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Аннотация
Рак желудка (РЖ) входит в пятерку лидеров в структуре заболеваемости и смертности среди онкологических заболеваний в Российской 
Федерации и в мире. В настоящее время наблюдается уменьшение заболеваемости РЖ, что связывают со снижением распространенно-
сти инфекции Helicobacter pylori. Однако в связи с изменением структуры населения, увеличением продолжительности жизни ожида-
ется, что абсолютное число случаев РЖ и смертность увеличатся. РЖ является следствием длительного течения хронического гастрита. 
Как минимум 90% случаев РЖ обусловлены H. pylori. Снижение заболеваемости и смертности от РЖ достижимо при разумном соче-
тании 2 стратегий: первичной профилактики, основанной на выявлении и эрадикации H. pylori, и вторичной профилактики, которая 
базируется на эндоскопическом скрининге раннего РЖ и формировании групп высокого риска развития рака и их последующего эндо-
скопического наблюдения.

Ключевые слова: рак желудка, первичная профилактика рака желудка, Helicobacter pylori, эндоскопический скрининг
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Abstract
Gastric cancer (GC) is one of the top five cancer morbidity and mortality rates in the Russian Federation and worldwide. Currently, there is a 
decrease in gastric cancer incidence, which is associated with a decrease in the prevalence of Helicobacter pylori infection. However, due to 
changes in the population structure and increased life expectancy, the absolute number of gastric cancer cases and mortality are expected to 
increase. GC is a consequence of long-term chronic gastritis. At least 90% of gastric cancers are caused by H. pylori. Reducing the incidence 
and mortality from GC is achievable with a reasonable combination of 2 strategies: primary prevention based on the detection and eradication 
of H. pylori, and secondary prevention, which is based on endoscopic screening of early GC and the formation of high-risk groups for cancer 
development and their subsequent endoscopic observation. 
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Рак желудка (РЖ) сохраняет лидирующие позиции в 
структуре заболеваемости и смертности среди онколо-
гических заболеваний (ОЗ) в Российской Федерации и в 
мире [1]. В 2022 г., по данным Международного агентства 
по исследованию рака (International Agency for Research on 
Cancer – IARC) Всемирной организации здравоохранения, 
в мире выявлено 968 784 новых случая РЖ, от которого по-
гибли 660 175 больных [2]. 

В России в 2023 г. РЖ диагностирован у 19 380 пациентов 
и занимал 5-е место в структуре онкологической заболева-
емости у мужчин (6,3%) и женщин (4,9%). Заболеваемость 
РЖ составила 23,01 на 100 тыс. населения: 28,5 у мужчин 
и 18,24 у женщин. В 2023 г. от РЖ погибли 13 605 человек. 
В структуре смертности от ОЗ у мужчин РЖ находится на 
2-м месте (9,4%), у женщин – на 4-м (7,4%). Смертность от 
РЖ в 2023 г. составила 15,23 на 100 тыс. населения: 20,01 у 
мужчин и 11,08 у женщин. В 2013–2023 гг. отмечено сни-
жение заболеваемости (-16,16%) и смертности (-27,66%) от 
РЖ [3]. Тем не менее показатели заболеваемости и смертно-
сти от РЖ в России остаются высокими. Следует обратить 
внимание на то, что летальность больных в течение первого 
года с момента установления диагноза РЖ в России в 2023 г. 
составила 40%, хотя и снизилась с 49,2% в 2013 г. [4]. 

В США рак желудка диагностируется у более чем 
27 000 пациентов каждый год и предвещает плохой прогноз; 
5-летняя выживаемость составляет 32%. Неблагоприятные 
исходы обычно отражают позднюю стадию диагностики по-
тенциально предотвратимого и излечимого рака, который 
тесно связан с предшествующей или текущей инфекцией 
Helicobacter pylori [5]. 

Еще несколько лет назад в Европе профилактика РЖ не 
являлась приоритетной задачей в связи с тенденцией к сни-
жению показателей заболеваемости и смертности. Общая за-
болеваемость (6,5) и смертность (4,1) на 100 тыс.  населения от 
РЖ в Европейском союзе, включающем 27 стран, относитель-
но низки, хотя между странами есть существенные различия. 
Стандартизированный по возрасту уровень заболеваемости 
у мужчин на 100 тыс. населения остается достаточно высо-
ким: в Латвии – 19,0, Литве – 18,4, Португалии – 18,0, Эсто-
нии – 17,5. Кроме того, в странах с относительно низкой забо-
леваемостью 5-летняя выживаемость от РЖ остается низкой 
и оценивается в 25% по всей Европе. Об этом также свиде-
тельствует соотношение смертности и заболеваемости, кото-
рое для 27 стран Европейского союза составляет 0,63. Такая 
ситуация может быть объяснена диагностикой заболевания 
на относительно поздних стадиях, что подтверждает необхо-
димость и важность профилактики [6]. 

Кроме того, из-за изменения структуры населения, 
увеличения продолжительности жизни ожидается, что 
абсолютное число случаев РЖ и смертности увеличится. 
Исследование, основанное на популяционном моделирова-
нии, предполагает рост числа случаев РЖ на 62% в течение 
20-летнего периода, если нынешние тенденции сохранят-
ся  [7]. По данным GLOBOCAN IARC (2022 г.), в Европе 
число новых случаев РЖ увеличится со 136 000 в 2022 г. до 
174 000 в 2050 г., а количество смертей от РЖ – с 95 400 до 
128 000 соответственно [2].

Согласно положениям консенсуса Маастихт VI, H. pylori 
является основным этиологическим фактором аденокар-
циномы желудка, включая проксимальный рак желудка 
(Согласие 100%, уровень доказательности 1А). При этом 
воздействие факторов внешней среды второстепенно по 
отношению к роли инфекции H. pylori (Согласие 100%, уро-
вень доказательности 1А). H.  pylori всегда вызывает хро-
нический гастрит (ХГ), который может прогрессировать 

до тяжелых осложнений, таких как язвенная болезнь, аде-
нокарцинома желудка и MALT-лимфома [8]. Почти в 90% 
случаев РЖ связан с инфекцией H. pylori, которую в 1994 г. 
Всемирная организация здравоохранения классифициро-
вала как канцероген 1-го типа [9]. 

В настоящее время ХГ рассматривается как предрако-
вое состояние, при котором риск развития опухоли зави-
сит от таких факторов, как этиология и стадия заболева-
ния. H.  pylori является основной известной причиной ХГ. 
Эпидемиологическую значимость других возможных этио-
логических факторов ХГ в отсутствие H. pylori или после 
его эрадикации еще предстоит выяснить [10]. 

Эпидемиологические исследования демонстриру-
ют снижение распространенности H.  pylori в развитых 
странах, что сопровождается снижением заболеваемости 
язвенной болезнью и РЖ, чему способствует внедрение 
в клиническую практику эффективных схем эрадикаци-
онной терапии. В развивающихся странах распростра-
ненность H. pylori стабильна и связана с низким уровнем 
гигиены и скученностью проживания  [11]. По данным 
метаанализа 2023 г. (224 исследования из 71 страны), рас-
пространенность инфекции H.  pylori снизилась с 58,2% 
(в 1980–1990 гг.) до 43,1% (в 2011–2022 гг.)  [12]. Согласно 
метаанализу 2024 г. (1748 статей из 111 стран) общая рас-
пространенность H.  pylori снизилась с 52,6% (до 1990 г.) 
до 43,9% у взрослых в 2015–2022 гг., однако по-прежнему 
достигает 35,1% у детей и подростков. Показано, что забо-
леваемость РЖ уменьшилась во всем мире и в странах, где 
снизилась распространенность инфекции H. pylori [13].

Ранее Россия относилась к странам с высокой распро-
страненностью Н. pylori. Недавно опубликованная работа 
с применением 13С-уреазного дыхательного теста, охватив-
шая 19 875 жителей большинства федеральных округов 
РФ, ранее не получавших эрадикационную терапию, по-
казала, что средняя распространенность Н. pylori в 2017 г. 
составила 41,8%, а в 2019 г. – 36,4% [14]. По данным Н.В. Ба-
кулиной и соавт. (2023 г.), в г. Санкт-Петербурге распро-
страненность Н. pylori снизилась с 51,4% в 2015 до 32,7% 
в 2023 г. Применяли 13С-уреазный дыхательный тест, а в 
исследование включили 42 543 пациента, которые ранее 
не получали эрадикационную терапию [15]. Систематиче-
ский обзор исследований распространенности Н. pylori у 
взрослых и детей, проведенных в России с января 1990 по 
декабрь 2023 г., свидетельствует о значительном снижении 
частоты выявления инфекции [16]. 

Итак, уже более века отмечается связь ХГ с развити-
ем  РЖ. Соответственно, в настоящее время диагностика 
ХГ направлена на выявление этиологии и стратификацию 
риска РЖ у конкретного пациента. Стадия гастрита опре-
деляет необходимость и частоту динамического наблюде-
ния за больным [17]. Большинство случаев РЖ развивает-
ся на фоне предраковых поражений – атрофии слизистой 
оболочки (СО) желудка, кишечной метаплазии и диспла-
зии. Это типичный патологический процесс развития рака 
кишечного типа, описанный P. Correa [18]. После открытия 
Н. pylori стало понятно, что данная бактерия наиболее ча-
сто является пусковым фактором каскада Корреа и причи-
ной большинства случаев РЖ. Одной из первых работ, в ко-
торой выявлена такая связь, стало проведенное в Японии 
проспективное исследование 1526 пациентов, у которых 
на момент включения имелись язвы двенадцатиперстной 
кишки, желудка, гиперплазия желудка или неязвенная дис-
пепсия. У 1246 больных выявлена инфекция H.  pylori, а у 
280 – нет. Средний срок наблюдения составил 7,8 года (1,0–
10,6). РЖ развился у 36 (2,9%) инфицированных и ни у од-
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ного из неинфицированных пациентов. Выявлено 23 рака 
кишечного типа и 13 случаев рака диффузного типа. Среди 
пациентов с инфекцией H. pylori значительно более высо-
кий риск развития РЖ отмечен у больных с тяжелой атро-
фией желудка, с гастритом с вовлечением тела желудка и 
кишечной метаплазией [19].

В настоящее время эрадикация инфекции H. pylori рас-
сматривается в качестве стратегии первичной профилак-
тики РЖ, тогда как скрининг раннего рака или предрако-
вых поражений относится к вторичной профилактике [20].

В метаанализе K. Sugano (2019 г.) продемонстрирова-
но значительное влияние эрадикации H.  pylori на сниже-
ние заболеваемости РЖ: относительный риск (ОР) 0,46; 
95% доверительный интервал  – ДИ 0,39–0,55. Субанализ 
исследований, проведенных в Японии, выявил еще боль-
шие выраженные преимущества эрадикации  – ОР 0,39; 
95% ДИ 0,31–0,49. Более значимый эффект наблюдался че-
рез 5 и более лет наблюдения (OР 0,32, 95% ДИ 0,24–0,43), 
в сравнении с более коротким периодом после эрадикации 
(OР 0,55, 95% ДИ 0,41–0,72; p=0,01) [21].

В 4 исследованиях выявлено значительное снижение 
смертности от рака среди получавших эрадикационную 
терапию (ОР 0,61, 95% ДИ 0,40–0,92). Одноцентровое двой-
ное слепое плацебо-контролируемое исследование в Юж-
ной Корее с участием 1838 родственников первой степени 
родства, больных РЖ, показало снижение частоты РЖ в 
среднем на 55% за 9,2 года наблюдения. В 4 исследованиях 
продемонстрировано, что частота метахронного РЖ среди 
пациентов, перенесших эндоскопическую резекцию по по-
воду раннего рака, существенно снижается после эрадика-
ции H. pylori (ОР 0,49, 95% ДИ 0,34–0,70) [5]. 

Значительное влияние на современные рекомендации по 
диагностике и лечению H.  pylori  [8, 22, 23] оказал Европей-
ский регистр ведения инфекции H. pylori  («Hp-EuReg») – про-
спективное многоцентровое наблюдательное исследование, 
которое проводится по инициативе Европейской группы по 
изучению H. pylori и микробиоты (European Helicobacter and 
Microbiota Study Group – EHMSG) с 2013 г. [24]. К сентябрю 
2024 г. в регистр внесены данные 78 862 пациентов, в том 
числе 12 869 больных из России. Основной задачей регистра 
является оценка правильности применения клинических ре-
комендаций экспертов по диагностике и лечению больных 
с инфекцией H.  pylori в реальной клинической практике, а 
также эффективности и безопасности назначаемых режимов 
эрадикации H. pylori, комплаенса пациентов. В опубликован-
ных работах показано, что в настоящее время эффективны 
4-компонентные 14-дневные схемы терапии [25, 26]. Оцени-
вали влияние резистентности H. pylori к антибиотикам [27], 
степени подавления кислотопродукции желудка [28] и ком-
плаенса [29] на эффективность терапии. Регистр «Hp-EuReg» 
позволил оценить и улучшить клиническую практику веде-
ния H. pylori в России в целом [30], а также в г. Москве [31] 
и Казани [32]. Ведение регистра является инструментом для 
выявления ошибок терапии  [33], что особенно важно в ус-
ловиях растущей резистентности H.  pylori к ключевым ан-
тибиотикам. При анализе 112 гастробиоптатов от H.  pylori- 
позитивных пациентов из г. Москвы (2022–2023 г.), ранее не 
получавших эрадикационную терапию, молекулярно-генети-
ческие маркеры резистентности к кларитромицину выявле-
ны у 24% больных, к левофлоксацину – у 23% [34].

Современная эндоскопия позволяет выявлять предра-
ковые изменения СО желудка с высоким риском прогрес-
сирования и с помощью регулярного эндоскопического 
наблюдения диагностировать рак или дисплазию высокого 
риска на излечимой стадии  [35]. Выявление предраковых 

поражений желудка является стратегией вторичной про-
филактики РЖ. Национальные программы эндоскопиче-
ского скрининга пренеоплатических изменений и раннего 
РЖ проводят в Японии и Южной Корее. Их результатом 
является наиболее благоприятное соотношение стандарти-
зированных по возрасту уровней заболеваемости и смерт-
ности от РЖ в 2022 г. В Японии заболеваемость на 100 тыс. 
населения составляет 27,6, смертность  – 7,2, тогда как в 
Южной Корее – 27,0 и 6,5 соответственно. Для сравнения: 
в Монголии, где эндоскопический скрининг не проводят, 
наблюдаются наибольшие в мире заболеваемость (35,5) и 
смертность (31,5) на 100 тыс. населения от РЖ [2].

Для оценки риска развития РЖ рекомендуется прове-
дение эндоскопического исследования с полным осмотром 
СО и морфологическим исследованием биопсийного ма-
териала в соответствии с системами OLGA и/или OLGIM. 
Недавно опубликованный консенсус RE.GA.IN рекомен-
дует для диагностики и определения стадии гастрита за-
бор не менее 2 биоптатов из антрума и 2 биоптатов из тела 
желудка. Кроме того, должен быть получен биопсийный 
материал из любых подозрительных участков СО. Образ-
цы биопсийного материала должны быть топографически 
идентифицированы и представлены в отдельных флако-
нах. Биопсийный материал из угла желудка, рекомендован-
ный в модифицированной Сиднейской системе, не являет-
ся обязательным [10]. Данное положение вызвало бурную 
дискуссию, поэтому мы провели ретроспективный анализ 
морфологического материала, полученного в ГБУЗ «МКНЦ 
им. А.С. Логинова», в том числе при реализации «Исследо-
вания распространенности Helicobacter pylori у жителей 
Москвы», у 718 пациентов в возрасте 20–84 лет, из которых 
576 – женщины, 142 – мужчины. Оценку степени (воспа-
ления) и стадии (атрофии) проводили по стандартному 
протоколу OLGA  [36]. Затем эти же образцы оценивали 
без учета гистологических изменений в биоптате из угла 
желудка. Всего изменения в оценке стадии атрофии прои-
зошли у 38 (5,29%) пациентов, причем чаще их наблюдали 
у больных с I и II стадиями атрофии. Тяжелые стадии атро-
фии (OLGA III и IV) выявлены у 313 (43,59%) больных. Если 
при оценке стадии атрофии не учитывали изменения угла 
желудка, тяжелые стадии атрофии (OLGA III и IV) выяв-
лены у 310 (43,17%) больных. Следовательно, биопсийный 
материал из угла желудка не оказывает значимого влияния 
на выявление тяжелой атрофии [37].

Пациентам с эндоскопическими результатами, кото-
рые свидетельствуют о высоком риске развития рака, или с 
III–IV стадией по OLGA/OLGIM, и/или распространенной 
неполной кишечной метаплазией рекомендуется динами-
ческое наблюдение с эндоскопическим/морфологическим 
исследованием с интервалом 1 раз в 3 года или в соответ-
ствии с локальными рекомендациями [10]. 

Корейская национальная программа скрининга РЖ 
действует с 2002 г. По ее данным проведено исследование 
«случай-контроль», включившее больных РЖ (n=54 418) и 
группу контроля (n=217 672). По сравнению с пациентами, 
которые никогда не проходили скрининг, отмечено сниже-
ние общего риска смерти от РЖ среди когда-либо прохо-
дивших скрининг – ОР 0,79, 95% ДИ 0,77–0,81. Риск смерти 
от РЖ снижался при использовании верхней эндоскопии – 
ОР 0,53, 95% ДИ 0,51–0,56, но не рентгенологического ме-
тода  – OР 0,98, 95% ДИ 0,95–1,01, что свидетельствует о 
высокой эффективности эндоскопического скрининга и 
непригодности рентгенологического. При этом риск смер-
ти от РЖ уменьшался по мере увеличения количества эн-
доскопических скрининговых исследований, проводимых 



ПЕРЕдоВАя СТАТья https://doi.org/10.26442/00403660.2024.12.203080

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (12): 1115–1120. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (12): 1115–1120.1118

на одного гражданина: OР 0,60, 95% ДИ 0,57–0,63 – при од-
нократном исследовании, OР 0,32, 95% ДИ 0,28–0,37 – при 
двукратном, OР 0,19, 95% ДИ 0,14–0,26  – если гражданин 
приходил на регулярный скрининг 3 раза или более [38]. 

В г. Москве в рамках реализации программы вторич-
ной профилактики и ранней диагностики ОЗ желудоч-
но-кишечного тракта созданы 4 эндоскопических цен-
тра. С 2022 г. обследованы 404 840 пациентов, выполнены 
342 525 эзофагогастродуоденоскопий и 242 045 тотальных 
колоноскопий, в том числе 338 212 под наркозом. Доля слу-
чаев злокачественных новообразований желудка, выявлен-
ных активно, выросла с 7,43% в 2020 г. до 19,6% в 2023  г. 
Кроме того, улучшилась диагностика РЖ на I–II стадии: 
с 43,41% в 2020 г. до 57,14% в 2023 г. В результате леталь-
ность больных в течение первого года с момента установ-
ления диагноза РЖ в г. Москве снизилась с 54,79% в 2020 г. 
до 24,02% в 2023 г. Экономическую эффективность такой 
стратегии в г. Москве еще предстоит оценить.

Поскольку общенациональные программы эндоскопи-
ческого скрининга в европейских странах не являются эко-
номически эффективными, экономически выгодным может 
стать формирование групп риска для проведения эндоско-
пии по результатам неинвазивной оценки серологических 
маркеров атрофии [7, 39]. Сывороточные пепсиногены (ПГ) 
отражают как функциональное, так и морфологическое со-
стояние СО желудка и являются неинвазивными маркера-
ми атрофии [40]. Низкий показатель ПГ I и/или отношения 
ПГ I/II позволяет выявить пациентов с поздними стадиями 
атрофии слизистой желудка. Данная группа лиц подверже-
на более высокому риску развития РЖ  [36]. В регионах с 
высокой заболеваемостью РЖ (большинство исследований 
из Восточной Азии) уровни ПГ I (<70 мкг/л) и низкое со-
отношение ПГ I/II (<3,0) демонстрируют высокую чувстви-
тельность и специфичность данного метода при тяжелой 
атрофии тела желудка  [41]. В исследовании, проведенном 
японскими учеными, выявлено, что низкий уровень ПГ I и 
соотношения ПГ I/II свидетельствует об атрофическом га-
стрите. Данные маркеры предложены для выявления лиц с 
повышенным риском развития РЖ  [42]. Однако чувстви-
тельность и специфичность сывороточных ПГ как маркеров 
предраковых поражений и РЖ различаются со значительной 
гетерогенностью между исследованиями. В 2 метаанализах 
сообщалось, что ПГ демонстрируют умеренную диагности-
ческую эффективность. Другой анализ диагностической 
эффективности тестирования ПГ для выявления умерен-
ной и тяжелой атрофии желудка, проведенный в рамках ис-
следования GISTAR в Латвии, показал чувствительность и 
специфичность 52 и 90% [площадь под кривой – Area Under 
the Curve (AUC) – 0,77], при этом корректировка пороговых 
значений не дала каких-либо значимых результатов [6].

В настоящее время в ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логино-
ва» проходит эпидемиологическое исследование распро-
страненности инфекции H.  pylori в г. Москве (грант АНО 
«Московский центр инновационных технологий в здра-
воохранении», соглашение №0903-1/22 от 21 марта 2022 г.). 
В  исследовании принимают участие взрослые жители 
г. Москвы 18–80 лет, подписавшие добровольное информи-
рованное согласие и ранее не получавшие лечение по по-
воду Н. pylori. Всего планируется включить в исследование 
5121  человека. К настоящему времени проанализированы 
данные 3796 респондентов. Всем выполнены 13С-уреазный 
дыхательный тест (тест-набор «Хеликарб») и исследова-
ние серологических маркеров атрофии в крови («Гастропа-
нель»). Средняя распространенность Н. pylori в г. Москве 
составляет 35,93%. Распространенность инфекции увеличи-

вается с возрастом: в 18–24 года – 21,80% мужчин и 24,41% 
женщин; в 26–34 года – 29,83% мужчин и 27,63% женщин; в 
36–44 года – 39,04% мужчин и 36,63% женщин; 46–54 года – 
41,44% мужчин и 40,65% женщин; в 56–64  года  – 45,07% 
мужчин и 40,38% женщин; старше 65  лет – 35,89% мужчин 
и 33,75% женщин. Максимальная распространенность у 
мужчин отмечена в возрастной группе 55–64 года с после-
дующим снижением (χ2=3,399; р<0,05). Максимальная рас-
пространенность у женщин выявлена в возрастной группе 
45–54 года с последующим снижением (χ2=3,841; р<0,05). 
Снижение уровня ПГ I отмечено у 11,11% респондентов, 
снижение отношения ПГ I/II  – у 10,01%, снижение хотя 
бы одного из маркеров атрофии (ПГ I и/или отношения  
ПГ I/II)  – у 13,09%. С возрастом частота выявления серо-
логических маркеров атрофии нарастает. Выявлены кор-
реляционные связи стадии атрофии по системе OLGA со 
снижением уровня ПГ I (corr=0,259; р<0,01) и отношения  
ПГ I/II (corr=0,441; р<0,01). В финальной публикации по ито-
гам исследования мы планируем оценить диагностическую 
точность и экономическую эффективность использова-
ния серологических маркеров атрофии для формирования 
групп риска РЖ в г. Москве.

По данным проведенного в Японии анализа, популяци-
онная стратегия эрадикации H. pylori более эффективна с 
точки зрения затрат, чем эндоскопический скрининг. В те-
чение всей жизни стратегия массовой эрадикации H. pylori 
экономит 28,07 млрд дол. США, увеличивает годы жиз-
ни с поправкой на качество на 37,16 млн, предотвращает 
4,47 млн случаев РЖ, спасает 319 870 жизней. Это позволи-
ло сделать заключение о том, что стратегия массовой эра-
дикации H.  pylori является оптимальной и экономически 
эффективной для национальной программы профилак-
тики РЖ в Японии, заменяя нынешний эндоскопический 
скрининг с 2-летним интервалом, ориентированный на 
вторичную профилактику [43].

Очевидно, что и в России – стране с высокой заболева-
емостью и смертностью от РЖ – первичная профилактика 
рака более экономически эффективна, чем эндоскопиче-
ский скрининг. Положения консенсуса Маастрихт VI сви-
детельствуют о том, что эрадикация H. pylori устраняет: 

•  активную воспалительную реакцию при активном не-
атрофическом ХГ;

•  дальнейшее прогрессирование до атрофии и кишеч-
ной метаплазии при неатрофическом ХГ. 

Эрадикация H. pylori может обратить вспять атрофию 
желудка и в некоторой степени кишечную метаплазию, а 
также остановить прогрессирование атрофического ХГ до 
рака у части пациентов. Эрадикация H. pylori способствует 
предотвращению РЖ в любом совершеннолетнем возрасте, 
при этом она наиболее эффективна для профилактики РЖ 
до развития тяжелого атрофического гастрита. Популяци-
онная программа тестирования и лечения H. pylori эконо-
мически эффективна в популяциях со средней или высо-
кой заболеваемостью РЖ. Вместе с тем такие программы 
требуют осторожности при выборе антибиотиков, чтобы 
свести к минимуму развитие устойчивости к противоми-
кробным препаратам других инфекций. Следует отметить, 
что массовая эрадикация и снижение распространенности 
H.  pylori обеспечивают дополнительные преимущества 
за счет предотвращения другой патологии, в частности 
язвенной болезни, и желудочно-кишечных кровотечений 
на фоне приема нестероидных противовоспалительных 
препаратов  [44]. Популяционные программы тестирова-
ния и лечения H. pylori должны быть нацелены на особые 
потребности на региональном уровне (выбор соответству-
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ющих инструментов скрининга, схем эрадикации, наблю-
дения). Популяционные программы тестирования и лече-
ния H.  pylori должны быть интегрированы в приоритеты 
здравоохранения, особенно в регионах со средней и высо-
кой заболеваемостью РЖ [8, 45]. 

К настоящему времени получены данные, подтвер-
ждающие, что уменьшение распространенности H.  pylori 
может снизить заболеваемость РЖ в популяции. РЖ явля-
ется следствием длительного течения ХГ, проходящего ряд 
морфологических стадий. Как минимум 90% случаев РЖ 
обусловлены H.  pylori, поэтому необходимы дальнейшие 
усилия по разработке эффективных мер для снижения ее 
распространенности, особенно у детей и подростков. Стра-
тегия первичной профилактики наиболее эффективна у 
молодых людей, однако и в старших возрастных группах 
она не утрачивает актуальность. 

Согласно результатам Московского эпидемиологического 
исследования H. pylori мы получим данные о возрастно-поло-
вой структуре распространенности инфекции и связанных с 
ней пренеопластических изменениях СО желудка, что позво-
лит уточнить стратегию профилактики РЖ в г. Москве. 

