acne, Pustulosis, 
Hyperostosis, Osteitis)) и неопластических 
(миелома, моноклональная гаммапатия) забо-
леваниях [20].

Асептические абсцессы представляют со-
бой глубокие очаги воспаления со скоплением 
нейтрофилов в различных органах. Наиболее 
часто в патологический процесс вовлекаются 
печень и селезенка, реже встречаются очаги 
на коже, в легких, почках, поджелудочной же-
лезе, головном мозге [7, 9].

Основные клинические проявления — по-
вышение температуры тела, боли в животе и 
снижение массы тела [9]. Важной особенно-
стью диагностики является исключение вто-
ричной бактериальной инфекции. Морфоло-
гическая картина при асептическом абсцессе 
включает стерильную нейтрофильную ин-
фильтрацию в глубоких слоях кожи, окружен-
ную фиброзной тканью с примесью макрофа-
гов [20].

Диагностика асептического абсцесса не 
разработана. Наличие таких критериев, как 
глубокие абсцессы с нейтрофильной ин-

фильтрацией; отрицательные серологические 
тесты на бактерии, грибы, культуру крови 
и аспирата; неэффективность антибактери-
альной и противотуберкулезной терапии; 
положительный ответ на фоне терапии глю-
кокортикостероидами с или без иммуносу-
прессивной терапии с последующими рент-
генологическими признаками разрешения 
абсцесса повышают вероятность наличия 
данного внекишечного проявления [7].

Лечение включает назначение глюкокорти-
костероидов, являющихся основной линией 
терапии, а также иммунносупресоров и пре-
паратов генно-инженерной биологической те-
рапии [9, 20].

Метастатическая болезнь Крона
Метастатическая болезнь Крона — это 

редкое внекишечное проявление, характери-
зующееся наличием неказеозных эпителио-
идноклеточных гранулем на участках кожи, 
не граничащих с желудочно-кишечным трак-
том. Выявляется как у мужчин, так и у жен-
щин в разных возрастных группах. Тесной 
взаимосвязи с тяжестью основного заболева-
ния не установлено.

Кожные проявления присутствуют во вре-
мя, после и в редких случаях до появления 
БК. Наиболее частой локализацией метаста-
тической болезни Крона являются нижние 

Таблица 3
Диагностические критерии синдрома Свита (по [13])

Table 3
Diagnostic criteria of Sweet syndrome (according to [13])

Главные критерии / Major criteria Второстепенные критерии / Minor criteria
Внезапное появление бляшек, болезненных 

эритематозных/фиолетовых узелков / Abrupt onset 
of painful erythematous plaques or nodules

Предшествующие инфекции, вакцинация, воспаление, 
гемопролиферативные нарушения, солидные опухоли или 
беременность / Previous infections, vaccination, physician, 

hemoproliferative disorders, solid tumor, or pregnancy
Кожная инфильтрация полиморфноядерными 
нейтрофилами без лейкоцитокластического 

васкулита / Histopathologic evidence of a dense 
neutrophilic infi ltrate without

evidence of leukocytoclastic vasculitis

Лихорадка (выше 38 °С)/ Fever >38 °С
Аномальные лабораторные показатели при поступлении 

(три из четырех) / Abnormal laboratory values at presentation 
(three of four of the following):

a)  скорость оседания эритроцитов > 20 мм/ч / 
a) erythrocyte sedimentation rate >20 mm/h; 
б) положительный С-реактивный белок / 

b) positive C-reactive protein; 
в)  >8000 лейкоцитов на микролитр / 

c)>8,000 leukocytes per microliter;
г) >70% нейтрофилов / 

d) >70% neutrophils
Положительный ответ на системные глюкокортикостероиды 

или йодид калия / Excellent response to treatment with 
systemic glucocorticoids or potassium iodide

Диагноз «синдром Свита» устанавливается при наличии 2 главных критериев и по крайней мере 2 
второстепенных критериев / Diagnosis  Sweet’s Syndrome is based

on fulfi lling both major criteria and at least two of the four minor criteria.
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конечности, туловище, лицо, вульва и поло-
вой член. Кожные проявления представлены в 
виде одиночных или множественных элемен-
тов. Чаще характеризуются бессимптомным 
течением, при пальпации периодически отме-
чается болезненность. Клиническая картина 
представлена эритематозными, фиолетовыми, 
коричневыми перифолликулярными и лихе-
ноидными папулами, бляшками, узелками, 
трещинами или язвами, локализующимися на 
шее, лице и конечностях. Поражение генита-
лий представлено отеком и уплотнением тка-
ней. Кроме того, описано наличие вегетиру-
ющих папилломатозных узелков, имитирую-
щих кондиломы и поражения, напоминающие 
кожные бородавки [1, 14].

Морфологическая картина кожных прояв-
лений схожа с поражением кишечника при БК 
и включает наличие неказеозных гранулем, 
окруженных лимфомононуклеарной инфиль-
трацией в дерме с распространением в под-
кожно-жировую клетчатку.

Лечение метастатической болезни Крона 
до сих пор разрабатывается. Существуют ис-
следования, в которых отмечается спонтан-
ное разрешение кожных проявлений. Отмече-
но также положительное влияние на течение 
заболевания при применении местных и си-
стемных глюкокортикостероидов [1, 29].

СИНДРОМ КИШЕЧНО-АССОЦИИРОВАННОГО 
АРТРИТА-ДЕРМАТОЗА (BADAS)

Синдром кишечно-ассоциированного арт-
рита-дерматоза (BADAS (bowel-associated 
dermatosis-arthritis syndrome)) также являет-
ся редким дерматологическим проявлением 
ВЗК, относящимся к группе нейтрофильных 
дерматозов. Характеризуется возникновени-
ем рецидивирующих везикуло-пустулезных 
высыпаний на коже без воспалительного ком-
понента и болью в суставах. Чаще встречает-
ся у лиц женского пола. Основными причина-
ми развития BADAS являются хирургические 
вмешательства, а именно бариатрическая хи-
рургия. Замечена также связь BADAS с ВЗК, 
при котором в 25 % случаев происходит разви-
тие кожно-суставных изменений через 5 лет 
после поражения пищеварительной системы. 
В 57,3 % случаев синдром кишечно-ассоции-
рованного артрита-дерматоза ассоциирован с 
ЯК [5].

Патогенез BADAS не до конца изучен. 
Воспаление в желудочно-кишечном тракте 
приводит к продукции иммунных комплек-
сов с кишечными антигенами, отложением их 
в коже и суставах, при котором происходят 

активации классических и альтернативных 
путей комплемента, способствующих локаль-
ному воспалению. При BADAS отмечено так-
же повышение IL-1 и IL-18 за счет активации 
эпителиальных клеток кишечника и локаль-
ного врожденного иммунного ответа через 
Toll-подобные рецепторы и NOD-подобные 
рецепторы молекулярными паттернами ки-
шечных бактериальных патогенов (PAMP 
(Pathogen-associated molecular pattern)) [3, 5].

BADAS характеризуется рецидивирующим 
течением и появлением элементов на коже с 
поражением суставов. Изменения кожи часто 
сочетаются с локальным артритом или поли-
артралгией. Поражение суставов не приводит 
к деформации и рентгенологическим изме-
нениям. Кожные образования локализуются 
на верхних конечностях, но также нередко 
встречается вовлечение нижних конечностей 
и туловища. Поражения лица с вовлечением 
губ встречается редко. Длительность течения 
составляет от 2 до 8 дней, рецидивы каждые 
1–6 недель. Дерматологические проявления 
характеризуются классической последова-
тельной эволюцией элементов. Первоначаль-
но возникают эритематозные пятна размером 
от 3 до 10 мм, развивающиеся в папулезные и 
везикулярные элементы, а затем пустулезные 
поражения от 2–4 мм в диаметре в течение 
1 или 2 дней. Клинически проявляются зудом, 
болью или бессимптомным течением [5, 12].

Диагноз подтверждается по совокупности 
данных жалоб, анамнеза, клинической кар-
тины, а также по морфологическим данным. 
Гистологические характеристики неспеци-
фичны по отношению к другим нейтрофиль-
ным дерматозам. В биоптате на ранней ста-
дии присутствует периваскулярный отек, 
вазодилатация и незначительная нейтрофиль-
ная инфильтрация в дерме. На поздней ста-
дии клеточная инфильтрация представлена 
нейтрофилами, которые распространяются в 
эпидермис, образуя субкорнеальную пустулу. 
В биопсийном материале встречаются также 
макрофаги и эозинофилы [5].

Лечение BADAS зависит от степени тя-
жести. Единичные элементы самостоятельно 
разрешаются в течение нескольких дней. Тя-
желое и/или персистирующее течение вклю-
чает лечение антибиотиками и системными 
глюкокортикостероидами. Лечение основного 
заболевания с развитием BADAS включает 
широкий спектр лекарственных препаратов, 
таких как 5-АСК, иммуносупрессоры, биоло-
гические препараты и малые молекулы, при-
водящие к длительной ремиссии как со сто-
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роны желудочно-кишечного тракта, так и со 
стороны кожно-суставных проявлений [5].

ЛЕЙКОЦИТОКЛАСТИЧЕСКИЙ ВАСКУЛИТ

Лейкоцитокластический васкулит — это 
редкое кожное внекишечное проявление ВЗК, 
встречающееся в основном у пациентов с БК. 
Клиническая картина разнообразна и пред-
ставлена пальпируемой пурпурой, крапивни-
цей и язвенно-некротическими поражениями 
преимущественно на нижних конечностях. 
Морфологические признаки включают пери-
васкулярные инфильтраты, богатые нейтро-
филами с фибриноидным некрозом стенок 
сосудов или обнаружением гранулем. Однако 
наличие лейкоцитокластического васкулита 
требует проведения дифференциальной диа-
гностики с системными васкулитами, а так-
же с последствиями приема анти-ФНО пре-
паратов. Поскольку лейкоцитокластический 
васкулит связан с активностью заболевания, 
то лечение основного заболевания является 
первостепенным [23, 30].

ПРИОБРЕТЕННЫЙ БУЛЛЕЗНЫЙ ЭПИДЕРМОЛИЗ

Приобретенный буллезный эпидермолиз — 
это редкое аутоиммунное буллезное заболева-
ние, характеризующееся синтезом аутоантител 
против коллагена VII. Приобретенный буллез-
ный эпидермолиз ассоциирован с различными 
системными заболеваниями, в частности с ВЗК. 
Чаще представлен при БК, который встреча-
ется у 30 % пациентов с приобретенным бул-
лезным эпидермолизом. Кроме того, отмечена 
взаимосвязь с системной красной волчанкой, 
амилоидозом, тиреоидитом, синдромом мно-
жественной эндокринопатии, ревматоидным 
артритом, легочным фиброзом, хроническим 
лимфолейкозом, тимомой, диабетом, множе-
ственной миеломой и другими заболеваниями. 
В большинстве случаев симптомы со стороны 
пищеварительной системы предшествуют кож-
ным проявлениям [24].

Классическими кожными поражениями яв-
ляются плотные волдыри и эрозии с образо-
ванием рубцов и милиумов на поверхностях, 
которые локализуются в местах трения, таких 
как тыльная сторона кистей, суставы пальцев, 
локти, колени, крестцовые области и пальцы 
ног [24].

Морфологические характеристики включа-
ют наличие субэпидермальных булл с инфиль-
трацией нейтрофилов с примесью эозинофи-
лов, моноцитов и лимфоцитов в верхних слоях 
дермы, а также присутствие фиброза и милиу-
мов [24].

Медикаментозная терапия направлена на 
лечение основного заболевания и предотвраще-
ние присоединения вторичной инфекции. При 
отсутствии эффекта от стандартной терапии ос-
новного заболевания отмечена эффективность 
лечения высокими дозами внутривенного им-
муноглобулина, иммуноадсорбции и экстракор-
поральной фотохимиотерапии [24, 31].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

В приемное отделение многопрофильно-
го стационара г. Санкт-Петербурга в Елиза-
ветинскую больницу 17.03.2023 г. поступила 
женщина К., 23 года, с жалобами на появле-
ние кашицеобразного стула с примесью види-
мой крови и слизи до 3 раз в сутки (ночью — 
1 раз), болезненных язвенных дефектов ниж-
них конечностей и повышение температуры 
тела до 38,5 °С.

Из анамнеза заболевания известно, что 
считает себя больной с конца февраля 2022 г., 
когда после перенесенной вирусной инфек-
ции COVID-19 появились вздутие, периоди-
ческая боль в животе без четкой локализации, 
уменьшающаяся после акта дефекации, жид-
кий стул 7-го типа по бристольской шкале до 
15 раз в сутки (ночью — 2 раза) с примесью 
слизи. За медицинской помощью не обраща-
лась. Лечилась самостоятельно пробиотика-
ми (энтерол и максилак) без положительной 
динамики. При употреблении вареного риса в 
рационе отметила улучшение самочувствия в 
виде снижения частоты дефекации до 3 раз в 
сутки, появления оформленных каловых масс 
5-го типа по бристольской шкале. Пациентка 
обратилась в поликлинику по месту житель-
ства в связи с болью в животе и сохранением 
периодического кашицеобразного стула. При 
обследовании: по данным лабораторного ис-
следования — анемия и тромбоцитоз, по дан-
ным фиброгастродуоденоскопии (ФГДС) — 
патология не выявлена, со слов пациента (ме-
дицинская документация не предоставлена). 
Согласно физикальному осмотру и результа-
там дообследования состояние было расцене-
но как синдром раздраженного кишечника с 
преобладанием диареи. На фоне приема нек-
сиума (эзомепразол), креона (панкреатин), 
метеоспазмила (симетикон + альверина ци-
трат), назначенных гастроэнтерологом, отме-
чена положительная динамика в виде купи-
рования абдоминального болевого синдрома, 
урежения частоты стула до 1 раза в сутки и 
формирования каловых масс 5-го типа по 
бристольской шкале.
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25.02.2023 г. вновь на фоне острой респи-
раторно-вирусной инфекции появились боли в 
животе без четкой локализации схваткообраз-
ного характера, уменьшающиеся после акта 
дефекации, учащение стула до 10 раз в сутки 
(ночью — 2 раза) жидкой консистенции 7-го 
типа по бристольской шкале с примесью крови 
в конце акта дефекации. До 07.03.2023 г. паци-
ентка вновь принимала препараты, назначен-
ные ранее гастроэнтерологом. Была отмечена 
положительная динамика в виде купирования 
болевого абдоминального синдрома и умень-
шения частоты стула до 5 раз в сутки, при этом 
патологические примеси в кале сохранялись.

Явное ухудшение отметила 07.03.2023 г., 
когда впервые заметила появление безболез-
ненных гематом в области плеч и голеней. В 
течение дня количество и размеры элементов 
увеличивались, постепенно превращаясь в 
умеренно болезненные плотные узелки ко-
ричнево-синюшного цвета, возвышающиеся 
над поверхностью кожи. На третий день узел-
ки самостоятельно вскрылись с образованием 
обширных болезненных язв с желто-багровым 
отделяемым. Беспокоило также повышение 
температуры тела до 38,6 °С. За медицинской 
помощью не обращалась, лечилась самостоя-
тельно НПВП и антибактериальными препа-
ратами (парацетамол, амоксиклав в течение 
3 дней), местно использовала повязки с ихти-
олом на место язв. Постепенно общее само-
чувствие ухудшалось, отмечалась стойкая ли-
хорадка до 37,7 °С, количество и размеры язв 
увеличивались, в связи с этим вызвала скорую 
медицинскую помощь. С 10.03 по 17.03.2023 г. 
находилась в Клинической инфекцион-
ной больнице им. С.П. Боткина с диагнозом 
«острый энтероколит средней степени тяже-
сти». При лабораторном исследовании кро-
ви выявлены анемия и общевоспалительный 
синдром: лейкоциты 17,62 × 109/л (N = 3,98–
10,04 × 109/л), нейтрофилы абсолютное ко-
личество 12,83 × 109/л (N = 1,82–7,42 × 109/л), 
эритроциты 3,38 × 1012/л (N = 3,91–5,31 × 109/л), 
гемоглобин 99,0 г/л (N = 117–147 г/л), гема-
токрит 28,4 % (N = 35–46 %), тромбоциты 
538 × 109/л (N = 150–400 × 109/л), СОЭ 70 мм/ч 
(N = 0–20 мм/ч), СРБ 248 мг/л (N = 0–5 мг/л), 
ферритин 208,7 (N = 15–200 мкг/л). В копро-
грамме — эритроциты 2–5–10 в поле зрения. 
Бактериологическое исследование кала на 
кишечно-патогенную группу отрицательное. 
Получены также отрицательные результаты 
исследования крови на антитела к ВПГ-1, 2, 
3, РС-вирус, ВИЧ-1, 2, HCV, HBsAg, HBcAg. 
Серологическое исследование на иерсиниоз, 

псевдотуберкулез отрицательное. При микро-
скопии мокроты кислотоустойчивые микобак-
терии не обнаружены.

По данным инструментального исследова-
ния обращают на себя внимание данные ви-
деоилеоколоноскопии (ВКС) от 17.03.2023 г.: 
перианальная кожа не изменена. Наружные 
геморроидальные узлы не увеличены, спав-
шиеся, размером до 0,5 см. Видеоколоноскоп 
проведен до 45 см по отметкам колоноскопа, 
что примерно соответствует верхней трети 
сигмовидной кишки. Просветы сигмовидной 
кишки деформированы, складки сглажены, 
гаустрация отсутствует почти на всем протя-
жении, просветы сужены, плохо расправляют-
ся при инсуффляции, тонус кишки повышен. 
Сигмовидная кишка обычно сформирована. 
Слизистая оболочка прямой и сигмовидной 
кишки диффузно гиперемирована во всех 
осмотренных отделах, отечна, отмечается 
выраженная спонтанная и контактная крово-
точивость, стенки кишки с обширными язвен-
ными поверхностями, окруженные инфиль-
трированной слизистой оболочкой, а также с 
участками сплошной язвенной поверхности 
с островками инфильтрированной слизистой 
оболочки. По стенкам кишки — фибрин с 
кровью в обильном количестве. Выполне-
на биопсия из прямой и сигмовидной киш-
ки. Заключение: эндоскопические признаки 
язвенного колита III степени (сверхтяжелая 
форма). По данным ФГДС от 17.03.2023 г.: 
анемия слизистой оболочки желудка, без эн-
доскопической патологии. При выполнении 
ЭКГ зарегистрирована синусовая тахикар-
дия с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 
110 ударов в минуту. По данным рентгеногра-
фии органов грудной клетки (ОГК) — без ор-
ганической патологии. В отделении получала 
инфузионную, антибактериальную (цефтри-
аксон, амикацин, ванкомицин) и противовос-
палительную (НПВП) терапии.

Наличие тяжелых структурных изменений 
слизистой оболочки толстой кишки и кожи, 
отсутствие инфекционной патологии требо-
вало исключения дебюта воспалительного 
заболевания кишечника, в связи с этим осу-
ществлен перевод в СПб ГБУЗ «Елизаветин-
ская больница» с диагнозом: язвенный колит, 
впервые выявленный, тяжелое течение. Ос-
ложнение: абсцессы правой голени и бедра. 
Узловатая эритема.

Из анамнеза жизни известно, что пациент-
ка имеет высшее педагогическое образова-
ние. Не замужем. В 2020 г. установлен диа-
гноз «бронхиальная астма», также в анамнезе 
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эктопия шейки матки. Другие хронические 
заболевания отрицает. Аллергологический 
анамнез без особенностей. Наследственность 
по пищеварительной, сердечно-сосудистой 
системам и онкологическим заболеваниям не 
отягощена. Гинекологический анамнез: мен-
струальный цикл регулярный. Беременность, 
роды, аборты отрицает. Принимала ораль-
ные контрацептивы до момента госпитализа-
ции в Клиническую инфекционную больни-
цу им. С.П. Боткина, которые впоследствии 
были отменены. Курение, злоупотребление 
алкоголем отрицает. Живет в квартире, бы-
товые условия удовлетворительные. Питание 
нерегулярное и несбалансированное с пре-
обладанием углеводов, а также избыточного 
количества кофеина. Пациент ведет малопод-
вижный образ жизни. Эпидемиологический 
анамнез без особенностей: ВИЧ-инфекцию, 
гепатиты, сифилис, туберкулез, переливания 
крови, хирургические вмешательства отрицает.

В приемном покое СПб ГБУЗ «Елизаве-
тинская больница» осмотрена врачом-тера-
певтом и врачом-хирургом. Состояние боль-
ной расценено как тяжелое. Сознание ясное, 
в контакт вступает легко, эмоциональная ла-
бильность не выражена, в пространстве и вре-
мени ориентирована. Телосложение правиль-
ное, нормостеническое. Масса тела — 58,0 кг, 
рост — 160 см. Индекс массы тела — 22,6 кг/м2. 
Кожные покровы бледные, тургор и влаж-
ность умеренные, отмечается сухость кожи 
кистей. В области голеней отмечаются мно-
жественные язвенные дефекты с подрытыми 
краями, а также кожные элементы синюшно-
го цвета, возвышающиеся над поверхностью 
кожи, в области предплечий и нижних ко-
нечностей. Периферические лимфатические 
узлы не увеличены, подвижные, эластичной 
консистенции, безболезненные. Отеков нет. 
Отмечается пастозность голеней, стоп. Тоны 
сердца ясные, шумы не выслушиваются, 
ЧСС — 96 ударов в минуту. Пульс — 94 уда-
ра в минуту, симметричный, ритмичный, 
удовлетворительного наполнения. Артери-
альное давление — 118/78 мм рт.ст. Дыхание 
везикулярное, хрипы не выслушиваются. Ча-
стота дыхательных движений — 16 в минуту. 
Живот не вздут, не участвует в акте дыхания. 
При поверхностной ориентировочной паль-
пации имеется локальное напряжение мышц 
передней брюшной стенки. При глубокой 
пальпации по Образцову–Стражеско слепая, 
сигмовидная, нисходящая ободочная кишка 
умеренно болезненные, гладкие, плотные, под-
вижные. Селезенка, нижний край печени не 

пальпируются. Аускультативно — перисталь-
тика выслушивается, газы отходят. Патологии 
со стороны мочеполовой и костно-мышечной 
систем не обнаружено.

Рис. 2. Множественные безболезненные, незначитель-
но уплотненные пятна диаметром от 0,2 до 
0,5 мм. Фотографии выполнены и опубликованы 
с разрешения больной

Fig. 2. Multiple painless, slightly indurated spots with a 
diameter of 0.2 to 0.5 mm. Photos taken and pub-
lished with the permission of the patient

Рис. 3. Болезненные множественные гематомы с зоной 
флюктуации в центре при пальпации. Фотогра-
фии выполнены и опубликованы с разрешения 
больной

Fig. 3. Painful multiple hematomas with a zone of fluctu-
ation in the center on palpation. Photos taken and 
published with the permission of the patient
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Согласно жалобам и результатам лабора-
торного исследования пациентка направлена 
в гастроэнтерологическое отделение для кон-
сервативного лечения, обследования и дина-
мического наблюдения.

В гастроэнтерологическом отделении боль-
ная предъявляла жалобы на сохранение стула до 
3 раз в сутки (ночью — 1 раз) кашицеобразной 
консистенции с примесью крови, боли в живо-
те низкой интенсивности без четкой локализа-
ции, повышение температуры тела до 38,5 °С, 
общую слабость, головную боль и головокру-
жение по утрам. Беспокоило также появление 
болезненных язвенных дефектов нижних ко-
нечностей и гематом на плечах.

При тщательном физикальном осмотре 
цвет кожных покровов и слизистых оболочек 
бледный, сухой. Характер поражения кожи 
распространенный, с преимущественной ло-
кализацией на верхних и нижних конечно-
стях. На коже плеч расположены множествен-
ные несимметричные округлые пятна синюш-
ного оттенка, незначительно уплотненные и 
безболезненные при пальпации, диаметром 
от 0,2 до 0,5 мм (рис. 2). На левой голени 
отмечается крупный, глубокий болезненный 
язвенный дефект полигональной формы, ба-
грово-фиолетового цвета с подрытыми края-
ми. Кожа вокруг язвенного дефекта гипере-
мированная, отечная, дно язвы представлено 
некротическими массами с серозно-гнойным 
отделяемым без запаха, диаметром около 
10 см. На левом бедре отмечается крупный бо-
лезненный язвенный дефект округлой формы 
с приподнятыми краями и серозным отделяе-
мым. На голенях отмечаются также умеренно 
болезненные множественные (более 7 штук) 
гематомы фиолетового цвета, возвышающие-
ся над поверхностью кожи с зоной флюктуа-
ции в центре при пальпации (рис. 3). Осталь-
ные участки тела без изменений. Отмечаются 
отеки нижних конечностей, чувствительность 
сохранена, движение в полном объеме.

По данным лабораторного исследования 
выявлены анемия и общевоспалительный 
синдром. В клиническом анализе крови: эри-
троциты 3,12 × 1012/л (N = 3,50–5,00 × 1012/л), 
гемоглобин 83,0 г/л (N = 120,0–140,0 г/л), 
тромбоциты 876 × 109/л (N = 150–400 × 109/л), 
лейкоциты 9,5 × 109/л (N = 4,0–9,0 × 109/л), 
нейтрофилы абсолютное значение 6,3 × 109/л 
(N = 2,0–5,5 × 109/л); в биохимическом анализе 
крови: общий белок 53,0 г/л (N = 65–85 г/л), 
альбумин 21 г/л (N = 35–50 г/л); в общем 
анализе мочи — без особенностей. При по-
ступлении больной проводилось также ми-

кробиологическое исследование крови, кала, 
отделяемого из раневой поверхности голеней.

На основании жалоб, лабораторно-ин-
струментальных методов исследования уста-
новлен предварительный диагноз. Основной: 
Язвенный колит, дебют, тяжелое течение. 
Внекишечные проявления: Узловатая эрите-
ма? Гангренозная пиодермия? Осложнение: 
Хроническая гипохромная микроцитарная 
анемия средней степени тяжести. Сопут-
ствующий: Бронхиальная астма, вне обостре-
ния. Эктопия шейки матки.

В связи с выраженным язвенно-некротиче-
ским поражением кожи, патологией со сторо-
ны пищеварительной системы, интоксикаци-
онным синдромом было назначено лечение: 
эмпирическая антибактериальная (цефтриак-
сон 2 г 1 раз в день и метронидазол 100 мл 
3 раза в день внутривенно, ванкомицин 1 г 
2 раза в день перорально), противовоспали-
тельная (месалазин 4 г 1 раз в день, свечи ме-
салазин 2 г 1 раз в день, ибупрофен 200 мг в 
сутки 1 раз в день), спазмолитическая (дро-
таверин 2 мл 2 раза в день), инфузионная те-
рапии.

Проведена повторная консультация хирур-
га. При осмотре на правой, левой голени и 
стопах — множественные плотные подкож-
ные образования с размягчением в центре, 
размерами от 1 до 4 см, некоторые из них с 
истончением эпидермиса. Под местной ане-
стезией было выполнено вскрытие трех обра-
зований на левой голени, четырех на правой 
голени. Получено мутное, серозно-геморра-
гическое отделяемое, ограниченное подкож-
но-жировой клетчаткой. Ранее вскрытые об-
разования — с инфильтрированными краями 
без гиперемии, пальпация болезненная. В 
дне дефектов — грануляционная ткань, так-
же на задней поверхности правой голени и 
правого бедра имеются дефекты кожи разме-
рами 7 × 4 см без признаков инфицирования. 
Дополнительно был иссечен край язвенного 
дефекта для гистологического исследования. 
Даны рекомендации по поводу ограничения 
физических нагрузок, лечения основного за-
болевания, назначен лабораторный контроль, 
а также ежедневное проведение перевязок.

При лабораторном дообследовании выяв-
лены следующие показатели, свидетельству-
ющие о системном воспалительном синдро-
ме: повышение уровня СРБ — 275,1 мг/л 
(норма 0,0–5,0 мг/л) и прокальцитонина — 
5,680 нг/мл (норма 0,00–0,50 нг/мл), резко 
положительная скрытая кровь в кале (+ + +), 
наличие слизи (+ + +) и крови (+ +) в кале. 
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Иммунохроматографическое экспресс-ис-
следование кала на токсины A и B Clostridium 
difficile: не обнаружено. Молекулярно-био-
логическое исследование крови на цитоме-
галовирус: не обнаружено. Исследование 
уровня кальпротектина в кале > 18 000 мкг/г 
(N < 50 мкг/г). По результатам посева био-
логического материала (бактериологическое 
исследование крови на стерильность, бакте-
риологическое исследование на дизгруппу и 
сальмонеллез, посев кала на условно-пато-
генную флору с определением чувствитель-
ности к антибиотикам, бактериологическое 
исследование гнойного отделяемого) роста 
микрофлоры не обнаружено.

ДАННЫЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО 
ИНСТРУМЕНТАЛЬНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

При проведении УЗИ мягких тканей по бо-
ковой поверхности правого бедра, в верхней 
трети, и по переднелатеральной поверхности 
правой голени, в средней трети, определяется 
инфильтрация мягких тканей с нарушением 
дифференцировки структур, жидкостные ско-
пления в виде полос шириной до 7 мм.

По данным КТ ОБП и малого таза с по-
следующим внутривенным введением кон-
трастного вещества (йопромид 300 мг/мл — 
100 мл), и контрастированием per os (тразо-
граф 10 мл): КТ-картина утолщения стенок 
ободочной, сигмовидной и прямой кишки с 
формированием ригидности стенок и выра-
женного сужения просвета кишки (вероятно, 

воспалительные изменения хронического ха-
рактера).

По данным дуплексного сканирова-
ния вен и артерий нижних конечностей от 
28.03.2023 г. ультразвуковых признаков тром-
бозов глубоких вен и варикозной трансфор-
мации, тромбофлебитов подкожных вен, а 
также формирования бляшек, стенотических 
поражений и окклюзий на протяжении аор-
то-подвздошного и бедренно-подколенного 
сегментов на доступных визуализации участ-
ках с двух сторон не выявлено.

При выполнении компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки (КТ ОГК) от 
24.03.2023 г. «свежих» очаговых и инфиль-
тративных изменений легочной паренхимы 
не выявлено. Кальцинированные очаги в S2, 
S5 правого легкого.

По данным ЭКГ, эхокардиографии (ЭхоКГ), 
ультразвукового исследования органов брюш-
ной полости (УЗИ ОБП), почек, матки и при-
датков, флюорографии легких в двух проекциях 

Рис. 4. Гнойно-некротическая пустула. × 10.0, окраска 
гематоксилином и эозином

Fig. 4. Purulent-necrotic pustule. × 10.0, hematoxylin and 
eosin staining

б/b

а/a

Рис. 5. Гнойно-некротический очаг в гиподерме при 
малом × 10.0 (а) и большом × 20.0 (б) увеличе-
нии, окраска гематоксилином и эозином

Fig. 5 Purulent-necrotic focus in the hypodermis at 
low × 10.0 (a) and high × 20.0 (b) magnification, 
hematoxylin and eosin staining
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структурных и гемодинамически значимых 
изменений не выявлено.

Получены результаты гистологического ис-
следования кожи с подкожно-жировой клет-
чаткой с кафедры патологической анатомии 
с курсом судебной медицины им. профессора 

б/b

а/a

Рис. 6. Отек и набухание стенки артериол с периваску-
лярной лимфоплазмоцитарной воспалительной 
инфильтрацией без деструктивных изменений 
в стенке (а, б). × 20.0, окраска гематоксилином и 
эозином

Fig. 6. Edema and swelling of the wall of arterioles with 
perivascular lymphoplasmacytic inflammatory in-
filtration without destructive changes in the wall (a, 
b). × 20.0, hematoxylin and eosin staining

Рис. 7. Кистозно-расширенные крипты, крипт-абсцес-
сы. × 20.0, окраска гематоксилином и эозином

Fig. 7. Cystic-dilated crypt abscesses. × 20.0, hematoxylin 
and eosin staining

Рис. 8. Криптит. × 20.0, окраска гематоксилином и эо-
зином

Fig. 8. Cryptite. × 20.0, Hematoxylin and eosin staining

Рис. 9. Утолщенные участки слизистой оболочки с вил-
лезной и псевдополипозной трансформацией, 
эрозиями с фибринозно-лейкоцитарным экссу-
датом на поверхности, выраженной диффузной 
и нодулярной воспалительной инфильтрацией 
стромы. × 10.0, окраска гематоксилином и эози-
ном

Fig. 9. Thickened areas of the mucous membrane with vil-
lous and pseudopolypous transformation, erosions 
with fibrinous-leukocyte exudate on the surface, 
pronounced diffuse and nodular inflammatory infil-
tration of the stroma. × 10.0, hematoxylin and eosin 
staining
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Д.Д.  Лохова СПбГПМУ. В присланных фраг-
ментах кожи определяется гнойно-некроти-
ческая пустула с перифокальной реактив-
ной псевдоэпителиоматозной гиперплазией 
эпидермиса (рис. 4). В глубоких слоях дер-
мы (гиподермы) определяются множествен-
ные очаги некроза с гнойным экссудатом и 
апоптозом ядер (рис. 5, а, б) без наличия 
кокко-бациллярной и микотической ми-
крофлоры при элективных окрасках (Рома-
новский–Гимза и PAS-реакция). В микро-
сосудах и артериолах определяется отек и 
мукоидное набухание без деструктивных 
изменений с перифокальной периваскуляр-
ной лимфоплазмоцитарной воспалительной 
инфильтрацией с неравномерным утолще-
нием стенки и сужением просвета сосудов 
(рис. 6). Заключение: гистологическая кар-
тина гангренозной пиодермии.