Снижение заболеваемости и смертности от РЖ достижи-
мо при разумном сочетании первичной профилактики, осно-
ванной на выявлении и эрадикации H. pylori, со вторичной 
профилактикой при помощи эндоскопического скрининга 
раннего рака и формирования групп высокого риска разви-
тия рака и их последующего динамического наблюдения.
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Больной с когнитивным снижением на приеме у врача-терапевта
М.А. Морозова1, Е.К. Кучерова2, Г.Е. Рупчев1,3, А.А. Алексеев3

1ФГБНУ «Научный центр психического здоровья» Минобрнауки России, Москва, Россия;
2ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больница №13» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
3ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценка приемлемости скринингового опросника для выявления больных с умеренным когнитивным расстройством (УКР) в обще-
медицинской практике, определение его психометрической валидности и порогового значения опросника.
Материалы и методы. В исследование включались амбулаторные пациенты обоего пола в возрасте старше 18 лет с диагнозом «легкое 
когнитивное расстройство» F06.7 по Международной классификации болезней 10-го пересмотра. MoCA использована в качестве ин-
струмента для валидации нового опросника. В основу формулирования семи пунктов опросника «УКР 7» положены жалобы пациентов 
на те аспекты когнитивной дисфункции, которые обнаруживаются при УКР. Лингвистическая форма вопросов максимально приближена 
к обыденной речи, на каждый вопрос нужно ответить либо «да», либо «нет».
Результаты. В исследование включены 99 пациентов, из них женщин – 64, средний возраст составил 60±12,7 года, образование (рассчи-
танное в годах обучения) – 14,2±2 года, средний балл по MoCA – 23,6±3,5 балла. Показатели MoCA соответствовали критериям возмож-
ного УКР (суммарный балл менее 26) у 65 больных. Заполнение опросника не вызывало у больных затруднений и не требовало помощи 
персонала. Согласованность выявления УКР по MoCA и по опроснику «УКР 7» при пороговом значении общего балла по «УКР 7», рав-
ном 3, достигала 92% из числа больных с УКР по показателю MoCA. Опросник показал хорошую внутреннюю согласованность: критерий 
альфа Кронбаха и стандартизованная альфа равнялись 0,81.
Заключение. Опросник «УКР 7» может применяться для скринингового выявления больных с подозрением на УКР в учреждениях пер-
вичного звена здравоохранения.

Ключевые слова: умеренное когнитивное расстройство, скрининг, самоопросник, общемедицинская практика, поликлинический прием
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The patient with cognitive impairment in practice of the general practitioner

Margarita A. Morozova1, Elizaveta K. Kucherova2, George E. Rupchev1,3, Аndrey A. Alekseev3

1Mental Health Research Center, Moscow, Russia;
2Psychiatric Clinical Hospital No. 13, Moscow, Russia;
3Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess the acceptability of the screening questionnaire for the identification of patients with mild cognitive impairment (MCI) in general 
medical practice, to assess its psychometric validity and to determine the threshold value of the total score of the questionnaire.
Materials and methods. The study included outpatients of both sexes over the age of 18 years with a diagnosis of MCI according to ICD-10 F 
06.7. The MoCA was used as a tool to validate the new questionnaire. The formulation of the seven items of the MCI 7 questionnaire was based 
on patients' complaints about those aspects of cognitive dysfunction that are found in MCI. The linguistic form of the questions was as close as 
possible to everyday speech, each question had to be answered either ”Yes” or ”No”.
Results. 99 patients (64 females) were included in the study, the mean age was 60±12.7 years, education calculated in years of study – 14.2±2 years, 
the average score for MoCA was 23.6±3.5 points. MoCA parameter met the criteria for possible MCI (total score lower than 26 score) in 65 patients. 
Filling out the questionnaire did not cause difficulties for patients and did not require the assistance of the staff. The consistency of the detection of 
MCI by MoCA and by the questionnaire of MCI 7 with the threshold value of the total score for MCI 7 equal to three reached 92% from the patients 
with MCI by MoCA. The questionnaire showed good internal consistency: a criterion Cronbach's alpha was 0.81.
Conclusion. The MCI 7 questionnaire can become useful screening instrument for detection of patients with suspected MCI in primary health 
care institutions.

Keywords: mild cognitive impairment, screening, questionnaire, general medical practice, outpatient clinic
For citation: Morozova MA, Kucherova EK, Rupchev GE, Alekseev AA. The patient with cognitive impairment in practice of the general 
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Введение
Ускоряющийся рост заболеваемости различными ви-

дами деменции отмечается в многочисленных исследова-
ниях  [1, 2]. Умеренное когнитивное расстройство (УКР) 
является ее продромальным периодом, которое без сво-
евременной диагностики и адекватной терапии во многих 
случаях переходит в деменцию в течение ближайших 5 лет. 
Таким образом, по значимости для общества УКР стано-
вится в один ряд с сердечно-сосудистыми и онкологиче-
скими заболеваниями [1, 2]. 

Хотя диагностические критерии УКР были сформули-
рованы и опубликованы давно, в 1997 г., выявление боль-
ных с этим диагнозом остается довольно низким [3]. Од-
ной из причин этого, возможно, является небольшое число 
квалифицированных специалистов в области нейродегене-
ративных заболеваний центральной нервной системы, ге-
ронтологов, неврологов, нейропсихологов и геронтопсихи-
атров, которое явно не соответствует числу нуждающихся 
в помощи пациентов [1, 4]. 

Другая проблема – особенность маршрута пациентов с 
УКР. В большинстве случаев такие больные в первую оче-
редь попадают к терапевту, в связи с тем что обращают 
внимание на соматические симптомы, сопровождающие 
когнитивное снижение, такие как колебания артериально-
го давления, тахикардию, головные боли, а также неспеци-
фические неврологические нарушения (быструю утомляе-
мость, слабость, бессонницу) [5–8].

Таким образом, возникает противоречие. С одной сто-
роны, диагноз УКР выставляется только неврологами или 
психиатрами, так как для полноценной клинической и пси-
хометрической диагностики этого состояния необходима 
специальная подготовка. Даже такие скрининговые ин-
струменты, как Монреальская шкала оценки когнитивных 
функций (MoCA) и Краткая шкала оценки психического 
статуса (ММSE), для правильного использования требуют 
навыков и дополнительного времени. С другой стороны, 
большое число пациентов с УКР попадают к врачу общей 
практики, и заболевание не диагностируется. Многие ис-
следователи указывают на насущную необходимость раз-
работки и внедрения простых в использовании скринин-
говых инструментов [1, 9].

Предложено несколько таких инструментов, легких в 
использовании и не занимающих много времени, например 
Mini-Cog и тест рисования часов. Данные методы хорошо 
зарекомендовали себя для выявления больных с подозре-
нием на деменцию и в меньшей степени – больных с УКР. 
В метааналитическом исследовании A. Breton и соавт., це-
лью которого был анализ эффективности тестов для выяв-
ления УКР, показано, что чаще всего используется 8 когни-
тивных тестов: ACE-R, CERAD, CDT-Sunderland, IQCODE, 
Memory Alteration Test, MMSE, MoCA, QMC. Все  они требу-
ют значительного времени для проведения и используются 
преимущественно специалистами [10].

Большинство предложенных на сегодняшний день 
инструментов исследуют функциональные когнитивные 
возможности больных в эксперименте. Однако самоотчет 
больных о своем неблагополучии имеет также большое 
значение, так как именно субъективные переживания ког-
нитивного снижения, а не функциональные нарушения в 
первую очередь определяют диагноз УКР по международ-
ным классификациям. Они могут дать врачу первичную 
информацию о когнитивном статусе больного и не требу-
ют от врача ни дополнительного времени, ни специальных 
навыков. Такие опросники существуют, но их крайне мало. 
Из 34 инструментов, предложенных в российских клини-

ческих рекомендациях, опросник только один – Опросник 
для самодиагностики когнитивного расстройства (Тhe 
Cognitive Difficulties Scale – CDS) Макнера и Кана [11]. Од-
нако этот опросник довольно громоздкий, требует много 
времени и в некоторых случаях разъяснений, но основным 
ограничением является то, что он не валидизирован для 
российской популяции.

В связи с этим мы предприняли попытку создать крат-
кий, удобный в использовании в общей клинической прак-
тике опросник, который больной мог бы заполнять само-
стоятельно, без участия медицинского персонала.

Цель исследования – оценить приемлемость скри-
нингового опросника для диангостики УКР в общеме-
дицинской практике, его психометрическую валидность, 
определить пороговое значение опросника, выявляющего 
наибольшее число случаев с признаками УКР по шкале 
MoCA.

Материалы и методы
Описание выборки пациентов
В исследование планировалось включить не менее 90 ам-

булаторных пациентов обоего пола в возрасте старше 18 лет 
с диагнозом «легкое когнитивное расстройство» F06.7 по 
Международной классификации болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10), что соответствует критериям УКР [12].

Диагноз ставился на основании клинического заклю-
чения невролога или психиатра по диагностическим кри-
териям МКБ-10, без применения наиболее широко ис-
пользующейся для первичной диагностики когнитивного 
функционирования Монреальской шкалы оценки когни-
тивных функций (Montreal Cognitive Assessment – MoCA). 
В дальнейшем в рамках исследования тест MoCA исполь-
зован в качестве инструмента для валидации нового опро-
сника «УКР 7». 

Монреальская шкала оценки  
когнитивных функций
MoCA – психодиагностический инструмент, предна-

значенный для скрининга когнитивных нарушений. Разра-
ботана в 1996 г. Z. Nasreddine и соавт.  [13] и в настоящее 
время широко используется в психодиагностической ра-
боте и исследовательской практике, включая клинические 
испытания [14, 15].

Шкала включает в себя задания, направленные на 
оценку различных когнитивных функций: ориентировка 
во времени и пространстве; зрительно-пространствен-
ные функции (копирование изображения куба, рисунок 
часов); речь (называния животных по их изображени-
ям, повторение предложений, вербальная беглость); 
абстрактное мышление (сравнение понятий); память 
(заучивание 5 слов); внимание (вычитание от 100 по 7, 
повторение цифр в прямом и обратном порядке, зада-
ние на реакцию); управляющие функции (сокращенный 
вариант теста прокладывания пути – часть B). Благодаря 
широкому спектру включенных в методику когнитивных 
проб MoCA позволяет получить обобщенную оценку 
состояния когнитивной сферы пациента (испытуемого). 
Основной показатель  – «общий»  – представляет собой 
сумму баллов за все задания (находится в диапазоне от 0 
до 30 баллов). Время выполнения методики составляет в 
среднем 10 мин. 

Больным предлагалось в один и тот же день пройти тест 
и заполнить опросник «УКР 7». Считалось, что у больного 
есть подозрение на наличие УКР, если суммарный балл по 
тесту MoCA ниже 26.
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Описание опросника «УКР 7»
В основу формулирования пунктов опросника поло-

жены жалобы пациентов на те аспекты когнитивной дис-
функции, которые обнаруживаются при УКР. Лингвисти-
ческая форма максимально приближена к обыденной речи 
(табл. 1).

Инструкция к заполнению
Вам предложено ответить «да» или «нет» на 7 утверж-

дений. Утверждения касаются вашего состояния и оцени-
вают изменения за последний год.

Нужно ответить на все вопросы либо «да», либо «нет». 
Если вы сомневаетесь, необходимо выбрать более подходя-
щий вариант.

Статистический анализ
Средние значения и стандартные отклонения рассчита-

ны для непрерывных переменных, а частоты измерены для 
категориальных переменных. Область значений представ-
лена как средние значения и стандартное отклонение. Вну-
тренняя согласованность опросника определялась с помо-
щью альфа Кронбаха и стандартизованной альфа. Уровень 
значимости установлен на уровне p<0,05. Статистический 
анализ выполнен в программе Statistica 10.

Результаты
В исследование включены 99 пациентов, из них 

мужчин  – 35, женщин – 64. Средний возраст составил 
60±12,7  года. В группу включен один пациент мужского 
пола с диагнозом УКР в возрасте 21 год и одна женщина 
в возрасте 24 года. У мужчин возраст был несколько ниже 
среднего и составил 54,3±11,4 года, у женщин – несколько 
выше: 62,6±12,4 (р=0,001).

Образование оценивалось по количеству лет учебы. 
В среднем по группе этот показатель составил 14,2±2 года. 
Половых различий по этому показателю не обнаружено: у 
женщин – 14,4±2, у мужчин – 14±2 года. 

Средний балл по MoCA составил 23,6±3,5 балла. Поло-
вых различий по этому показателю не обнаружено – он со-
ставил 23,2±3,7 балла у мужчин и 23,8±3,5 у женщин. Сред-
ний балл по опроснику «УКР 7» составил 4,8±2 и был ниже 
у мужчин (3,7±2,4), чем у женщин (5,4±2; р=0,0002).

У 65 пациентов показатели шкалы MoCA соответ-
ствовали критериям УКР. Не обнаружено УКР по MoCA у 
34 пациентов, из них мужчин более чем в 2 раза меньше, 
чем женщин (11 мужчин и 23 женщины).

Таблица 1. Бланк опросника «УКР 7»
Table 1. Questionnaire form ”MCI 7”

Номер Утверждение Да Нет

1 В последнее время голова стала 
соображать явно не так, как раньше Да Нет

2

Меня беспокоит, что в последнее 
время у меня появилась 

рассеянность, быстрая утомляемость 
и ухудшилась память

Да Нет

3
В последнее время бывает,  
что в разговоре я не могу 

припомнить нужное слово
Да Нет

4
Мне стало труднее запомнить имя 
нового знакомого (нового врача, 

соседа, коллеги)
Да Нет

5
В последнее время я стал забывать, 

куда положил вещи (ключи, телефон, 
пульт)

Да Нет

6

Мне стало трудно усваивать новую 
информацию (например, понять 
инструкцию пользования новым 

телефоном, овладевать новой 
бытовой техникой)

Да Нет

7
В последнее время бывает,  

что я не могу сориентироваться  
в малознакомом месте

Да Нет

Общее количество ответов «Да»

Таблица 2. Согласованность показателей «УКР 7» и MoCA при различных пороговых значениях по опроснику «УКР 7»
Table 2. Consistency of ”MCI 7” and MoCA indicators at different thresholds according to the ”MCI 7” questionnaire 

Есть диагноз 
УКР по обеим 

методикам)

Нет диагноза 
УКР по обеим 

методикам)

Ложноотрицательный ответ  
по «УКР 7»  

(УКР положительный  
только по MoCa) 

Ложноположительный 
ответ по «УКР 7»  

(УКР положительный 
только по «УКР-7»)

Наличие УКР: пороговый критерий 3 и более баллов

MoCA + – + –

Опросник «УКР 7» + – – +

Число случаев 60 8 5 26

Наличие УКР: пороговый критерий 4 и более баллов

MoCA + – + –

Опросник «УКР 7» + – – +

Число случаев 53 13 21 12

Наличие УКР: пороговый критерий 5 и более баллов

MoCA + – + –

Опросник «УКР 7» + – – +

Число случаев 44 18 21 16
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Заполнение опросника не вызвало никаких затрудне-
ний ни у одного из пациентов, независимо от возраста и 
степени когнитивной дисфункции, и не требовало пояс-
нений со стороны медицинского персонала. Отказов от 
заполнения опросника не было. Время заполнения опро-
сника не превышало 3 мин. Таким образом, получено под-
тверждение, что опросник «УКР 7» оказался приемлемым 
инструментом для самостоятельного использования боль-
ными.

Для определения порогового балла по опроснику 
«УКР  7», который позволял бы выявлять максимальное 
количество пациентов с УКР, изучено соотношение согла-
сованных и не согласованных с MoCA показателей опро-
сника (табл. 2).

Оказалось, что в 60 из 65 случаев при положительном 
ответе хотя бы на 3 утверждения по опроснику «УКР 7» 
показатели MoCA указывали на наличие УКР. При повы-
шении порогового балла, указывающего на возможное на-
личие УКР, совпадений становилось меньше.

При выборе порогового балла по опроснику «УКР 7», 
равного 3, согласованность с результатами MoCA достига-
ла 92% из всех случаев, где по MoCA выявлялось подозре-
ние на УКР, но при этом нарастало число случаев ложно-
положительных ответов до 26%. Иными словами, каждый 
четвертый пациент, который в общемедицинской практике 
был бы расценен как нуждающийся в консультации специ-
алиста в связи с подозрением на УКР, оказывался бы здоро-
вым, при этом только 5% пациентов с показателями УКР по 
MoCA не обнаруживали УКР по опроснику «УКР 7».

Далее выполнен анализ количества и особенностей 
ложноположительных и ложноотрицательных случаев 
при различных пороговых значениях балла по опроснику 
«УКР 7».

Исследование порогового значения  
по опроснику «УКР 7» 5 баллов
Группа с согласованными признаками УКР как по 

MoCA, так и по опроснику «УКР 7» (группа 1) составила 
60  пациентов из 99. По опроснику 39 больных не имели 
признаков УКР, но могли как иметь, так и не иметь призна-
ки УКР по MoCA (группа 2). 

В первой группе женщин почти в 4 раза больше (47 жен-
щин и 13 мужчин, средний возраст составил 62±13 лет, а 
средний балл по MoCA составил 22,8±3,4 балла.

Во второй группе большинство мужчин (22 мужчины 
и 17 женщин), средний возраст составил 56±11 лет. Сред-
ний балл по MoCA составил 24,8±3,4. В эту группу попали 
пациенты с признаками УКР по шкале MoCA: 15 баллов – 
1 пациент, 17 – 1 пациент, 19 – 1 пациент, 20 – 1 пациент, 
21 – 2 пациента, 22 – 1 пациент, 23 – 6 пациентов, 24 – 3 па-
циента и 25 – 5 пациентов.

Исследование порогового значения  
по опроснику «УКР 7» 4 балла
Группа с согласованными признаками УКР как по 

MoCA, так и по опроснику УКР-7 (группа 1) составила 
74 пациента из 99; 25 больных не имели признаков по опро-
снику, но могли как иметь, так и не иметь признаков УКР 
по MoCA (группа 2). 

В первой группе женщин более чем в 3 раза боль-
ше (55  женщин и 19 мужчин), средний возраст составил 
61±13 лет, а средний балл по MoCA – 23±3,6.

Во второй группе мужчин большинство (16 мужчин и 
9 женщин). Средний возраст составил 54±11 лет. Средний 
балл по MoCA – 25±3 балла. В эту группу попали пациенты 

с признаками УКР по шкале MoCA. Они распределились 
следующим образом: 15 баллов – 1 пациент, 21 балл – 1 па-
циент, 23 балла – 5 пациентов, 24 балла – 2 пациента и 
25 баллов – 3 пациента.

Исследование порогового значения по опроснику 
«УКР 7» 3 балла
Группа с согласованными признаками УКР как по 

MoCA, так и по опроснику «УКР 7» (группа 1) составила 
86 пациентов из 99; 13 не имели признаков по опроснику, 
но могли как иметь, так и не иметь признаки УКР по MoCA 
(группа 2). 

В первой группе женщин в 2,5 раза больше (62 женщи-
ны и 24 мужчины), средний возраст составил 60,5±13 лет, а 
средний балл по MoCA – 23±3,5.

Во второй группе подавляющее большинство – мужчи-
ны (11 мужчин и 2 женщины), средний возраст составил 
54±11 лет. Средний балл по MoCA – 25±3,5. В эту группу 
попали пациенты с признаками УКР по шкале MoCA. Они 
распределились следующим образом: 15 баллов – 1 паци-
ент, 23 балла – 2 пациента, 24 балла – 1 пациент и 25 бал-
лов  – 1 пациент.

Изменения в распределении больных в зависимости от 
выбранного порогового значения по опроснику «УКР 7» 
показаны на рис. 1 и 2.

Истина – результаты по MoCa и «УКР 7» совпадают. 
Ложь+ – результаты «УКР 7» указывают на наличие УКР, 
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Рис. 1. Истинные и ложные ответы при различных 
пороговых значениях по опроснику «УКР 7».
Fig. 1. True and false responses at various threshold values 
according to the ” MCI 7” questionnaire.
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Рис. 2. Процент случаев УКР по MoCA, выявленных  
«УКР 7», при разных пороговых значениях.
Fig. 2. Percentage of MCI cases according to MoCA 
identified by “MCI 7” at different thresholds.
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результаты MoCa указывают на отсутствие УКР. Ложь- – 
результаты «УКР 7» указывают на отсутствие УКР, резуль-
таты MoCa указывают на наличие УКР.

Таким образом, в качестве порогового балла по опро-
снику «УКР 7» для определения возможного наличия 
у пациента УКР определено значение, равное 3 баллам. 
Это позволяло не пропускать пациентов с нарушением ког-
нитивного функционирования, хотя и в ¼ случаев давало 
ложноположительные результаты.

Психометрические свойства опросника
Корреляционный анализ показал, что общий балл по 

опроснику коррелирует с общим баллом по MoCA, но вза-
имосвязь эта слабая – R=-0,34 (p<0,05).

Корреляционные взаимосвязи внутри опросника вы-
явили, что наибольший вклад в общий балл вносят сле-
дующие пункты: «Меня беспокоит, что в последнее время 
у меня появилась рассеянность, быстрая утомляемость 
и ухудшилась память» – корреляции с общим баллом по 
опроснику R=0,72, «В последнее время бывает, что в раз-
говоре я не могу припомнить нужное слово» – R=0,70 и 
«В  последнее время я стал забывать, куда положил вещи 
(ключи, телефон, пульт)» – R=0,74. Оценка опросника 
«УКР 7» по критерию Кронбаха показала его высокую вну-
треннюю согласованность: альфа Кронбаха равнялась 0,81, 
стандартизованная альфа 0,81.

Обсуждение
Потребность создания легкого в использовании ин-

струмента для выявления больных с УКР обусловлена не-
сколькими обстоятельствами: ростом числа случаев этого 
состояния, концентрации этих пациентов в медицинских 
учреждениях первичного звена, а также появлением 
новых средств лечения пациентов с УКР, которые при 
раннем выявлении состояния позволяют рассчитывать 
не только на отложенную на более длительный период 
трансформацию в деменцию, но и на возврат к нормаль-
ному в соответствии с возрастом когнитивному функци-
онированию больных. 

Наибольшее число имеющихся сегодня скрининго-
вых инструментов направлены на выявление нарушений 
в функционировании больных и предлагают эксперимен-
тальные ситуации, в которых больной должен показать на 
практике, в какой степени сохранны или нарушены те или 
иные сферы его когниции. 

Опросники применяются для иной задачи – оценить, 
насколько беспокоят больного его когнитивные проблемы, 
что в целом существенно ближе к диагностическим крите-
риям существующих сегодня классификаций.

Опросников, направленных на выявление признаков 
УКР в самоотчете пациентов, немного. Наиболее распро-
страненный опросник для самодиагностики когнитивного 
расстройства CDS состоит из 39 пунктов, многие его пун-
кты требуют пояснений, в связи с чем заполнение опросни-
ка пациентом требует присутствия медицинского персона-
ла. Но наиболее существенным его недостатком является 
отсутствие валидизации для русскоязычной популяции. 

Предложенный опросник «УКР 7» значительно коро-
че. Во многих тестах, например в CDS, предлагается оце-
нить частоту возникновения признаков по 5-балльной 
шкале (никогда, редко, иногда, часто, всегда). Как правило, 
это усложняет задачу, вызывает затруднения у пациентов 
и дополнительные вопросы, занимающие время врача. 
Опросник «УКР 7» предлагает дихотомическое решение – 
оценка утверждений по принципу «да» или «нет». Стиль 

вопросов максимально приближен к тому, в котором 
формулируют жалобы пациенты, поэтому смысл утверж-
дений легко улавливается больными даже при значитель-
ном нарушении когнитивной функции. Его заполнение 
не требует присутствия медицинского персонала (может 
быть использован в период ожидания пациентом приема 
у врача), количественный обсчет результатов прост и мо-
жет осуществляться как персоналом, так и самим пациен-
том. Результаты исследования показали, что приемлемость 
опросника «УКР 7» высокая.

Психометрические свойства опросника показали его 
хорошую внутреннюю согласованность и конструктивную 
валидность.

При исследовании наиболее адекватного целям, для 
которых создан опросник, порогового значения оказалось, 
что если пациент хотя бы на 3 вопроса отвечал положи-
тельно, показатели по MoCA в большинстве случаев сви-
детельствовали в пользу наличия УКР. Полученные данные 
указывали на существенную половую вариабельность в 
согласованности субъективного переживания когнитив-
ной дисфункции и объективных показателей функциони-
рования больных. Женщины значительно чаще негативно 
оценивали свое когнитивное функционирование по опро-
снику, показывая при этом высокие результаты в экспери-
менте (по MoCA). 

Таким образом, полученные результаты позволяют 
сделать заключение, что предложенный опросник может 
применяться в учреждениях первичного звена здравоохра-
нения без участия медицинского персонала для выявления 
большинства пациентов с подозрением на УКР и последу-
ющим более подробным обследованием выявленных боль-
ных у специалистов с использованием более специализи-
рованных и сложных методов обследования.

Ограничения
Опросник не позволяет выявить больных с УКР, если 

у пациента снижено осознание своих нарушений, нет жа-
лоб на память, внимание и работоспособность. Есть поло-
вые различия в субъективной оценке своего когнитивного 
функционирования между мужчинами и женщинами.
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МКБ-10 – Международная классификация болезней 10-го пересмотра
УКР – умеренное когнитивное расстройство
CDS – опросник для самодиагностики когнитивного расстройства

MoCA (Montreal Cognitive Assessment) – Монреальская шкала оценки 
когнитивной функции
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Безопасность доконтактной профилактики COVID-19 
препаратом сипавибарт у лиц, имеющих высокий риск тяжелого 
течения коронавирусной инфекции: данные клинического 
исследования NOVELLA, проведенного в российской популяции
Д.С. Фомина1–3, Г.Н. Салогуб4, А.Л. Маслянский4, Г.И. Гриднева5, В.В. Птушкин6, М.Ю. Ситникова4,  
О.Г. Ни7, В.В. Бредер8, М.С. Шустова9, Н.А. Кравцова9

1ГБУЗ «Городская клиническая больница №52» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия;

3НАО «Медицинский университет Астана», Астана, Республика Казахстан;
4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия;
5ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва, Россия;
6 ГБУЗ «Московский многопрофильный научно-клинический центр им. С.П. Боткина» Департамента здравоохранения г. Москвы,  
Москва, Россия;

7ГБУЗ «Московский многопрофильный клинический центр “Коммунарка” Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
8ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия;
9ООО «АстраЗенека Фармасьютикалз», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить безопасность сипавибарта (AZD3152) в качестве средства доконтактной профилактики в российской популяции среди участ-
ников с повышенным риском развития тяжелой формы новой коронавирусной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (COVID-19).
Материалы и методы. Рандомизированное двойное слепое исследование II фазы NOVELLA включало взрослых участников, которые 
имели повышенный риск тяжелой формы COVID-19 и недостаточного иммунного ответа на вакцинацию против данного заболевания. 
Участники рандомизированы в соотношении 3:1 для выполнения однократной внутримышечной инъекции сипавибарта (300 мг) или пла-
цебо, период наблюдения составил 181 день. Первичной конечной точкой оценки безопасности являлась частота нежелательных явлений 
(НЯ) после однократного введения сипавибарта.
Результаты. В общей сложности рандомизированы 116 участников (87 – в группу сипавибарта, 29 – в группу плацебо). В целом у 
51,7% участников в группе сипавибарта и у 58,6% человек в группе плацебо отмечено по крайней мере 1 НЯ, которые в основном 
соответствовали 1 или 2-й степени тяжести. Отсутствовали значимые различия между группами сравнения по частоте какой-либо из 
категорий НЯ. Общая частота, тяжесть и типы НЯ не предполагают каких-либо проблем безопасности и отражают показатели, обыч-
но наблюдаемые у данной популяции с ослабленным иммунитетом. Наиболее часто регистрируемые НЯ были связаны с инфекциями  
(в обеих группах – 34,5%). В ходе исследования не зарегистрированы какие-либо НЯ, развивающиеся сразу после введения, или НЯ, 
представляющие особый интерес. Ни один случай НЯ≥3-й степени тяжести или серьезного НЯ не был связан с сипавибартом.
Заключение. В ходе исследования NOVELLA сипавибарт продемонстрировал приемлемый профиль безопасности при применении в 
качестве средства доконтактной профилактики COVID-19 в российской популяции.