Получены результаты гистологического ис-
следования слизистой оболочки толстой киш-
ки 05.04.2023 г. (пересмотр на кафедре патоло-
гической анатомии с курсом судебной медици-
ны им. профессора Д.Д. Лохова СПбГПМУ). 
При гистологическом исследовании биопта-
тов, маркированных как образцы из прямой и 
сигмовидной кишки, определяются крупные 
фрагменты слизистой оболочки с виллезной и 
псевдополипозной трансформацией, наруше-
нием целостности эпителиальной выстилки 
в виде эрозий и язвенных дефектов, обилием 
полиморфноядерных лейкоцитов. В собствен-
ной пластинке слизистой оболочки диффуз-
но-нодулярная инфильтрация лейкоцитами 
и эозинофилами с примесью лимфоцитов и 
плазмоцитов. Архитектоника крипт наруше-
на, определяются криптиты и крипт-абсцессы, 

с отчетливым базальным плазмоцитозом, без 
очевидных эпителиоидно-клеточных гранулем. 
Воспалительная инфильтрация распростра-
няется в утолщенную мышечную пластинку. 
В строме выраженное полнокровие и лейко-
стаз, набухание эндотелия сосудов с эмперио-
полезом (рис. 7–10).

ДИНАМИКА СОСТОЯНИЯ

Несмотря на стабильную гемодинамику и 
проводимое лечение, у больной сохранялась 
выраженная боль со стороны язвенных де-
фектов нижних конечностей, а также жидкий 
стул с примесью крови до 3 раз в сутки (из 
них ночью 0–1 раз).

Отсутствие эффекта на проводимую те-
рапию НПВП (парацетамол, ибупрофен) для 
купирования болей в области язв потребова-
ло назначения sol. Tramadoli 50 мг/мл — 2 мл 
внутримышечно. Кроме того, было обнару-
жено прогрессирование анемии (гемоглобин 
83,0 г/л → 68,0 г/л), поэтому была проведе-
на гемотрансфузия 1 дозой эритроцитарной 
взвеси с последующей положительной дина-
микой (гемоглобин 68,0 г/л → 75,0 г/л).

Впоследствии была достигнута положи-
тельная динамика лабораторных показателей: 
уменьшение воспалительного синдрома (СРБ 
275,1 мг/л → 230,0 мг/л → 45,7 м /л, прокальци-
тонин 5,680 нг/мл → 1,030 нг/мл → 0,247 нг/мл), а 
также нормализация температуры, однако со-
стояние пациентки оставалось тяжелым.

Результаты дополнительного лабораторно-
го исследования и отсутствия роста патоген-
ной микрофлоры в посевах биологического 
материала позволили назначить системные 
глюкокортикостероиды (преднизолон в дозе 
120 мг внутривенно). Начальная положитель-
ная динамика была отмечена после первого 
введения иммуносупрессоров, которая про-
являлась уменьшением болевого синдрома, 
а также появлением признаков регенерации 
тканей (вторичное натяжение под струпом). 
На третий день после проведения пульс-те-
рапии преднизолоном отмечена отчетливая 
положительная динамика как со стороны 
кожи, так и со стороны желудочно-кишечно-
го тракта. Прогрессирование и распростра-
нение язвенно-некротического повреждения 
кожи было остановлено, выраженность бо-
левого синдрома значительно уменьшилась. 
При осмотре выявлено уменьшение размеров 
дефектов кожных покровов в динамике, нали-
чие умеренно-отечных краев без гиперемии 
и с развитием грануляционной ткани. Новых 

Рис. 10. Базальный плазмоцитоз, лейкостаз, набухание 
эндотелия сосудов, эмпериополез. × 20.0, окра-
ска гематоксилином и эозином

Fig. 10. Basal plasmacytosis, leukostas, vascular endothelial 
swelling, emperiopolesis. × 20.0, Hematoxylin and 
eosin staining
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подкожных образований и инфильтратов не 
определялось, сохранялась пастозность голе-
ней и стоп. Со стороны пищеварительной си-
стемы боли в животе отсутствовали, частота 
стула сократилась до 2–3 раз (ночью — 0 раз), 

стул приобрел полуоформленную консистен-
цию без видимой крови и слизи.

На основании клинико-лабораторно-ин-
струментальных методов сформулирован окон-
чательный диагноз.

а/a б/b в/c г/d

а/a б/b в/c г/d

д/e                                     е/f                                                      ж/g

Рис. 11. Поражение кожи до начала гормональной терапии (а); 8-й день приема преднизолона (б); 3 недели приема 
преднизолона — амбулаторное лечение (в); 12 недель приема преднизолона — амбулаторное лечение (г)

Fig. 11. Skin lesion before hormone therapy (а); day 8 of taking prednisolone (b); 3 weeks of prednisolone — outpatient 
treatment (с); 12 weeks of prednisolone — outpatient treatment (d)

Рис. 12. Поражение кожи до начала гормональной терапии (а); 3-й день приема преднизолона (б); 15-й день госпита-
лизации, 5-й день приема преднизолона (в); 8-й день приема преднизолона (г); 3 недели приема преднизоло-
на — амбулаторное лечение (д), 12 недель приема преднизолона — амбулаторное лечение (е); формирование 
рубцовой ткани (вид папиросной бумаги) (ж)

Fig. 12. Skin lesion before hormone therapy (а); day 3 of taking prednisolone (b); day 15 of hospitalization, day 5 of 
prednisolone (с); day 8 of taking prednisolone (d); 3 weeks of prednisolone — outpatient treatment (e); 12 weeks 
of prednisolone — outpatient treatment (f); formation of scar tissue (tissue paper type) (g)
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Основной: Язвенный колит, острое тече-
ние, левостороннее поражение, тяжелая ата-
ка (индекс Мейо 10 баллов). Внекишечные 
проявления: Гангренозная пиодермия. Ос-
ложнения: Анемия хронических заболеваний 
средней степени тяжести. Сопутствующие: 
Бронхиальная астма, вне обострения. Экто-
пия шейки матки.

Пациентке рекомендовано продолжить 
прием преднизолона в таблетированной фор-
ме 75 мг в сутки с постепенным снижением 
дозы, эзомепразол 20 мг утром 1 таблетку и 
кальция D3 никомед по 1 таблетке 2 раза в 
день на весь курс приема преднизолона, пен-
таса (месалазин) 3 г (6 таблеток по 500 мг) 
в сутки, клизмы Салофальк по 2 г 2 раза в 
день. На амбулаторном этапе рекомендова-
но наблюдение хирурга и гастроэнтеролога, 
контроль лабораторных показателей: клини-
ческого и биохимического (глюкоза, общий 
белок, АЛТ, АСТ, билирубин, креатинин, мо-
чевина, С-реактивный белок, калий, натрий, 
ЩФ, ГГТ, амилаза, альбумин) анализов кро-
ви, общего анализа мочи, анализа кала на 
скрытую кровь, фекальный кальпротектин. 
Кроме того, необходимо выполнение анализа 
крови на развернутую диагностику антифос-
фолипидного синдрома и ФКС в динамике че-
рез 6 месяцев.

В настоящее время пациентка закончи-
ла курс преднизолона. Состояние удовлетво-
рительное. Стул 1 раз в сутки, оформленной 
консистенции без патологических примесей. 
Наблюдается положительная динамика со сто-
роны кожных проявлений в виде эпителизации 
язвенно-некротических дефектов с формирова-
нием рубцов. Динамика язвенных дефектов до 
и на фоне терапии системными глюкокортико-
стероидами представлена на рисунках 11 и 12.

ОБСУЖДЕНИЕ

В данной статье представлено клиниче-
ское наблюдение пациентки с дебютом язвен-
ного колита и развитием такого внекишечно-
го проявления, как гангренозная пиодермия. 
Гангренозная пиодермия (язвенная форма), 
установлена на основании клинических дан-
ных и диагностических шкал с наличием 
главных и второстепенных критериев.

Согласно критериям PARACELSUS (2018), 
у пациентки отмечались:

а) большие критерии (3 балла) — прогрес-
сирующее течение заболевания, отсутствие 
альтернативного диагноза, красновато-фиоле-
товый край язвы;

б) малые критерии (2 балла) — улучшение 
на фоне приема иммуносупрессантов, харак-
терная полигональная форма язв, выраженная 
боль в области язвенных дефектов, феномен 
патергии;

в) дополнительные критерии (1 балл) — 
подрытые края язвы и системное заболевание.

По итогам критериев PARACELSUS (2018) 
пациентка набрала 17 баллов, что указывает 
на наличие гангренозной пиодермии.

Согласно альтернативному варианту диа-
гностических критериев ГП от 2018, у паци-
ентки выявлен нейтрофильный инфильтрат 
по данным гистологического исследования, 
а также наличие более 4 малых критериев, 
таких как отсутствие инфекции при гистоло-
гическом исследовании, феномен патергии, 
дебют системного заболевания, характерный 
внешний вид и последовательность развития 
элементов на коже, формирование рубцов в 
виде «папиросной бумаги» на месте зажив-
ших язв, а также положительный ответ после 
начала приема иммуносупрессоров. Таким 
образом, наличие основного и второстепен-
ных критериев свидетельствуют в пользу 
кожного внекишечного проявления в виде 
гангренозной пиодермии.

Повышенный уровень прокальцитонина 
требовал включения в дифференциальный 
поиск сепсиса ввиду длительных общевоспа-
лительного и лихорадочного синдромов, на-
личия предположительного очага инфекции 
нижних конечностей в местах изъязвлений. 
Однако при ретроспективной оценке уста-
новлено, что длительно текущие общевос-
палительный синдром и синдром лихорадки 
были связаны с некробиотическим процессом 
подлежащих мягких тканей, в том числе мио-
лизом мышечной ткани и ассоциированной 
с язвенным колитом аутовоспалительной ре-
акции в результате избыточного синтеза про-
воспалительных и воспалительных цитоки-
нов [19, 26].

Таким образом, междисциплинарное взаи-
модействие, включающее дерматолога, имеет 
важное значение для диагностики и лечения 
пациентов с воспалительными заболевания-
ми кишечника и дерматологическими прояв-
лениями с целью контроля воспалительного 
процесса и повышения качества жизни.
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РЕЗЮМЕ. Аутоиммунный гепатит (АИГ) представляет собой прогрессирующее гепатоцел-
люлярное воспаление неясной этиологии. В качестве основного фактора патогенеза АИГ рас-
сматривается генетическая предрасположенность, то есть иммунореактивность к аутоанти-
генам. АИГ рассматривается как относительно редкая болезнь. В настоящее время выделяют 
АИГ 1-го и 2-го типов. Аутоиммунный гепатит характеризуется широким спектром клиниче-
ских проявлений: от бессимптомного до тяжелого течения, с наличием или без внепеченоч-
ных проявлений, которые могут касаться почти всех органов и систем. У детей АИГ имеет 
более агрессивное течение, и раннее начало лечения является ключом к ремиссии и профи-
лактике развития цирроза или печеночной недостаточности. Важно помнить, что любой тип 
АИГ будет прогрессировать естественным образом к циррозу печени, если его не лечить, а 
иногда может прогрессировать даже на фоне терапии. Диагноз АИГ ставится при сочетании 
клинических проявлений, лабораторной оценки, гистопатологии и исключения других рас-
пространенных заболеваний печени. АИГ 1-го типа встречается в любом возрасте, но чаще 
от 10 до 20 лет или от 45 до 70 лет. АИГ 2-го типа составляет около 3–4 % всех случаев АИГ, 
большую часть больных составляют дети от 2 до 14 лет. Возможно сочетание АИГ 2-го типа 
с инсулинзависимым диабетом, витилиго и тиреоидитом. Выделение АИГ 3-го типа боль-
шинством специалистов не поддерживается. Рассматриваемый клинический случай служит 
ярким примером для привлечения внимания педиатров, гастроэнтерологов и врачей других 
специальностей к проблеме аутоиммунного гепатита у детей, а также к проблеме диагностики 
малосимптомных и скрытых форм целиакии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клинический случай; аутоиммунный гепатит; дети; симптомы; 
диагностические критерии.
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ABSTRACT. Autoimmune hepatitis (AIH) is a progressive hepatocellular inflammation of un-
known etiology. As the main factor in the pathogenesis of AIH, a genetic predisposition, that is, 
immunoreactivity to self-antigens, is considered. AIH is considered to be a relatively rare disease. 
Currently, AIH types 1 and 2 are isolated. Autoimmune hepatitis is characterized by a wide range 
of clinical manifestations, from asymptomatic to severe, with or without extrahepatic manifes-
tations, which can affect almost all organs and systems. In children, AIH has a more aggressive 
course, and early treatment is key to remission and prevention of cirrhosis or liver failure. It is 
important to remember that any type of AIH will naturally progress to cirrhosis if left untrea-
ted, and can sometimes progress even with therapy. Diagnosis of AIH is based on a combination 
of clinical features, laboratory evaluation, histopathology, and exclusion of other common liver 
disease. AIH type 1 occurs at any age, but is more common between 10 and 20 years of age or 
between 45 and 70 years of age. AIH type 2 accounts for about 3–4 % of all cases of AIH, most 
of the patients are children from 2 to 14 years old. A combination of type 2 AIH with insulin-de-
pendent diabetes, vitiligo and thyroiditis is possible. Isolation of AIH type 3 is not supported by 
most experts. The considered clinical case serves as a vivid example for attracting the attention of 
pediatricians, gastroenterologists and doctors of other specialties to the problem of autoimmune 
hepatitis in children, as well as to the problem of diagnosing asymptomatic and latent forms of 
celiac disease.
KEY WORDS: clinical case; autoimmune hepatitis; children; symptoms; diagnostic criteria.

тигенов гепатоцитов, что ведет к развитию 
прогрессирующих некровоспалительных и 
фибротических изменений в ткани печени [8, 
9, 23].

Распространенность АИГ в Европе и 
США составляет 3–17 случаев на 100 000 на-
селения, а ежегодная заболеваемость — 0,1–
1,9 случаев на 100 000 населения. В России 
в структуре хронических гепатитов у детей 
доля АИГ составляет 2,0 %. Девочки и жен-
щины составляют 75 % больных.

АИГ 1-го типа характеризуется наличи-
ем в сыворотке антинуклеарных (antinuclear 
antibodies, ANA) и/или антигладкомышечных 
антител (smooth muscle antibody, SMA) в ти-
тре ≥ 1:80 у взрослых и ≥ 1:20 у детей. На долю 
этого типа, представляющего собой классиче-
ский вариант болезни, приходится более 90 % 
всех случаев АИГ.

При АИГ 2- го типа в сыворотке определя-
ются антитела к микросомам клеток печени 
и эпителиальных клеток клубочкового аппа-
рата почек типа 1 (anti-LKM 1). Заболевание 
может протекать тяжело, вплоть до развития 
фульминантного гепатита и быстрого про-
грессирования до стадии цирроза. АИГ 2-го 
типа более резистентен к иммуносупрессив-
ной терапии; отмена препаратов обычно ве-
дет к рецидиву.

При развити и АИГ 3-го типа серологиче-
ский маркер — антитела к растворимому пе-
ченочному антигену (анти-SLA) встречается 
как при АИГ 1-го типа, так и при АИГ 2-го 
типа [2, 9–11, 14, 21, 23].

ВВЕДЕНИЕ

В педиатрической практике существует 
целый ряд заболеваний печени, ассоцииро-
ванных с целиакией: аутоиммунный гепатит, 
первичный билиарный холангит, первичный 
склерозирующий холангит, неалкогольная 
жировая болезнь печени, цирроз.

Аутои ммунный гепатит (АИГ) характери-
зуется наличием перипортального гепатита, 
гипергаммаглобулинемии, печеночно-ассоци-
ированных сывороточных аутоантител и по-
ложительным ответом на иммуносупрессив-
ную терапию.

В настоящее время приходится конста-
тировать, что этиология АИГ неизвестна, а 
патогенез изучен недостаточно. Для АИГ ха-
рактерна тесная связь с рядом антигенов глав-
ного комплекса гистосовместимости (МНС, 
HLA у человека), участвующих в иммуно-
регуляторных процессах (HLA DR3, HLA 
DR4 и др.). В литературе обсуждается роль 
вирусов Эпштейна–Барр, кори, гепатитов А и 
С, а также лекарств (интерферон) в качестве 
возможных пусковых (триггерных) факторов 
в возникновении заболевания. Однако не ис-
ключается возможность возникновения АИГ 
вследствие первично обусловленного нару-
шения иммунного ответа, когда появление 
«запрещенных клонов» аутореактивных кле-
ток происходит и без воздействия триггерных 
факторов. Это взаимодействие индуцирует 
Т-клеточные иммунные реакции против ан-
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Клиническая картина заболевания в пе-
диатрической популяции в 50–65 % случаев 
характеризуется внезапным началом и про-
явлением клинических симптомов, сходных 
с симптомами острого вирусного гепатита 
(резкая слабость, тошнота, анорексия, выра-
женная желтуха, иногда лихорадка). В ряде 
случаев заболевание развивается незаметно с 
астеновегетативных проявлений, артралгий, 
миалгий, болей в области правого подребе-
рья, незначительной желтухи. Есть еще одна 
форма проявления АИГ, когда он диагности-
руется в «пресимптомной» стадии. Здесь по-
вышенный уровень трансаминаз обнаружива-
ют при рутинной лабораторной оценке, но у 
больного отсутствуют клинические симпто-
мы заболевания. Иной вариант начала болез-
ни — появление лихорадки с внепеченочны-
ми проявлениями (аутоиммунный тиреоидит, 
язвенный колит, гемолитическая анемия, иди-
опатическая тромбоцитопения, сахарный ди-
абет, целиакия, гломерулонефрит и др.). Жел-
туха при этом варианте течения появляется 
позже. Заболевание непрерывно прогресси-
рует и не имеет самопроизвольных ремиссий. 
Улучшения самочувствия бывают кратковре-
менными, нормализации биохимических по-
казателей не происходит [1, 11, 16, 19, 20].

Диагноз АИГ должен быть заподозрен и 
исключен у всех детей с клиническими про-
явлениями острого, затяжного или тяжелого 
течения болезни печени [3, 24].

Данный клиниче ский случай служит ярким 
примером для привлечения внимания педиа-
тров, гастроэнтерологов и врачей других специ-
альностей к проблеме аутоиммунного гепатита 
у детей, а также к проблеме диагностики мало-
симптомных и скрытых форм целиакии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка, 6 лет, обратилась в стационар 
с жалобами на периодические боли в живо-
те, тошноту, недостаточные весо-ростовые 
прибавки, обильный стул до 3 раз в сутки, 
избирательный аппетит, бледность кожных 
покровов, увеличение в размерах живота, 
лабораторные изменения в виде повышения 
уровня аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
аланинаминотрансферазы (АЛТ). Данная ги-
перферментемия, со слов матери девочки, 
была обнаружена впервые во время экстрен-
ной госпитализации в инфекционное отделе-
ние № 1 клиники СПбГПМУ в феврале 2022 г. 
с жалобами на озноб, тошноту, боли в животе; 
ранее не обследована. По результатам обсле-

дования при поступлении в инфекционный 
стационар: данных за острую хирургическую 
патологию не выявлено; ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) органов брюшной поло-
сти, почек и мочевого пузыря — УЗ-признаки 
диффузных изменений печени; в биохими-
ческом анализе крови — гиперферментемия 
АЛТ 381,1 ЕД/л, АСТ 283,7 ЕД/л, креатинин 
28,3 ммоль/л, СРБ отрицательно. Девочка 
обследована, данных за инфекционную па-
тологию, в том числе вирусный гепатит, не 
получено. Для дальнейшего обследования и 
лечения ребенок переведен в гастроэнтероло-
гическое отделение клиники СПбГПМУ.

Из анамнеза известно, что девочка рожде-
на от 2-й беременности, протекавшей на фоне 
отеков в III триместре, многоводия. Роды 2-е 
в срок, путем планового кесарева сечения 
(крупный плод — масса тела при рождении 
4100 г, длина тела 55 см). Развитие до 1 года 
без особенностей, вскармливалась грудью до 
11 месяцев, после года отмечались недоста-
точные прибавки веса и роста. Перенесенные 
заболевания: ветряная оспа, ОРВИ периоди-
чески, COVID-19 (с 27.01.22 г. по 07.02.22 г.). 
Наследственный анамнез, со слов матери де-
вочки, не отягощен.

При настоящей госпитализации состояние 
девочки расценено как средней степени тяже-
сти, отмечена вялость; длина тела — 106 см 
(–1,8 SD), масса тела — 15 кг (дефицит 13 %), 
ИМТ 13,6 кг/м2 (SDS –1,3); кожные покро-
вы чистые, бледные, язык географический, 
тоны сердца ясные, ритмичные, живот уме-
ренно вздут, урчание по ходу кишки, печень 
не выходит из-под края реберной дуги, селе-
зенка + 1 см; стул ежедневный, обильный, до 
3 раз в сутки. В лабораторных исследованиях 
выявлены признаки нормохромной микроци-
тарной анемии легкой степени тяжести, дис-
липидемии, гиперферментемии (повышение 
уровня АСТ в 6 раз выше верхней границы 
нормы, повышение уровня АЛТ в 4 раза выше 
верхней границы нормы, повышение уровня 
гамма-глутамилтрансферазы в 2 раза больше 
верхней границы нормы, нарушение соотно-
шения белковых фракций). антитела (АТ) ауто-
иммунной патологии печени не обнаружены. 
Антинуклеарный фактор увеличен в десятки 
раз. Антитела IgA и IgG к тканевой трансглута-
миназе значительно повышены. Наиболее зна-
чимые с точки зрения аутоиммунного гепатита 
и целиакии лабораторные исследования пред-
ставлены в таблице 1. Кальпротектин в кале 
(иммуноферментный анализ, ИФА) увеличен 
более чем в 10 раз. Выявлено значимое повы-
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шение IgA к тканевой трансглутаминазе (более 
200), что свидетельствует о наличии у девочки 
целиакии и требует соблюдения строгой без-
глютеновой пожизненной диеты. Наблюдается 
синдром цитолиза с тенденцией к снижению. 
В ходе обследования исключены вирусные ге-
патиты, дефицит альфа-1-антитрипсина, нару-
шение меди, патология щитовидной железы.

Эзофагогастродуоденоскопия при по-
ступлении: поверхностный дуоденит. Гисто-
логическое исследование: в исследованном 
материале — фрагмент слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки с мелким участ-
ком подслизистой основы, в котором наблю-

даются проявления хронического умеренно 
активного дуоденита. Строма ворсин с диф-
фузной лимфоплазмоцитарной инфильтра-
цией, с примесью тучных клеток (3–5 в поле 
зрения), эозинофильных лейкоцитов (3–5 в 
поле зрения). Кроме этого в ворсинах отме-
чаются умеренные расстройства кровообра-
щения (полнокровие микроциркуляторного 
русла, очаговые кровоизлияния). Большая 
часть ворсин сглажены, дистрофически изме-
ненные, преимущественно отечные, крипты 
неглубокие. Бокаловидные клетки слизистой 
оболочки немногочисленные, распределены 
неравномерно. Щеточная каемка эпителиоци-

Таблица 1
Результаты лабораторных исследований пациентки до и после начала соблюдения безглютеновой диеты

Table 1
Results of laboratory studies of the patient before and after the start of the gluten-free diet

            Показател ь / Indicator При 
поступлении / 
Upon admission

Через 6 недель после 
начала соблюдения 

безглютеновой диеты / 
6 weeks after the start 
of the gluten-free diet

Референсные 
значения / 

Reference values

Аспартатаминотрансфераза / 
Aspartate Aminotransferase

352,00 ед/л / 
units/l

46,00 ед/л / units/l (5,00–34,00)

Аланинаминотрансфераза / 
Alanine Aminotransferase

378,00 ед/л / 
units/l

45,00 ед/л / units/l (0,00–55,00)

Гамма-глутамилтрансфераза / 
Gamma-glutamyltransferase

82,00 ед/л / 
units/l

26,0 ед/л / units/l (9,00–36,00)

Холестерин общий / Total cholesterol 2,54 ммоль/л / 
mmol/l

4,67 ммоль/л / mmol/l (3,10–4,40)

Антинуклеарный фактор / Antinuclear factor 1:1280 титр / title  < 1:160

АТ аутоиммунной патологии печени, блот / 
Antibodies autoimmune liver pathology, blot

Антитела к SLA/LP, LC-1, LKM-1, M2-
3E, Sp-100, PML, gp210, PDC-AMA-M2, 
SSA/Ro-52 не обнаружены / Antibodies 

to SLA/LP, LC-1, LKM-1, M2-3E, Sp-100, 
PML, gp210, PDC-AMA-M2, SSA/Ro-

52 not detected
Иммуноглобулин А / Immunoglobulin A 2,84 г/л / g/l – (0,27–1,95)

Антитела IgA к тканевой трансглутаминазе 
(Количественный (ед/мл))/ IgA antibodies to tissue 
transglutaminase (Quantitative (units/ml))

 > 200,00 ед/мл / 
units/ml

– (0,00–10,00)

Антитела IgG к тканевой трансглутаминазе 
(количественный (ед/мл)) / IgG antibodies to tissue 
transglutaminase (Quantitative (units/ml))

15,85 ед/мл / 
units/ml

– (0,00–10,00)

Кальпротектин в кале (ИФА) / 
Calprotectin in feces (ELISA)

950,8 мкг/г / 
mcg/g

71,1 мкг/г / mcg/g (0,0–50,0)

Альфа-1-антитрипсин, концентрация / 
Alpha-1-antitrypsin, concentration

1405,00 мг/л / 
mg/l

– 900–2000 мг/л 
/ mg/l

Церулоплазмин / 
Ceruloplasmin

28,3 мг/дл /
mg/dl

– 20–60 мг/дл / 
mg/dl

Медь (кровь) / 
Copper (blood)

1,21 мкг/мл / 
mcg/ml

– 0,80–1,50 мкг/
мл / mcg/ml
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тов не везде хорошо различима, невысокая. 
Межэпителиальные лимфоциты ворсинок 
многочисленные, более 10 в поле зрения. В 
подслизистой основе очаговый склероз.

Лапароскопическая биопсия печени: ма-
кроскопически печень не изменена. Гистоло-
гическое исследование: в присланном мате-
риале ткань печени с умеренно нарушенной 
структурой. Капсула печени несколько утол-
щена. Отмечается умеренно выраженный пе-
рицентральный склероз, склероз портальных 
трактов с образованием тонких перипорталь-
ных и перицентральных септ и умеренной 
лимфогистиоцитарной инфильтрацией с при-
месью единичных нейтрофильных лейкоцитов 
(1–2 в поле зрения). Часть гепатоцитов с мел-
кой и более крупной вакуолизацией и зерни-
стостью цитоплазмы, некоторые безъядерные 
с оптически пустой цитоплазмой. Ядра отдель-
ных гепатоцитов с маргинацией хроматина. 
Часть ядер гиперхромные, другие светлые, ма-
товые. Определяется повреждение терминаци-
онных пластинок, мелкие очажки мелкоглыб-
чатого распада. В составе портальных трактов 
единичные, обычного вида желчевыводящие 
протоки. Протоковый и внутриклеточный хо-
лестаз не определяется. Заключение: Хрониче-
ский слабоактивный гепатит с фиброзом ткани 
печени. Стадия гистологической активности 
по классификации METAVIR (meta-analysis of 
histological data in vir al hepatitis) может соот-
ветствовать 0–I стадии, стадия фиброза — II.

Пересмотр биопсии печени, заключение: 
хронический гепатит с высокой гистологиче-
ской активностью (индекс гистологической ак-
тивности (ИГА) по Knobdell — 13 баллов, по 
METAVIR F3). Имеющиеся морфологические 
изменения («интерфейс-гепатит», плазмокле-
точный характер патологической клеточной 
инфильтрации паренхимы печени) характерны 
для аутоиммунного гепатита. Морфологические 
проявления нетяжелого холестатического лекар-
ственного поражения печени. Очаговый мелко- 
и среднекапельный стеатоз печени.

Учитывая данные проведенного обследо-
вания в скрининге на аутоиммунный гепатит 
(АИГ), выявлено повышение АНФ до 1/1280 
(при норме 1/40), учитывая наличие выявленной 
целиакии с высоким титром антител, по данным 
эластометрии фиброз 3 по МЕТАВИР, данные 
пересмотра гистологического заключения пе-
чени у ребенка выставлен диагноз «АИГ 1-го 
типа», показана базисная терапия. Решено на-
чать прием топических стероидов (буденофальк 
стартово 6 мг/сут) + введение иммунодепрессан-
та (азатиоприн 25 мг/сут).

На фоне проводимого лечения и начала со-
блюдения безглютеновой диеты наблюдалось 
снижение синдрома цитолиза, самочувствие 
девочки улучшилось, и она была выписана из 
стационара.

ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническая картина часто является пер-
вым признаком, который заставляет врача 
рассматривать АИГ как возможный диагноз. 
Однако, как обсуждалось ранее, клинические 
проявления АИГ сильно различаются, поэтому 
диагностика у детей может быть затруднена и 
обычно задерживается. Из-за редкости АИГ в 
первую очередь следует исключить более рас-
пространенные причины гепатита. Некоторые 
из этих распространенных состояний включа-
ют вирусный гепатит (включая гепатиты А, В 
и С), лекарственный гепатит, алкогольный ге-
патит (редко и зависит от возрастной группы), 
неалкогольную жироваю дистрофию печени 
и более редкие состояния — болезнь Вильсо-
на, аутоиммунный склерозирующий холангит, 
дефицит альфа-1-антитрипсина. Как правило, 
эти вирусные, наследственные, метаболиче-
ские, холестатические или лекарственные со-
стояния могут приводить к острым или хрони-
ческим гепатитам у детей [17, 18].

Международная группа по изучению ауто-
иммунного гепатита (IAIHG, International 
Autoimmune Hepatitis Group) обновила дан-
ные по основным параметрам АИГ в детской 
популяции: 1) наличие аутоантител; 2) высо-
кий уровень трансаминаз и IgG; 3) наличие 
признаков гепатита («интерфейс-гепатит») по 
гистологии; 4) отсутствие вирусного гепатита 
[16, 22].

В нашем случае пациентка была сначала об-
следована на инфекционном отделении, где ис-
ключили хирургическую патологию и вирусную 
этиологию гиперферментемии. Далее на гастро-
энтерологическом отделении были исключены 
болезнь Вильсона–Коновалова, аутоиммунный 
склерозирующий холангит, лекарственный ге-
патит, дефицит альфа-1-антитрипсина и неалко-
гольная жировая дистрофия печени и выявлены 
диагностические критерии целиакии (значимое 
повышение IgA и IgG к тканевой трансглутами-
назе, эндоскопическая картина тонкой кишки, 
повышенный уровень кальпротектина в кале). 
После чего проведена дифференциальная диа-
гностика гиперферментемии: выявлены ауто-
антитела — значительное повышение титра 
антинуклеарного фактора, большое количество 
антител IgA и IgG к тканевой трансглутамина-
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зе, получена гистологическая картина хрониче-
ского гепатита с высокой гистологической ак-
тивностью и морфологическими изменениями, 
характерными для аутоиммунного гепатита [4, 5, 
7, 12, 13, 15].

Таким образом, у пациентки имели место 
как классические желудочно-кишечные сим-
птомы целиакии, такие как периодические 
боли в животе, вздутие живота, полифека-
лия, так и внекишечные симптомы, которые 
представлены задержкой физического разви-
тия в виде задержки роста и белково-энер-
гетической недостаточности легкой степени, 
нормохромной микроцитарной анемией, из-
бирательным аппетитом, эпизодами вялости, 
слабости. Однако родители пациентки не об-
ращали внимание педиатра первичного звена 
на данные симптомы, и девочка не была диа-
гностирована.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как показано в представленном клиническом 
случае, основная причина несвоевременного 
выявления целиакии и возникновения на фоне 
целиакии аутоиммунного гепатита заключается 
в чрезвычайном многообразии и малой выра-
женности клинических симптомов. Трудности 
в диагностике целиакии возникают не только у 
гастроэнтерологов, но и у специалистов самых 
разных специальностей, так как может пора-
жаться любая система организма. В патогенезе 
целиакии на фоне повреждения слизистой обо-
лочки тонкой кишки и развития мальабсорбции 
формируются нарушения внутрикишечного и 
внекишечного метаболизма, которые определя-
ют клиническую картину заболевания [6]. Со-
четание нарушений у нашей пациентки может 
служить наглядным примером комплексного 
поражения систем при атипичной целиакии: 
желудочно-кишечные расстройства, снижение 
и избирательность аппетита, замедление тем-
пов физического развития, микроцитарная ане-
мия, слабость, неустойчивое настроение. В свя-
зи с этим следует проявлять настороженность к 
пациентам с необъяснимыми симптомами, не 
поддающимися лечению стандартными схема-
ми, и включать в диагностический поиск глюте-
новую энтеропатию, так как несвоевременный 
диагноз целиакии может приводить к развитию 
жизнеугрожающих осложнений.