Ключевые слова: COVID-19, иммунитет, пассивная иммунизация, моноклональные антитела, сипавибарт
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Введение
Всемирная организация здравоохранения в мае 2023 г. 

объявила о завершении пандемии новой коронавирусной 
инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (COVID-19), и 
переходе ее в разряд сезонных острых респираторных ин-
фекций [1]. Тем не менее, по мнению экспертов Всемирной 
организации здравоохранения, COVID-19 остается серьез-
ной угрозой, т.к. во многих странах, включая Российскую 
Федерацию, продолжают регистрироваться случаи тяже-
лых форм заболевания COVID-19, в том числе с летальным 
исходом [2, 3]. В связи с этим сохраняется необходимость 

в наблюдении и оценке заболеваемости, отслеживании ва-
риантов вируса SARS-CoV-2, а также в проведении профи-
лактики заболевания в группах высокого риска, к которым 
относятся лица с хроническими заболеваниями легких, 
сердечно-сосудистой системы, нарушениями обмена ве-
ществ, хронической болезнью почек (ХБП), первичными и 
вторичными иммунодефицитами, злокачественными но-
вообразованиями (ЗНО) [4–6].

Вакцинация против COVID-19 позволяет не только 
снизить риск заражения данным заболеванием, но и пред-
отвратить развитие тяжелого течения инфекции, госпи-
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Absract
Aim. To evaluate the safety of sipavibart (AZD3152) for pre-exposure prophylaxis of COVID-19 in Russian population of participants at increased 
risk of developing severe COVID-19.
Materials and methods. Randomized, double-blind phase 2 NOVELLA study included adults who had an increased risk of severe COVID-19 
and inadequate response to vaccination against COVID-19. Participants were randomly assigned in a 3:1 ratio to receive a single IM injection 
of sipavibart (300 mg) or placebo, and they were followed for up to 181 days. The primary safety end point was the incidence of adverse events 
(AEs) after a single dose of sipavibart.
Results. 116 participants were randomized (87 in the sipavibart group and 29 in the placebo group). Overall, 51.7% of participants in the 
sipavibart group and 58.6% of participants in the placebo group had at least one AE, most of which were Grade 1–2 in severity. AEs were well 
balanced between groups, with no meaningful differences for any categories. The overall frequency, severity and types of AEs do not suggest any 
safety concerns and are considered to be reflective of events generally observed in this immunocompromised population. The most commonly 
reported AEs were associated with infections and infestations (34.5% in both groups). There were no immediate AE or AE of special interest 
reported in the study. There were no related cases of ≥ grade 3 AEs or SAEs reported.
Conclusion. The safety data in NOVELLA demonstrated that the safety profile of sipavibart for pre-exposure prophylaxis of COVID-19 in Russian 
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тализации и смерти. Однако большая неудовлетворенная 
потребность в эффективной профилактике COVID-19 со-
храняется для людей с сопутствующими состояниями/за-
болеваниями, снижающими функцию иммунной системы. 
Именно эта когорта находится в группе риска развития тя-
желого и смертельного COVID-19 и ассоциируется со сни-
женным ответом на активную иммунизацию. Иммуноком-
прометированные лица составляют, по разным данным, 
всего 2–4% населения, но на их долю приходится около 
20–28% случаев госпитализаций в стационар и отделения 
интенсивной терапии, около 24% случаев смерти в связи с 
COVID-19, причем даже после многократной вакцинации 
от данного заболевания [7–11].

Наряду с вакцинами против COVID-19 для групп па-
циентов с высоким риском тяжелого заболевания и недо-
статочным уровнем иммунного ответа (ИО) на вакцина-
цию предложено профилактическое применение готовых 
нейтрализующих моноклональных антител (мАт) длитель-
ного действия. Стратегия доконтактной профилактики с 
использованием таких лекарственных препаратов (ЛП) 
может помочь предотвратить заболеваемость и смертность 
от COVID-19 у пациентов с риском развития тяжелого за-
болевания. В версии 18 Временных методических реко-
мендаций Минздрава России от 26 октября 2023 г. «Про-
филактика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)» указано, что особые группы паци-
ентов с целью доконтактной (предэкспозиционной) про-
филактики COVID-19 могут использовать комбинацию 
мАт длительного действия (тиксагевимаб+цилгавимаб) [4]. 
Данный подход продемонстрировал свою эффективность 
в ходе исследования PROVENT [12], а также в условиях ре-
альной клинической практики [13].

Способность к быстрым мутациям вируса SARS-CoV-2, 
относящегося кРНК-содержащим вирусам, привела к рас-
пространению новых штаммов COVID-19 [14] и к сниже-
нию ответа на ранее разработанные нейтрализующие мАт 
(например, на сотровимаб и бамланивимаб+этесевимаб, 
тиксагевимаб+цилгавимаб), применявшиеся для профи-
лактики и/или лечения COVID-19 [15, 16].

Сипавибарт (AZD3152) представляет собой новое мАт 
длительного действия, разработанное для применения в 
качестве средства доконтактной профилактики COVID-19 
с целью обеспечения нейтрализующей активности среди 
широкого спектра известных вариантов SARS-CoV-2. Ме-
ханизм действия сипавибарта заключается в блокировании 
взаимодействия шиповидного белка вируса с рецептором 
ангиотензинпревращающего фермента 2 клетки хозяина, 
что предотвращает проникновение вируса в клетки [17, 18].

Существуют определенные сложности в разработке 
предэкспозиционной профилактики инфекций, в том чис-
ле SARS-CoV-2, связанные с потенциальной токсичностью 

ЛП [19]. Например, применение препаратов белковой при-
роды, к которым относятся и мАт, может быть сопряжено с 
развитием гиперчувствительности, включая анафилаксию, 
а также инфузионных реакций [20–22], что крайне нежела-
тельно у пациентов с тяжелой сопутствующей патологией. 
При этом следует учитывать, что обычно им одновременно 
назначается большое количество различных ЛП по основ-
ному заболеванию.

Цель клинического исследования NOVELLA 
(NCT06057064), проведенного на территории России, – 
оценка безопасности сипавибарта при применении в каче-
стве средства доконтактной профилактики у участников с 
повышенным риском тяжелого течения COVID-19. 

Материалы и методы
Дизайн исследования
Основная цель рандомизированного двойного слепого 

исследования II фазы NOVELLA – оценить безопасность 
однократного введения сипавибарта в качестве средства 
доконтактной профилактики у лиц с высоким риском раз-
вития тяжелых форм COVID-19 в сравнении с плацебо. 
Группа плацебо введена для получения данных, необходи-
мых для корректной оценки и дальнейшей интерпретации 
показателей безопасности в группе сипавибарта, при этом 
число человек в ней составляло одну треть числа участни-
ков в группе сипавибарта. 

Исследование проведено на территории Российской Фе-
дерации с участием 8 исследовательских центров. Оно состо-
яло из периода скрининга (7 дней), рандомизации, введения 
исследуемого препарата (ИП) и последующего наблюдения 
(до дня 181); рис. 1. Пациенты, соответствующие критериям 
отбора, рандомизированы в группу сипавибарта или плаце-
бо в соотношении 3:1. Сипавибарт применяли однократно в 
день 1 в виде внутримышечной инъекции в переднебоковую 
поверхность бедра в дозе 300 мг. Всех участников, получив-
ших исследуемый препарат (сипавибарт/плацебо), наблюда-
ли в течение 6 мес после его введения.

Лабораторные показатели, включая клинический анализ 
крови, биохимический анализ крови (на креатинин, моче-
вину, глюкозу, щелочную фосфатазу, аланинаминотрансфе-
разу, аспартатаминотрансферазу, γ-глутамилтрансферазу, 
альбумин, билирубин, высокочувствительное исследование 
тропонина и другие показатели), коагулограмму, оценива-
ли на этапе скрининга и на визитах 1 (день 1), 2 (день 8) и 
4 (день 29). Жизненно важные функции измеряли на скри-
нинге и на визитах 1 (день 1, до и примерно через 10–15 мин 
после введения ИП), 2 (день 8) и 6 (день 181). Электрокардио-
графию выполняли на скрининге.

Динамическое наблюдение осуществляли во время оч-
ных визитов участников в клинику или с помощью еже-
недельных контактов (по телефону / электронной почте /  

Исследуемая популяция, N=116: 
взрослые участники, имеющие риск 
недостаточного ИО на вакцинацию 
и развития тяжелых форм COVID-19

Группа сипавибарта – 
введение внутримышечно, 300 мг (N=87)

Группа плацебо – введение внутримышечно (N=29)

День 1
Введение ИП

День 29
Промежуточный анализ

День 181
Итоговый анализ

Период наблюдения
Скрининг 

7 дней

Рис. 1. Дизайн клинического исследования.
Примечание. N – число участников на терапевтическую группу.
Fig. 1. Study design.
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с помощью текстовых сообщений), в ходе которых собира-
ли информацию о наличии симптомов COVID-19 в период 
с предыдущей коммуникации.

В случае развития COVID-19 после введения ИП ле-
чение следовало проводить в соответствии с локальными 
стандартами помощи. До дня 29 было ограничено приме-
нение вакцин против SARS-CoV-2, противовирусных пре-
паратов, активных в отношении COVID-19. Препарат тик-
сагевимаб+цилгавимаб не следовало применять в течение 
6 мес после введения ИП.

Исследование проводили в соответствии с этически-
ми принципами, основанными на Хельсинской декла-
рации, соответствующими Международному совету по 
гармонизации / Надлежащей клинической практике, а 
также применимым регуляторным требованиям. Прото-
кол исследования и документы информированных согла-
сий участников предоставляли для рассмотрения в Экс-
пертный совет организации или Независимый этический 
комитет. До включения в исследование все участники 
предоставили письменное информированное согласие, 
соответствующее локальным регуляторным требованиям, 
руководствам Международного совета по гармонизации и 
требованиям Экспертного совета организации или Неза-
висимого этического комитета.

Участники
В исследование NOVELLA включали взрослых участ-

ников (в возрасте 18 лет и старше), имеющих повышенный 
риск развития тяжелых форм COVID-19 и ослабленного 
ответа на активную иммунизацию против данного заболе-
вания. На момент включения все участники имели по мень-
шей мере один из следующих факторов риска: ожирение 
(индекс массы тела – ИМТ≥30 кг/м2), хроническую сердеч-
ную недостаточность (СН), хроническую обструктивную 
болезнь легких (ХОБЛ), хроническую почечную недоста-
точность, иммунокомпрометирующие состояния. У всех 
участников зарегистрирован отрицательный результат 
экспресс-теста на антигены SARS-CoV-2, выполненного на 
визите 1 до введения ИП. Не подходили для участия в ис-
следовании лица, перенесшие подтвержденный COVID-19 
в течение 6 мес до визита 1, получавшие мАт к SARS-CoV-2, 
плазму реконвалесцентов или вакцины для профилактики 
COVID-19 в течение 6 мес до визита 1, принимавшие ка-
кие-либо противовирусные препараты для профилактики 
COVID-19 в течение 2 нед до визита 1, при наличии извест-
ной гиперчувствительности к какому-либо компоненту ис-
следуемого препарата.

Конечные точки
Первичной конечной точкой исследования являлась 

общая частота развития нежелательных явлений (НЯ), а 
также таких категорий НЯ, как серьезные НЯ (СНЯ), НЯ, 
повлекшие обращение за медицинской помощью (НЯМП), 
НЯ, представляющие особый интерес (НЯОИ), данные по 
которым собирали на протяжении всего исследования. 
НЯОИ для препарата сипавибарт включали анафилаксию 
и другие серьезные реакции гиперчувствительности, в том 
числе болезнь иммунных комплексов, сердечно-сосуди-
стые и тромботические явления. Данные о НЯ, развиваю-
щихся сразу после введения, собирали в течение 1 ч после 
введения ИП.

Статистический анализ
Промежуточный анализ проведен после завершения 

всеми участниками визита 4 (дня 29). Итоговый анализ 

данных проведен в конце исследования после завершения 
визита 6 (дня 181) или досрочного выбывания из исследо-
вания всех участников. Базу данных закрыли 8 июля 2024 г.

Полная популяция для анализа (Full Analysis Set – FAS) 
совпадала с популяцией для анализа безопасности и вклю-
чала всех рандомизированных участников, получивших 
исследуемую терапию в полном объеме или частично.

Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения SAS® System (SAS Institute Inc., 
г. Кэри, штат Северная Каролина, США), версия 9.4.

Категориальные параметры представлены значениями 
частоты встречаемости и долями в процентах, а непрерыв-
ные параметры – в виде средних, геометрических средних 
(в применимых случаях), стандартных отклонений, геоме-
трических стандартных отклонений (в применимых слу-
чаях), медиан, значений минимума и максимума, а также 
квартилей (в применимых случаях), с указанием числа на-
блюдений. 

Размер выборки определяли на основании вероятност-
ного подхода для отдельных событий. Выбор 2% порого-
вого уровня для частоты НЯ основан на данных исследо-
вания PROVENT (D8850C00002/NCT04625725). Размер 
выборки, необходимый для выявления НЯ, встречающих-
ся с частотой 2% или выше, с 80% статистической мощно-
стью, составлял 80 участников. Исходя из предположения о 
частоте выбывания, составляющей около 5%, планировали 
рандомизировать 116 участников в соотношении 3:1 для 

Скринированы 
(N=122)

Рандомизированы 
(N=116)

Введен ИП 
(n=116)

Группа сипавибарта 
(N=87)

Группа плацебо 
(N=29)

Выбыли 
из исследования, 

абс. (%): 4 (4,6)

Причины выбывания:
• смерть (n=2);

• решение 
     исследователя 

     (n=1);
• отзыв 

     информированного 
     согласия (n=1)

Выбыли 
из исследования, 

абс. (%): 1 (3,4)

Причина выбывания: 
отзыв 

информированного 
согласия (n=1)

Завершили 
исследование, 

абс. (%): 83 (95,4)

Завершили 
исследование, 

абс. (%): 28 (96,6)

Включены в полную популяцию 
для анализа, популяцию 

для анализа безопасности (n=87)

Включены в полную популяцию 
для анализа, популяцию 

для анализа безопасности (n=29)

Рис. 2. Распределение участников.
Примечание. Здесь и далее в табл. 2–4: N – число участников на 
терапевтическую группу, n – число участников на категорию.
Fig. 2. Disposition of participants.
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однократного внутримышечного введения сипавибарта 
или плацебо соответственно.

Результаты
С 29 сентября по 9 ноября 2023 г. в скрининг включены 

122 пациента, 116 из которых рандомизированы в груп-
пу сипавибарта или плацебо. Всем рандомизированным 
участникам ввели ИП, в частности сипавибарт получили 
87 человек, плацебо – 29 (рис. 2). Медиана продолжитель-
ности наблюдения составила 183 дня в группе сипавибарта 
и 181 день в группе плацебо.

В целом группы сипавибарта и плацебо были сравнимы 
по демографическим и другим исходным характеристикам 
(табл. 1), за исключением некоторых количественных раз-
личий, не оказывающих влияния на результаты анализа 
безопасности. Медиана возраста участников составляла 
57,0 года (57,8% человек были в возрасте 18–60 лет), на 
долю женщин приходилось около половины (52,6%) иссле-
дуемой популяции, к европеоидной расе относились 99,1%.

Большая доля участников в группе сипавибарта по 
сравнению с группой плацебо ранее вакцинирована про-
тив COVID-19 (64,4 и 44,8% соответственно). Согласно 
протоколу не было разрешено применение вакцин для 
профилактики COVID-19 в течение 6 мес до визита 1, 
поэтому влияние статуса предшествующей вакцинации 
на оценку безопасности ИП расценивали как незначи-
тельное.

У 65,5% (57/87) и 58,6% (17/29) участников в группе си-
павибарта и плацебо соответственно ранее зарегистриро-
ван подтвержденный COVID-19.

Исследуемая популяция преимущественно представле-
на участниками с сопутствующими заболеваниями/состо-
яниями, вызывающими нарушение иммунных функций 
(включая солидные опухоли в активной фазе и гематологи-
ческие ЗНО, продолжающееся применение иммуносупрес-
сивных препаратов, состояние после трансплантации со-
лидных органов или гемопоэтических стволовых клеток); 
табл. 2. 

Таблица 1. Демографические и исходные характеристики
Table 1. Demographics, baseline characteristics

Характеристики Статистический 
параметр

Группа сипавибарта – 
300 мг внутримышечно 

(N=87)

Группа плацебо 
(N=29)

Всего  
(N=116)

Возраст (лет)

n 87 29 116

Средний (СО) 55,6 (12,61) 58,2 (11,78) 56,2 (12,41)

Медиана 56,0 59,0 57,0

Минимум, максимум 20, 85 35, 80 20, 85

Возрастная группа (лет), абс. (%)

от ≥18 до <60 52 (59,8) 15 (51,7) 67 (57,8)

≥60 35 (40,2) 14 (48,3) 49 (42,2)

Пол, абс. (%)

мужской 43 (49,4) 12 (41,4) 55 (47,4)

женский 44 (50,6) 17 (58,6) 61 (52,6)

Раса, абс. (%)

европеоидная 86 (98,9) 29 (100) 115 (99,1)

монголоидная 1 (1,1) 0 (0,0) 1 (0,9)

прочие 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

не указана 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Этническое происхождение, абс. (%)

латиноамериканское 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

нелатиноамериканское 83 (95,4) 28 (96,6) 111 (95,7)

данные отсутствуют 4 (4,6) 1 (3,4) 5 (4,3)

Рост (см)

n 87 29 116

Средний (СО) 171,0 (9,39) 170,7 (8,80) 170,9 (9,21)

Медиана 170,0 170,0 170,0

Минимум, максимум 152, 192 158, 188 152, 192

МТ (кг)

n 87 29 116

Средняя (СО) 84,01 (18,568) 81,79 (19,403) 83,46 (18,720)

Медиана 83,00 86,00 83,50

Минимум, максимум 50,0, 143,0 52,2, 115,0 50,0, 143,0



оРИгИнАльнАя СТАТья https://doi.org/10.26442/00403660.2024.12.203103

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (12): 1127–1136. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (12): 1127–1136.1132

Оценка безопасности
Краткий обзор результатов оценки безопасности пред-

ставлен в табл. 3.
В ходе исследования у 51,7% участников в группе си-

павибарта и у 58,6% участников в группе плацебо зареги-
стрировано по крайней мере 1 НЯ, возникшее после введе-
ния ИП. Наиболее частые НЯ относились к инфекциям (в 
обеих группах – 34,5%). Между терапевтическими группа-
ми отсутствовали значимые различия по частоте отдель-
ных категорий НЯ. Большинство НЯ по своей тяжести 
соответствовали 1 или 2-й степени. НЯ≥3 степени тяже-
сти по Общим критериям терминологии НЯ в версии 5.0 
(CTCAE) развивались со схожей частотой в обеих группах, 
ни в одном случае эти НЯ не были связаны с ИП согласно 
оценкам исследователей.

В общей сложности у 4 участников отмечены НЯ, воз-
можно связанные с терапией: у 3 (3,4%) – в группе сипави-
барта, у 1 (3,4%) – в группе плацебо (табл. 4). В основном 
спектр этих НЯ был ожидаем для препарата сипавибарт на 
основании данных, полученных в других клинических ис-
следованиях.

В ходе исследования не зарегистрировано ни одного 
случая НЯОИ или НЯ, развивающихся сразу после введе-
ния ИП.

У 5/87 (5,7%) человек в группе сипавибарта и у 2/29 
(6,9%) участников в группе плацебо развились СНЯ. Ни 
одно из СНЯ не расценено исследователями как возможно 
связанное с исследуемым препаратом.

У 14/87 (16,1%) человек в группе сипавибарта и у 7/29 
(24,1%) участников в группе плацебо отмечены НЯМП. Ни 

Таблица 1. Демографические и исходные характеристики
Table 1. Demographics, baseline characteristics

Характеристики Статистический 
параметр

Группа сипавибарта – 
300 мг внутримышечно 

(N=87)

Группа плацебо 
(N=29)

Всего  
(N=116)

ИМТ (кг/м2)

n 87 29 116

Средний (СО) 28,7 (6,08) 27,8 (5,30) 28,5 (5,89)

Медиана 28,0 27,0 28,0

Минимум, максимум 18, 51 19, 39 18, 51

Статус предшествующей вакцинации против COVID-19

Ранее проведенные вакцинации для профилактики 
COVID-19 56 (64,4) 13 (44,8) 69 (59,5)

Название бренда последней 
применявшейся вакцины против 
COVID-19*

КовиВак 1 (1,8) 0 (0,0) 1 (1,4)

Спутник V/Спутник 
Лайт 54 (96,4) 12 (92,3) 66 (95,7)

Прочие 1 (1,8) 0 (0,0) 1 (1,4)

Неизвестно 0 (0,0) 1 (7,7) 1 (1,4)

Количество ранее проведенных 
вакцинаций для профилактики 
COVID-19

n 56 13 69

Среднее (СО) 1,8 (0,94) 1,5 (0,78) 1,8 (0,91)

Медиана 2,0 1,0 2,0

Минимум, максимум 1, 5 1, 3 1, 5

Ранее перенесенные случаи COVID-19

Время (мес) от последнего 
зарегистрированного случая 
COVID-19

n 57 17 74

Среднее (СО) 26,1 (11,20) 29,4 (8,55) 26,9 (10,69)

Медиана 22,0 30,0 24,0

Минимум, максимум 7, 47 14, 46 7, 47

Число предшествующих 
подтвержденных случаев COVID-19

n 57 17 74

Среднее (СО) 1,2 (0,43) 1,1 (0,24) 1,1 (0,39)

Медиана 1,0 1,0 1,0

Минимум, максимум 1, 3 1, 2 1, 3

Приводили ли предшествующие 
случаи COVID-19 к госпитализаци-
ям в течение последних 6 мес?

Да 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Нет 57 (65,5) 17 (58,6) 74 (63,8)

Примечание. n – число участников в анализе применительно к непрерывным параметрам, число участников на категорию – применительно 
к категориальным параметрам, N – число участников на терапевтическую группу, СО – стандартное отклонение; *проценты основаны  
на числе ранее вакцинированных участников.

(Окончание)
(End)
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одно из НЯМП не расценено исследователями как возмож-
но связанное с исследуемой терапией.

У 2 участников в группе сипавибарта зарегистриро-
ваны НЯ со смертельным исходом, в частности 1 случай 
пневмонии (не связанной с COVID-19) у участника с хро-
ническим лимфоцитарным лейкозом и вторичным имму-
нодефицитом, 1 случай прогрессирования ЗНО у участ-
ника с раком пищевода, которые привели к прекращению 
участия в исследовании. Оба случая обусловлены наличи-

ем у участников исследования тяжелой сопутствующей па-
тологии и расценены исследователями как несвязанные с 
исследуемой терапией или COVID-19.

Обсуждение
Несмотря на высокую эффективность вакцин против 

COVID-19, сохраняется необходимость разработки мето-
дов защиты пациентов, имеющих риск недостаточного ИО 
на вакцинацию и развития тяжелых форм COVID-19. В ка-
честве дополнительного метода профилактики в данной 
популяции могут быть использованы готовые нейтрализую-
щие мАт. Безопасность препаратов для предэкспозиционной 
профилактики COVID-19 у пациентов с серьезными хрони-
ческими заболеваниями требует тщательного изучения.

Таблица 2. Иммунокомпрометирующие заболевания/
состояния, наблюдавшиеся у ≥5% участников на момент 
включения в исследование, абс. (%)
Table 2. ≥5% of participants in any treatment group 
with immunocompromising comorbidities/disease 
characteristics on baseline, abs. (%)

Категория 
факторов риска

Группа сипави-
барта – 300 мг 

внутримышеч-
но (N=87)

Группа 
плацебо 
(N=29)

Всего 
(N=116)

Любой фактор 
риска 87 (100) 29 (100) 116 (100)

Ожирение,  
т.е. ИМТ≥30 38 (43,7) 12 (41,4) 50 (43,1)

Ожирение 38 (43,7) 12 (41,4) 50 (43,1)

Солидные опу-
холи в активной 
фазе и гематоло-
гические ЗНО

31 (35,6) 10 (34,5) 41 (35,3)

Хронический 
лимфолейкоз 10 (11,5) 4 (13,8) 14 (12,1)

ЗНО легких 3 (3,4) 2 (6,9) 5 (4,3)

Рак молочной 
железы 1 (1,1) 2 (6,9) 3 (2,6)

Продолжающий-
ся прием иммуно-
супрессивных ЛП

20 (23,0) 9 (31,0) 29 (25,0)

Ревматоидный 
артрит 11 (12,6) 4 (13,8) 15 (12,9)

ХОБЛ 13 (14,9) 5 (17,2) 18 (15,5)

ХОБЛ 13 (14,9) 5 (17,2) 18 (15,5)

Состояние после 
трансплантации 
солидного 
органа или 
гемопоэтических 
стволовых клеток

10 (11,5) 3 (10,3) 13 (11,2)

Трансплантация 
сердца 6 (6,9) 1 (3,4) 7 (6,0)

Застойная СН 6 (6,9) 3 (10,3) 9 (7,8)

Хроническая СН 1 (1,1) 2 (6,9) 3 (2,6)

ХБП, скорость 
клубочковой 
фильтрации  
<30 мл/мин/1,73 м2

8 (9,2) 0 (0,0) 8 (6,9)

ХБП 6 (6,9) 0 (0,0) 6 (5,2)

Таблица 3. Общий обзор НЯ, абс. (%)
Table 3. Overall summary of adverse events, abs. (%)

Категории НЯ

Группа 
сипавибар-
та – 300 мг 

внутри-
мышечно 

(N=87)

Группа 
плацебо 
(N=29)

Всего 
(N=116)

Любые НЯ 45 (51,7) 17 (58,6) 62 (53,4)

Любые НЯ, 
возможно связанные 
с исследуемой 
терапией*

3 (3,4) 1 (3,4) 4 (3,4)

Любые 
НЯ≥3-й степени 
тяжести по CTCAE**

8 (9,2) 3(10,3) 11 (9,5)

НЯ≥3-й степени 
тяжести по CTCAE, 
возможно связанные 
с исследуемой 
терапией*

0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Любые СНЯ 5 (5,7) 2 (6,9) 7 (6,0)

Пневмония  
(не связанная  
с COVID-19)

2 (2,3) 1 (3,4) 3 (2,6) 

Бактериурия 1 (1,1) 0 (0,0) 1 (0,9) 

COVID-19 1 (1,1) 0 (0,0) 1 (0,9) 

Некротизирующий 
язвенный 
гингивостоматит

0 (0,0) 1 (3,4) 1 (0,9) 

Перелом лучевой 
кости 0 (0,0) 1 (3,4) 1 (0,9) 

Прогрессия ЗНО 1 (1,1) 0 (0,0) 1 (0,9) 

СНЯ, возможно 
связанные с 
исследуемой терапией*

0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Любые СНЯ со 
смертельным исходом 2 (2,3) 0 (0,0) 2 (1,7)

СНЯ со смертельным 
исходом, возможно 
связанные  
с исследуемой 
терапией*

0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Любые НЯОИ 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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Сипавибарт является новым нейтрализующим мАт 
против SARS-CoV-2. В клиническом исследовании 
NOVELLA продемонстрирован приемлемый профиль без-
опасности сипавибарта  в качестве средства доконтактной 
профилактики у российских участников, имеющих повы-
шенный риск развития тяжелой формы COVID-19. Об-
щая частота, тяжесть и спектр НЯ, зарегистрированных в 
ходе исследования, не предполагают каких-либо проблем 
безопасности и отражают показатели, обычно наблюдае-
мые у данной популяции, преимущественно состоящей из 
иммунокомпрометированных пациентов. Относительно 
высокая общая частота НЯ в обеих группах обусловлена 
наличием у участников хронических  заболеваний, что 
подчеркивает важность проведения профилактики тяже-
лого течения COVID-19 у приведенной сложной категории 
пациентов.