Задача педиатра состоит в том, чтобы, 
зная клинические признаки и/или лаборатор-
ные маркеры, заподозрить целиакию и АИГ 
у ребенка и быстро направить к специалисту. 
Специалистом должен эффективно поставлен 

правильный диагноз и незамедлительно начата 
терапия, что позволит уменьшить вероятность 
развития цирроза печени или печеночной не-
достаточности. В такой ситуации становится 
очевидной потребность в информировании 
клиницистов о необходимости ранней кли-
нической диагностики у детей, страдающих 
целиакией, что в значительной мере улучшит 
течение и прогноз заболевания. Знание особен-
ностей клинических проявлений целиакии, а 
также ассоциированных с целиакией патологий 
позволит врачам более активно использовать 
достижения современной гастроэнтерологии и 
обеспечить более высокое качество жизни па-
циентов с этим сложным заболеванием.
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РЕЗЮМЕ. Накопились новые данные, свидетельствующие о наличии патогенетически 
обоснованной взаимосвязи между бронхиальной астмой (БА), пневмонией и гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) у детей. Частые срыгивания и рвота сопровожда-
ются развитием воспалительных процессов в пищеводе. Отсутствие разрешения патоло-
гического процесса в легких становится поводом для поиска причин затяжного течения 
болезни. У детей с сочетанным течением воспалительных изменений в легких и ГЭРБ ан-
тирефлюксные программы должны проводиться в течение ближайших двух недель после 
их развития для предотвращения обострения. При высокой частоте встречаемости ГЭРБ 
и наличия бронхиальной обструкции в алгоритм обследования сочетанной патологии не-
обходимо включать эзофагогастродуоденоскопию, внутрипищеводную рН-метрию с по-
следующей медикаментозной коррекцией. При сочетанном течении заболеваний органов 
дыхания и пищеварения лечение должно включать препараты, действие которых направ-
лено как на купирование бронхообструктивного синдрома (БОС), так и на уменьшение 
клинических симптомов ГЭРБ. Приведенный клинический случай демонстрирует процесс 
постановки диагноза и эффективность комплексной терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дети; бронхиальная астма; заболевания легких; ГЭРБ; терапия.
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ABSTRACT. New data have accumulated indicating the presence of a pathogenetically sub-
stantiated relationship between bronchial asthma (BA), pneumonia and gastroesophageal reflux 
disease (GERD) in children. Frequent regurgitation and vomiting are accompanied by the deve-
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lopment of inflammatory processes in the esophagus. The lack of resolution of the pathological 
process in the lungs becomes the reason for the search for the causes of the protracted course 
of the disease. In children with a combined course of inflammatory changes in the lungs and 
GERD, antireflux programs should be carried out within the next two weeks after their develop-
ment to prevent exacerbation. With a high frequency of occurrence of GERD and the presence of 
bronchial obstruction, it is necessary to include esophagogastroduodenoscopy, intraesophageal 
pH-metry followed by medical correction in the algorithm for examining combined pathology. 
With the combined course of diseases of the respiratory and digestive organs, treatment should 
include drugs whose action is aimed at both relieving bronchial obstructive syndrome (BOS) and 
reducing the clinical symptoms of GERD. The above clinical case demonstrates the process of 
diagnosis and the effectiveness of complex therapy.
KEY WORDS: children; bronchial asthma; lung diseases; GERD; therapy.

ния, а также существенно повысить качество 
жизни больных [3, 5].

Дополнительные трудности для диагно-
стики и разработки комплексной терапии БА 
создают функциональные нарушения и состо-
яния, связанные с дисплазией соединитель-
ной ткани (ДСТ), представляющей генетиче-
ски обусловленный проградиентный процесс. 
ДСТ служит основой для формирования раз-
нообразных клинико-функциональных нару-
шений, свидетельствующих о системности 
поражения [9]. Патологические состояния, 
ассоциированные с дисплазией соединитель-
ной ткани, приводят к ограничению профес-
сионального выбора, ранней и тяжелой инва-
лидизации [13].

Основной целью современного лечения и 
диспансерного наблюдения детей и подрост-
ков, больных БА, является предупреждение 
развития тяжелых форм заболевания, при-
водящих к ранней инвалидизации и леталь-
ным исходам в молодом возрасте. При этом 
остается недостаточно изученной проблема 
контроля течения БА у детей в зависимости 
от тяжести заболевания, не определены четко 
предикторы ее прогрессирования. Ключевым 
моментом в диагностике БА у детей является 
наличие в анамнезе повторяющихся эпизодов 
свистящего дыхания (обычно более трех). 
Наличие атопии (аллергический ринит, пи-
щевая аллергия или атопический дерматит) 
и отягощенный семейный анамнез свиде-
тельствуют чаще всего в пользу диагноза БА 
[11–13]. Ключевым критерием диагностики 
БА у детей 2–5 лет является персистирование 
симптомов на протяжении последнего года, 
за исключением случаев только пыльцевой 
сенсибилизации [21]. Наиболее частые триг-
геры — респираторные вирусы, аллергены 
(клещи, домашняя пыль, эпидермальные ал-
лергены, пыльца аллергенных растений, пи-
щевые), а также физическая нагрузка. У детей 

ВВЕ ДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) — одно из наибо-
лее распространенных хронических заболе-
ваний в детском возрасте, которым страдают 
от 3 до 12 % детей [2, 12, 13]. БА педиатрам 
известна давно, однако остается в прицеле 
внимания в связи с возрастающей частотой и 
тяжестью течения. Это наиболее социально и 
экономически значимое аллергическое забо-
левание, лечение которого у детей остается 
сложной задачей. Говоря об этом мультифак-
торном заболевании, которое, прежде всего, 
характеризуется бронхолегочными проявле-
ниями, в первую очередь следует отметить 
накопление новых данных, свидетельствую-
щих о наличии патогенетически обоснован-
ной взаимосвязи между БА и заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта [1, 3, 7, 8, 11]. 
Возросло число клинических исследований, 
подтверждающих взаимосвязь между гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) 
и патологией других органов и систем [2, 3, 
6–8]. Определена большая группа так называ-
емых атипичных (внепищеводных) проявле-
ний заболевания у детей, среди которых вы-
деляют бронхолегочные, оториноларинголо-
гические, стоматологические и кардиальные 
[7, 11].

В последние годы достигнут определен-
ный прогресс в изучении механизмов разви-
тия БА в детском возрасте [20, 22]. Уточне-
ны клинико-функциональные критерии это-
го заболевания, разработаны и внедряются 
программы высокоэффективного профилак-
тического лечения, используются новые тех-
нологии лечения обострений заболевания на 
догоспитальном этапе [11, 12, 20]. Это в це-
лом позволило уменьшить как число госпита-
лизаций в стационары, так и частоту развития 
тяжелых инвалидизирующих форм заболева-
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6–12 лет вирус-индуцированная астма остает-
ся частой формой заболевания [23]. Разработ-
ка подходов к прогнозированию течения БА 
у детей, оптимизация противоастматической 
терапии, повышение качества жизни пациен-
тов, в том числе за счет улучшения контроля 
БА, являются весьма актуальными задачами и 
представляют научный интерес [14, 16].

Взаимосвязь БА и патологии пищеварения 
известна давно, хотя подходы к диагностике 
заболеваний желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) в детской практике недостаточно от-
работаны, в частности остается до конца не-
ясной роль рефлюкса (аспирации желудочно-
го содержимого) в развитии ГЭРБ [1, 3, 7, 8, 
11, 19]. Заболевания органов дыхания в дет-
ском возрасте в 15–45 % случаев сочетаются 
с патологическими изменениями органов пи-
щеварения [5, 13]. Данная взаимосвязь объ-
ясняется общностью анатомических связей 
систем дыхания и пищеварения, единством 
эмбриологического происхождения [14]. Ряд 
коморбидных заболеваний ухудшают тече-
ние и исходы респираторной патологии, в том 
числе и БА, одно из них — ГЭРБ.

Для детей характерны такие же осложне-
ния кислотозависимых заболеваний, как и для 
взрослых. В частности, уже в младшем возрас-
те имеют место поражения органов пищеваре-
ния в виде частых срыгиваний и рвоты, сопро-
вождающихся развитием воспалительных про-
цессов в пищеводе в результате постоянного 
воздействия на него кислого содержимого же-
лудка [3, 7, 11].  У детей более старшего возрас-
та, наряду с ростом числа заболеваний желудка 
и двенадцатиперстной кишки, пропорциональ-
но возрастает число воспалительных пораже-
ний пищевода, что на сегодняшний день со-
здает серьезную медико-социальную проблему 
в педиатрии [1, 3, 7, 9, 11, 16, 19]. При форми-
ровании воспалительных изменений пищевода 
отмечаются значительные изменения в клетках 
диффузной нейроэндокринной системы, акти-
визируются механизмы апоптоза клеток сли-
зистой оболочки ЖКТ [9]. В настоящее время 
не решен ряд проблем, касающихся аспектов 
сочетанного течения воспалительного процес-
са слизистой оболочки пищевода и БА в дет-
ском возрасте. Оба заболевания развиваются в 
молодом возрасте, приобретают хроническое 
течение и меняют качество жизни пациента [1, 
3, 12].  Таким образом, не только сопутствую-
щая ГЭРБ влияет на течение астмы, но и нали-
чие обострения БА ухудшает показатели, ха-
рактеризующие патологический рефлюкс, — 
положительная динамика более выражена у 

пациентов, получавших помимо базисного 
лечения антисекреторные препараты: снижа-
лась частота приступов одышки, ночных сим-
птомов БА, интенсивность кашля, улучшалась 
аускультативная картина в легких [1, 19]. У де-
тей с БА и ГЭРБ реже, чем в группе сравнения, 
выявлялись отягощенная наследственность по 
астме, сенсибилизация к бытовым аллерге-
нам по результатам скарификационных проб, 
что свидетельствовало о смешанном генезе 
бронхиальной обструкции [8, 16]. Интенсив-
ность респираторных симптомов и нарушение 
бронхиальной проходимости более выражены 
у детей при сочетании БА и ГЭРБ по сравне-
нию с детьми без патологического рефлюкса. 
В результате проведения комплексной терапии 
с включением антисекреторных препаратов у 
детей с БА и ГЭРБ происходило более быстрое 
купирование не только диспепсических, но и 
респираторных симптомов, наблюдалась бо-
лее выражена динамика показателей функции 
внешнего дыхания по сравнению с детьми, 
получающими традиционное лечение [10, 25]. 
Не  секрет, что гастроэзофагеальный рефлюкс 
(ГЭР) играет ведущую роль в патогенезе аспи-
рационной пневмонии [3, 11]. Проблема соче-
тания ГЭРБ и БА до настоящего времени яв-
ляется предметом оживленных дискуссий как 
среди врачей-пульмонологов, аллергологов и 
гастроэнтерологов, так и врачей общей прак-
тики [1, 8, 11, 16, 17]. До настоящего времени 
нерешенным является вопрос о том, в каких 
случаях у детей на фоне ГЭРБ развивается па-
тология органов дыхания, а при каких обстоя-
тельствах в другой группе детей этот процесс 
не реализуется [3, 5, 12, 16]. Дети, имеющие 
проявления бронхиальной обструкции, нужда-
ются в целенаправленном обследовании пи-
щеварительного тракта и лечении ГЭРБ [19], 
так как у них вероятность сочетанного течения 
наиболее высока [1–3, 13, 21].

Отсутствие разрешения пневмонического 
процесса в сроки от 1,5 до 6 месяцев от на-
чала заболевания должно стать поводом для 
поиска возможных причин такого затяжного 
течения, а при рецидивировании пневмонии 
необходимо обследовать больного на наличие 
хронической аспирации пищи [4, 15, 19, 23].

Широкая распространенность тяжелого 
течения неспецифических заболеваний лег-
ких у детей обусловлена, по-видимому, на-
блюдением в 50 % случаев сопутствующих 
заболеваний органов пищеварения, которые 
могут являться следствием легочной патоло-
гии или же иметь общую с ней природу и па-
тогенетические механизмы [8, 9].
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Хрони ческий антральный гастрит, гаст-
родуоденит, язва двенадцатиперстной киш-
ки и желудка также являются наиболее часто 
встречающимися внелегочными патологиями 
у больных бронхиальной астмой и отмечают-
ся у 40–90 % обследованных [1, 8, 9]. ГЭРБ у 
детей и подростков в большинстве случаев ре-
гистрируется поздно, что также можно объяс-
нить частой встречаемостью эндоскопически 
негативной формы заболевания (более чем у 
50 % подростков), разнообразием и неспеци-
фичностью клинических проявлений. Пациен-
ты могут длительно лечиться без существен-
ной динамики у невропатологов, кардиологов, 
педиатров или пульмонологов по поводу рво-
ты неясного генеза, дисфагии, загрудинных и 
эпигастральных болей, нарушения питания, 
рецидивирующих пневмоний и т.д. Между 
тем клинические проявления ГЭРБ в детском 
возрасте имеют свои особенности, отличаются 
высокой вариабельностью и, в свою очередь, 
зависят от возраста ребенка [7]. На основании 
вышесказанного следует отметить, что ГЭРБ у 
детей может быть причиной широкого спектра 
респираторных расстройств, обусловленных 
как непосредственным воздействием кислого 
желудочного содержимого, так и нейрорефлек-
торными механизмами [3, 9, 23].

Формирование любой патологии, в том чис-
ле и сочетанное течение заболеваний органов 
дыхания и ГЭРБ нельзя рассматривать в отры-
ве от воздействия на организм ребенка внеш-
них неблагоприятных факторов, среди которых 
можно отметить нарушения режима дня и пита-
ния, снижение физической активности, частые 
психоэмоциональные стрессы, патологию анте- 
и перинатальных периодов развития ребенка, 
наследственную отягощенность по заболевани-
ям органов дыхания и пищеварения и многое 
другое [3, 4, 7, 9]. Данные аспекты формиро-
вания сочетанной патологии органов дыхания 
и пищеварения у детей и подростков требуют 
проведения дальнейшего исследования и оста-
ются актуальной проблемой педиатрии.

Дети с проявлениями бронхообструктивно-
го синдрома (БОС) нуждаются в целенаправ-
ленном, углубленном обследовании органов 
пищеварения для исключения ГЭРБ. У детей 
с сочетанным течением БА и ГЭРБ, в случае 
рецидива последней, профилактические и ле-
чебные антирефлюксные программы должны 
проводиться в течение ближайших двух не-
дель после развития рефлюксных нарушений 
для предотвращения обострений БА [5, 18, 19].

Учитывая высокую частоту встречаемости 
ГЭРБ при наличии бронхиальной обструкции, 

в алгоритм обследования данной сочетанной 
патологии необходимо включать эзофагога-
стродуоденоскопию и внутрипищеводную 
рН-метрию с последующей медикаментозной 
коррекцией [3, 5, 7, 11, 15, 17].

При сочетанном течении заболеваний ор-
ганов дыхания с БОС и ГЭРБ лечение долж-
но быть комплексным и включать препараты, 
действие которых направлено как на купиро-
вание БОС, так и на уменьшение клинических 
симптомов ГЭРБ [7, 13, 15]. Пациентам с со-
четанным течением БОС, ассоциированным 
с неэрозивной ГЭРБ I степени, необходимо 
включать в алгоритм лечения антирефлюкс-
ную и бронхолитическую терапию [4, 18, 20, 
22, 24, 26–28]. Терапия заболеваний органов 
дыхания у детей с БОС, сочетанном с ГЭРБ, 
должна быть комплексной и направленной на 
лечение как собственно патологии органов 
дыхания, протекающей с синдромом бронхи-
альной обструкции, так и гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни [3–5, 7, 12, 15].

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациент Л-ов А.Р., 16.11.2013 года рожде-
ния, 23.01.2023 г. доставлен в Университет-
скую клиническую больницу № 1 (УКБ №1) 
им. С.Р. Миротворцева СГМУ машиной ско-
рой помощи (МСП), был госпитализирован в 
отделение реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ, история болезни № 815/2023).

Жалобы при поступлении: на чувство не-
хватки воздуха, сухой кашель, одышку, за-
трудненное дыхание, сонливость, обморок, 
цианоз конечностей.

Анамнез заболевания. С рождения — ча-
стые приступы кашля, ОРВИ и обструктивные 
бронхиты. Впервые диагноз бронхиальной аст-
мы был установлен в ГУЗ «Энгельсская дет-
ская клиническая больница» в 2021 г. (выписка 
из истории болезни № 5780, 25–29.10.2021 г.), 
когда отмечался тяжелый приступ удушья со 
снижением SatO2 до 75 %. Лечился в ОРИТ с 
симптомами дыхательной недостаточности 
(ДН) на фоне тяжелого БОС, однако от про-
должения лечения и обследования в педиатри-
ческом отделении мать отказалась. Было реко-
мендовано аллергообследование, базисная те-
рапия пульмикортом по 500 мкг 2 раза в день 
через небулайзер. Аллергологические пробы 
не проводились. Регулярного наблюдения ал-
лерголога и пульмонолога, контроля проведе-
ния и коррекции поддерживающей терапии 
БА не было. Следует отметить, что у ребенка 
отмечались жалобы и гастроэнтерологическо-
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го характера: пониженный аппетит, отрыжка 
воздухом во время и после еды, склонность к 
запорам (стул через день).

Настоящий эпизод ухудшения состояния 
в течении заболевания развился 21.01.2023 г., 
когда появились сухой кашель, одышка. Вы-
звана бригада МСП — от госпитализации от-
казались. Проводили ингаляции с беродуалом 
с временным незначительным положительным 
эффектом. Вновь ухудшение состояния насту-
пило 23.01.2023 г.: в первой половине дня без 
явных причин появилось затрудненное дыха-
ние, быстро нарастающая одышка, появился 
цианоз кожных покровов. Самостоятельно 
пошли на консультацию, по дороге состояние 
значительно ухудшилось, вызванной МСП был 
доставлен в детское пульмонологическое отде-
ление УКБ № 1 с симптомами астматического 
статуса и тяжелой дыхательной недостаточно-
сти, SatO2 — 75 %. Был дан увлажненный О2, 
введено внутримышечно 30 мг преднизолона, 
начата небулайзерная терапия (1000 мкг Susp. 
Budesonide (Pulmicort)). Вызванной реанима-
ционной бригадой ребенок переведен для го-
спитализации в детское ОРИТ УКБ № 1.

Анамнез жизни. Ребенок из многодетной 
семьи (2-й по счету, всего 4 детей), из груп-
пы часто болеющих (острые респираторные 
вирусные инфекции (ОРВИ) более 5–6 раз в 
год). Не исключается бронхолегочная диспла-
зия (родился в асфиксии, маловесным, незре-
лым ребенком с массой 2300 г, ростом 50 см, 
находился на искусственной вентиляции лег-
ких (ИВЛ)). Рос и развивался соответственно 
возрасту. Детские инфекции: перенес ветря-
ную оспу. Прививался по индивидуальному 
графику (часто болеющий ОРВИ), реакций 
на вакцинацию не было. Наследственность: у 
отца ребенка БА на фоне курения, в течение 
последних 5 лет «страдает» поллинозом; у 
матери — ГЭРБ. В доме имелась кошка (в на-
стоящее время животных нет).

Объективные данные при поступлении в 
ОРИТ. Состояние очень тяжелое за счет явле-
ний острой ДН II–III степени. Ребенок в созна-
нии, но очень вялый, сонливый. Продуктивный 
контакт не нарушен. Очаговой и менингеаль-
ной симптоматики нет. Сухожильные рефлексы 
живые, D = S. Зрачки узкие, р еакция на свет жи-
вая, D = S. Положение вынужденное — ортопноэ, 
выраженное тахипноэ экспираторного характера 
с участием вспомогательной мускулатуры в акте 
дыхания, частота дыхательных движений (ЧДД) 
60 в минуту, сатурация кислорода (SatO2) — 
84 %, тахикардия до 160 уд./мин. Кожные по-
кровы бледной окраски, сухие, прохладные на 

ощупь, периоральный и периорбитальный ци-
аноз. Признаки нарушения микроциркуляции 
в виде «мраморного рисунка» и симптома «бе-
лого пятна» на конечностях, акроцианоз. Под-
кожно-жировой слой развит слабо, равномерно 
распределен. Тургор кожи и мягких тканей со-
хранен. Периферические лимфоузлы эластич-
ные, подвижные, безболезненные, размерами 
0,2–0,3 см. Видимые слизистые оболочки с 
цианотичным оттенком, сухие, чистые. Губы 
с цианотичным оттенком. Костно-суставная 
система без видимых деформаций, движения 
в суставах в полном объеме. Дыхательная си-
стема: грудная клетка эмфизематозной формы, 
обе ее половины симметрично участвуют в акте 
дыхания. Дыхание затруднено, ритмичное, та-
хипноэ экспираторного характера с участием 
всей вспомогательной мускулатуры в акте ды-
хания. Перкуторно легочный звук коробочный, 
в заднебоковых отделах легких — притупле-
ние. Аускультативно — дыхание проводится 
над всеми легочными полями, но ослаблено в 
дистальных отделах; выслушивается постоян-
ная масса сухих, жужжащих и влажных разно-
калиберных хрипов. Кашель сухой, мокроту не 
откашливает. SatO2 — 84 %, на инсуффляции 
увлажненным кислородом. На высоте присту-
пов кашля отмечено снижение сатурации. На 
4-е сутки госпитализации на высоте приступа 
кашля отмечалась рвота редуцированной кро-
вью. Сердечно-сосудистая система: область 
сердца визуально не изменена. Верхушечный 
толчок определяется в пятом межреберье на 
1 см кнутри от среднеключичной линии, огра-
ниченный, неприподнимающийся. Границы 
относительной сердечной тупости в пределах 
возрастной нормы: верхняя — третье межребе-
рье; левая — на 1,5 см кнутри от среднеключич-
ной линии, правая — на 1 см от правого края 
грудины. Аускультативно: тоны сердца глухие, 
ритмичные, тахикардия до 160 уд./мин, частота 
сердечных сокращений равна пульсу. Пульс на 
периферических сосудах малого наполнения, 
мягкий, ритмичный, доступен глубокой паль-
пации. Артериальное давление (АД) — 110 и 
60 мм рт.ст. Органы пищеварения: язык сухова-
тый, обложен белым налетом. Глотание не за-
труднено. В ротоглотке воспалительных изме-
нений нет, слизистая оболочка цианотична. Жи-
вот обычной формы, участвует в акте дыхания, 
мягкий, безболезненный, доступен глубокой 
пальпации. Симптомов раздражения брюшины 
нет. Перистальтика кишечника активная, гром-
кая. Печень не выступает из-под края реберной 
дуги, край печени ровный, эластичный, безбо-
лезненный. Селезенка не пальпируется. Стула 
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при поступлении не было. Мочевыделительная 
система: область почек визуально не изменена. 
Почки не пальпируются. Симптом Пастернац-
кого отрицательный с обеих сторон.

Результаты лабораторных и инстру-
 ментальных исследований в ОРИТ (в период 
23.01–05.02.2023 г.):

1. В общем анализе крови (ОАК) дли-
тельно сохранялись показатели выраженного 
гиперлейкоцитоза (до 22,78 × 109/мл со сдви-
гом формулы влево (палочкоядерные — 1 %, 
сегментоядерные — 90 %, лимфоциты — 7 %, 
моноциты — 3 %, эозинофилы —1 %), эри-
троциты — 4,53 × 1012/л, Hb —136 г/л, тром-
боциты — 332 × 109/л, увеличенная скорость 
оседания эритроцитов (СОЭ).

2. Лейкоцитарный индекс интоксикации 
(ЛИИ) — 5,75 (в норме 0,32–0,92).

3. Газовый состав крови (вена): кислот-
но-основное состояние (КОС) — компенси-
рованный процесс, признаки гипервентиля-
ции: рН 7,45, рСО2 — 30,5 %, рО2 — 55,7 %, 
НСО3 — 22,7 ммоль/л, SatО2 — 84–90,8 % 
(норма ˃94 %), ВЕ 1,9–4,3 ммоль/л.

4. Биохимический анализ крови: К — 
4,25 м моль/л, Na — 140,1 ммоль/л, глюкоза — 
6,7 ммоль/л, мочевина — 8,0 ммоль/л, креа-
тинин — 51 мкмоль/л, протеины — 69,2 г/л, 
альбумины — 50,8 г/л, билирубин общий — 
19,4 мкмоль/л, аланинаминотрансфераза 
(АЛТ) — 11,5 U/I, аспартатаминотрансфераза 
(АСТ) — 25,3 U/I, α-амилаза — 73 ед./л, C-ре-
активный белок (СРБ) — до 1,59 мг/л (средний 
риск сосудистых осложнений — 1–3 мг/л).

5. Коагулограмма: активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (АЧТВ) — 
33 с, международное нормализованное отно-
шение (МНО) — 1,49, протромбиновый ин-
декс (ПТИ) — 71,7 %, протромбиновое время 
(ПВ) — 19,8 с, фибриноген — 3,13 г/л (в пре-
делах референтных возрастных значений).

6. В общем анализе мочи: преходящие яв-
ления кетоацидоза.

7. Рентгенография органов грудной полости 
от 24.01.2023 г.: в легочной ткани неравномерная 
пневматизация справа в средней доле за счет вос-
палительного инфильтрата с явлениями ателек-
таза. Легочный рисунок усилен, сгущен, больше 
справа. Корни: структура нечеткая, расширены, 
уплотнены. Заключение: среднедолевая брон-
хопневмония справа с явлениями ателектаза.

  8. Компьютерная томография (КТ) органов 
грудной клетки от 26.01.2023 г.: КТ-картина 
двусторонней полисегментарной пневмонии, 
межмышечной эмфиземы на уровне шеи, 
пневмомедиастинума (рис. 1).

КТ органов грудной клетки от 02.02.2023 г.: 
КТ-картина снижения пневматизации S8 пра-
вого легкого, вероятно, соответствующая пнев-
монии с развитием ателектаза (отрицательная 
динамика); КТ-картина ограниченного пра-
востороннего плеврального выпота (отрица-
тельная динамика); КТ-картина двусторонней 
полисегментарной пневмонии, в стадии разре-
шения (положительная динамика) (рис. 2).

9. Электрокардиограмма (ЭКГ): синусо-
вая тахикардия с частотой сердечных сокра-
щений (ЧСС) 120–142 в минуту, вертикальное 
положение электрической оси сердца (ЭОС), 
нарушение внутрипредсердной проводимо-
сти с замедлением АВ-проводимости, непол-
ная блокада правой ножки пучка Гиса, нару-
шение процессов реполяризации миокарда 
(тахисистолический синдром).

10. Допплер-ЭхоКГ от 02.02.2023 г.: поло-
сти сердца не расширены, размер стенок пра-
вого желудочка на верхней границе нормы, 
кинетика стенок в норме, септальных дефек-
тов не выявлено, пролапс I степени, анатомия 
коронарных артерий в норме, сократительная 
способность левого желудочка в норме — 
фракция выброса (ФВ) 73 %, диаметр нижней 
полой вены (НПВ) более 50 %.

11. Трахеофибробронхоскопия от 30.01 и 
01.02.2023 г.: эвакуировано большое количе-
ство густой мутной стекловидной мокроты с 
желтым оттенком.

12. Эзофагогастродуоденоскопия (ЭФГДС) 
и эндоскопическая ретроградная папилло-
сфинктеротомия от 27.01.2023 г.: эрозивный 
дистальный эзофагит LA-A (пищевод —

Рис. 1. КТ органов грудной клетки от 26.01.2023 г.

Fig. 1. CT scan of the chest organs from 26.01.2023
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гиперемия и отек, налет фибрина и линейные 
эрозии 0,1 на 0,3 см в нижней 1/3, полипов 
нет), очаговый поверхностный гастрит (гипе-
ремия слизистой оболочки в антральном отде-
ле), эрозивный дуоденит (единичные острые 
эрозии по всем стенкам, покрытые фибрином 
до 0,2 см в диаметре). На момент осмотра 
признаков кровотечения не выявлено.

13. УЗИ органов брюшной полости от 
24.01.2023 г.: эхопризнаки гепатомегалии, диф-
фузные изменения поджелудочной железы.

Результаты лабораторных и инструмен-
тальных исследований в детском пульмо-
нологическом отделении УКБ № 1 (в период 
06.02–22.02.2023 г.)

1. ОАК от 06.02.2023 г.: эритроциты 
 4,76 × 1012/л, Hb — 142 г/л, лейкоциты — 
11,8 × 109/л, тромбоциты — 332 × 109/л, 
СОЭ — 3 мм/ч.; ОАК от 20.02.2023 г.: эритро-
циты — 4,04 × 1012/л, Hb — 122 г/л, лейкоци-
ты — 3,0 × 109/л, тромбоциты — 332 × 109/л, 
СОЭ — 7 мм/ч.

2. Биохимический анализ крови от 
07.02.2023 г.: общий белок — 63,5 г/л, АЛТ — 
5,6 ед./л, АСТ — 22,3 ед./л, глюкоза — 
4,57 ммоль/л, креатинин — 52,2 мкмоль/л, мо-
чевина — 3,8 ммоль/л, билирубин общий — 
8,8 мкмоль/л, СРБ — до 1,1 мг/л.

3. Кровь на иммуноферментный анализ 
(ИФА) от 07.02.2023 г. на антитела (АТ) к 
Chlamidiae, Mycoplazma pneum. — отрица-
тельно; на АТ к токсокарам, аскаридам, лям-
блиям — отрицательно.

4. Импульсная осциллометрия от 
16.02.2023 г.: косвенные признаки перифе-
рийной бронхообструкции.

5. Пикфлоуметрия: 149–250 л/мин.
6. Спирография от 09.02.2023 г. и 

16.02.2023 г.: обструктивный тип, призна-
ки умеренной бронхообструкции на уровне 
средних и мелких бронхов.

 7. КТ органов грудной клетки от 16.02.2023 г.: 
КТ-картина интерстициальных изменений обоих 
легких, вероятно, поствоспалительного генеза, 
положительная динамика в сравнении с исследо-
ванием от 02.02.2023 г. (рис. 3).

8. Допплер-ЭхоКГ: полости сердца не 
расширены, клапаны не изменены. Сократи-
тельная способность в норме, ФВ — 73 %.

9. УЗИ внутренних органов: эхо-признаки 
диффузных изменений печени и поджелудоч-
ной железы.

10. Консультация фтизиатра: данных за 
специфический процесс в легких нет.

11. Консультация ЛОР-врача: аллергиче-
ский ринит, персистирующее течение, период 
неполной клинической ремиссии.

На основании данных анамнеза, клиниче-
ского наблюдения и лабораторно-инструмен-
тального обследования были установлены 
следующие диагнозы.

Основные конкурирующие заболевания: 
1) J45.0 — Астма с преобладанием аллергиче-
ского компонента, J45.0 — Бронхиальная аст-
ма, атопическая, среднетяжелое персистирую-
щее течение, приступный период; 2) J18.9 — 

Рис. 2. КТ органов грудной клетки от 02.02.2023 г.

Fig. 2. CT scan of the chest organs from 02.02.2023

Рис. 3. КТ органов грудной клетки от 16.02.2023 г.

Fig. 3. CT scan of the chest organs from 16.02.2023
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Пневмония неуточненная. Внебольнич-
ная двухсторонняя пневмония (S4,5 справа; 
S3,4,5 слева), острое течение, тяжелая форма.

Осложнения основных заболеваний: 
1) J46 — Астматический статус; 2) J90 —Экс-
судативный плеврит справа, J85 — ателектаз 
средней доли справа, ДН II–III степени.

Сопутствующие заболевания: 1) К21.0 — 
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
II степени; 2) К29.3 — Хронический гастрит, 
вне обострения; 3) К26 — эрозивный дуоде-
нит, период обострения; 4) J30.3 — Аллер-
гический ринит, персистирующее течение, 
неполная клиническая ремиссия; 5) I.20.9 — 
Атопический дерматит, детская форма, кли-
ническая ремиссия.

Лечение, проведенное в отделении реани-
мации и интенсивной терапии УКБ № 1 (впе-
риод с 23.01 по 06.02.2023 г.)

1) Стол общий, обильное питье. 2) Кис-
лородотерапия, инсуффляции увлажненного 
О2 лицевой маской по показаниям. 3) Мембра-
ностабилизирующая терапия: Sol. Prednisoloni 
4 мг/кг в сутки с постепенным снижением до 
2,9 мкг/кг в сутки; ингаляции (через небулай-
зер) Susp. Budesonidi по 500 мкг 4 раза в сутки. 
4) Бронхолитическая терапия: Sol. Euphylini 
2,4 % внутривенно капельно в дозе насыще-
ния 5 мг/кг, поддерживающей дозой — 1 мг/кг 
в час, с последующей отменой 31.01.2023 г., 
курс окончен; ингаляции (через небулайзер) 
Sol. Ipratropium bromide + Fenoteroli (Inspires) 
20 кап + Sol. Natrii chloride 0,9 % 2 мл 3 раза 
в сутки. 5) Антибактериальная терапия: 
Imipenemi 450 мг внутривенно 4 раза в сут-
ки + Amikacini 225 мг внутримышечно 2 раза 
в сутки, курс с 25.01.2023 г. 6) Муколитиче-
ская терапия: Sol. Broncho Rus 0,3 % внутрь 
3 раза в сутки. 7) Антигипоксантная терапия: 
Sol. Emoxipirini 0,1 % 1,0 мл внутривенно 
1 раз/ день. 8) С гастропротекторной целью: 
Caps. Omeprazoli 20 мг перорально 2 раза в 
день за 30 мин до еды; Sol. Almageli по 1 до-
зировочной ложке перорально 3 раза в день 
через 1 час после еды и на ночь. 9) В течение 
11 дней — с 27.01 по 06.02.2023 г. проводи-
лась антирефлюксная терапия — ингибиторы 
протонной помпы (ИПП) и антациды. 10) С 
целью дезинтоксикации — внутривенная ин-
фузионная терапия глюкозо-солевыми раство-
рами из расчета 30-80 мл/кг в сутки. 11) Ды-
хательная гимнастика, вибрационный массаж 
грудной клетки. 12) Санационная бронхоско-
пия дважды (30.01 и 01.02.2023 г.).

С учетом положительной динамики в течении 
заболевания и стабильности состояния в реани-

мационных мероприятиях и проведении интен-
сивной терапии не нуждался. Для дальнейшего 
лечения был рекомендован перевод в детское 
пульмонологическое отделение клиники.

Лечение, проведенное в детском пульмоно-
логическом отделении УКБ № 1 (в период с 
06.02 по 22.02.2023 г.)