Данные по безопасности, полученные в ходе исследова-
ния NOVELLA, соответствуют известному профилю без-
опасности препарата сипавибарт.

Заключение
Результаты исследования NOVELLA поддерживают при-

менение сипавибарта для предэкспозиционной профилак-
тики COVID-19 в популяции пациентов с высоким риском 

развития тяжелых форм заболевания. Полная программа 
разработки препарата сипавибарт включает крупномас-
штабное международное исследование (NCT05648110) с 
участием более 3 тыс. человек со схожими исходными харак-
теристиками, результаты которого позволили всесторонне 
охарактеризовать его клиническую эффективность, нейтра-
лизующую активность и безопасность.
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Таблица 4. Перечень НЯ, возможно связанных  
с исследуемым препаратом, абс. (%)
Table 4. Adverse events possibly related to the study 
intervention, abs. (%)

Системно-органный класс

Группа 
сипавибар-
та – 300 мг 

внутри-
мышечно 

(N=87)

Группа 
плацебо 
(N=29) 

Предпочтительный термин

MedDRA* 26.1 от сентября 2023 г.

Любые НЯ, возможно 
связанные с исследуемым 
препаратом

3 (3,4) 1 (3,4)

Желудочно-кишечные 
нарушения 1 (1,1) 0 (0,0)

Тошнота 1 (1,1) 0 (0,0)

Общие нарушения и реакции 
в месте введения 1 (1,1) 0 (0,0)

Гематома в месте инъекции 1 (1,1) 0 (0,0)

Инфекции и инвазии 1 (1,1) 0 (0,0)

Вагинальная инфекция 1 (1,1) 0 (0,0)

Лабораторные  
и инструментальные данные 0 (0,0) 1 (3,4)

Повышение уровня аланинами-
нотрансферазы 0 (0,0) 1 (3,4)

Повышение уровня аспартат-
аминотрансферазы 0 (0,0) 1 (3,4)

Нарушения со стороны 
мышечной, скелетной  
и соединительной ткани

2 (2,3) 0 (0,0)

Артралгия 1 (1,1) 0 (0,0)

Миалгия 1 (1,1) 0 (0,0)
Примечание. Участники, у которых имелись множественные 
эпизоды в рамках одной и той же категории, учтены в рамках 
соответствующей категории однократно; *MedDRA (Medical 
Dictionary for Regulatory Activities) – Медицинский словарь для 
регуляторной деятельности.

Таблица 3. Общий обзор НЯ, абс. (%)
Table 3. Overall summary of adverse events, abs. (%)

Категории НЯ

Группа 
сипавибар-
та – 300 мг 

внутри-
мышечно 

(N=87)

Группа 
плацебо 
(N=29)

Всего 
(N=116)

Любые НЯМП 14 (16,1) 7(24,1) 21 (18,1)

НЯМП, возможно 
связанные  
с исследуемой 
терапией*

0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Серьезные НЯМП, 
возможно связанные 
с исследуемой 
терапией*

0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Любые НЯ, 
развивающиеся сразу 
после введения

0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Любые НЯ, связанные 
с COVID-19 4 (4,6) 2 (6,9) 6 (5,2)

Любые НЯ, приведшие 
к выбыванию  
из исследования

2 (2,3) 0 (0,0) 2 (1,7)

*«Возможно связанные» определяется как наличие обоснованной 
возможности того, что НЯ вызвано терапией, согласно оценке 
исследователя. В тех случаях, когда ответы отсутствовали, явления 
учитываются как возможно связанные; **CTCAE (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events) – Общие критерии 
терминологии НЯ в версии 5.0. 
Примечание. В таблицу включены НЯ, дата начала которых 
приходится на дату введения исследуемого препарата или 
после нее. Участники, у которых имелись множественные 
эпизоды, в рамках одной и той же категории, учтены в рамках 
соответствующей категории однократно, вне зависимости от числа 
эпизодов. НЯ, развивающееся сразу после введения, – любое НЯ, 
развившееся в течение 1 ч после проведения исследуемой терапии.

(Окончание)
(End)
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)  – это 

синдром, развивающийся в результате нарушения спо-
собности сердца к его наполнению и/или опорожнению, 
протекающий в условиях нарушения баланса нейрогормо-
нальных систем, сопровождающийся неадекватной перфу-

зией органов и тканей и проявляющийся комплексом сим-
птомов: одышкой, слабостью, сердцебиением, повышенной 
утомляемостью и задержкой жидкости [1].

По данным современных эпидемиологических исследо-
ваний, более 50% всех пациентов с ХСН имеют сохранен-
ную (ХСНсФВ) и умеренно сниженную фракцию выброса  

Фенотипические кластеры и профиль биомаркеров у больных  
с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной  
и умеренно сниженной фракцией выброса левого желудочка
Н.А. Драгомирецкая, А.В. Толмачева, А.А. Иванников, И.И. Шведов, А.В. Беляков, К.Р. Агаларова,  
В.И. Подзолков

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучить профиль кардиобиомаркеров (N-концевого фрагмента предшественника мозгового натрийуретического пептида – NT-proBNP, 
растворимого стимулирующего фактора роста, кодируемого геном 2, – sST2, галектина-3, копептина) в кластерах, выделенных на основании 
клинико-анамнестических и функциональных данных, у больных c хронической сердечной недостаточностью с сохраненной (ХСНсФВ) и 
умеренно сниженной фракцией выброса (ХСНунФВ) левого желудочка (ЛЖ).
Материалы и методы. В исследование включены 135 пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ>40%. Все больные подписали информированное согласие.
Результаты. В исследовании пациенты были старшего возраста – 76 [65; 82] лет; 56% – женщины. Наиболее частыми коморбидными 
заболеваниями явились гипертоническая болезнь и ишемическая болезнь сердца, в том числе перенесенный острый инфаркт миокар-
да, хроническая болезнь почек (ХБП), ожирение и фибрилляция предсердий (ФП). В ходе кластерного анализа выделено 4 кластера:  
1-й – ишемический, в котором преобладали мужчины в возрасте 64,0 [57,5; 76,3] года с ишемической болезнью сердца и перенесенным 
инфарктом миокарда и хронической обструктивной болезнью легких; 2-й – гипертонический, представленный пожилыми женщинами 
80,0 [74,3; 85,5] года c гипертонической болезнью; 3-й – дезадаптивный с полиорганной дисфункцией – представлен пожилыми жен-
щинами, имеющими ФП, признаки легочной гипертензии, более низкую ФВ ЛЖ (48 [43; 54]%) и ХБП; 4-й – кардиометаболический – 
включал пациенток в возрасте 71,0 [60,0; 78,0] года, страдающих ожирением и сахарным диабетом 2-го типа, ХБП и ФП. У больных 
3-го кластера выявлены более высокие концентрации NT-proBNP (1640 [746; 2218] пг/мл; p=0,0015), sST2 (25,2 [17,0; 54,5] нг/мл) и 
галектина-3 – 11,8 [9,5; 14,3] нг/мл и наибольшая однолетняя летальность – 33,3%.
Заключение. Выделено 4 кластера больных c ХСН с ФВ ЛЖ>40%: ишемический, гипертонический, кардиометаболический и дез-
адаптивный с полиорганной дисфункцией, отличающийся более высокими показателями NT-proBNP и худшим прогнозом выживаемо-
сти. Эти результаты подтверждают гетерогенность ХСНсФВ и ХСНунФВ и создают предпосылки для разработки персонифицированных 
подходов к терапии. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сохраненная фракция выброса, умеренно сниженная фракция выброса,  
фенотипирование, кардиальные биомаркеры, кластеры, коморбидность
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(ХСНунФВ) левого желудочка (ЛЖ)  [2, 3]. Более значимый 
рост числа пациентов с диастолической дисфункцией специ-
алисты объясняют увеличением средней продолжитель-
ности жизни населения и увеличением бремени заболева-
ний, являющихся основными этиологическими факторами 
ХСНсФВ, таких как гипертоническая болезнь (ГБ), ожирение, 
сахарный диабет 2-го типа (СД 2), фибрилляция предсердий 
(ФП) и др.  [4]. Гетерогенность этиологических факторов и 
коморбидных заболеваний, многообразие патогенетических 
механизмов и отсутствие четких фармакологических подхо-
дов к лечению синдрома ХСНсФВ и  ХСНунФВ создают осно-
ву для более детального изучения данных подгрупп больных. 
Одним из перспективных и изучаемых направлений по прео-
долению разнородности в группах пациентов с ФВ ЛЖ>40% 
является фенотипориентированный подход к диагностике и 
лечению указанного синдрома [5, 6].

В соответствии с клиническими рекомендациями по-
вышенный уровень N-концевого фрагмента предшествен-
ника мозгового натрийуретического пептида (НУП)  – 
NT-proBNP  – в сыворотке крови в настоящее время 
служит «золотым стандартом» лабораторной диагностики 
ХСНсФВ и ХСНунФВ и рассматривается как маркер небла-
гоприятного прогноза ХСН [1]. Однако повышение одно-
го этого показателя не может характеризовать активацию 
всех звеньев патогенеза ХСН, в связи с чем для выявления 
полиорганных нарушений и оценки прогноза продолжает 
разрабатываться мультимаркерная диагностическая стра-
тегия с применением комплекса биомаркеров с разными 
патофизиологическими эффектами [7, 8].

Очевидно, что необходимость использования панели 
из нескольких биологически активных молекул объясняет-
ся большим разнообразием и сложностью биохимических 
процессов и нейрогуморальных взаимоотношений, приво-
дящих к клиническим проявлениям ХСН. При этом муль-
тимаркерный подход должен быть персонифицирован, т.е. 

направлен на детальное выявление наиболее значимых 
особенностей течения заболевания у конкретных пациен-
тов [8–10]. В связи с этим важным становится поиск новых 
диагностических и прогностических биомаркеров фибро-
за и миокардиального стресса [11, 12], из которых наибо-
лее актуальными и широко изучаемыми являются сти-
мулирующий фактор роста, кодируемый геном 2 (growth 
stimulation expressed gene 2 – ST2), галектин-3 и нейрогор-
мон копептин [13–15]. 

Идентификация и характеристика фенотипов ХСН, в 
том числе с использованием различных биомаркеров, не-
обходимы как для лучшего понимания патофизиологии 
ХСНсФВ и ХСНунФВ, так и для оптимизации стратегий 
лечения и улучшения прогноза пациентов. Однако в на-
стоящее время данные о фенотипических группах боль-
ных с ХСНсФВ и ХСНунФВ весьма немногочисленны и 
противоречивы, и в ранее проведенных исследованиях 
редко учитываются уровни кардиобиомаркеров (КБМ), 
что и определило цель нашего исследования: на основа-
нии использования клинико-анамнестических, антропо-
метрических и функциональных характеристик провести 
кластерный анализ пациентов с ХСНсФВ и ХСНунФВ 
ЛЖ и изучить уровни КБМ миокардиального стресса  – 
 NT-proBNP, фиброза  – растворимого (soluble) ST2 (sST2), 
галектина-3 и нейрогормона копептина в выделенных кла-
стерах.

Материалы и методы
В проспективное одноцентровое исследование вклю-

чены 135 пациентов (76 женщин и 59 мужчин) с ФВ 
ЛЖ>40%, госпитализированных в терапевтическую кли-
нику УКБ  №4 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова» с клиникой ХСН II–IV функционального класса. 
Критериями включения были диагноз ХСН, установлен-
ный на основании клинической картины заболевания, 
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Abstract
Aim. To study the profile of cardiac biomarkers (NT-proBNP – N-terminal pro-brain natriuretic peptide, sST2 – soluble growth stimulation 
expressed gene 2, galectin-3, copeptin) in clusters of patients with chronic heart failure with preserved (CHFpEF) and mildly reduced (CHFmrEF) 
left ventricular (LV) ejection fraction (EF).
Materials and methods. The study included 135 patients with CHF and LV EF>40%. All patients signed informed consent.
Results. Patients in the study were of senior age – 76 [65; 82] years; 56% are women. The most common comorbid diseases were hypertension 
and ischemic heart disease, including previous AMI, CKD, obesity and AF. During the cluster analysis, 4 clusters were identified: 1 – “ischemic”, 
in which men aged 64 [57.5; 76.3] years old with coronary artery disease and previous myocardial infarction and COPD. 2 – “hypertensive”, 
represented by elderly women 80.0 [74.3; 85.5] years old with arterial hypertension. 3 – “maladaptive with multiple organ disorders” – 
represented by elderly women with AF, signs of pulmonary hypertension, lower LV EF (48 [43; 54]%) and CKD. 4 – “cardiometabolic” – 
included female patients aged 71 [60.0; 78.0] years old, with obesity and type 2 diabetes, CKD and AF. In patients of cluster 3 there were higher 
concentrations of NT-proBNP (1640 [746; 2218] pg/ml; p=0.0015), sST2 (25.2 [17.0; 54.5] ng/ml) and galectin-3 – 11.8 [9.5; 14.3] ng/ml and 
the highest one-year mortality rate – 33.3%.
Conclusion. Four distinct clusters of CHF with LV EF>40% patients were identified that differed in clinical characteristics, heart failure 
biomarkers and prognosis: ischemic, hypertensive, cardiometabolic and maladaptive with multiple organ dysfunction. These results confirm the 
heterogeneity of CHFpEF and CHFmrEF and create the prerequisites for the development of personalized approaches to therapy.
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повышения  NT-proBNP>125  пг/мл, параметров ЭхоКГ, 
возраст старше 18 лет. Критериями невключения явились 
отказ пациента от дальнейшего участия в исследовании, 
возрас младше 18  лет, беременность и кормление гру-
дью, ФВ ЛЖ<40% на момент данной госпитализации или 
в анамнезе, наличие таких сопутствующих заболеваний, 
как злокачественные новообразования, острая и тяже-
лая хроническая болезнь почек (ХБП) со снижением ско-
рости клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,  
СКФCKD-EPI) <15 мл/мин/1,73 м2 и печени, воспалитель-
ные заболевания, активная острая или хроническая инфек-
ция, анемия тяжелой степени, СД 1-го типа.

При проведении исследования были соблюдены по-
ложения Хельсинкской декларации. Всеми пациентами 
подписано информированное согласие на участие в ис-
следовании. Проведение исследования одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» (протокол №22-22 от 03.11.2022).

Эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование выпол-
нялось всем больным в соответствии с российскими стан-
дартами проведения ЭхоКГ у взрослых  [16] транстора-
кальным методом на аппарате TOSHIBA XARIO SSA-660A 
(Япония). ФВ ЛЖ определяли методом Simpson, величину 
систолического давления в легочной артерии (СДЛА) рас-
считывали с помощью модифицированного уравнения 
Бернулли на основании скорости трикуспидальной ре-
гургитации. Легочной гипертензией считали превышение 
максимального значения СДЛА в покое >30 мм рт. ст.

Всем больным наряду со стандартным физикальным, 
лабораторным и инструментальным обследованием про-
водилось количественное определение уровня сывороточ-
ных биомаркеров (NT-proBNP, sST2, галектина-3, копепти-
на) плазмы крови методом иммуноферментного анализа. 

Статистическую обработку результатов проводили в 
программах Statistica 12.0, Jamovi 3.2.2. При статистической 
обработке данных для количественных переменных с нор-
мальным распределением рассчитывали среднее арифмети-
ческое (М) ± стандартное отклонение (σ); для переменных с 
ненормальным распределением – медиану, 25-й и 75-й пер-
центили – Ме [Q25; Q75]. Достоверность различий средних 
значений оценивали с помощью: t-критерия Стьюдента (p – 
при нормальном распределении) и U-критерия Манна–Уит-
ни (p – для переменных с ненормальным распределением). 
При сравнении частотных показателей для оценки досто-
верности использовали критерий χ2 по Пирсону. Для выяв-
ления статистически значимых различий между группами 
применен критерий Краскела–Уоллиса (one-way ANOVA) с 
последующим анализом парных различий. Статистически 
значимым для всех используемых параметров принималось 
значение менее 0,05. Кластерный анализ выполнен на язы-
ке программирования Python версии 3.11, с использовани-
ем библиотек Pandas, Numpy и Scikit-learn. Для кластерного 
анализа использовался алгоритм k-средних, оценку качества 
разделения кластеров проводили на основании значения си-
луэтной меры связывания, равного 0,02. Оценку выживае-
мости проводили через 12 мес после включения пациента 
в исследование. Для анализа 12-месячной выживаемости 
применен метод Каплана–Мейера, для сравнения кривых 
использовали log-rank test.

Результаты
Пациенты, включенные в исследование, были преи-

мущественно старшего возраста  – 76  [65; 82] лет; 56% из 
них  – женщины. Наиболее частыми коморбидными за-

болеваниями явились ГБ (96,3%) и ишемическая болезнь 
сердца  – ИБС (67,4%), в том числе перенесенный острый 
инфаркт миокарда – ОИМ (41,5%), ХБП (68,8%), ожирение 
(60,7%), постоянная и пароксизмальная форма ФП (51,1%).

На основании кластерного анализа с использованием 
клинико-анамнестических, антропологических и функ-
циональных характеристик выделено 4 фенотипические 
группы, данные о которых представлены на рис. 1 в виде 
тепловой карты.

В 1-м кластере (n=30, 22%) преобладали относительно 
молодые пациенты мужского пола, в возрасте 64,0  [57,5; 
76,3] года с сохраненной ФВ ЛЖ (56 [49; 61]%), страдающие 
ГБ (93%) и ИБС (90%), в том числе с перенесенным ОИМ в 
анамнезе (57%), что позволило обозначить данный фено-
тип как ишемический. Среди некардиальных коморбид-
ных заболеваний в этом кластере отмечен высокий про-
цент хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)  
(33%), что соответствует высокой частоте позитивного 
статуса курения. 

Во 2-м кластере (n=42, 31%) преобладали пациенты 
женского пола (61,9%) более старшего возраста по сравне-
нию с другими группами – 80,0 [74,3; 85,5] года, имеющие 
длительный анамнез ГБ (100%) и клинические признаки 
поражения органов-мишеней в виде ИБС и ХБП. Данный 
фенотип получил название «гипертонический». Медиана 
ФВ ЛЖ составила 56 [50; 62]%. 

В 3-м кластере (n=30, 22%) отмечена высокая частота 
встречаемости лиц женского пола (63,3%) старшего воз-

Параметр

Кластер, %

1 
(n=30)

2 
(n=42)

3 
(n=30)

4 
(n=33)

Пол

женский 63,3 38,1 36,7 39,4

мужской 36,7 61,9 63,3 60,6

Возраст старше 75 лет 26,7 71,4 70,0 33,3

ГБ 93,3 100 93,3 97,0

ИБС 80,0 73,8 53,3 54,5

ПИКС 63,3 42,9 36,7 33,3

ФП 23,0 31,0 90,0 72,7

СД 2-го типа 23,3 26,2 13,3 48,5

ХОБЛ 33,3 16,7 23,3 18,2

Пневмония 20,0 33,3 53,3 51,5

Анемия 13,3 19,0 23,3 18,2

СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 6,7 85,7 86,7 87,9

Индекс массы тела >30 кг/м2 80,0 33,3 23,3 100

СДЛА>30 мм рт. ст. 26,7 23,8 90,0 45,5

Рис. 1. Тепловая карта результатов кластерного анализа 
пациентов с ХСН с ФВ ЛЖ>40%. Кластерный анализ 
выполнен на языке программирования Python версии 3.11 
с использованием библиотек Pandas, Numpy и Scikit-learn 
с применением алгоритма k-средних.
Примечание. ПИКС – постинфарктный кардиосклероз.

Fig. 1. Clustered heat map of patients with chronic heart 
failure with left ventricular ejection fraction <40%. Cluster 
analysis was performed in the Python programming language 
version 3.11, using the Pandas, Numpy and Scikit-learn 
libraries using the k-means algorithm.
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раста, 90% которых страдали пароксизмальной или по-
стоянной формой ФП и имели ЭхоКГ-признаки легочной 
гипертензии. Медиана максимального СДЛА по данным 
ЭхоКГ составила 51 [44,5; 68,5] мм рт. ст., что было значи-
мо выше по сравнению с показателями в других класте-
рах (р<0,05; рис. 2). У 90% имелось снижение показателя 
 СКФ CKD-EPI – менее 60 мл/мин/1,73 м2, а у 17% – менее  
30 мл/мин/1,73 м2. В 23% случаев диагностирована анемия 
легкой и средней степени тяжести. Для пациентов 3-го кла-
стера также характерными явились значимо более низкие 
показатели ФВ ЛЖ – 48  [43; 54]% (р<0,05). С учетом всех 
выявленных особенностей данный фенотип обозначен как 
дезадаптивный с полиорганной дисфункцией.

Последний 4-й кластер (n=33, 25%) представлен отно-
сительно молодыми (до 75 лет) больными женского пола 
(60,6%). Все они имели ожирение различной степени выра-
женности, у 48,5% диагностирован СД 2, у 25% – нарушение 
толерантности к углеводам, что позволило обозначить его 
как кардиометаболический. Помимо метаболических на-
рушений у пациентов отмечалась высокая частота встре-
чаемости ХБП (87,9%) и ФП (72,7%).

При оценке профиля КБМ у больных 3-го кластера вы-
явлены наиболее высокие концентрации NT-proBNP, sST2 
и галектина-3. Однако уровня статистической значимости 
достигли только различия уровня NT-proBNP (p=0,0015; 
рис. 3).

Пациенты 3-го кластера отличались не только бóльшим 
количеством кардиальных и некардиальных коморбидных 
заболеваний, более выраженными структурно-функцио-
нальными нарушениями сердечно-сосудистой системы, 
высокими уровнями КБМ и полиорганной дисфункцией, 
но и максимальными показателями 12-месячной летально-
сти – 33,3% (рис. 4).

Значимые различия выживаемости выявлены при 
сравнении 2 и 3-го кластеров. Достоверных различий од-
нолетней летальности между другими кластерами не обна-
ружено.

Обсуждение
В настоящее время именно пациенты с ФВ ЛЖ>40% 

составляют наибольший пул всех больных с ХСН, и с каж-

дым годом их число продолжает расти [3]. Взаимное вли-
яние множества коморбидных заболеваний, сложность 
патофизиологических механизмов и обусловленные этими 
факторами особенности клинической картины считаются 
основными причинами ограниченности эффективных ва-
риантов лечения пациентов данных подгрупп  [6, 14]. Эти 
особенности стали причиной формирования нового диа-
гностического подхода, а именно разделения пациентов на 
фенотипические кластеры с целью выделения более одно-
родных групп для персонализированной оценки прогноза 
и определения подхода к терапии [5].

Вместе с тем анализ доступных данных литературы 
показал, что не сформировано общепринятое представле-
ние о кластерах больных с ХСНсФВ>40% и не разработано 
универсальной клинико-лабораторной модели каждого 
кластера. Именно поэтому в настоящий момент под фено-
типами ХСН по умолчанию понимаются группы, выделяе-
мые только на основании величины ФВ ЛЖ.
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Fig. 2. Pulmonary artery systolic pressure in patient clusters. 
The Kruskal–Wallis test was used.
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Fig. 3. Сardiac biomarkers in the clusters. Тhe main axis (bar 
graphs) shows levels of galectin-3, sST2, copeptin (ng/ml). 
The extra axis (line graph) shows NT-proBNP levels (pg/ml).
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Попытки создания более персонализированных мо-
делей течения ХСНсФВ проводятся примерно 10 лет. Ав-
торы сообщают о выделении от 3 до 7 фенотипических 
кластеров, основанных на оценке как кардиальных и не-
кардиальных коморбидных заболеваний, так и основных 
механизмов, лежащих в основе патогенеза ХСНсФВ  [6, 
17–19]. Одним из первых исследований по фенотипиро-
ванию пациентов с ХСНсФВ стала работа S. Shah и соавт. 
(2015 г.) [17], в которой среди пациентов с ХСНсФВ выде-
лено 3 кластера: 1-й – относительно молодые пациенты с 
низкими уровнями BNP и низким риском госпитализации 
и смерти; 2-й – пациенты с ожирением, высокой распро-
страненностью СД 2 и синдрома обструктивного апноэ во 
время сна; 3-й – более пожилые коморбидные пациенты с 
большей выраженностью почечной дисфункции, наличи-
ем легочной гипертензии, дисфункцией правого желудоч-
ка и высокими уровнями BNP. 

Следует обратить внимание на то, что в основе выделе-
ния фенотипов ХСН авторами положены такие функцио-
нальные, анамнестические и антропометрические показа-
тели, как ФВ ЛЖ, возраст пациентов, наличие ожирения, 
ГБ, ИБС, СД 2, признаки почечной дисфункции, а также 
уровни NT-proBNP, которые использовались и в нашем 
исследовании. Данные параметры также применялись 
для фенотипирования в ставшем классическим крупном 
исследовании Шведского регистра СН  [6], включающем 
6909 пациентов с ХСН с ФВ ЛЖ>50%. По сравнению с на-
шим исследованием пациенты Шведского регистра были 
несколько более старшего возраста – 80 [72; 86] лет, но ос-
новную когорту также представляли лица женского пола с 
высокой распространенностью ГБ, ИБС и ФП. В результате 
кластерного анализа авторами выделено 5 фенотипических 
групп: 1-й кластер (10% пациентов) – молодые пациенты с 
низким бременем сопутствующих заболеваний и высокой 

долей имплантируемых внутрисердечных устройств; у па-
циентов 2-го кластера (30%) отмечалась высокая частота 
встречаемости ГБ и ФП без СД 2; пациенты 3-го кластера 
(25%) отличались более старшим возрастом и имели мно-
жество сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний; 
пациенты 4-го кластера (15%) страдали ожирением, СД 2 
и ГБ; 5-й кластер (20%) представлен пациентами старшего 
возраста с ИБС, ГБ и ХБП, которым чаще всего назнача-
лись диуретики. Худший прогноз отмечен у наиболее ко-
морбидных пациентов 3 и 5-го кластеров.