1) Режим 2. 2) Стол II (щадящий, дет-
ский), обильное питье. 3) С мембраноста-
билизирующей целью: Tab. Prednisolon e 
5 мг, по 1 таблетке 2 раза в день в течение 
2 дней; ингаляции (через небулайзер) с 
Susp. Budesonide (Pulmicort) 500 мкг 4 раза 
в день. 4) С бронхолитической целью: Sol. 
Aminophylin i 2,4 % 5 мл + Sol. Natrii chloride 
0,9 % 200,0 мл внутривенно капельно 2 раза в 
день в течение 9 дней; ингаляции (через не-
булайзер) Sol. Ipratropium bromide + Fenoteroli 
(Inspires) 20 капель + Sol. Natrii chloride 0,9 % 
2 мл 3 раза в день (6:00 — 12:00 — 18.00 — 
24.00). 6) С противовоспалительной целью: 
Susp. Budesonide (Pulmicort) 1000 мкг + Sol. 
Natrii chloride 0,9 % 2 мл ингаляционно, через 
компрессионный нейбулайзер 3 раза в день 
(6:30 — 12:30 — 21:00. 7) С муколитической 
целью: Sol. Ambroxoli 30 мг 3 раза в день че-
рез нейбулайзер (9:00 — 13:30 — 19:00) в те-
чение 10 дней; Sol. Broncho Rus 0,3 % внутрь 
3 раза в день. 8) С антигистаминной, гипосен-
сибилизирующей целью: Tab. Loratadini 10 мг 
1 раз в день внутрь. Курс 10 дней. 9) С анти-
бактериальной цель ю: Imipenemi — Celastini 
(500 мг + 500 мг) внутривенно капельно 3 раза 
в день (6:00 — 14:00 — 22:00) 4 дня — окон-
чание курса; Zinfaro 600 мг внутривенно ка-
пельно 2 раза в день, 10 дней; Azytromycini 
500 мг 1 раз внутрь, 5 дней; 10) С гастропро-
текторной це лью: Caps. Omeprazole 20 мг за 
30 мин до еды; Sol. Almageli по 1 дозировоч-
ной ложке 3 раза в день. 11) С целью дезин-
токсикации — внутривенно инфузионная те-
рапия солевыми растворами. 12) Дыхательная 
и лечебная гимнастика, вибрационный мас-
саж грудной клетки.

В результате проведенного лечения (в 
ОРИТ — 15 койко-дней и в детском пульмо-
нологическом отделении — 16 койко-дней) 
самочувствие ребенка улучшилось, состояние 
удовлетворительное. УЗИ сердца в динамике: 
данных за кардит нет, сократительная способ-
ность в норме. Спирография: легкие обструк-
тивные нарушения. По данным ИОС (импуль-
сной осциллометрии): косвенные признаки 
периферийной бронхообструкции.

При выписке пациенту было рекомендова-
но: 1) избегать воздействия ингаляционных 
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запаховых раздражителей, переохлаждения, 
контакта с респираторными больными и с жи-
вотными, не использовать в лечении фитопре-
параты; 2) диспансерное наблюдение по месту 
жительства пульмонологом, аллергологом и га-
строэнтерологом; 3) поддерживающая базисная 
противовоспалительная терапия по БА: фикси-
рованной комбинацией Budesonide + Formoterol 
160/4,5 мкг по 2 дозы 2 раза в сутки ингаляци-
онно длительно; при недостаточном контро-
ле — решение вопроса о включении в объем 
поддерживающей терапии генно-инженерно-
го иммунобиологического препарата; 4) кон-
трольное обследование с анализом показателей 
функции внешнего дыхания, КТ органов груд-
ной полости и фиброгастродуоденоскопия 
(ФГДС) через 3 месяца, по показаниям — рань-
ше; 5) при недостаточном фармакологическом 
контроле на фоне данной базисной терапии БА 
пересмотреть тяжесть течения в пользу тяжело-
го (согласовать с аллергологом, консилиум в ус-
ловиях аллергоцентра); 6) продолжить терапию 
ГЭРБ: Caps. Omeprazole 10 мг 1 раз на ночь — 
2 недели; таблетки Domperidone 10 мг 3 раза в 
сутки, до еды — 1 месяц.

На протяжении последующих 4 месяцев 
состояние пациента оставалось стабильным, 
на фоне постоянной контролирующей тера-
пии БА отсутствовали приступы удушья, те-
чение болезни расценивалось как полностью 
контролируемое. Показатели динамической 
пикфлоуметрии сохранялись в пределах воз-
растной нормы (183/200 л/мин). В Аллерго-
логическом центре г. Саратова в марте 2023 г. 
проведена лабораторная диагностика опреде-
ления специфических IgE в сыворотке крови 
методом иммуноблота: выявлены антитела в 
высоком титре к пыльце полыни (Code W6), 
молоку (Code F2) и грибку домашней плесени 
Altemania Altemata (Code M6).

После выписки из клиники ребенку был 
продолжен курс антирефлюксной терапии 
ГЭРБ препаратами ИПП с постепенным сни-
жением дозы в сочетании с прокинетиком. 
На контрольной ФГДС от 23.05.2023 г. — 
признаки поверхностного дуоденита, обсле-
дование на Helicobacter pylori — отрица-
тельное.

Особенности представленного клиниче-
ского наблюдения

Данным клиническим случаем хочется об-
ратить внимание практикующих педиатров 
на аспекты взаимовлияния и взаимообуслов-
ленности течения и терапии конкурирующей 
патологии органов дыхания и пищеварения в 
детской возрастной группе.

Терапия заболеваний органов дыхания с 
бронхообструктивным синдромом у детей 
при сочетанном течении с ГЭРБ должна быть 
комплексной и направленной на лечение как 
собственно патологии органов дыхания, про-
текающей с синдромом бронхиальной об-
струкции, так и рефлюксных проявлений.

Дети с признаками бронхиальной обструк-
ции акцентируют внимание врача и родите-
лей лишь на респираторных жалобах, не ука-
зывая на проявления патологии со стороны 
других органов и систем. Проявления бронхо-
обструкции являются наиболее яркими и наи-
более тяжелыми в клинической картине ко-
морбидных состояний, что может приводить 
к диагностическим ошибкам и длительному 
безуспешному лечению патологии органов 
дыхания в связи с рефрактерностью к тради-
ционной терапии. Такие пациенты нуждают-
ся в целенаправленном углубленном обследо-
вании органов пищеварения для исключения 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, 
тем более, что в детской возрастной группе 
вероятность сочетания заболеваний наиболее 
высока.

У детей с сочетанным течением бронхи-
альной астмы и ГЭРБ в случае рецидива по-
следней профилактические и лечебные анти-
рефлюксные программы должны проводиться 
в течение ближайших двух недель после его 
развития для предотвращения обострений и 
респираторной патологии.

Учитывая высокую частоту встречаемости 
ГЭРБ при бронхообструкции, в алгоритм вы-
явления данной сочетанной патологии необ-
ходимо включать эзофагогастродуоденоско-
пию и внутрипищеводную рН-метрию с по-
следующей своевременной медикаментозной 
коррекцией. Пациентам с бронхообструктив-
ным синдромом, ассоциированным с неэрозив-
ной ГЭРБ I степени, необходимо своевременно 
включать в терапию антирефлюксные препара-
ты в связи с их достаточно высокой клиниче-
ской и экономической эффективностью.
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РЕЗЮМЕ. Тирозин — ароматическая альфа-аминокислота, получаемая из пищевого бел-
ка и синтезируемая эндогенно из фенилаланина. Тирозинемия I типа представляет собой 
редкое генетически обусловленное метаболическое заболевание, которое при отсутствии 
своевременной диагностики и лечения приводит к прогрессирующему поражению печени, 
формированию гипофосфатемического рахита, ренальной тубулопатии, а также тяжелой 
неврологической симптоматики. Причина гипертирозинемии — наследственные дефициты 
ферментов, участвующих в распаде этой аминокислоты, в результате чего метаболизм ти-
роксина идет альтернативным путем с образованием высокотоксичных соединений. Частота 
тирозинемии в различных популяциях колеблется в пределах 1:100–200 тыс. живых ново-
рожденных. Тирозинемия I типа возникает в разные возрастные промежутки — от раннего 
неонатального периода (наиболее агрессивная форма) до школьного возраста (медленно про-
грессирующее заболевание). Всем пациентам с клиническими и биохимическими данными, 
характерными для тирозинемии, проводится генетическое исследование на мутации в гене 
FAH. Ферментозаместительная терапия должна начинаться сразу после выявления высокого 
уровня сукцинилацетона в крови или в моче, не дожидаясь генетического подтверждения, 
что обеспечивает сохранность печени и почек. Лечение, начатое в первые месяцы-годы жиз-
ни, снижает риск раннего развития гепатоцеллюлярной карциномы. Наблюдение осущест-
вляется за всеми пациентами с тирозинемией и включает в себя определение активности 
печеночных ферментов, альфа-фетопротеина (АФП), полный клинический анализ крови, 
оценку уровня аминокислот в крови и моче. Контроль поводится ежемесячно в течение 
первого года терапии, а затем каждые 3 месяца. Важно следить за показателями АФП, при 
повышении необходимо провести ультразвуковое исследование и магнитно-резонансную 
томографию печени для исключения гепатокарциномы. Для своевременной диагностики и 
начала терапии необходимо повышение уровня знаний врачей в вопросах нарушений обме-
на веществ, в частности аминокислоты тирозина с целью улучшения диагностики, раннего 
назначения патогенетической терапии и повышения качества жизни детей с тирозинемией.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клинический случай; тирозинемия; фумарилацетоацетаза; 
гепатомегалия; гипофосфатемический рахит; альфа-фетопротеин; тирозин; 
сукцинилацетон; нитизинон.
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ABSTRACT. Tyrosine is an aromatic alpha-amino acid derived from dietary protein and syn-
thesized endogenously from phenylalanine. Tyrosinemia type I is a rare genetically determined 
metabolic disease that, if not diagnosed and treated promptly, leads to progressive liver damage, 
hypophosphatemic rickets, renal tubulopathy, and severe neurological symptoms. The cause of 
hypertyrosinemia is hereditary deficiencies of the enzymes involved in the breakdown of this 
amino acid, as a result of which the metabolism of thyroxine proceeds in an alternative way with 
the formation of highly toxic compounds. The frequency of tyrosinemia in different populations 
ranges from 1:100–200 thousand live newborns. Tyrosinemia type I occurs at different age in-
tervals, from early neonatal period (the most aggressive form) to school age (slowly progressive 
disease). All patients with clinical and biochemical findings consistent with tyrosinemia. genetic 
testing for mutations in the FAH gene. Enzyme replacement therapy should begin immediately 
after a high level of succinylacetone in the blood or urine is detected, without waiting for genetic 
confirmation, which ensures the safety of the liver and kidneys. Treatment initiated in the first 
months to years of life reduces the risk of early development of hepatocellular carcinoma. Mon-
itoring is carried out for all patients with tyrosinemia and includes the determination of the ac-
tivity of liver enzymes, alpha-fetoprotein (AFP), a complete clinical blood test, an assessment of 
the level of amino acids in the blood and urine. Monitoring is carried out monthly during the first 
year of therapy, and then every 3 months. It is important to monitor the AFP levels, with an in-
crease, conduct ultrasound and MRI of the liver to exclude hepatocarcinoma. For timely diagnosis 
and initiation of therapy, it is necessary to increase the level of knowledge of doctors in matters 
of metabolic disorders, in particular the amino acid tyrosine, in order to improve diagnosis, early 
appointment of pathogenetic therapy and improve the quality of life of children with tyrosinemia.
KEY WORDS: clinical case; tyrosinemia; fumarylacetoacetase; hepatomegaly; 
hypophosphatemic rickets; alpha-fetoprotein; tyrosine; succinylacetone; nitisinone.

руках и подошвах ног и светобоязнью из-за 
отложения кристаллов тирозина в роговице) 
и гидроксифенилпируват-гидроксилазы при 
III типе (проявляется судорогами, атаксией и 
умственной отсталостью) [4, 11].

Наследственная тирозинемия I типа (НТI), 
или гепаторенальная тирозинемия, впервые 
описанная M. Baber в 1956 г., представляет 
собой редкое (орфанное) наследственное ме-
таболическое заболевание с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования [2, 7]. Тирози-
немия I типа обусловлена мутациями в гене 
фермента фумарилацетоацетазы (FAH). Ген 
FAH находится на длинном плече хромосомы 
15 (15q23–q25), включает 14 экзонов. Извест-
но около 100 различных мутаций, из которых 
4 (c.554-1G > T, c.1062 + 5G > A, c.1025C > T 
(Pro342Leu) c.1090G > C (Glu364Gln)) — наи-
более частые [5–7]. Фермент FAH осущест-
вляет в норме конечный этап катаболизма ти-
розина с образованием нетоксичных фумара-

ВВЕДЕНИЕ

Тирозин относится к классу заменимых 
аминокислот, участвует в синтезе белков, яв-
ляется исходным компонентом для синтеза 
гормонов щитовидной железы (трийодтиро-
нина и тироксина), катехоламинов, дофами-
на, диоксифенилаланина, норэпинефрина и 
меланина [1, 2]. К заболеваниям с наруше-
нием метаболизма тирозина относятся: на-
следственная тирозинемия, алкаптонурия, 
переходная тирозинемия новорожденных, бо-
лезни печени (гепатоцеллюлярная дисфунк-
ция разной этиологии), цинга, гипертиреоз 
[3]. Среди генетически обусловленных ти-
розинемий выделяют три типа. II и III типы 
тирозинемий встречаются значительно реже 
и связаны с недостаточностью тирозинами-
нотранферазы при II типе (клинически про-
является гиперкератотическими бляшками на 
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та и ацетоацетата. В результате генетического 
дефекта деградация тирозина идет по патоло-
гическому пути с образованием малеилацето-
ацетата, фумарилацетоацетата, сукцинилаце-
тона, которые являются митохондриальными 
токсинами, тормозят фосфорилирование и 
блокируют цикл Кребса. Накопление токсич-
ных метаболитов приводит к прогрессирую-
щему заболеванию печени с развитием цир-
роза, печеночной недостаточности, тяжелой 
коагулопатии, формированию гипофосфате-
мического рахита, ренальной тубулопатии, 
синдрома Фанкони, развитию гипертрофиче-
ской кардиомиопатии, а также тяжелой не-
врологической симптоматики [7].

Частота тирозинемии не одинакова в раз-
личных регионах: более высокая заболевае-
мость наблюдается в канадской провинции 
Квебек, а также на западе Финляндии и в 
Бирмингеме (Англия) [2, 3, 5]. В России наи-
большая встречаемость зарегистрирована в 
Чеченской Республике — 1:16 020 [7].

К основным клиническим проявлениям 
тирозинемии I типа относятся: поражение пе-
чени с недостаточностью ее функций и нару-
шением коагуляции, ренальная дисфункция, 
от легкой формы до почечной недостаточно-
сти с тубулопатией и развитием вторичного 
синдрома Фанкони, гипофосфатемического 
рахита, неврологические симптомы, проявля-
ющиеся острой периферической нейропатией 
и задержкой умственного развития. В связи 
с аномальным метаболизмом аминокислот и 
накоплением продуктов метаболизма тирози-
на, а также как симптом печеночно-клеточной 
недостаточности, возможно появление запаха 
мочи «вареной капусты» [2, 7].

В проведенном на базе НМИЦ НЦЗД иссле-
довании на основании многофакторного ста-
тистического анализа определены информа-
тивная значимость, чувствительность и специ-
фичность симптомов в дебюте тирозинемии 
в разных возрастных группах. Так, у детей в 
возрасте первых 3 месяцев в начале заболева-
ния определялись: лихорадка, отеки, желтуха, 
диспепсия — срыгивания, рвота, плохие при-
бавки массы тела. При дебюте заболевания в 
возрасте старше 4 месяцев жизни диагности-
чески значимыми являются признаки гепато- 
или гепатоспленомегалии и рахита с деформа-
цией преимущественно нижних конечностей 
[8]. Патогномоничным лабораторным призна-
ком тирозинемии I типа является высокий уро-
вень сукцинилацетона в моче и плазме крови 
(норма 0–2 мМ/моль креатинина). Необходимо 
помнить, что небольшое повышение сукцини-

лацетона в крови и моче может наблюдаться 
при перекорме белковой пищей, приводящем 
к функциональной недостаточности FAH, и 
проводить исследование необходимо до начала 
детоксикационной терапии, переливания ком-
понентов крови. В крови пациентов с данной 
патологией определяется также повышенное 
содержание ароматических аминокислот (ти-
розина, метионина, фенилаланина, пролина, 
соотношение фенилаланин/тирозин менее 1). 
Альфа-фетопротеин (АФП) 1b типа повышен 
в десятки раз, а у детей с тирозинемией типа 
Ia — даже в тысячи раз. При нормальном уров-
не АФП диагноз сомнителен (у детей от 0 до 
3 месяцев АФП < 1000 нг/мл; от 3 месяцев до 
18 лет АФП < 12 нг/мл). Косвенным признаком 
HTI является повышение δ-аминолевулиновой 
кислоты [7, 10].

В клиническом и биохимическом анализе 
крови могут наблюдаться анемия, тромбоци-
топения, гипербилирубинемия, увеличение ак-
тивности щелочной фосфатазы, гипогликемия, 
гипофосфатемия, коагулопатия, гипопротеи-
немия [9, 10]. При исследовании мочи помимо 
высокого уровня сукцинилацетона определя-
ется генерализованная гипераминоацидурия, 
гиперкальциурия, гиперфосфатурия [2].

Инструментально по результатам УЗИ 
при любых формах тирозинемий I типа вы-
являют множественные печеночные узелки, 
увеличение размеров и неоднородная эхо-
генность паренхимы печени, при ренальном 
поражении — симметричное увеличение по-
чек и наличие кальцификатов в почечной тка-
ни. Рекомендовано проводить эластометрию 
(эластографию) печени для оценки степени 
фиброза, мультиспиральную компьютерную 
томографию (МСКТ) органов брюшной поло-
сти [2, 7].

Массовый скрининг новорожденных на 
недостаточность фермента FAH осуществля-
ется во многих странах мира (в том числе в 
России, введен с 1 января 2023 г.) и имеет 
важное значение для максимально ранней 
диа гностики и начала лечения уже в неона-
тальном периоде [7, 18]. В основе — пожиз-
ненная патогенетическая терапия препара-
том нитизинон в сочетании с низкобелковой 
диетой и назначением специализированных 
продуктов на основе смесей аминокислот, не 
содержащих тирозин и фенилаланин.

Нитизинон — ингибитор 4-OH фенилпи-
руватдиоксигеназы, первой фазы деградации 
тирозина, был разработан в 1992 г. в результа-
те работы над трикетоновыми гербицидами и 
стал эффективным фармакологическим сред-
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ством [12, 13]. Дозу нитизинона подбирают 
индивидуально, ее адекватность оценивают 
по уровню сукцинилацетона в моче и крови, 
а также уровню тирозина в сыворотке крови 
[7, 14]. Больным с тирозинемией I типа про-
тивопоказаны компоненты крови, диазепам, 
парацетамол, производные вальпроевой кис-
лоты и другие гепатотоксичные препараты. 
Вакцинация и введение сывороток проводят-
ся на фоне заместительной терапии нитизи-
ноном [19]. У 90 % пациентов на фоне непре-
рывной заместительной терапии печеночная 
недостаточность становится контролируемой 
[15–17]. Ранняя заместительная терапия так-
же снижает потребность в трансплантации 
печени [18, 20]. При наличии тубулопатии и 
витамин D-резистентного рахита в обследо-
вания включают определение кислотно-ще-
лочного состояния (КЩС) (рH крови, стан-
дартных бикарбонатов, дефицит оснований), 
активности щелочной фосфатазы, кальция 
и фосфора крови, тест на аминоацидурию, 
костную денситометрию. Важно проводить 
офтальмологическое обследование и иссле-
довать гемостаз [7]. При прогрессирующей 
печеночной недостаточности, резистентно-
сти к нитизинону и развитии гепатокарцино-
мы проводится трансплантация печени [17, 
20–24]. Дети с установленным диагнозом 
«тирозинемия I типа», получающие фермен-
тозаместительную терапию, в стабильном со-
стоянии обычно находятся под амбулаторным 
наблюдением или обследуются в условиях 
дневного стационара. Госпитализации требу-
ются для корректировки дозы нитизинона и 
проведения полного метаболического обсле-
дования [7]. Прогноз для жизни зависит от 
времени постановки диагноза и начала фер-
ментозаместительной терапии нитизиноном 
в сочетании с лечебным питанием. Средняя 
продолжительность жизни больных с острой 
тирозинемией при естественном течении за-
болевания не превышает одного года, с хро-
нической НТI — 15 лет [3].

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Цель представления клинического разбо-
ра: основываясь на данных клинического на-
блюдения пациента отразить особенности те-
чения заболевания, постановки клинического 
диагноза, выбора тактики консервативного 
лечения.

В нашей клинике наблюдалась пациентка 
женского пола в возрасте 1 год 4 месяца. По-
ступила в СПбГПМУ из Чеченской Республи-

ки с жалобами на дефицит массы тела, отказ 
от еды, увеличение в объеме живота.

АНАМНЕЗ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Из анамнеза болезни известно: низкие при-
бавки в весе, отказ от прикорма с 7 месяцев — 
обратились к педиатру по месту жительства, 
назначен актовегин, элькар, витамин D, пири-
доксин. В 9 месяцев масса ребенка была 7800 г 
(значение ниже среднего по возрасту), далее 
начала терять в весе. Амбулаторно по месту 
жительства в возрасте 11 месяцев проведено 
обследование: АТ к глиадину, ТТГ — норма, 
выявлены положительные IgЕ к белкам коро-
вьего молока (БКМ), уровень щелочной фос-
фатазы в крови 28 Ед/л, изменения в коагуло-
грамме в сторону гипокоагуляции. Осмотрена 
гематологом по месту жительства: коагулопа-
тия неясного генеза. В общем анализе мочи — 
лейкоцитурия, глюкозурия 3 + . Ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов брюшной поло-
сти — гепатомегалия, диффузные нарушения 
печени и почек. В возрасте 1 года госпитали-
зирована в стационар г. Грозный с диагнозом: 
белково-калорийная недостаточность (БКН) 
тяжелой степени, пищевая аллергия к БКМ, 
аллергическая энтеропатия? Наследственный 
дефицит фактора IX. Образование VI ребра 
справа. За время госпитализации выявлено: 
АФП — 17 000 нг/мл (норма от 3 месяцев до 
18 лет АФП < 12 нг/мл), NSE (нейронспеци-
фическая енолаза) — 8,16 н/мл (норма). Хо-
рионический гонадотропин человека (ХГЧ) 
в норме. ЭхоКГ: открытое овальное окно 
(ООО), компьютерная томография органов 
грудной клетки (КТ ОГК) — признаки патоло-
гического перелома VI ребра слева с наличи-
ем мягкотканного образования по внутренней 
поверхности. КТ органов брюшной полости: 
гепатомегалия, выраженная гиперплазия обе-
их почек, множественные гиподенсные оча-
ги правой доли печени (кисты). МРТ малого 
таза — без признаков образований, признаки 
малого асцита. В стационаре осуществлялась 
диетическая коррекция, со слов матери, без по-
ложительного эффекта: на гидролизной смеси 
«Пептамен юниор» — жидкий стул, срыгива-
ния, при питании аминокислотными смеся-
ми — вздутие живота, «пре-НАН» — запоры, 
вздутие живота. Диагноз не верифицирован, 
рекомендовано дальнейшее обследование и 
госпитализация в СПбГПМУ.

АНАМНЕЗ ЖИЗНИ

Девочка от первой беременности на фоне 
токсикоза I триместра, роды первые срочные, 
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экстренное кесарево сечение (преждевремен-
ное излитие околоплодных вод). При рожде-
нии вес 3000 г, рост 53 см. К груди прило-
жена сразу. Вакцинация проведена только в 
роддоме (БЦЖ, гепатит В), в дальнейшем — 
отказ матери. До года перенесла в 11 меся-
цев острая респираторная вирусная инфекция 
(ОРВИ) (кашель, насморк, без подъема тем-
пературы). Травм, операций не было. Наслед-
ственность, со слов матери, не отягощена, 
близкородственные браки, раннюю младен-
ческую смерть в семье отрицает.

ФИЗИКАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

На момент поступления в СПбГПМУ нахо-
дилась на грудном вскармливании, мать наруша-
ла возрастную диету: давала ребенку шоколад, 
чипсы, сухарики, печенье. Состояние тяжелое 
по совокупности данных. Возраст 1 года 4 меся-
ца, вес 5700 г, длина 74 см. Индекс массы тела 
(ИМТ) — 10,4 кг/м2. На осмотр реагирует нега-
тивно, сопротивляется. Тяжелая белково-энерге-
тическая недостаточность, выраженная гипотро-
фия, подкожно-жировая клетчатка практически 
отсутствует, тургор снижен, варусная деформа-
ция нижних конечностей. Мышечная гипото-
ния. Самостоятельно сидит, не ходит. Кожные 
покровы бледные, без инфекционной сыпи. 
Периферических отеков нет. Геморрагического 
синдрома нет. Периферические лимфатические 
узлы мелкие, безболезненные. Зев спокойный. 
Язык чистый. Дыхание пуэрильное, хрипов нет. 
Частота дыхания (ЧД) — 28 в минуту. Тоны 
сердца отчетливые, ритмичные. Частота сердеч-
ных сокращения (ЧСС) — 128 в минуту. Живот 
мягкий, при пальпации безболезненный, вздут 
на фоне отсутствия стула в течение трех дней, 
печень + 4 см, селезенка + 2 см, рвота. Мочеис-
пускание в подгузник. Стул после глицериновой 
свечки большим объемом, плотный, с примесью 
крови.

ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ

При поступлении на основании гипотро-
фии, гепатомегалии, гиперплазии почек с 
тубулопатией, гипокоагуляции, признаками 
рахита, повышения АФП заподозрено нару-
шение обмена аминокислоты тирозина — ти-
розинемия с сопутствующей аллергией на бе-
лок коровьего молока.

ЛАБОРАТОРНО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В клиническом анализе крови выявлена ане-
мия тяжелой степени до 64 г/л, в связи с чем 
проведена гемотрансфузия, перенесла без ос-

ложнений. В коагулограмме признаки гипоко-
агуляции. В крови незначительное повышение 
ТТГ и Т3, повышение АФП до 70 040 (норма 
до 12–15 нг/мл), повышение аспартатами-
нотрансфераза (АСТ) до 2 норм, снижение 
кальция до 2,15 ммоль/л, снижение фосфора 
до 0,38 ммоль/л, повышение щелочной фос-
фатазы до 1093 ед/л, снижение витамина D до 
11 пг/мл, значительное повышение тирозина — 
835 мкМ/л (норма до 200 мкМ/л). Исключены 
герпесвирусные инфекции. В моче повышение 
сукцинилацетона до 7,5 мМ/моль (при норме 
менее 2,5 мМ/моль). На МСКТ грудной поло-
сти, органов брюшной полости: единичные 
субплевральные очаги в S3, S4 справа. Консо-
лидирующие переломы IV–IX ребер слева и 
V–VIII ребер справа. КТ-признаки множествен-
ных гиподенсных очагов печени (необходимо 
дифференцировать между множественными 
микроабсцессами, множественными кистами 
и аваскулярными Mts). Нарушение перфузии 
печени. Гепатомегалия. Увеличение размеров 
почек, со снижением дифференцировки кор-
кового и мозгового вещества и замедлением 
экскреции. Умеренное количество жидкости 
в брюшной полости и полости малого таза. 
Внутрибрюшная лимфаденопатия. По эласто-
графии печени степень F4 по МЕТАВИР. По 
результатам генетического исследования ди-
агноз «тирозинемия I типа» подтвержден, вы-
явлена мутация гена FAH, патогенный вариант 
c.1025C > T p.Pro342Leu rs779040832 в гомози-
готном состоянии.

КЛИНИЧЕСКИЙ ДИАГНОЗ

Установлен на основании данных анамнеза, 
жалоб, клинической картины с тяжелой БКН, 
гепатоспленомегалией, изменениями костной 
системы, гипертирозинемией в крови, высоким 
АФП, повышением сукцинилацетона в моче.

Основной: E 70.2 — Нарушения обмена 
тирозина. Тирозинемия I типа.

ДИНАМИКА И ИСХОДЫ

Ребенок переведен на смесь TYR Анамикс 
Инфант без тирозина и фенилаланина, на 
которой отмечено значительное улучшение 
состояния, уменьшение вздутия живота, сни-
жение АФП до 30 000. Назначена патогене-
тическая терапия нитизиноном в дозировке 
1 мг/кг в сутки в 2 приема длительно, ограни-
чение пищевого белка.

ПРОГНОЗ ДЛЯ ДАННОГО ПАЦИЕНТА

При соблюдении диеты с ограничением 
пищевого белка и использованием специа-
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лизированного питания, постоянного приема 
нитизинона в ближайшие 7–10 лет относи-
тельно благоприятный. Мы можем с большой 
вероятностью говорить об улучшении функ-
ции печени и почек, показателей физическо-
го и нервно-психического развития ребенка, 
коррекции минерального обмена [25, 26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический случай тирозинемии 
I типа у ребенка показывает необходимость 
углубления знаний педиатров в вопросах на-
рушений обмена веществ, в частности амино-
кислоты тирозина. Расширенный неонаталь-
ный скрининг должен улучшить диагностику 
пациентов с данной патологией и как можно 
раньше начать патогенетическую терапию и 
диетическую коррекцию, что позволит улуч-
шить качество и продолжительность жизни.
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Кирющенков А. П., Совчи М. Г., Ивано-
ва П. С. Поликистозные яичники. Акушер-
ство 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.
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Тезисы докладов, материалы научных 
конференций

Бабий А. И., Левашов М. М. Новый алго-
ритм нахождения кульминации эксперимен-
тального нистагма (миниметрия). III съезд 
оториноларингологов 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, Austra-
lia. BMC Pregnancy and Childbirth. 2010. Avai-
lable 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.

По новым правилам, учитывающим требо-
вания международных систем цитирования, 
библиографические списки (References) входят 
в англоязычный блок статьи и, соответственно, 
должны даваться не только на языке оригинала, 
но и в латинице (романским алфавитом). Поэто-
му авторы статей должны давать список литера-
туры в двух вариантах: один на языке оригинала 
(русскоязычные источники кириллицей, англо-
язычные латиницей), как было принято ранее, 
и отдельным блоком тот же список литературы 
(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, готовя-
щемся в романском 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.translit.ru можно бес-
платно воспользоваться программой трансли-
терации русского текста в латиницу. Програм-
ма очень простая.
1.  Входим в программу Translit.ru. В окошке 

«варианты» выбираем систему транслите-
рации BGN (Board of Geographic Names). 
Вставляем в специальное поле весь текст 
библиографии на русском языке и нажима-
ем кнопку «в транслит».

2.  Копируем транслитерированный текст в 
готовящийся список References.

3.  Переводим с помощью автоматического 
переводчика название книги, статьи, поста-
новления и т. д. на английский язык, пере-
носим его в готовящийся список. Перевод, 
безусловно, требует редактирования, по-
этому данную часть необходимо готовить 
человеку, понимающему английский язык.

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

5.  В конце ссылки в круглых скобках указы-
вается (in Russian). Ссылка готова.
Примеры транслитерации русскоязычных 

источников литературы для англоязычного 
блока статьи.

Книга
Avtor(y) Nazvanie knigi (znak tochka) [The 

title of the book in english] (znak tochka) Mes-
to izdaniya (dvoetochie) Nazvanie izdatel’stva 
(znak tochka s zapyatoy) god izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., 
Likhachev A. G. Bolezni ukha, gorla i nosa. 
[Diseases of the ear, nose and throat]. M.: Medi-
tsina; 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) Mes-
to izdaniya (dvoetochie) Nazvanie izdatel’st-
va (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 patologii 
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 zhur-
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nala (znak tochka) god izdaniya (znak tochka s zapy-
atoy) tom (esli est’, to v kruglykh skobkakh nomer 
zhurnala) zatem (znak dvoetochie) stranitsy ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., Iva-
nova P. S. Polikistoznye yaichniki. [Polycystic 
ovary]. 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 fin ding 
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. [Obstet-
ric tactics in intrauterine fetal death]. V kn.: Ma-
terialy 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’ mikroflory v 

biologii vida-khozyaina? [How great is the micro-
flora role in type-owner biology?]. Zhivye siste-
my: nauchnyy elektronnyy zhurnal. Available at: 
http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_id=396&d_
no=3576 (accessed 02.07.2012). (in Russian).

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 
исследований — введение, методика, резуль-
таты исследования, обсуждение результатов, 
литература (IMRAD). Названия всех разде-
лов, а также резюме и ключевые слова, пе-
чатаются прописными буквами полужирным 
шрифтом с выравниванием по левому краю.

В разделе «методика» обязательно указы-
ваются сведения о статистической обработке 
экспериментального или клинического ма-
териала. Единицы измерения даются в соот-
ветствии с Международной системой еди-
ниц — СИ. Фамилии иностранных авторов, 
цитируемые в тексте рукописи, приводятся в 
оригинальной транскрипции. 

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 — сокращен-
ный заголовок и нумерацию страниц, для по-
мещения вверху или внизу всех страниц статьи.

Иллюстрации и таблицы. Число рисунков 
рекомендуется не более 5. В подписях под ри-
сунками должны быть сделаны объяснения зна-
чений всех кривых, букв, цифр и прочих услов-
ных обозначений. Все графы в таблицах должны 
иметь заголовки. Повторять одни и те же данные 
в тексте, на рисунках и в таблицах не следует. 
Рисунки, схемы, фотографии должны быть пред-
ставлены в расчете на печать 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 
Журнала (ширина иллюстрации в одну колон-
ку — 90 мм, в две — 180 мм). Масштаб 1:1. 

РЕЦЕНЗИРОВАНИЕ

Статьи, поступившие в редакцию, обязатель-
но рецензируются. Если у рецензента возникают 
вопросы, то статья с комментариями рецензента 
возвращается Автору. Датой поступления ста-
тьи считается дата получения Редакцией окон-
чательного варианта статьи. Редакция оставляет 
за собой право внесения редакторских измене-
ний в текст, не искажающих смысла статьи (ли-
тературная и технологическая правка). 

АВТОРСКИЕ ЭКЗЕМПЛЯРЫ ЖУРНАЛА

Редакция обязуется выдать Автору 1 эк-
земпляр Журнала на каждую опубликованную 
статью вне зависимости от числа авторов. Ав-
торы, проживающие в Санкт-Петербурге, полу-
чают авторский экземпляр Журнала непосред-
ственно в Редакции. Иногородним Авторам 
авторский экземпляр Журнала высылается на 
адрес Автора по запросу от Автора. Экземпля-
ры спецвыпусков не отправляются авторам.
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