Сведения об использовании кластерного анализа в 
фенотипировании больных с ХСН без систолической дис-
функции имеются и в отечественной литературе, что ука-
зывает на глобальность проблемы и заинтересованность 
ученых всего мира в поиске путей ее решения. В исследова-
нии Ф.Т. Агеева и соавт. основной целью выделения фено-
типов заявлена разработка теоретической базы для персо-
нализированного подхода к лечению сердечно-сосудистых 
заболеваний [19].

Хотя данные представленных исследований имеют 
много общих черт с результатами нашей работы, но нельзя 
не отметить и наличие в каждом из них индивидуальных 
черт, обусловленных особенностями выборки, критериями 
включения и невключения пациентов и поставленными 
целями. Наше исследование имело некоторые особенности 
по сравнению с ранее проведенными: пул пациентов рас-
ширен путем включения больных с ХСНунФВ, этиологи-
ческими факторами ХСН у более чем 95% пациентов была 
ИБС в сочетании с артериальной гипертензией. Более ред-
кие причины ХСН, такие как кардиомиопатии, клапанные 
пороки сердца и амилоидоз, представлены единичными 
наблюдениями. Указанные ограничения исследования не 
позволяют экстраполировать полученные нами данные 
на больных с неишемической природой ХСН. В отличие 
от Шведского регистра только 5 (3,7%) пациентов в нашем 
исследовании имели имплантируемые внутрисердечные 
устройства (электрокардиостимуляторы), в связи с чем 
данные параметры не нашли отражения при проведении 
кластерного анализа. 

В нашем исследовании в результате кластеризации вы-
делено 4 кластера, сопоставимых по числу пациентов, но 
весьма неоднородных по полу, возрасту и коморбидной 
патологии (рис. 5).

По результатам наших наблюдений в 3 из 4 кластеров 
большая доля пациентов имела признаки ХБП, что указыва-
ет на влияние сопутствующие кардиальной (артериальной 
гипертензии) и некардиальной (СД 2) патологии не толь-
ко на развитие ХСН, но и на прогрессирование почечной 
дисфункции  [20]. Именно высокой распространенностью 
ХБП, вероятно, можно объяснить отсутствие значимых 
различий концентраций галектина-3, уровень которого, по 
данным ранее проведенных исследований, имеет обратные 
корреляции с величиной СКФ и мало зависит от величины 
ФВ ЛЖ и степени тяжести ХСН [21].

Особенностью дизайна данного исследования сле-
дует считать применение многомаркерного подхода с 
определением целого ряда нейрогуморальных маркеров 
 (NT-proBNP, копептина) и маркеров воспаления и фиброза 
(галектина-3 и ST2) [17, 22], в то время как европейскими 
и отечественными авторами в предшествующих работах 
в качестве биомаркеров ХСН использовались преимуще-
ственно НУП [11, 12, 14]. В ранее опубликованных работах 
наиболее высокие уровни НУП отмечены у больных с бо-
лее высоким бременем сопутствующей патологии и при-
знаками более выраженной диастолической дисфункции. 

3. Кардиометаболический: 
женщины – 61%; 
возраст – 71 [60; 78] год; 
ожирение – 100%, 
СД 2 – 48,5% + нарушение 
толерантности к углеводам – 25%, 
ХБП – 88%, ФП – 73%; 
ФВ=56 [49; 61]% 
  

Кластеры

1. Ишемический: 
мужчины – 63%; 
возраст – 64 [57; 61] года; 
ИБС – 80%, 
ОИМ в анамнезе – 63%, 
ХОБЛ – 33%; 
ФВ=56 [49; 61]%

4. Дезадаптивный 
с полиорганной дисфункцией: 
женщины – 63%; 
возраст – 79 [74; 84] лет; 
ФП – 90%, 
СДЛА – 51 [44; 69] мм рт. ст., 
ХБП – 87%; 
ФВ=48 [43; 54]%

 22%

2. Гипертонический:
женщины – 62%; 
возраст – 80 [71; 85] лет; 
ГБ – 100%, ХБП – 85%; 
ФВ=56 [50; 62]%

22%  25%

 31%

Рис. 5. Фенотипические кластеры пациентов с ХСНсФВ  
и ХСНунФВ.
Fig. 5. Phenotypic clusters of patients with chronic heart 
failure with preserved and mildly reduced ejection fraction.
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В исследовании Е.А. Полуниной и соавт. на основании кла-
стерного анализа клинических, инструментальных и ла-
бораторных показателей, включая NT-proBNP, галектин-3, 
трансформирующий фактор роста β, матриксную метал-
лопротеиназу I типа, ее тканевой ингибитор и ряд других 
молекул, 345 пациентов с ХСН и различным уровнем ФВ 
ЛЖ разделены на 4 кластера: фиброзно-ригидный, фиброз-
но-воспалительный, воспалительно-деструктивный, дила-
тационно-дезадаптивный [23]. Поскольку в данной работе 
проводилась кластеризация больных с ХСН с любым уров-
нем ФВ ЛЖ, в том числе менее 40%, использование выде-
ленных авторами фенотипов на нашей когорте больных с 
ФВ ЛЖ>40% представляется некорректным.

Проспективная часть исследования, посвященная 
оценке влияния изученных клинико-анамнестических 
факторов на течение ХСН с ФВ ЛЖ>40% и ее исходы у об-
следованных пациентов, продемонстрировала худшие по-
казатели однолетней выживаемости у пациентов в 3-м кла-
стере. Характерно, что именно у этих больных имелось 
сочетание таких факторов, как возраст старше 75 лет, ФВ 
ЛЖ<50% и повышенные уровни NT-proBNР, негативная 
предикторная роль которых показана ранее [24].

Заключение
На основании проведенного анализа выделено 4 кла-

стера больных с ХСН с ФВ ЛЖ>40%: ишемический, гипер-
тонический, кардиометаболический и дезадаптивный с 
полиорганной дисфункцией. Пациенты последнего отли-
чались значимо более высокими показателями NT-proBNP 
и худшим прогнозом выживаемости.

Ограничениями нашего исследования является его од-
ноцентровый характер и относительно небольшое число 
участников с преимущественно гипертензивной и ишеми-
ческой природой ХСН.
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Введение
Системный AL-амилоидоз (AL-А) характеризуется 

вовлечением в патологический процесс самых различных 
органов и систем. Наиболее часто (в 66–75% случаев) пора-
жаются сердце и почки, реже – печень (6–15%), нервная си-
стема (10–14%), желудочно-кишечный тракт (5–18%) [1–4]. 
Наряду с этим у 65–80% пациентов выявляют амилоид в 
стенках сосудов. Таким образом, сосуды вовлечены в си-
стемный процесс так же часто, как сердце и почки  [5–7]. 
Однако непонятно, имеет ли поражение сосудов при AL-A 
клиническое и патофизиологическое значение. 

В патологии сосудов большое значение придают эн-
дотелию  – внутреннему слою артерий, вен и капилляров, 
непосредственно контактирующему с кровью. В организ-

ме насчитывают 1–6×1013 эндотелиальных клеток, а общая 
площадь эндотелия составляет 3–6 м2 [8]. Эндотелиальные 
клетки обладают эндокринными свойствами, синтезируя 
и экспрессируя на своей поверхности вещества, обеспечи-
вающие тромборезистентность (простациклин, ингибитор 
активатора фибриногена). Эндотелий также участвует в 
регуляции сосудистого тонуса (посредством оксида азота – 
NO, эндотелина – ЭТ, асимметричного диметиларгинина – 
AДMA), в проницаемости стенки сосудов (молекулы кле-
точной адгезии  – ICAМ, VCAМ, Е-селектин), ангиогенезе 
(фактор роста эндотелия сосудов)  [9]. При повреждении 
эндотелия гемореологический баланс нарушается. 

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) наблюдается при 
различных заболеваниях внутренних органов. Наиболее 

Эндотелиальная дисфункция у пациентов  
с системным AL-амилоидозом
В.А. Хышова, И.Г. Рехтина, Н.И. Зозуля, В.Н. Двирнык, Л.П. Менделеева 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Исследования, касающиеся состояния сосудов при системном AL-амилоидозе (AL-A), в основном выполнены на экспериментальных 
моделях. У пациентов с AL-A патогенетическое и клиническое значение сосудистой дисфункции мало изучено. 
Цель. Изучить содержание маркеров эндотелиальной дисфункции (ЭД) у пациентов с AL-А в дебюте заболевания и после противоопухо-
левой терапии. 
Материалы и методы. В группу исследования вошли 30 пациентов с AL-А. Группу сравнения составили 10 пациентов с множественной 
миеломой (ММ), группу контроля – 10 здоровых лиц. Пациенты с AL-А разделены на 2 группы: в 1-ю группу вошли 20 пациентов, которым 
проведен полный объем запланированной индукционной терапии. Во 2-ю группу включены 10 больных, у которых в процессе лечения 
наблюдали значительное повышение содержания мозгового натрийуретического пептида (NTproBNP), что послужило причиной для пре-
кращения терапии. Методом иммуноферментного анализа в сыворотке определяли содержание асимметричного диметиларгинина (АДМА), 
большого эндотелина (бЭТ) и Е-селектина до начала противоопухолевого лечения и после его окончания (или досрочного прекращения). 
Результаты. У больных AL-А содержание в сыворотке Е-селектина и АДМА оказалось статистически значимо выше, чем у больных с ММ 
и здоровых лиц. Повышение хотя бы одного маркера ЭД (Е-селектина и АДМА) в дебюте заболевания наблюдали у 27 (90%) пациентов 
с  AL-A. Различий в содержании бЭТ не получено. У всех больных 1-й группы при достижении гематологической ремиссии отмечали 
снижение содержания как Е-селектина, так и АДМА по сравнению с исходными значениями (p<0,001). У 5 (55%) из 9 больных с гемато-
логическим и органным ответом концентрация АДМА снизилась до нормальных значений. У всех пациентов из 2-й группы нарастание 
NТproBNP сопровождалось значимым повышением содержания АДМА (p=0,005) и E-селектина (p=0,007) по сравнению с исходными 
значениями. У 80% пациентов с повышением NТproBNP наблюдали неблагоприятные сердечно-сосудистые события. Увеличение кар-
диомаркеров в процессе противоопухолевой терапии чаще наблюдали при более продвинутых стадиях поражения сердца. В 1-й группе 
IIIA-стадия AL-A встречалась у 23% больных, во 2-й группе – у 70% пациентов (p=0,003). После отмены терапии содержание кардиомар-
керов снижалось до исходных значений, что исключало прогрессию AL-A. 
Заключение. У 90% пациентов с AL-А выявлена выраженная ЭД. При достижении гематологического и органного ответа наблюдали 
снижение содержания маркеров ЭД. Противоопухолевая терапия у пациентов с амилоидной кардиомиопатией может вызывать дополни-
тельное повреждение эндотелия, что сопряжено с нарастанием NTproBNP и сердечно-сосудистыми осложнениями. 
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изучены медиаторы, контролирующие вазоконстрикцию и 
вазодилатацию. Основной физиологической сосудорасши-
ряющей молекулой считают NO, образующийся из L-ар-
гинина при участии NO-синтазы. Помимо вазодилатации 
NO препятствует развитию гипертрофии стенок сосудов, 
интерстициального фиброза миокарда [10]. АДМА – про-
дукт деградации метилированных белков, конкурентный 
ингибитор NO-синтазы. При накоплении АДМА снижа-
ется синтез NO, что приводит к вазоконстрикции, повы-
шению давления в сосуде, нарушению напряжения сдвига, 
агрегации тромбоцитов  [11]. К другим мощным вазокон-
стрикторам относится ЭТ. Эндотелиальные клетки выра-
батывают препроэндотелин, который сначала преобра-
зуется в большой ЭТ (бЭТ), а затем в ЭТ-1. В настоящее 
время открыто три изоформы ЭТ: ЭТ-1, ЭТ-2 и ЭТ-3. ЭТ-1 
является самым распространенным и самым изученным из 
семейства ЭТ, его активность в 100 раз выше, чем у нор-
адреналина. Помимо вазоконстрикции ЭТ-1 оказывает па-
ракринное действие на гладкие мышцы сосудистой стенки, 
активируя их пролиферацию, что приводит к гипертрофии 
и фиброзу интимы сосудов. ЭТ-1 в высокой концентрации 
повышает агрегацию тромбоцитов. В настоящее время убе-
дительно доказано неблагоприятное значение повышения 
ЭТ и АДМА при различной патологии [12–23]. 

Повреждение эндотелия сопровождается активным 
синтезом и повышенной экспрессией адгезивных и проко-
агулянтных белков. Одна из молекул клеточной адгезии – 
Е-селектин, физиологическая роль которого заключается 
в привлечении лейкоцитов к очагу воспаления  [24]. При 
увеличении экспрессии Е-селектина нейтрофилы и моно-
циты проникают в сосудистую стенку, нарушая барьерную 
функцию и проницаемость  [25]. Участие Е-селектина до-
казано в патогенезе изменений сосудов при атеросклерозе, 
хронических васкулитах, при метастазировании солидных 

опухолей [25–29]. Таким образом, хроническое поврежде-
ние эндотелия приводит к вазоконстрикции, тромбирова-
нию, ремодуляции стенки сосудов и, как следствие, нару-
шению перфузии и ишемии внутренних органов [11, 12].

Изучение состояния эндотелия при AL-А началось 
в 2000-х годах. Посредством ультразвукового теста по-
ток-опосредованной вазодилатации доказано изменение 
сосудистого тонуса [6, 30]. В дальнейшем в экспериментах 
in vitro установили, что амилоидогенные свободные легкие 
цепи (СЛЦ) иммуноглобулинов нарушают вазодилатацию 
даже здоровых сосудов  [31, 32]. Таким образом, доказано 
повреждающее действие моноклональных СЛЦ на эндоте-
лий при AL-A. Появление в настоящее время чувствитель-
ных биохимических маркеров открыло возможность для 
дальнейших исследований ЭД при AL-A. 

Цель исследования – изучение маркеров дисфункции 
эндотелия у пациентов с AL-А в дебюте заболевания и по-
сле противоопухолевой терапии. 

Материалы и методы
В проспективное одноцентровое исследование включе-

ны 30 пациентов с впервые диагностированным AL-А. Ста-
дию заболевания устанавливали, используя Европейскую 
модификацию Mayo Cardiac Staging System  [33]. Вовлече-
ние внутренних органов, клинический и гематологический 
ответ на проводимую терапию определяли по общеприня-
тым критериям [34–37]. 

В исследуемую группу вошли 15 мужчин и 15 женщин, 
медиана возраста составила 59 лет (34–73 года). У 12 па-
циентов диагностирован AL/κ-амилоидоз, у 18 пациентов – 
AL/λ. Основные характеристики поражений внутренних 
органов представлены в табл. 1. 

Индукционную терапию по протоколу бортезомиб, ци-
клофосфамид, дексаметазон (BorCyDex) начали 27 паци-
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ентам. Схема лечения BorCyDex включала в себя бортезо-
миб 1,3 мг/м2 подкожно в 1, 4, 8, 11-й дни; циклофосфамид 
300 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни; дексаметазон 20–40 мг в 1, 4, 8, 
11-й дни. Трем больным назначена терапия по программе 
леналидомид, дексаметазон (LenDex): леналидомид 5–15 мг 
в 1–21-й дни, дексаметазон 40 мг в 1, 8, 15, 22-й дни. Дозу 
леналидомида определяли с учетом скорости клубочковой 
фильтрации, но она не превышала 15 мг. В качестве ин-
дукционного этапа планировали 6 курсов по программе 
BorCyDex или 12 курсов LenDex. 

После каждого курса терапии больным определя-
ли содержание мозгового натрийуретического пептида 
(NTprоBNP), а также СЛЦ иммуноглобулинов. В случае 
увеличения концентрации NTprоBNP в 1,5 раза и более 
циторедуктивную терапию прекращали. В полном объе-
ме индукционная терапия проведена 20 (67%) пациентам 
(1-я группа). Десяти (33%) пациентам индукционная тера-
пия прекращена после 1–3 курсов терапии ввиду резкого 
повышения содержания NTproBNP (2-я группа). 

Для диагностики ЭД в сыворотке крови определяли 
АДМА, бЭТ и Е-селектин. Исследование выполняли по-
средством гетерогенного твердофазного иммунного ана-
лиза (ELISA) на автоматическом анализаторе Personal Lab 

(Италия), программное обеспечение PersonaLab Workbench. 
Оценку результатов проводили после проверки достовер-
ности дублирующихся значений. По рекомендации про-
изводителя используемых реактивов за нормальные зна-
чения маркеров ЭД приняты показатели здоровых лиц. 
Патологическими считали значения, превышающие макси-
мальные в группе волонтеров (здоровых лиц). 

Пациентам с AL-А исследование маркеров ЭД проводи-
ли до начала противоопухолевого лечения и после оконча-
ния (или досрочного прекращения) терапии. 

Группа сравнения включала в себя 10 пациентов в воз-
расте от 45 до 60 лет с впервые диагностированной сим-
птоматической множественной миеломой (ММ) без AL-А с 
секрецией моноклональных СЛЦ иммуноглобулинов. Па-
циентам из этой группы исследование маркеров ЭД про-
водили однократно до начала противоопухолевой терапии. 

В группу контроля вошли 10 волонтеров в возрасте от 
45 до 60 лет, не курящих и не страдающих хроническими 
заболеваниями. Волонтерам исследование маркеров ЭД 
выполняли однократно. 

Результаты 
В группе здоровых лиц максимальное значение Е-се-

лектина составило 42,8 нг/мл, бЭТ – 0,825 пмоль/л, АДМА – 
0,59 мкмоль/л. Эти значения приняты в качестве верхней 
границы нормальных показателей. 

В группе AL-А повышение Е-селектина выявлено у 26 
(87%), бЭТ – у 2 (7%) и АДМА – у 18 (60%) пациентов. По-
вышение хотя бы одного маркера ЭД в дебюте заболевания 
наблюдалось у 27 (90%) больных. Лишь в 3 (10%) случаях 
показатели всех маркеров ЭД оставались в пределах нормы. 

У пациентов с ММ повышения содержания Е-селекти-
на и бЭТ не выявлено, увеличение АДМА отмечено лишь у 
3 пациентов. 

Значения маркеров ЭД у пациентов с AL-А, ММ в дебю-
те заболевания и у здоровых добровольцев представлены 
в табл. 2. 

Содержание в сыворотке Е-селектина у пациентов с 
AL-А оказалось почти в 2 раза выше, чем у пациентов с 
ММ и у здоровых лиц. Концентрация АДМА у больных с 
AL-А – в 1,6 раза больше, чем в группе сравнения и контро-
ля. Различий в содержании бЭТ не обнаружено. 

Учитывая разную переносимость индукционной тера-
пии, проведена оценка основных параметров между груп-
пами пациентов, которым индукционная терапия прове-
дена в полном объеме (1-я группа) и группой пациентов 
с резким повышением NTproBNP на фоне проводимого 
лечения (2-я группа). Группы существенно различались по 
тяжести поражения сердца. Вовлечение сердца наблюда-
лось у 13 (65%) пациентов из 1-й группы и у всех пациентов 
2-й группы (p=0,04). Во 2-й группе существенно чаще, чем 

Таблица 1. Характеристика поражений внутренних 
органов у пациентов с AL-А
Table 1. Characteristics of visceral lesions in patients  
with AL amyloidosis (AL-A)

Поражение сердца, абс. (%) 23 (77)

Стадия поражения сердца, абс. (%)

I 1 (3)

II 12 (40)

IIIА 10 (34)

Тропонин I, Ме (диапазон), нг/мл 0,05 (0–1,01)

NTproBNP, Ме (диапазон), нг/л 2180 (58–9982)

Поражение почек, абс. (%) 23 (77)

Стадия поражения почек, абс. (%)

I 10 (33)

II 7 (24)

III 6 (20)

Нефротический синдром, абс. (%) 7 (30)

Поражение печени, абс. (%) 8 (27)

Поражение нервной системы, абс. (%) 3 (10)
Примечание. Ме – медиана.

Таблица 2. Показатели маркеров ЭД у пациентов с AL-A, ММ и здоровых лиц
Table 2. Endothelial dysfunction (ED) markers in patients with AL-A, multiple myeloma, and healthy subjects

Маркер ЭД, Me (диапазон) AL-А (n=30) ММ (n=10) Здоровые лица (n=10) р

Е-селектин, нг/мл 60 (19,9–132,1) 33,5 (29,9–41) 31,7 (17,25–42,8) p1<0,001
p2<0,001

бЭТ, пмоль/л 0 (0–1,09) 0,42 (0–0,59) 0,07 (0–0,825) p1=0,31
p2=0,34

AДMA, мкмоль/л 0,63 (0,37–3,27) 0,51 (0,34–0,77) 0,39 (0,33–0,59) p1=0,036
p2<0,001

Примечание. р1 – достоверность различий между группой AL-А и ММ, р2 – достоверность различий между группой AL-А и здоровыми лицами.
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в 1-й (в 70 и 23% случаев соответственно; p=0,003), диагно-
стирована более продвинутая стадия AL-A (IIIА). Законо-
мерно, что и показатели NTproBNP и тропонина I у пациен-
тов из 2-й группы оказались статистически значимо выше, 
чем в 1-й группе. Таким образом, сердечно-сосудистые 
осложнения во время индукционной терапии развива-
лись преимущественно (в 70% случаях) в IIIА-стадии, реже  
(у 30% пациентов) – во II стадии AL-A. Содержание бЭТ 
и АДМА между сравниваемыми группами не различалось. 
Однако у пациентов 1-й группы концентрация Е-селектина 
оказалась выше (табл. 3). 

После окончания терапии у 16 (80%) больных из 
1-й группы достигнут гематологический ответ, в том чис-
ле полный ответ (ПО)  – у 8 пациентов, очень хороший 
частичный ответ (ОХЧО) – у 5 пациентов, частичный от-
вет – у 3 больных. Не достигли гематологического ответа 
4 пациента (у 2 пациентов отмечалась стабилизация, у 2 па-
циентов – прогрессия). Улучшение функции хотя бы одно-
го из вовлеченных органов (клинический ответ) наблюда-
ли только у пациентов с ПО и ОХЧО. Клинический ответ 
констатирован у 9 (56%) из 16 пациентов, в том числе у 6 из 
8 пациентов с ПО, у 3 из 5 пациентов с ОХЧО. 

В этой группе пациентов отмечено статистически 
значимое снижение содержания Е-селектина и АДМА 
(табл.  4). При более тщательном анализе оказалось, что 
статистически значимое снижение Е-селектина наблюда-
лось только у пациентов с гематологическим ответом на 

терапию (Ме до терапии – 16,8 нг/мл; 9–26,4 нг/мл, после 
лечения – 10,7; 5,7–20,7 нг/мл, p=0,001). Снижение содержа-
ния АДМА наблюдалось только у пациентов с гематологи-
ческим и органным ответом на терапию (до лечения – Ме 
0,67 мкмоль/л; 0,56–1,2 мкмоль/л, после лечения – Ме 0,51; 
0,37–0,82 мкмоль/л; p=0,008). Важно отметить, что у 5 (55%) 
из 9 пациентов с улучшением функции поврежденных ор-
ганов содержание AДМА после окончания терапии снизи-
лось до нормальных значений. 

Во 2-й группе, несмотря на преждевременное прекра-
щение терапии, у 9 из 10 больных наблюдали уменьшение 
опухолевого клона, в том числе у 3 констатирован ПО, у 
4 пациентов – ОХЧО. Таким образом, отмечалась дискор-
дантность между нарастанием содержания NTproBNP и 
снижением секреции моноклональных СЛЦ иммуноглобу-
линов. Нарастание содержания NTproBNP сопровождалось 
статистически значимым увеличением содержания Е-се-
лектина, ЭТ и АДМА. Важно отметить, что прекращение 
противоопухолевой терапии приводило в течение 2–4 мес 
к снижению содержания NTproBNP до исходных значений, 
что исключает ухудшение функции сердца вследствие про-
грессирования AL-A. 

Обсуждение
У 90% больных с AL-А выявлено повышенное содержа-

ние маркеров ЭД. Особенно высоким (в 1,6–2 раза выше, 
чем у здоровых лиц) оказалось содержание в сыворотке 

Таблица 3. Исходные параметры поражения сердца и маркеры ЭД у пациентов в зависимости от динамики NTproBNP 
на индукционном этапе
Table 3. Baseline cardiac parameters and ED markers in patients depending on the NTproBNP level change during  
the induction stage

Параметр 1-я группа (n=20) 2-я группа (n=10) р

Поражение сердца, абс. (%) 13 (65) 10 (100) 0,04

Стадия поражения сердца, абс. (%)

0,003
I 1 (7)

II 9 (70) 3 (30)

IIIА 3 (23) 7 (70)

Тропонин I, Ме (диапазон), нг/мл 0,02 (0–0,14) 0,1 (0,02–1,01) <0,001

NTproBNP, Ме (диапазон), нг/л 739 (58–8076) 5714 (635–9982) <0,001

Е-селектин, нг/мл, Me (диапазон) 16,6 (3,9–26,4) 11,2 (5,5–16,4) 0,04

бЭТ, пмоль/л, Me (диапазон) 0 (0–1,09) 0 (0–0,8) 0,9

AДMA, мкмоль/л, Me (диапазон) 0,68 (0,4–3,3) 0,53 (0,4–1,01) 0,2

Примечание. Здесь и далее в табл. 4: 1-я группа – пациенты, у которых в процессе терапии содержание NTproBNP не изменялось или 
снижалось; 2-я группа – пациенты с резким повышением содержания NТproBNP в процессе терапии. 

Таблица 4. Динамика содержания маркеров ЭД у пациентов с AL-А в процессе терапии
Table 4. Change in ED markers in patients with AL-A during therapy

Группы больных Показатели маркеров ЭД,  
Me (диапазон)

Значения маркеров 
ЭД до лечения

Значения маркеров 
ЭД после лечения р

1-я группа (n=20)

Е-селектин, нг/мл 16,6 (3,9–26,4) 11,8 (5,7–20,8) 0,006

бЭТ, пмоль/л 0 (0–1,09) 0 (0–1,5) 0,3

AДMA, мкмоль/л 0,68 (0,4–3,3) 0,58 (0,37–0,82) 0,02

2- я группа (n=10)

Е-селектин, нг/мл 11,2 (5,5–16,4) 13,5 (6,4–20,5) 0,007

бЭТ, пмоль/л 0 (0–0,8) 0,41 (0–1,26) 0,008

AДMA, мкмоль/л 0,53 (0,4–1,01) 0,8 (0,49–1,8) 0,005
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E-селектина и АДМА, отражающих нарушение адгезивной 
и вазомоторной функции эндотелия. Снижение параме-
тров ЭД наблюдали только при достижении гематологи-
ческого ответа на терапию, что подтверждает патогенети-
ческое значение СЛЦ иммуноглобулинов в повреждении 
клеток эндотелия. 

У 10 (43%) из 23 пациентов с поражением сердца после 
первых 1–3 курсов терапии наблюдали резкое повышение 
содержания NTproBNP. Из них у 30% AL-А соответствовал 
II стадии, у 70% пациентов – IIIА-стадии. У 8 из 10 пациен-
тов развились тяжелые сердечно-сосудистые осложнения, 
в 2 случаях приведшие к летальному исходу. По нашим 
данным, резкое нарастание показателей NTproBNP в про-
цессе терапии явилось лабораторным признаком высокого 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений и пока-
занием к прерыванию лечения. 

По данным литературы, увеличение содержания 
NTproBNP у пациентов с AL-А на фоне лечения бортезо-
мибом отмечено в 10–18% случаев, а на терапии леналидо-
мидом – в 12–70% случаев [38–41]. Исследователи расцени-
вали повышение содержания NTproBNP как преходящее 
или связывали с прогрессией AL-A. В нашем исследовании 
многократное повышение показателей NTproBNP наблю-
дали при значимом уменьшении секреции СЛЦ иммуно-
глобулинов, что свидетельствовало о достижении глубо-
кого противоопухолевого ответа. Помимо этого снижение 
содержания NTproВNP после прекращения лечения до ис-
ходных значений также позволило исключить прогрессию 
AL-A и подтвердить токсичность, ассоциированную с дей-
ствием лекарственных препаратов. 

Нарастание NTproВNP на фоне противоопухолевого 
лечения (у пациентов 2-й группы) сопровождалось повы-
шением маркеров ЭД, что также указывает на повреждение 
эндотелия и ангиотоксичность противоопухолевой тера-
пии. Можно предположить, что в ряде случаев у больных 
с AL-A под действием противоопухолевых препаратов раз-
виваются отек и спазм сосудистой стенки, что приводит к 
ухудшению микроциркуляции, ишемии миокарда, дилата-
ции полостей и повышению показателей NTproBNP. 

В исследованиях in vitro показано, что каждый из пре-
паратов (бортезомиб, леналидомид и дексаметазон) может 
повреждать эндотелиальные клетки. В частности, бортезо-
миб способен подавлять G2/М клеточного цикла и ингиби-
ровать рост эндотелиальных клеток  [42, 43]. У пациентов 
с хроническим лимфоцитарным лейкозом под действием 
леналидомида установлено повышение содержания фак-
тора адгезии ICAM-1, тромбомодулина и фактора некроза 
опухоли α. Считают, что тромботические осложнения на 
фоне терапии леналидомидом связаны именно с ЭД  [44]. 
Длительное применение глюкокортикостероидных гормо-
нов также может вызывать ЭД и нарушение вазодилата-
ции [45]. Однако, несмотря на экспериментальные данные, 
случаи клинически значимой ангиотоксичности редки, 
учитывая большой опыт применения этих препаратов и их 
комбинаций у пациентов с ММ. Возможно, что проблема 
сердечно-сосудистой токсичности в основном затрагивает 

именно пациентов с AL-A, так как химиопрепараты воз-
действуют на уже поврежденный эндотелий и миокард. 
Остается также непонятным, что именно имеет наиболь-
шее значение в повреждении эндотелия: определенный 
препарат, их комбинация или интенсивность лечения. 

По данным литературы, при глубоком гематологиче-
ском ответе у 38–55% пациентов с AL-A наблюдают улуч-
шение функции пораженных органов, несмотря на отсут-
ствие резорбции амилоида в тканях  [46–50]. Патогенез 
органного ответа при AL-А остается невыясненным. Нами 
показано, что клинический ответ во всех случаях сопро-
вождался существенным снижением АДМА, в том числе 
у 55% пациентов содержание АДМА снизилось до нормы. 
Вполне возможно, что восстановление функции эндотелия 
и улучшение перфузии органов является одним из меха-
низмов органного ответа при AL-А.  

Заключение
У 90% пациентов с AL-А в дебюте заболевания выявлена 

выраженная ЭД, которая может усиливаться под влиянием 
химиотерапевтического воздействия. Нарастание марке-
ров ЭД сопряжено с повышением содержания NTproBNP 
и развитием неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий. Частота развития сердечно-сосудистой токсичности 
зависит от степени поражения сердца и составляет 30% 
при II стадии, 70% – при IIIA-стадии AL-A.
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Сравнение длительной и сокращенной схем антиагрегантной 
терапии после эндоваскулярного закрытия открытого  
овального окна: метаанализ данных клинических исследований
А.С. Терещенко1, Е.В. Меркулов1, М.Г. Чащин2,3, Н.С. Гришин1, А.В. Стрелкова3,4, М.Р. Азимова1, А.Л. Комаров1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2Клиника «КДЦ», Москва, Россия;
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» Минздрава России, Москва,  Россия;
4ГБУЗ МО «Одинцовская областная больница», Одинцово, Россия

Аннотация
Обоснование. Назначение ангиагрегантной терапии (ААТ) – основа профилактики тромботических осложнений после эндоваскулярного 
закрытия открытого овального окна (ООО). В Европейском консенсусном документе по ведению пациентов с ООО от 2018 г. рекомен-
довалась длительная ААТ. Двойная ААТ назначалась на 6 мес с последующей монотерапией ацетилсалициловой кислотой (АСК) до 5 лет. 
Последующие клинические исследования продемонстрировали тенденцию сокращения сроков ААТ, что обусловлено риском развития 
АСК-ассоциированных кровотечений. В 2022 г. общество Society for Cardiovascular Angiography and Interventions рекомендовало ограни-
чить длительность ААТ до 5 мес. Однако доказательная база недостаточна.
Цель. Сравнение эффективности и безопасности сокращенной и длительной схем ААТ после эндоваскулярного закрытия ООО. 
Материалы и методы. Поиск данных проводился за период с января 2017 г. по май 2024 г. В качестве конечных точек определены: раз-
витие повторного ишемического инсульта (ИИ) и развитие крупного кровотечения. Комбинированная конечная точка (ККТ) включала 
смерть от всех причин: ИИ, транзиторную ишемическую атаку, периферический тромбоз, инфаркт миокарда и крупное кровотечение. 
Исследование проводилось в соответствии с протоколом PRISMA. Для каждой конечной точки выполнялась оценка рисков с помощью 
метода Мантеля–Хензеля, оценивалась величина коэффициента гетерогенности I2. Уровень систематического смещения оценивался в 
соответствии с критериями ROBINS-I. 
Результаты. Проанализировано 89 источников, из них в метаанализ включено 3 исследования с общей выборкой в 1870 больных, в 
которую входили пациенты с сокращенной и длительной ААТ по 731 и 1139 человек соответственно. Летальный исход зафиксирован у  
7 пациентов, получавших сокращенную ААТ, и у 6 пациентов, получавших длительную ААТ. Пациенты обеих групп имели относительный 
риск (ОР) летального исхода 1,97, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,59–6,57; p=0,24; I2=29%. Аналогичные результаты получены 
для риска транзиторной ишемической атаки (ОР 1,02, 95% ДИ 0,43–2,42; p=0,41; I2=0%), для риска развития ИИ (ОР 1,01, 95% ДИ 
0,41–2,49; p=0,59; I2=0%), а также для малых кровотечений (ОР 0,81, 95% ДИ 0,49–1,34; p=0,24; I2=29%). ККТ достигли 26 пациентов, 
получавших сокращенную ААТ, и 39 пациентов, получавших длительную ААТ, риск наступления ККТ значимо не различался (ОР 1,04,  
95% ДИ 0,63–1,72; p=0,15; I2=48%).
Заключение. В результате проведенного метаанализа значимых различий по риску развития неблагоприятных событий у пациентов, 
получавших сокращенную и длительную ААТ, не установлено.

Ключевые слова: открытое овальное окно, эндоваскулярное закрытие открытого овального окна, антиагрегантная терапия, двойная ан-
тиагрегантная терапия, длительность антитромботической терапии, профилактика тромбозов после эндоваскулярного лечения
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Введение
Тромботические осложнения  [1] после эндоваскуляр-

ного закрытия (ЭЗ) открытого овального окна (ООО) 
могут возникать вследствие травмирования эндокарда 
и развития асептического воспаления с формированием 
тромбов на устройстве. Также этот процесс может быть 
связан с активацией компонентов системы свертывания 
крови при контакте с поверхностью окклюдера, несмотря 
на то что устройства покрываются инертными соединени-
ями.

С целью профилактики тромбообразования после ЭЗ 
ООО пациентам назначают антиагрегантную терапию 
(ААТ)  [2–4]. Определение ее длительности основано на 
скорости прорастания окклюдера эндокардом – эндокар-
диализации  [5]. В первый месяц риск образования тром-
бов на устройстве наиболее велик, что может привести к 
повторному ишемическому инсульту (ИИ) и/или транзи-
торной ишемической атаке (ТИА). Приводятся данные, 
что эндокардиализация устройства достигается в период с 
6 мес до 1 года, а в некоторых случаях этот процесс может 
занимать до 5 лет [6–8].

В 2018 г. сформулирован Европейский консенсусный 
документ по ведению пациентов с ООО (European position 
paper on the management of patients with patent foramen 
ovale)  [6]. В нем рекомендовалась длительная ААТ после 
установки окклюдера, заключающаяся в назначении двой-
ной ААТ (ДААТ) – ацетилсалициловая кислота (АСК) + 
клопидогрел на 6 мес с последующим переходом на моно-

терапию АСК длительностью до 5 лет. На момент издания 
консенсусного документа доказательная база определялась 
как недостаточная.

Последующие клинические исследования продемон-
стрировали возможность сокращения сроков ААТ. Авторы 
указанных работ  [9–14] изучали различные схемы, вклю-
чавшие ДААТ длительностью от 1 мес до года с последую-
щей монотерапией до 8 мес либо ее отсутствием. Такая тен-
денция связана с риском развития АСК-ассоциированных 
кровотечений и других побочных явлений. Кроме того, в 
качестве вторичной профилактики ишемических событий 
ЭЗ ООО выполняется преимущественно молодым пациен-
там с активным образом жизни, длительная терапия у ко-
торых коррелирует с низкой комплаентностью.

Основываясь на полученных данных, в 2022 г. Амери-
канское общество по кардиоваскулярной ангиографии и 
вмешательствам (Society for Cardiovascular Angiography and 
Interventions) рекомендовало сокращенную схему ААТ – на 
протяжении первых 5 мес после ЭЗ ООО [15]. Однако до-
казательная база по-прежнему остается недостаточной.

Таким образом, решение о назначении длительной или 
сокращенной схемы ААТ в большинстве случаев принима-
ется специалистом на основании собственного клиниче-
ского опыта, данных анамнеза и результатов обследования. 
Отсутствие четких клинических рекомендаций по тактике 
ведения пациентов после ЭЗ ООО требует проведения но-
вых исследований и дальнейшего анализа опубликованных 
работ [1, 16].
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Abstract
Background. Administration of antiplatelet therapy (APT) is the basis for the prevention of thrombotic complications after endovascular closure 
of patent foramen ovale (PFO). The 2018 European consensus document on the management of patients with PFO recommended long-term APT. 
Dual antiplatelet therapy was prescribed for 6 months followed by acetylsalicylic acid (ASC) monotherapy for up to 5 years. Subsequent clinical 
trials demonstrated a trend towards shorter APT due to the risk of ASC-associated bleeding. In 2022, the SCAI society recommended limiting the 
duration of APT to 5 months. However, the evidence base is insufficient. 
Aim. To compare the efficacy and safety of shortened and prolonged APT regimens after endovascular closure of PFO.
Materials and methods. Data were searched for the period from January 2017 to May 2024. The primary endpoint was defined as the development 
of recurrent ischemic stroke (IS). The development of major bleeding was selected as the secondary endpoint. The combined endpoint (CEP) 
included all-cause death, IS, transient ischemic attack, peripheral thrombosis, myocardial infarction, and major bleeding.
Results. Eighty-nine sources were analyzed, of which 3 studies with a total sample of 1870 patients were included in the meta-analysis, 
which included 731 and 1139 patients with shortened and prolonged APT, respectively. Fatal outcome was recorded in 7 patients receiving 
abbreviated APT and 6 patients receiving prolonged APT. Patients in both groups had a comparable risk of mortality (RR 1.97; 95% CI 0.59–6.57; 
p=0.24; I2=29%). Similar results were obtained for the risk of TIA (RR 1.02; 95% CI 0.43 to 2.42; p=0.41; I2=0%), for the risk of IS (RR 1.01;  
95% CI 0.41–2.49; p=0.59; I2=0%), and for minor bleeding (RR 0.81; 95% CI 0.49–1.34; p=0.24; I2=29%). CEP was achieved in 26 patients 
receiving abbreviated APT and 39 patients receiving prolonged APT; the risk of CEP did not significantly differ between combined endpoints  
(RR 1.04; 95% CI 0.63–1.72; p=0.15; I2=48%).
Discussion. The results of the meta-analysis showed that there was no statistical difference between abbreviated and prolonged APT in terms of 
efficacy and safety, which is consistent with previous clinical studies. 
Conclusion. Abbreviated APT can be considered as the strategy of choice in patients at high risk of bleeding and in the absence of risk 
factors for thromboembolism. Conducting new studies will make it possible to accurately determine the duration of APT and develop clinical 
recommendations with a convincing evidence base.

Keywords: patent foramen ovale, endovascular closure of patent foramen ovale, antiplatelet therapy, dual antiplatelet therapy, duration of 
antithrombotic therapy, prevention of thrombosis after endovascular treatment
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and short-term antiplatelet therapy after endovascular closure of patent foramen ovale: a meta-analysis of clinical trial data. Terapevticheskii 
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Цель метаанализа – изучение эффективности и без-
опасности сокращенной и длительной схем ААТ у пациен-
тов, перенесших ЭЗ ООО.

Цель исследования – изучение риска развития небла-
гоприятных ишемических и геморрагических событий у 
пациентов, получавших сокращенную и длительную ААТ, 
посредством проведения систематического обзора и мета-
анализа опубликованных данных.

Материалы и методы
Соответствие требованиям и стратегия 
поиска
Поиск и обработка данных осуществлялись в соответ-

ствии с критериями PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta-Analyses)  [17]. Поиск прово-
дился в электронных базах научных публикаций PubMed, 
Google Scholar и РИНЦ за период с января 2017 г. по май 
2024 г., с последней датой обращения 17.05.2024. Были 
применены ключевые слова «открытое овальное окно», 
«двойная антиагрегантная терапия», «длительность двой-
ной ангиагрегантной терапии после закрытия откры-
того овального окна», patent foramen ovale, PFO closure, 
dual antiplatelet therapy, dual antiplatelet therapy after Patent 
Foramen Ovale closure, DAPT after PFO closure, duration of 
DAPT after PFO closure.

Критерии включения: клинические исследования с уча-
стием пациентов, прошедших ЭЗ ООО; возраст пациентов 
от 18 лет; послеоперационное лечение включало ДААТ в те-
чение 6 мес и монотерапию АСК до 5 лет, а также сокращен-
ную схему ААТ; доступность полного текста публикации.

Критерии исключения: назначение только длительной 
или только сокращенной схемы ААТ; отсутствие полных 
данных исследования или незавершенные исследования.

Каждое отобранное исследование, в соответствии с Ко-
крановскими рекомендациями, оценивалось двумя автора-
ми-исследователями независимо друг от друга. Из каждого 
включенного исследования извлекались данные: число па-
циентов, возраст, пол, индекс массы тела, курение, сахар-
ный диабет, артериальная гипертензия, дислипидемия, ин-
фаркт миокарда (ИМ), фибрилляция предсердий, мигрень, 
тромбоз глубоких вен, которые заносились с помощью 
специальной формы учета в электронную таблицу.

Для оценки качества включенных исследований при-
менялись критерии ROBINS-I tool, позволяющие объек-
тивно изучить риск смещения в когортных исследованиях 
и исследованиях «случай-контроль», где интервенции не 
распределяются случайным образом. В качестве категорий 
использовались: смещение из-за конфаудинга (Bias due 
to confounding); смещение, связанное с отбором участни-
ков в исследование (Bias in selection of participants into the 
study); смещение вследствие классификации вмешательств 
(Bias in classification of interventions); смещение, связанное 
с отклонением от намеченного вмешательства (Bias due to 
deviations from intended interventions); смещение, связанное 
с отсутствием данных (Bias due to missing data); смещение, 
обусловленное измерением исходов (Bias in measurement 
of outcomes); смещение, связанное с представлением ре-
зультатов (Bias in selection of the reported result). В каждой 
категории риск смещения классифицировался как низкий, 
неопределенный или высокий.

В качестве конечной точки определены: смерть, разви-
тие повторного криптогенного инсульта, развитие крупно-
го кровотечения. Комбинированная конечная точка (ККТ) 
включала смерть от всех причин: ИИ, ТИА, перифериче-
ский тромбоз, ИМ, крупное кровотечение.

Статистический анализ данных
Для дихотомических исходов регистрировали количе-

ство событий и общее число пациентов в группах с сокра-
щенной и длительной схемами ААТ. В качестве оценочной 
меры использовалась величина относительного риска (ОР) 
с 95% доверительным интервалом (ДИ).

Метаанализ проводился с помощью программно-
го комплекса RevMan Web Version: 8.1.1 на основе метода 
Мантеля–Хензеля в рамках модели фиксированных эф-
фектов. Гетерогенность в исследованиях оценивалась с ис-
пользованием Q-критерия Кохрена и статистики I2. Стати-
стическая неоднородность определялась при уровне р<0,1, 
а также если индекс гетерогенности I2 превышал 50%. Ве-
личину систематической ошибки публикации оценивали с 
помощью построения воронкообразных диаграмм. Ввиду 
ограниченного количества включенных исследований и 
отсутствия категорий высокого риска смещения анализ 
чувствительности не выполнялся.

Результаты
Поиск и анализ исследований
Всего выделено 89 публикаций, из которых удалено 

13  дублирующих записей и еще 65 записей, не содержащих 
полнотекстовых статей и не соответствующих исследуе-
мой тематике. Из 11 клинических исследований, подходя-
щих под условия поиска, 8 публикаций не соответствовали 
критериям включения или не содержали полных данных. 
Таким образом, в анализ включено 3 исследования с общей 
выборкой в 1870 пациентов (рис. 1).

Характеристика исследований
Критерии включения во всех 3 исследованиях были 

сравнимыми и предполагали участие пациентов, прошед-
ших ЭЗ ООО в связи с ИИ, ТИА и другими заболевани-
ями, ассоциированными с шунтированием крови. После 
установки окклюдера больным назначалась сокращенная 
или длительная схема ААТ. Некоторые пациенты само-
стоятельно досрочно прекращали терапию по различным 
причинам. В качестве лекарственных препаратов ААТ при-
менялись АСК, клопидогрел или их комбинация.

Публикации, идентифицированные 
через поиск в базах данных (n=89) 

PubMed – 67, 
РИНЦ – 11, 

Google Scholar – 9

Публикации после удаления
 дубликатов (n=76)

Публикации, 
прошедшие скрининг (n=76)

Исследования, 
оцененные на приемлемость (n=11)

Исследования, 
включенные в метаанализ (n=3)

Удаление дублирующих 
публикаций (n=13)

Неполнотекстовые, 
не соответствующие 

критериям включения (n=65)

Публикации не соответствовали 
критериям включения 

или не содержали полные 
данные (n=8)

Рис. 1. Схема формирования выборки исследований.
Fig. 1. Algorithm for the selection of studies.
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В многоцентровом исследовании P. Guedeney и со-
авт. [18] в выборку вошли 1532 пациента, длительность на-
блюдения составила 2,4 [1,1; 4,4] года. Продолжительность 
ААТ различалась в зависимости от страны, в которой 
располагалась клиника. Так, специалисты из Франции, в 
соответствии с региональными рекомендациями [19], в ос-
новном придерживались схемы назначения ДААТ до 3 мес. 
После этого осуществлялся переход на монотерапию АСК 
или клопидогрелом до 5 лет. В канадском центре преиму-
щественно назначалась монотерапия АСК или ингибито-
ром рецепторов P2Y12, к которым относятся клопидогрел, 
прасугрел и тикагрелор.

В исследовании J. Wintzer-Wehekind и соавт.  [20] при-
няли участие 166 человек, длительность наблюдения со-
ставила 8 [4; 11] лет. Пациентам назначались длительная и 

сокращенная схемы ААТ, препаратами выбора были АСК, 
клопидогрел или их комбинация.

Ретроспективное когортное исследование J. Kefer и со-
авт.  [10] включало выборку из 172 пациентов с продолжи-
тельностью наблюдения 10 [3,5; 12,84] лет. Пациентам назна-
чались АСК, клопидогрел или их комбинации на срок до 6 мес 
при сокращенной схеме ААТ и более 6 мес при длительной.

Окклюдеры для закрытия ООО выбирались в каждом 
центре с учетом доступности и соответствия анатоми-
ческим особенностям каждого пациента. Обязательным 
было выполнение чреспищеводной эхокардиографии до 
манипуляции и контроль положения окклюдера в после-
операционном периоде. Исходная характеристика паци-
ентов во всех исследованиях была сравнимой и подробно 
представлена в табл. 1.

Низкий риск систематической ошибки      Неизвестный риск систематической ошибки         Высокий риск систематической ошибки

0          25                    50       75             100%

Систематическая ошибка из-за искажающих факторов

Систематическая ошибка при отборе участников исследования

Систематическая ошибка в классификации вмешательств

Систематическая ошибка из-за отклонений от запланированных вмешательств

Систематическая ошибка из-за отсутствующих данных

Систематическая ошибка при измерении результатов

Систематическая ошибка при выборе регистрируемого результата

Общая систематическая ошибка

Рис. 2. Сводная оценка риска смещения по различным категориям (ROBINS-I tool).
Fig. 2. Summary assessment of bias risk by different categories (ROBINS-I tool).

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов в исследованиях
Table 1. Clinical characteristics of patients in studies

Исследование P. Guedeney и соавт. [18] J. Wintzer-Wehekind и соавт. [20] J. Kefer и соавт. [10]

Группы Сокращенная 
ААТ

Длительная 
ААТ

Сокращенная 
ААТ

Длительная 
ААТ

Сокращенная 
ААТ

Длительная 
ААТ

Число 
пациентов, абс. 599 933 46 120 86 86

Возраст, лет 40 (40–57)** 49 (41–56)** 42 (11)* 44 (12)* 40 (10)* 41 (10)*

Женщины,  
абс. (%) 272 (45,4) 375 (40,2) 28 (61) 66 (55) 38 (44,2) 49 (57)

ИМТ, кг/м2 26 (23,1–29,4)** 24,7 (22,2–
28,0)** 25,2 (3,6)* 24,9 (3,9)* н/д н/д

Курение,  
абс. (%) 137 (20,8) 314 (33,7) 4 (9) 16 (13) 32 (37,2) 38 (44,2)

СД, абс. (%) 22 (3,7) 29 (3,1) 0 (0) 0 (0) 1 (1,1) 3 (3,5)

АГ, абс. (%) 123 (20,5) 163 (17,5) 2 (4) 1 (1) 10 (11,6) 10 (11,6)

Дислипидемия, 
абс. (%) 119 (19,9) 191 (20,5) 3 (7) 11 (9) 9 (10,5) 4 (4,7)

ИМ, абс. (%) 8 (1,3) 22 (2,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

ФП, абс. (%) 0 (0) 2 (0,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Мигрень,  
абс. (%) 103 (17,2) 156 (16,7) 7 (15) 31 (26) 35 (40,7) 37 (43)

ТГВ, абс. (%) 40 (6,7) 50 (5,4) 4 (9) 8 (7) 5 (7) 6 (7)
*M (SD); **Me (Q1–Q3), ИМТ – индекс массы тела, СД – сахарный диабет, АГ – артериальная гипертензия, ФП – фибрилляция предсердий, 
ТГВ – тромбоз глубоких вен.
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Оценка качества исследований
Результаты оценки риска смещения по различным ка-

тегориям, в соответствии с инструментом ROBINS-I, пред-
ставлены на рис. 2.

На рис. 3 представлены результаты оценки риска сме-
щения для каждого из трех включенных в метаанализ ис-
следований: [10, 18, 20].

Общая оценка риска смещения определена как благо-
приятная, в частности в отношении смещения из-за клас-
сификации вмешательств, отклонений от назначенных 
вмешательств, отсутствия данных, измерения исходов и 
представления результатов. Тем не менее во всех работах 
отмечался неопределенный риск смещения, связанный 
с конфаудингом и отбором участников, что необходимо 
принимать во внимание при интерпретации результатов 
настоящего метаанализа.

Результаты метаанализа
Сравнительная характеристика результатов исследова-

ний, включенных в метаанализ, представлена в табл. 2.

Комбинированная конечная точка
Результат метаанализа по влиянию получаемых схем 

ААТ на достижение ККТ представлен на рис. 4. Суммар-
но по всем исследованиям зафиксировано 65 событий: 
26 в группах с сокращенной схемой и 39 событий в груп-
пах с длительной ААТ. Общее число включенных пациен-
тов – 731 и 1139 соответственно. ОР для всех исследований 
составил 1,04 (95% ДИ 0,63–1,72), что свидетельствует об 
отсутствии значимых различий в рисках наступления ККТ 
между различными схемами.

Гетерогенность между исследованиями умеренная 
(Chi²=3,82, df=2, p=0,15; I²=48%), что указывает на наличие 
некоторой вариабельности результатов между ними. Ста-
тистическая значимость общего эффекта не достигнута 
(Z=0,17, p=0,87). Симметричная форма воронкообразного 
графика указывает на отсутствие значительных публика-
ционных смещений, что подтверждает надежность полу-
ченных результатов (рис. 5).

Летальный исход
Результаты метаанализа по влиянию получаемых схем 

ААТ на летальный исход представлены на рис. 6. Общее чис-
ло зарегистрированных летальных исходов – 13: 7 случаев в 
группах с сокращенной ААТ и 6 в группах с длительной ААТ. 
Общий ОР для всех исследований составил 1,97  (95% ДИ 
0,59–6,57), что свидетельствует о незначительной разнице 
по показателю летальности между исследуемыми группами.

Гетерогенность исследований низкая (Chi²=2,83, df=2, 
p=0,24; I²=29%), что указывает на отсутствие значительной 
вариабельности результатов между ними. Величина об-
щего эффекта статистической значимости не достигнута 
(Z=1,10, p=0,27). Симметричная форма воронкообразного 
графика указывает на отсутствие значительных публика-
ционных смещений, что подтверждает надежность полу-
ченных результатов (рис. 7).

Транзиторные ишемические атаки
Результаты метаанализа по влиянию схем ААТ на ча-

стоту ТИА представлены на рис. 8. Суммарно по всем ис-
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Guedeney et al. (2023)

Kefer et al. (2022)

Wintzer-Wehekind et al (2019)

Рис. 3. Сравнительная оценка риска смещения  
во включенных исследованиях («+» – низкий риск 
смещения; «?» – неопределенный риск смещения).
Fig. 3. Comparative assessment of bias risk in included 
studies (+ = low bias risk; ? = uncertain bias risk).

Таблица 2. Результаты исследований
Table 2. Results of the studies

Исследование P. Guedeney и соавт. [18] J. Wintzer-Wehekind  
и соавт. [20] J. Kefer и соавт. [10]

Группы Сокращенная 
ААТ

Длительная 
ААТ

Сокращенная 
ААТ

Длительная 
ААТ

Сокращенная 
ААТ

Длительная 
ААТ

Показатель, абс. (%)

Смерть 6 (1) 2 (0,2) 1 (2,2) 3 (2,5) 0 (0) 1 (1,2)

ИИ 6 (1) 8 (0,9) 0 (0) 0 (0) 2 (2,3) 3 (3,5)

ТИА 6 (1) 7 (0,8) 0 (0) 7 (5,8) 3 (3,5) 3 (3,5)

ИИ+ТИА 12 (2) 15 (1,6) 0 (0) 7 (5,8) 5 (5,8) 6 (7)

Периферическая эмболия 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

ИМ 2 (0,3) 4 (0,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Крупное кровотечение 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (0,8) 0 (0) 0 (0)

Малое кровотечение 9 (1,5) 9 (1) 2 (4,3) 10 (8,3) 12 (14) 19 (22,1)

ККТ 20 (3,3) 21 (2,3) 1 (2,2) 11 (9,2) 5 (5,8) 7 (8,1)
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следованиям зафиксировано 26 случаев – 9 эпизодов ТИА 
в группах с сокращенной длительностью ААТ и 17 в груп-
пах с длительной терапией. Общий ОР для всех исследова-
ний составил 1,02 (95% ДИ 0,43–2,42), что свидетельствует 
об отсутствии значимых различий в рисках наступления 
ТИА между пациентами, получавшими различные схемы.

Гетерогенность между исследованиями низкая 
(Chi²=1,79, df=2, p=0,41; I²=0%), что указывает на отсут-
ствие значительной вариабельности результатов между 

ними. Статистическая значимость общего эффекта не до-
стигнута (Z=0,04, p=0,97). Симметричная форма воронко-
образного графика указывает на отсутствие значительных 
публикационных смещений, что подтверждает надежность 
полученных результатов (рис. 9).

Ишемический инсульт
Результаты метаанализа по влиянию схем ААТ на ча-

стоту ИИ представлены на рис. 10. Суммарно зафиксиро-

1 46 11 120 20,7 0,24 [0,03; 1,7]
5 86 7 86 23,7 0,71 [0,24; 2,16]
20 599 21 933 55,6 1,48 [0,81; 2,71]

  731  1139 100,0 1,04 [0,63; 1,72]
 26  39

0,01             0,1              1          10             100
Сокращенная               Стандартная

Всего (95% ДИ)
Общее число событий:
Гетерогенность: χ2=3,82, df=2 (p=0,15); I2=48%
Проверка общего эффекта: Z=0,17 (p=0,87)
Проверка различий между подгруппами: Неприменимо

Исследование или подгруппа

Guedeney et al. (2023)
Kefer et al. (2022)
Wintzer-Wehekind et al. (2019)

События       Всего       События       Всего   Вес M-H, фиксированный, 95% ДИ
Отношение рисков Отношение рисков M-H, 

фиксированное, 95% ДИ
Сокращенная Стандартная

Рис. 4. Показатели достижения ККТ в изученных группах с сокращенной и длительной ААТ. 
 Примечание. Здесь и далее (рис. 6, 8, 10, 12, 14) размер квадратных маркеров данных пропорционален статистическому весу 
исследования.
Fig. 4. Rate of combined endpoint achievement in the studied groups with reduced and prolonged antiplatelet therapy (APT).

6 599 2 933 56,8 4,67 [0,95; 23,08]
0 86 1 86 14,3 0,33 [0,01; 8,07]
1 46 3 120 28,9 0,87 [0,09; 8,15]

  731  1139 100,0 1,97 [0,59; 6,57]
7  6

0,01             0,1              1          10             100
Сокращенная               Стандартная

Всего (95% ДИ)
Общее число событий:
Гетерогенность: Χ2=2,83, df=2 (p=0,24); I2=29%
Проверка общего эффекта: Z=1,10 (p=0,27)
Проверка различий между подгруппами: Неприменимо

Исследование или подгруппа
Сокращенная Стандартная

Guedeney et al. (2023)
Kefer et al. (2022)
Wintzer-Wehekind et al. (2019)

События       Всего       События       Всего   Вес IV, фиксированный, 95% ДИ
Отношение рисков Отношение рисков IV, 

фиксированное, 95% ДИ

Рис. 6. Показатели летальности в изученных группах с сокращенной и длительной ААТ.
Fig. 6. Mortality rates in the studied groups with reduced and prolonged APT.
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Рис. 5. Воронкообразный график для показателя ККТ.
Fig. 5. Funnel plot for combined endpoint rate.
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Fig. 7. Funnel plot for mortality rate.
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вано 19 случаев – 8 эпизодов ИИ в группах с сокращенной 
длительностью ААТ и 11 в группах с длительной терапией. 
Общий ОР для всех исследований составил 1,01 (95% ДИ 
0,41–2,49), что свидетельствует об отсутствии значимых 
различий в рисках наступления ИИ у пациентов, получав-
ших различные схемы.

Гетерогенность между исследованиями низкая 
(Chi²=0,29, df=1, p=0,59; I²=0%), что указывает на отсут-
ствие значительной вариабельности результатов между 
ними. Статистическая значимость общего эффекта не до-
стигнута (Z=0,02, p=0,99). Симметричная форма воронко-

образного графика указывает на отсутствие значительных 
публикационных смещений, что подтверждает надежность 
полученных результатов (рис. 11).

Комбинация ИИ и ТИА
Результаты метаанализа по влиянию схем АТТ на ча-

стоту ИИ и ТИА представлены на рис. 12. Суммарно за-
фиксировано 45 случаев ИИ+ТИА: 17 эпизодов в группах 
с сокращенной схемой ААТ и 28 в группах с длительной 
терапией. Общий ОР для всех исследований составил 1,01 
(95% ДИ 0,55–1,87), что свидетельствует об отсутствии зна-
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Рис. 8. Показатели частоты ТИА в изученных группах с сокращенной и длительной ААТ.
Fig. 8. Transient ischemic attack (TIA) rate in the studied groups with reduced and prolonged APT.
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Рис. 10. Показатели частоты ИИ в изученных группах с сокращенной и длительной ААТ.
Fig. 10. IS rate in the studied groups with reduced and prolonged APT.
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Рис. 9. Воронкообразный график для показателя ТИА.
Fig. 9. Funnel plot for TIA rate.
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Рис. 11. Воронкообразный график для показателя ИИ.
Fig. 11. Funnel plot for Ischemic stroke (IS) rate.
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чимых различий в рисках наступления ИИ+ТИА между 
изучаемыми группами.

Гетерогенность между исследованиями низкая 
(Chi²=1,90, df=2, p=0,39; I²=0%), что указывает на от-
сутствие значительной вариабельности результатов 
между ними. Статистическая значимость общего эф-
фекта не достигнута (Z=0,04, p=0,97). Симметричная 
форма воронкообразного графика указывает на отсут-
ствие значительных публикационных смещений, что 
подтверждает надежность полученных результатов  
(рис. 13).

Малые кровотечения
Результаты метаанализа по влиянию схем ААТ на часто-

ту развития малых кровотечений представлены на рис. 14. 
Зафиксирован 61 эпизод малых кровотечений: 23 случая в 
группе с сокращенной схемой ААТ и 38 случаев в группе 
с длительной терапией. Общий ОР для всех исследований 
составил 0,81 (95% ДИ 0,49–1,34), что свидетельствует об 
отсутствии значимых различий в рисках наступления ма-
лых кровотечений между группами.

Гетерогенность между исследованиями умеренная 
(Chi²=2,84, df=2, p=0,24; I²=29%), что указывает на наличие 
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Рис. 12. Показатели частоты наступления ИИ+ТИА в изученных группах с сокращенной и длительной ААТ.
Fig. 12. IS+TIA rate in the studied groups with reduced and prolonged APT.

0,01             0,1              1          10             100
Сокращенная               Стандартная

9 599 9 933 30,0 1,56 [0,62; 3,90]

12 86 19 86 58,4 0,63 [0,33; 1,22]

2 46 10 120 11,6 0,52 [0,12; 2,29]

  731  1139 100,0 0,81 [0,49; 1,34]

23  38
Всего (95% ДИ)
Общее число событий:
Гетерогенность: Χ2=2,84, df=2 (p=0,24); I2=29%
Проверка общего эффекта: Z=0,82 (p=0,41)
Проверка различий между подгруппами: Неприменимо

Исследование или подгруппа
Сокращенная Стандартная

Guedeney et al. (2023)
Kefer et al. (2022)
Wintzer-Wehekind et al. (2019)

События       Всего       События       Всего   Вес IV, фиксированный, 95% ДИ
Отношение рисков Отношение рисков IV, 

фиксированное, 95% ДИ

Рис. 14. Показатели частоты развития малых кровотечений в изученных группах с сокращенной и длительной ААТ.
Fig. 14. Minor bleeding rate in the studied groups with reduced and prolonged APT.
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Рис. 13. Воронкообразный график для показателя 
ИИ+ТИА.
Fig. 13. Funnel plot for IS+TIA rate.
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Рис. 15. Воронкообразный график для показателя частоты 
малых кровотечений.
Fig. 15. Funnel plot for minor bleeding rate.
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некоторой вариабельности результатов между ними. Ста-
тистическая значимость общего эффекта не достигнута 
(Z=0,82, p=0,41). Симметричная форма воронкообразного 
графика указывает на отсутствие значительных публика-
ционных смещений, что подтверждает надежность полу-
ченных результатов (рис. 15).

Обсуждение
Выполненный метаанализ является первым подобным 

исследованием, направленным на сравнение результатов 
применения сокращенной и длительной ААТ у пациентов, 
перенесших ЭЗ ООО.

Тенденция к снижению частоты тромботических ос-
ложнений после манипуляции связана с совершенствова-
нием технологии операции и разработкой биологически 
инертного покрытия окклюдеров. Однако профилактика 
тромбообразования имеет большое значение до заверше-
ния эндокардиализации, поэтому пациентам назначается 
ежедневный прием антиагрегантов, преимущественно АСК 
и клопидогрела в низких дозировках. Тем не менее терапия 
способна вызывать побочные явления, в частности АСК-ас-
социированные кровотечения. Возможные осложнения и 
снижение комплаентности при длительном лечении приве-
ли к постановке вопроса о сокращении длительности ААТ, а 
также об эффективности и безопасности новой схемы.

Ряд клинических исследований  [9, 11, 12, 21] пока-
зал, что, вероятно, сокращенная схема ААТ не уступает 
по эффективности и безопасности длительной терапии 
антиагрегантами. Авторы приводят данные, что частота 
развития тромбоза достоверно не различается в группе, 
получавшей ААТ до 6 мес, и в группе, принимавшей те-
рапию более длительное время. Кроме того, установлена 
склонность к увеличению риска кровотечений, которые по 
последствиям для пациентов могут быть не менее серьез-
ными, чем тромбоэмболия.

В ретроспективном когортном исследовании J. Kefer 
и соавт.  [10] продемонстрировано, что прекращение ААТ 
через 6 мес по сравнению с продленной ААТ не увеличи-
ло риск повторных инсультов, тромбоза устройства и не 
ухудшило исход для пациента. К ограничениям данного 
исследования можно отнести отсутствие рандомизации и 
небольшой размер выборки с низкой частотой событий.

В исследовании J. Wintzer-Wehekind и соавт. [20] показано, 
что прекращение ААТ не связано с каким-либо увеличением 
ишемических событий и потенциально может привести к 
снижению уровня крупных кровотечений при долгосрочном 
наблюдении. Однако ограничением данного исследования яв-
ляется его ретроспективный анализ данных.

P. Guedeney и соавт. [18] в своем многоцентровом иссле-
довании отмечают, что назначение ДААТ по сравнению с 
монотерапией не влияет на клинические результаты после 
чрескожного закрытия ООО. Ограничения – отсутствие 
рандомизации и различия в схемах медикаментозной тера-
пии в связи с отличающимися клиническими руководства-
ми по ведению пациентов в странах, участвующих в данном 
исследовании, что также могло повлиять на его исходы.

Количество клинических исследований, направленных 
на установление достаточной длительности ААТ после ЭЗ 
ООО, продолжает увеличиваться. В приведенных резуль-
татах наблюдается тенденция, демонстрирующая безопас-
ность профилактики антиагрегантными препаратами в 
течение 6 мес, однако для пересмотра клинических реко-
мендаций данных пока недостаточно.

Таким образом, оптимальным вариантом ведения па-
циентов после ЭЗ ООО представляется индивидуальное 

определение длительности ААТ на основании оценки ри-
сков тромбообразования и кровотечений.

Заключение
Результаты метаанализа показали сравнимую эффек-

тивность сокращенной и длительной ААТ в профилак-
тике тромбозов после ЭЗ ООО. Сокращенная до 6 мес 
ААТ также может иметь тенденцию к уменьшению риска 
АСК-ассоциированных кровотечений в долгосрочной 
перспективе.

Сокращенная ААТ может рассматриваться как страте-
гия выбора у пациентов, имеющих высокий риск кровоте-
чений, при отсутствии факторов риска тромбоэмболии, в 
частности у молодых пациентов без сопутствующих забо-
леваний.

Проведение новых клинических исследований позво-
лит более точно определить необходимую длительность 
ААТ, выявить группы пациентов, которым показана со-
кращенная схема, а также разработать клинические реко-
мендации с убедительной доказательной базой по ведению 
пациентов с ООО.

Ограничения исследования. В представленный мета-
анализ включено всего 3 клинических исследования ввиду 
ограниченности материала. Однако общее число пациен-
тов составило 1870, что позволяет говорить о существова-
нии определенной закономерности в полученных резуль-
татах. Также не установлено категорий с высоким риском 
смещения и гетерогенности результатов.

Несмотря на сравнительно большое число пациентов и 
период наблюдения, превышающий 10 лет, общая частота 
как отдельных неблагоприятных событий, так и в составе 
ККТ относительно низкая, что сопряжено с высокой веро-
ятностью ошибки второго рода.

Включенные в настоящий метаанализ исследования 
не являлись рандомизированными. После ЭЗ ООО разде-
ление пациентов на группы по длительности ААТ не кон-
тролировалось и оценивалось после прекращения лечения. 
Это связано в том числе с ранней самостоятельной отменой 
терапии пациентами, которым была назначена длительная 
ААТ. При последующей обработке результатов их данные 
отнесены к группе с сокращенной схемой.
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ААТ – антиагрегантная терапия
АСК – ацетилсалициловая кислота
ДААТ – двойная антиагрегантная терапия
ДИ – доверительный интервал
ИИ – ишемический инсульт
ИМ – инфаркт миокарда

ККТ – комбинированная конечная точка
ООО – открытое овальное окно
ОР – относительный риск
ТИА – транзиторная ишемическая атака
ЭЗ – эндоваскулярное закрытие
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Введение
Сахарный диабет 1-го типа (СД 1)  – одно из наиболее 

распространенных заболеваний, поражающих молодое тру-
доспособное население. В соответствии с данными Между-

народной федерации диабета Российская Федерация входит 
в топ-10 стран по заболеваемости СД среди взрослого на-
селения (от 20 до 64 лет). При СД возникают множествен-
ные осложнения, но наиболее серьезное из них – поражение 

Возможности визуализации диффузного фиброза миокарда  
как маркера высокого кардиоваскулярного риска  
у молодых пациентов с сахарным диабетом 1-го типа
О.И. Венгржиновская, И.З. Бондаренко, О.А. Шацкая, Н.В. Тарбаева, А.Ю. Корнелюк, В.Ю. Калашников, 
М.В. Шестакова, Н.Г. Мокрышева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Введение. Сахарный диабет 1-го типа (СД 1) нарушает все виды обмена, особенно углеводный и липидный, приводя к целому ряду 
осложнений этого заболевания. Наиболее серьезное осложнение СД – поражение сердечно-сосудистой системы (ССС). Развитию пато-
логических процессов в CCC предшествуют длительные доклинические изменения. Одно из первых проявлений дисфункции кардиова-
скулярной системы – ремоделирование миокарда. Диагностика ремоделирования миокарда у больных СД 1 проводится с помощью эхо-
кардиографии (ЭхоКГ). При этом в алгоритм обследования молодых пациентов с СД 1 без явных сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
не включено ЭхоКГ. На доклиническом этапе активно изучается такой маркер изменений в ССС, как состояние внеклеточного матрикса 
сердца и наличие в нем фибротических изменений. Оценка наличия очагов фиброза доступна при проведении ЭхоКГ, но, как правило, 
она актуальна для пациентов с СД 1 с уже имеющимися ССЗ. Процессы начального формирования диффузного фиброза (ДФ) миокарда 
у пациентов с СД без выявленных ССЗ возможно верифицировать посредством проведения магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
сердца. Учитывая, что ДФ увеличивает риск развития жизнеугрожающих аритмий и существенно повышает риск внезапной сердечной 
смерти у молодых пациентов с СД 1, необходимо пересмотреть стратегию первичной профилактики ССЗ для больных в этой популяции.
Цель. Оценить структурно-функциональное состояние ССС у молодых пациентов с СД 1 без ССЗ по данным ЭхоКГ и МРТ сердца с 
применением T1-картирования. Определить наличие и возможности инструментальной визуализации фиброзной ткани в миокарде у 
молодых пациентов с СД 1, не имеющих ССЗ, без использования лабораторных маркеров ее образования. 
Материалы и методы. В исследование включены 110 участников без ССЗ и ожирения: 80 пациентов с СД 1 (средний возраст 26 лет) и 
30 участников группы сравнения – без СД (средний возраст 27 лет). Всем участникам было проведено общеклиническое обследование, 
биоимпедансометрия, электрокардиография, ЭхоКГ, МРТ сердца с Т1-картированием.
Заключение. В ходе проведенной работы ДФ миокарда выявлен в 8,7% случаев у молодых больных СД 1 с помощью МРТ сердца. У здо-
ровых сверстников данных изменений в миокарде не обнаружено. Группа больных СД 1 с ДФ миокарда характеризовалась большей 
длительностью заболевания (8 лет vs 5 лет) и более выраженными начальными структурными изменениями миокарда (по данным ЭхоКГ) 
в сравнении с больными СД 1 без фиброза миокарда. При наличии начальных признаков ремоделирования миокарда у больных СД 1 
целесообразно проведение МРТ сердца для исключения формирования ДФ.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, магнитно-резонансная томография сердца, T1-картирование, эхокардиография, диффуз-
ный фиброз миокарда
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сердечно-сосудистой системы (ССС) [1]. Развитию патоло-
гических процессов в системе сердца и сосудов предшеству-
ют длительные доклинические изменения. Одно из первых 
проявлений дисфункции кардиоваскулярной системы  – 
ремоделирование миокарда  [2]. Диагностика ремоделиро-
вания миокарда у больных СД 1 проводится на основании 
данных эхокардиографии (ЭхоКГ), которая не включена в 
стандартный алгоритм обследования при СД 1 [3]. В настоя-
щее время одним из патогенетических механизмов развития 
ремоделирования миокарда принято считать появление фи-
брозной ткани в миокарде, верификация которой возможна 
посредством проведения магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) сердца [4].

Среди причин смерти больных СД 1 преобладают 
острые сердечно-сосудистые события, в число которых 
входит и внезапная сердечная смерть (ВСС). По данным 
литературы, само наличие у пациента СД 1 уже повышает 
риск ВСС в 4 раза среди больных в возрасте до 40 лет [5]. 
При этом молодым пациентам с СД 1 без выявленных 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) из кардиологи-
ческих обследований показана только ежегодная электро-
кардиография (ЭКГ), при отсутствии специфических жа-
лоб более углубленное кардиологическое обследование не 
проводится. 

Прогнозирование неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых исходов у молодых пациентов с СД 1 затруднено. 
Большинство шкал для оценки сердечно-сосудистого ри-
ска валидизированы для больных сахарным диабетом 2-го 
типа (СД 2) и в возрасте более 40 лет. Это также вероятная 
причина высокого уровня смертности среди молодых па-

циентов с СД 1. В свою очередь, именно для молодых людей 
с СД 1 описан феномен внезапной смерти в постели Dead in 
bed, генез которого до сих пор не ясен [6]. Несомненно, эти 
пациенты входят в группу очень высокого сердечно-сосу-
дистого риска, что требует разработки более чувствитель-
ных методов диагностики ССС.

Одна из известных причин ВСС – развитие жизнеугро-
жающих аритмий. В свою очередь, к наиболее частым при-
чинам нарушения ритма и проводимости сердца относится 
формирование фиброза в миокарде: чем больше мышечной 
ткани сердца замещено, тем ожидаемо хуже сердечно-сосу-
дистый прогноз.

При СД 1 очаговый фиброз миокарда может также 
формироваться при наличии ССЗ. Но мало данных, на ка-
ком этапе нарушения углеводного обмена патологическая 
ткань начинает вымещать миокард у пациентов без явной 
сердечно-сосудистой патологии. Не ясно, имеет ли значе-
ние состояние углеводного обмена, а также обязателен ли 
этот процесс у всех пациентов с СД 1.

Обратимся к патогенезу возникновения фиброза в 
миокарде. Диффузный фиброз (ДФ) возникает во внекле-
точном матриксе сердца (ВМС). Прямое влияние на уско-
рение/замедление процессов формирования фиброзной 
ткани имеют матриксные металлопротеиназы (ММП) и 
тканевые ингибиторы ММП (ТИМП). ММП являются 
внеклеточными эндопептидазами, участвующими в дегра-
дации ВМС и базальной мембраны. В межклеточном про-
странстве ММП находятся в неактивной форме, их актива-
ция происходит под действием протеаз. После активации 
они принимают участие в тканевой перестройке миокарда. 
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Imaging techniques for diffuse myocardial fibrosis as a marker of high cardiovascular risk 
in young patients with type 1 diabetes mellitus
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Victor Iu. Kalashnikov, Marina V. Shestakova, Natalia G. Mokrysheva
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Abstract
Background. Type 1 diabetes mellitus (DM 1) disrupts all types of metabolism, especially carbohydrate and lipid ones, leading to many 
complications. The most serious DM complication is damage to the cardiovascular system (CVS). Prolonged preclinical changes precede 
the development of pathological processes in the CVS. One of the earliest manifestations of cardiovascular system dysfunction is myocardial 
remodeling. In patients with DM 1, myocardial remodeling is diagnosed using echocardiography. However, the examination algorithm does not 
include echocardiography for young patients with DM 1 without evident cardiovascular diseases (CVD). The state of the heart's extracellular 
matrix and the presence of fibrotic changes in it are actively studied as a marker of changes in the CVS at the preclinical stage. Assessment of the 
presence of fibrosis foci is available during echocardiography; however, it is generally relevant for patients with DM 1 with pre-existing CVD. The 
initial formation of diffuse fibrosis (DF) of the myocardium in patients with DM without diagnosed CVD can be verified by magnetic resonance 
imaging (MRI) of the heart. Given that DF increases the risk of life-threatening arrhythmias and significantly increases the risk of sudden cardiac 
death in young patients with DM 1, it is necessary to revise the strategy of primary prevention of CVD for patients in this population.
Aim. To assess the CVS structural and functional state in young patients with DM 1 without CVD according to echocardiography and MRI of the 
heart using T1 mapping. To determine the presence and instrumental imaging options of fibrous tissue in the myocardium without laboratory 
markers of its formation in young DM 1 patients without CVD.
Materials and methods. The study included 110 participants without CVD and obesity: 80 patients with DM 1 (mean age 26 years) and 
30 patients in the comparison group without DM (mean age 27 years). All participants underwent a general clinical examination, bioelectrical 
impedance analysis, electrocardiography, echocardiography, and cardiac MRI with T1 mapping.
Conclusion. DF of the myocardium was detected using heart MRI in 8.7% of young patients with DM 1. In healthy peers, these changes 
in the myocardium were not detected. The group of patients with DM 1 and DF of the myocardium had a longer duration of the disease  
(8 years vs 5 years) and more severe initial structural changes in the myocardium (according to echocardiography) compared to patients with 
DM 1 without myocardial fibrosis. In the presence of initial signs of myocardial remodeling in patients with DM 1, it is advisable to conduct a 
heart MRI to exclude the DF formation.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, magnetic resonance imaging of the heart, T1 mapping, echocardiography, diffuse myocardial fibrosis
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ТИМП – это небольшие белки, состоящие из двух доменов, 
фиксируемые шестью дисульфидными связями. ТИМП 
связывают MMП в соотношении 1:1. На сегодняшний день 
хорошо изучены 4 типа: ТИМП-1, 2, 3 и 4. Разные типы име-
ют специфическое воздействие на ММП (табл. 1) [7].

На равновесие про- и противофиброгенных компонен-
тов ВМС влияет множество факторов: у пациентов с СД 1 
это хроническая гипергликемия, дисбаланс уровня про- и 
противовоспалительных адипокинов, митохондриальная 
дисфункция и, как следствие, окислительный стресс [8].

Однако в рутинной клинической практике лаборатор-
ная оценка наличия фиброзной ткани у пациентов с СД но-
сит вероятностный характер. Более того, лабораторная ди-
агностика формирования фиброза пока проводится только 
в крупных городах и медицинских центрах. В связи с этим 
перспективно использование инструментальных методов 
визуализации патологических компонентов в миокарде.

Один из методов оценки структурно-функционального 
состояния ССС – ЭхоКГ, незаменимая в верификации хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН), ишемической 
болезни сердца, гипертонической болезни и других ССЗ. 
Геометрия сердца при СД меняется под действием многих 
факторов, например хронической гипергликемии, что при-
водит к снижению эффективности кардиореспираторной 
системы, возникновению тканевой гипоксии, гиперсим-
патикотонии. Структурные нарушения сердечной мышцы 
сопровождаются функциональным ухудшением состояния 
миокарда. У молодых больных СД 1 в сравнении со свер-
стниками без диабета нарушена релаксация миофибрилл, 
приводящая к жесткости миокарда. Известно, что уже в 
детском возрасте выявляются ЭхоКГ-признаки незначи-
тельной дисфункции правого и левого желудочков  [9]. 
В настоящее время ЭхоКГ позволяет верифицировать на-
личие очагового фиброза, однако диагностика ДФ посред-
ством этого метода не представляется возможной.

МРТ относится к наиболее информативным и объек-
тивным методам оценки параметров кардиоваскулярной 
системы. Уникальным аспектом МРТ сердца является 
оценка чувствительности мягких тканей к контрастному 
усилению и скорости выведения контраста, что отража-
ет структурное и функциональное состояние миокарда. 
В настоящее время доступна не только методика Т1-взве-
шенных изображений, которые помогают выявить очаго-
вую патологию (фиброз после перенесенного инфаркта 
миокарда, жировую инфильтрацию миокарда), но и метод 
Т1-картирования, с помощью которого можно оценить 
морфологические изменения миокарда и перикардиаль-
ных тканей. МРТ сердца с Т1-картированием использует-
ся для количественного измерения фиброзных изменений 
миокарда, экстрацеллюлярной фракции и построения 
пиксельной схемы строения сердца, что позволяет визу-
ализировать ДФ в миокарде. Время T1-релаксации умень-
шается при накоплении жировой ткани и увеличивается 
при интерстициальном отеке (например, вследствие ин-
фаркта миокарда). Крайне важен показатель МРТ сердца 
с T1-картированием – внеклеточный объем матрикса ми-
окарда (extracellular volume – ECV). ECV отражает объем-
ную долю ткани сердца, не занятую клетками, в том числе 
показывая состояние ВМС. ВМС составляют протеины 
(эластин, фибронектин, ламинин и коллаген I и III типов), 
которые в зависимости от строения и структурной ло-
кализации выполняют разные функции. Снижение ECV 
может быть связано с патологическим ремоделированием 
миокарда [10]. В настоящее время МРТ сердца с Т1-карти-
рованием активно применяется как маркер риска разви-

тия ВСС у пациентов с аритмиями, что актуально для па-
циентов с СД 1. Учитывая преимущества данного метода в 
сравнении с ЭхоКГ, необходимо рассмотреть возможность 
более активного использования МРТ у молодых пациен-
тов с СД 1 с целью улучшения стратегии первичной про-
филактики ССЗ. 

Цель исследования  – оценить структурно-функци-
ональное состояние ССС у молодых пациентов с СД 1 
без ССЗ по данным ЭхоКГ и МРТ сердца с применением 
T1-картирования. Определить наличие и возможности 
инструментальной визуализации фиброзной ткани в мио-
карде у молодых пациентов с СД 1, не имеющих ССЗ, без 
применения лабораторных маркеров ее формирования.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе ФГБУ «НМИЦ эндо-

кринологии» с 2020 по 2022 г. В него включены 110 участ-
ников без ССЗ, с разделением на 2 группы: 80 пациентов с 
СД 1 (основная группа) и 30 человек без СД 1 (группа срав-
нения). Использован произвольный способ формирования 
выборки.

Основная группа  – пациенты с длительностью СД 1  
от 1 года до 14 лет, без тяжелых осложнений СД.

Критерии включения в основную группу: возраст от 18 
до 40 лет включительно; индекс массы тела (ИМТ) от 18,5 
до 29,9 кг/м2; диагноз СД 1 был установлен в соответствии с 
клиническими рекомендациями по СД 1 от 2019 г.

Критерии включения в группу сравнения: возраст от 18 
до 40 лет включительно; отсутствие СД 1; ИМТ от 18,5 до 
29,9 кг/м2.

Критерии исключения из обеих групп: наличие сен-
сомоторной или автономной диабетической нейропа-
тии; снижение скорости клубочковой фильтрации менее  
60  мл/мин/1,73 м2; наличие синдрома диабетической сто-
пы; диабетическая ретинопатия препролиферативной и 
пролиферативной стадий; артериальная гипертензия лю-
бой степени; ишемическая болезнь сердца; артериальная 
гипертензия любой степени и/или ХСН; нарушения рит-
ма сердца и другие ССЗ; транзиторная ишемическая атака 
или инсульт; клаустрофобия; злоупотребление алкоголем; 
беременность и период грудного вскармливания; аллерги-
ческая реакция на гадобутрол, калкобутрол натрия, тро-

Таблица 1. Разновидности тканевых ТИМП
Table 1. Types of tissue matrix metalloproteinase inhibitors

Ингибитор Субстрат

ТИМП-1

Образует нековалентный комплекс  
со всеми активными ММП, за исключением 
МТ1, МТ3, МТ5. Наибольшая аффинность – 

к ММП-1, 2, 8, 13, 18, стромелизину-1. 
Образует комплекс с ММП-9, блокируя ее 

активацию стромелизинами

ТИМП-2 Активен в отношении всех ММП, с высокой 
специфичностью ингибирует ММП-2

ТИМП-3

Ингибирует преимущественно ММП-1, 
2, 3, 9. Обладает высокой аффинностью 

к компонентам матрикса, проявляет 
ингибиторную активность в местах 

связывания с ними

ТИМП-4 Ингибирует разные ММП, в наибольшей 
степени ММП-2
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метамол, хлористоводородную кислоту; ферромагнитные 
объекты в теле; психические заболевания; онкологические 
заболевания. 

Всем участникам исследования (n=110) проводились: 
консультация эндокринолога и кардиолога, биоимпедан-
сометрия, ЭКГ, ЭхоКГ, эргоспирометрия, МРТ сердца с 
Т1-картированием, забор крови на общий и биохимиче-
ский анализ, тиреотропный гормон (ТТГ). 

В работе использовался анализатор крови для общего 
анализа крови Sysmex XN-1000, для биохимического ана-
лиза крови – Architect c8000, для определения уровня гли-
кированного гемоглобина – D-10 Bio-Rad Laboratories, для 
определения уровня ТТГ – Cobas 6000 Roche/Hitachi.

Регистрация ЭКГ проведена на аппарате Cardioline 
ECG200s в 12 стандартных отведениях, трансторакальная 
ЭхоКГ выполнена на аппарате Vividi-7 (General Electric) с 
помощью датчиков с частотой 1,7–3,5 МГц, для биоимпе-
дансометрии использовали аппарат InBody 770, для МРТ 
сердца – томограф GE SIGNA Pioneer 3.0 T (с введением га-
долиния – Гадовист, Bayer, Германия, 0,2 мл/кг). Для оценки 
миокардиального фиброза применили методику MOLLY 
(Modified LookLocker inversion recovery) со съемкой левого 
желудочка по короткой оси на 3 срезах до контраста и на 
15-й минуте после контраста. Учитывая отсутствие еди-
ных референсных значений показателя Т1-картирования 
после контрастного усиления (Т1+КУ) и тот факт, что при 
наличии ДФ миокарда определяется снижение показателя 
Т1+КУ, в нашем исследовании за референсное значение 
этого показателя был принят нижний показатель Т1+КУ в 
группе сравнения, равный 412. Также наличие ДФ миокар-
да определялось в постконтрастном периоде посредством 
визуальной оценки.

В рамках исключения кардиальной автономной нейро-
патии пациентам с СД 1 (n=80) проводилась ортостатичес-
кая проба и измерение частоты сердечных сокращений в 
покое. Больных СД 1 с тахикардией покоя (более 100 уда-
ров в минуту) не выявлено: у всех пациентов с СД 1 отри-
цательный результат ортостатической пробы.

Анализ полученных данных проведен с помощью про-
грамм IBM SPSS Statistics 23 (2021) и Microsoft Excel (2019). 
Различия значений частот в подгруппах оценивали с помо-
щью критерия двустороннего точного решения Фишера и 
критерия Манна–Уитни. В ходе анализа количественных 
данных рассчитывались медиана, верхний и нижний квар-
тили (Me [Q1; Q3]). Параметры имеют следующие обозна-
чения: Me [25; 75] – медиана, 25- и 75-й перцентили; n – объ-
ем анализируемой подгруппы; r – коэффициент линейной 
корреляции; р  – достигнутый уровень статистической 
значимости. Критическое значение уровня статистической 
значимости принимали равным 5%, или р<0,05.

Корреляционный анализ проводили с применением 
критерия корреляции Спирмена. В ходе анализа качествен-
ных данных рассчитывали абсолютные и относительные 
(%) значения.

Все пациенты и участники группы сравнения подписа-
ли добровольное информированное согласие на участие в 
исследовании.

Задачи исследования
1.  Оценить возможности инструментальной диагно-

стики фиброзной ткани у молодых пациентов с СД 1, 
сопоставить данные с группой контроля.

2.  Проанализировать ценность показателей ЭхоКГ и 
МРТ сердца с Т1-картированием в оценке структур-
ной перестройки миокарда в группе пациентов с СД 1.

3.  Провести сравнительную взаимосвязь стажа СД и 
структурных изменений сердечной мышцы у молодых 
пациентов с СД 1 и наличия/отсутствия ДФ миокарда.

Результаты
Группа пациентов с СД 1 и группа сравнения были со-

поставимы по возрасту, полу, ИМТ, процентному содержа-
нию мышечной и жировой ткани. Пациенты с СД 1 не раз-
личались между собой по уровню физической активности, 
выраженности осложнений СД. По данным общего, био-
химического анализа крови и уровню ТТГ группы также 
не различались. Описательная характеристика участников 
исследования представлена в табл. 2.

Всем пациентам и участникам группы сравнения прове-
дено инструментальное исследование ССС. Данные ЭхоКГ 
представлены в табл. 3, данные МРТ сердца с Т1-картиро-
ванием – в табл. 4.

В рамках поиска начального проявления сердечной не-
достаточности всем пациентам обеих групп проводилась 
оценка показателей диастолической дисфункции (ДД) ми-
окарда. Соотношение скоростей наполнения левого желу-
дочка в раннюю диастолу и систолу предсердий (Е/А), соот-
ношение максимальной скорости раннего диастолического 
наполнения митрального (трикуспидального) потока к ран-
ней диастолической скорости движения фиброзного кольца 
митрального клапана (E/Eaver) и индексированный объем 
левого предсердия находились в пределах референсных зна-
чений. Данных за наличие ДД в обеих группах не получено. 

В группе пациентов с СД 1 обращает на себя внимание 
увеличение индекса массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ), задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ) и от-
носительной толщины стенки (ОТС) в сравнении со свер-
стниками без СД 1.

При оценке состояния ССС посредством МРТ сердца с 
Т1-картированием получены следующие данные (см. табл. 4).

В обеих группах ДФ миокарда (по данным МРТ сердца 
с КУ, посредством визуальной оценки) выявлен у 7 пациен-
тов с СД 1, что составило 8,7% из основной группы.

Учитывая отсутствие единых референсных границ по-
казателя Т1 картирования после контрастного усиления 

Таблица 2. Описательная характеристика пациентов  
с СД 1 и группы сравнения
Table 2. Descriptive characteristics of patients with type 1 
diabetes mellitus (DM) and comparison groups

Характеристика
Группа СД 1, 

n=80,  
Me [Q1; Q3]

Группа 
сравнения, 

n=30,  
Me [Q1; Q3]

p1,2

Возраст, лет 26 [21; 33] 27 [22; 34] 0,9791

ИМТ, кг/м2 21,8 [20,3; 23,8] 21,2 [19,6; 22,4] 0,1661

Пол, мужчины/ 
женщины 39/41 13/17 0,0922

Жировая ткань, 
% 21,8 [17,7; 25,4] 21,0 [16,9; 24,4] 0,2231

Мышечная 
ткань, % 40,8 [36,2; 43,2] 42,7 [37,8; 44,5] 0,6211

Длительность 
СД, лет 6,0 [3,2; 10,1] – –

HbA1c, % 7,6 [6,9; 8,9] 5,2 [5,0; 5,6] <0,001
Примечание. р1 – критерий Манна–Уитни, р2 – точный критерий 
Фишера.
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(Т1+КУ), в нашем исследовании за референсное значение 
был принят нижний показатель Т1+КУ в группе сравне-
ния, равный 409. Среди группы пациентов с СД 1 выявлено 
5 (6,2%) пациентов с Т1+КУ<412. При этом у 5 пациентов 
с уровнем Т1+КУ<412 не определялось диффузное нако-
пление (посредством визуальной оценки) контрастного 
препарата в миокарде левого желудочка при отсроченном 
контрастировании.

В дальнейшем мы провели сравнительный анализ па-
циентов с СД 1 и наличием ДФ миокарда (n=7) и пациентов 
с СД 1 без ДФ миокарда (n=73). Результаты приведены в 
табл. 5.

В группе пациентов с ДФ миокарда стаж СД был больше 
(р=0,011). Показатели ремоделирования миокарда также 
различались: значения ОТС (по данным ЭхоКГ) и ЗСЛЖ 
(по данным МРТ) выше при наличии фиброза в сравнении 
с его отсутствием (р=0,038 и 0,029 соответственно).

Корреляционный анализ
В ходе исследования проведен анализ корреляционных 

связей параметров ССС с уровнем компенсации углевод-
ного обмена в группе пациентов с СД 1 (n=80). Полученные 
данные приведены в табл. 6. 

В группе пациентов с СД 1 получены корреляционные 
взаимосвязи показателя компенсации углеводного обме-
на – гликированного гемоглобина (HbA1c) со структурны-
ми параметрами ЭхоКГ и МРТ сердца.

Таблица 3. Сравнительная оценка групп с СД 1  
и без него по данным ЭхоКГ
Table 3. Comparative assessment of groups with and 
without type 1 DM using echocardiography

Параметр
Группа СД 1, 

n=80,  
Me [Q1; Q3]

Группа 
сравнения, 

n=30,  
Me [Q1; Q3]

p1

Индекс левого 
предсердия,  
мл/м2

25,1 [23,8; 28,1] 26,3 [24,2; 27,8] 0,345

Индекс правого 
предсердия,  
мл/м2

20,1 [18,4; 22,3] 20,0 [18,1; 22,0] 0,641

МЖП, см 0,83 [0,72; 0,90] 0,79 [0,68; 0,85] 0,098

КДР, см 4,6 [4,4; 4,9] 4,5 [4,3; 4,8] 0,722

ИММЛЖ, г/м2 74,3 [68,2; 79,5] 69,0 [63,0; 72,2] 0,005

ЗСЛЖ, см 0,9 [0,8; 1,0] 0,8 [0,6; 0,9] 0,002

ОТС, отн. ед. 0,37 [0,34; 0,41] 0,34 [0,32; 0,36] <0,001

ФВЛЖ, % 59 [56; 63] 61 [59; 63] 0,072

E/A, отн. ед. 1,6 [1,3; 1,82] 1,67 [1,4; 1,9] 0,17

E/Eaver, отн. ед. 6 [6; 7] 6 [6; 8] 0,703
Примечание. р1 – критерий Манна–Уитни ; КДР – конечный 
диастолический размер.

Таблица 4. Сравнительная оценка групп пациентов  
с СД 1 и без него по показателям МРТ сердца  
с T1-картированием
Table 4. Comparative assessment of groups of patients 
with and without type 1 DM using MRI of the heart with 
T1 mapping

Показатель
Группа СД 1, 

n=80,  
Me [Q1; Q3]

Группа 
сравнения, 

n=30,  
Me [Q1; Q3]

p1,2

МЖП, см 0,71 [0,58; 0,80] 0,60 [0,47; 0,62] 0,0281

ЗСЛЖ, см 0,50 [0,45; 0,56] 0,45 [0,40; 
0,50] 0,0121

ECV 48 [39; 56] 52 [42; 59] 0,0921

T1+КУ 485 [442; 531] 463 [431; 524] 0,5881

T1+КУ<412 5/75 0/30 0,3442

Т1 нативный 1241 [1201; 1269] 1249 [1217; 
1290] 0,2571

ДФ миокарда  
(да/нет) 7/73 0/30 0,0292

Примечание. р1 – критерий Манна–Уитни, р2 – точный критерий 
Фишера; T1 нативный – до контрастирования.

Таблица 5. Сравнительная оценка пациентов с СД 1  
с ДФ миокарда и без ДФ миокарда
Table 5. Comparative assessment of patients with type 1 
DM with and without diffuse myocardial fibrosis

Показатель

Группа СД 1  
с ДФ миокарда, 

n=7,  
Me [Q1; Q3]

Группа СД 1 без 
ДФ миокарда, 

n=73,  
Me [Q1; Q3]

p1

Возраст, лет 29 [24; 34] 27 [22; 31] 0,282

ИМТ, кг/м2 23,2 [21,2; 23,9] 21,5 [20,1; 23,4] 0,069

Длительность 
СД, лет 8,0 [4,4; 11,1] 5,3 [2,9; 9,9] 0,011

HbA1c, % 7,9 [7,0; 9,1] 7,5 [6,8; 8,1] 0,078

ИММЛЖ,  
г/м2 (ЭхоКГ) 74,1 [67,8; 78,9] 72,2 [66,6; 77,5] 0,621

ЗСЛЖ, см 
(ЭхоКГ) 0,9 [0,8; 1,0] 0,8 [0,7; 1,0] 0,074

ОТС, отн. ед. 
(ЭхоКГ) 0,39 [0,36; 0,41] 0,36 [0,33; 0,39] 0,038

ЗСЛЖ, см 
(МРТ сердца) 0,53 [0,45; 0,58] 0,47 [0,40; 0,52] 0,029

Примечание. р1 – критерий Манна–Уитни.

Таблица 6. Корреляционный анализ связей параметров 
ССС и уровня компенсации углеводного обмена  
у пациентов с СД 1 (коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена), n=80
Table 6. Correlation analysis of the relationships between 
CVS parameters and the compensation level of carbohydrate 
metabolism in patients with type 1 DM (Spearman rank 
correlation coefficient), n=80

Показатель
HbA1c, %

r р

ЗСЛЖ (МРТ) 0,376 0,046

ОТС (ЭхоКГ) 0,240 0,027

ИММЛЖ 
(ЭхоКГ) 0,558 0,022

Примечание. p – ранговый коэффициент корреляции Спирмена, 
p<0,005 – пороговый уровень значимости.
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Обсуждение
В нашем исследовании изучено состояние ССС по дан-

ным ЭхоКГ и МРТ сердца с применением T1-картирования 
у молодых пациентов с СД 1. Полученные данные сопостав-
лены с группой сверстников без СД 1, проведен анализ. Мы 
также оценили наличие и возможности инструментальной 
визуализации фиброзной ткани в миокарде у молодых па-
циентов с СД 1, не имеющих ССЗ, без применения лабора-
торных маркеров ее формирования.

По результатам проведенной работы даже на неболь-
шой выборке пациентов с СД 1 были выявлены начальные 
признаки ремоделирования миокарда. В группе пациен-
тов с СД 1 отмечено увеличение ОТС (р<0,001) и  ИММЛЖ 
(р=0,005) в сравнении со сверстниками без СД 1. Данные 
изменения  – первая ступень к развитию ДД и ХСН, но 
также могут быть признаком развития фиброза в ВМС. 
В свою очередь, развитие фиброзной ткани в миокар-
де сопряжено с прогрессированием ХСН с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ)  [11], для 
определения которой необходимо проведение узкоспеци-
фических программ ЭхоКГ, направленных на оценку на-
личия ДД. К одной из таких программ относится speckle 
tracking (STRAIN), позволяющая охарактеризовать сокра-
тительную функцию левого желудочка. Данная програм-
ма позволяет точно определить наличие ДД и выявить 
пациентов с ХСН и сохраненной ФВЛЖ, которая, в свою 
очередь, может быть следствием формирования фиброза 
миокарда [11].

По данным МРТ также выявлены структурные разли-
чия сердца среди пациентов с СД 1 и сверстников. У боль-
ных СД 1 – более выраженная толщина межжелудочковой 
перегородки – МЖП (р=0,028) и ЗСЛЖ (р=0,012).

В ходе исследования ДФ миокарда выявлен у 7 паци-
ентов в группе СД 1. В группе сравнения данные за ДФ 
миокарда не получены. Очаговый фиброз не выявлен ни в 
одной из групп. В группе больных СД 1 с ДФ миокарда бо-
лее длительный стаж СД и более выраженные структурные 
изменения сердечной мышцы. В то же время степень ком-
пенсации углеводного обмена сопоставима как при нали-
чии ДФ миокарда, так и в его отсутствие. Вероятно, именно 
стаж СД и структурные изменения миокарда запускают 
механизм формирования фиброзной ткани у молодых па-
циентов с СД 1.

Посредством методики Т1-картирования мы также 
выявили 5 (6,2%) пациентов с Т1+КУ<412. Но, принимая 
во внимание отсутствие референсных границ данного 
показателя (Т1+КУ) и отсутствие диффузного накопле-
ния (посредством визуальной оценки) контрастного пре-
парата в миокарде при отсроченном контрастировании, 
мы не можем достоверно утверждать, что у этих 5 паци-
ентов также присутствует ДФ миокарда. Состояние ВМС 
при Т1-картировании отражает показатель ECV. По дан-
ным литературы снижение ECV связано с патологиче-
ским ремоделированием миокарда  [9]. В нашей работе 
не удалось получить достоверных данных по снижению 
ECV, вероятно, необходима более обширная выборка. 
Подчеркиваем необходимость дальнейших клиниче-
ских исследований для определения референсных значе-
ний Т1+КУ, ECV и полноценного применения методики 
Т1-картирования.

В результате корреляционного анализа в группе паци-
ентов с СД 1 получены взаимосвязи показателя компенса-
ции углеводного обмена  – HbA1c со структурными пара-
метрами ЭхоКГ и МРТ сердца. Увеличение уровня HbA1c 
ассоциировано с большими значениями ОТС, ИММЛЖ 

по данным ЭхоКГ и большим значением ЗСЛЖ по данным 
МРТ сердца. Соответственно, компенсация углеводного 
обмена – необходимое условие для первичной профилак-
тики ремоделирования миокарда и, следовательно, разви-
тия ССЗ.

Исходя из полученных данных удалось определить, что 
у 8,7% молодых пациентов с СД 1 без ССЗ выявляется ДФ 
миокарда, который в дальнейшем может приводит к раз-
витию ССЗ, в частности к жизнеугрожающим аритмиям. 
Возможно, эти результаты могут частично объяснить фе-
номен Died in bed. Для получения более точных данных по 
распространенности ДФ миокарда среди молодых пациен-
тов с СД 1 необходимо проведение более обширных клини-
ческих исследований.

Заключение
В ходе проведенной работы мы получили данные, что 

МРТ сердца с отсроченным контрастированием  – суще-
ственно более чувствительный метод диагностики ДФ 
миокарда по сравнению с ЭхоКГ в отношении патологи-
ческого процесса, определяющего неблагоприятный сер-
дечно-сосудистый прогноз. В исследовании в 8,7% случаев 
ДФ миокарда выявлен у пациентов с СД 1 с помощью МРТ 
сердца. У здоровых сверстников данных изменений в мио-
карде не было.

Группа больных СД 1 с ДФ миокарда характеризовалась 
более длительным стажем заболевания (8 лет vs 5 лет) и бо-
лее выраженными начальными структурными изменения-
ми миокарда (по данным ЭхоКГ).

При наличии начальных признаков ремоделирования 
миокарда у больных СД 1 целесообразно проведение МРТ 
сердца для исключения формирования ДФ.
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Список сокращений
ВМС – внеклеточный матрикс сердца
ВСС – внезапная сердечная смерть
ДД – диастолическая дисфункция
ДФ – диффузный фиброз
ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка
ИМТ – индекс массы тела
МЖП – межжелудочковая перегородка
ММП – матриксная металлопротеиназа
МРТ – магнитно-резонансная томография
ОТС – относительная толщина стенки
СД 1 – сахарный диабет 1-го типа
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССС – сердечно-сосудистая система
ТИМП – тканевый ингибитор матриксных металлопротеиназ

ТТГ– тиреотропный гормон
ФВЛЖ– фракция выброса левого желудочка
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЭКГ – электрокардиография
ЭхоКГ – эхокардиография
E/А – отношение максимальной скорости кровотока во время ранне-
го диастолического наполнения к максимальной скорости потока во 
время предсердной систолы
ECV (extracellular volume) – внеклеточный объем матрикса миокарда
E/Eaver – отношение максимальной скорости раннего диастоличе-
ского наполнения митрального (трикуспидального) потока к ранней 
диастолической скорости движения фиброзного кольца митрального 
клапана (трикуспидального клапана)
HbA1c – гликированный гемоглобин



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.12.203077

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (12): 1168–1174. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (12): 1168–1174.1168

BY-NC-SA 4.0CC ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Комбинация статина и эзетимиба в постинфарктном периоде
В.Э. Олейников, Л.И. Салямова, А.В. Щербинина, А.В. Голубева, Н.В. Алимов

ФГБОУ ВО «Пензенский государственный университет», Пенза, Россия

Аннотация
Цель. Изучить липидснижающий, плейотропные эффекты монотерапии статинами и комбинации с эзетимибом у пациентов в постин-
фарктном периоде в зависимости от достижения целевого уровня (ЦУ) холестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности (ЛНП) на 
протяжении 24 нед.
Материалы и методы. Включены 114 больных с инфарктом миокарда. Лечение начинали с монотерапии статинами, а при недоста-
точной эффективности добавляли эзетимиб. Через 24 нед группа 1 включала 38 человек, группа 2 – 76 пациентов. На 7–10-е сутки 
и спустя 24 нед определяли липидный профиль, N-терминальный фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида  
(NT-proBNP), проводили спекл-трекинг эхокардиографию, ультразвуковое исследование сонных артерий (СА) технологией RF.
Результаты. На 24-й неделе больных разделили в зависимости от достижения/недостижения ЦУ ХС ЛНП. В группу высокоэффективной 
терапии (ВЭТ) вошли 52 пациента, в группу недостаточно эффективной терапии (НЭТ) – 62 человека. Отношение шансов достижения 
ЦУ ХС ЛНП при добавлении эзетимиба к статину составило 3,4 [1,8; 6,6] (р<0,001). В группе ВЭТ к 24-й неделе NT-proBNP снизился на 
59,6% (р=0,045), в группе НЭТ – на 52,2% (р=0,042). По данным эхокардиографии через 24 нед в группе ВЭТ выявлен прирост глобаль-
ной конструктивной работы (Global Constructive Work – GCW) на 9,1% (р=0,036) и индекса глобальной работы (Global Work Index – GWI) 
на 8,2% (р=0,041) без динамики показателей в группе сравнения. При исследовании СА произошел регресс толщины комплекса инти-
ма–медиа в группе ВЭТ и НЭТ на 9,5 и 6,8% соответственно (р<0,05). Только в группе ВЭТ улучшились показатели жесткости общих СА.
Заключение. Достижение ЦУ ХС ЛНП на фоне комбинированной гиполипидемической терапии у больных в постинфарктном периоде 
характеризуется наиболее выраженным органопротективным эффектом.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, статины, эзетимиб, плейотропные эффекты
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Combination of statin and ezetimibe in the post-infarction period

Valentin E. Oleynikov, Ludmila I. Salyamova, Anastasia V. Sherbinina, Alena V. Golubeva, Nikolai V. Alimov

Penza State University, Penza, Russia

Abstract
Aim. To study the lipid-lowering and pleiotropic effects of statin monotherapy and combination with ezetimibe in patients in the postinfarction 
period, depending on the achievement of the target level of low-density lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol) for 24 weeks.
Materials and methods. 114 patients with myocardial infarction were included. Treatment was started with statin monotherapy, with insufficient 
efficacy, ezetimibe was added. After 24 weeks, the 1st group included 38 people, the 2nd – 76 patients. On 7–10th days and 24 weeks later, 
the lipid profile, the N-terminal fragment of the precursor of the cerebral natriuretic peptide (NT-proBNP) were determined, speckle-tracking 
echocardiography, ultrasound examination of the carotid arteries (CA) with RF technology were performed. 
Results. At week 24, the patients were divided depending on the achievement/non-achievement of the LDL cholesterol target. The highly 
effective therapy group (HET) included 52 patients, the insufficiently effective therapy group (IET) consisted of 62 people. The ratio of the 
chances of achieving LDL cholesterol with the addition of ezetimibe to a statin was 3.4 [1.8; 6.6] (p<0.001). In the HET group, by the 24th week, 
NT-proBNP decreased by 59.6% (p=0.045); in the IET group – by 52.2% (p=0.042). According to echocardiography data, after 24 weeks in the 
HET group, an increase in global constructive work GCW by 9.1% (p=0.036) and the global work index GWI by 8.2% (p=0.041) was revealed 
without dynamics of indicators in the comparison group. In the study of the CA, the thickness of the intima-media complex in the HET and IET 
groups regressed by 9.5% and 6.8% respectively (p<0.05). Only in the HET group did the common CA stiffness indicators improve.
Conclusion. The achievement of LDL cholesterol control on the background of combined lipid-lowering therapy in patients in the postinfarction 
period is characterized by the most pronounced organoprotective effect.
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Введение
Инфаркт миокарда (ИМ), представляя собой одну из 

жизнеугрожающих форм ишемической болезни сердца в 
связи с высокой инвалидизацией и смертностью, оказыва-
ет колоссальное влияние на систему здравоохранения  [1]. 
Проблема касается не только развивающихся, но и развитых 
стран, и ежегодно затрагивает около 4 млн человек в США и 
наносит убыток в 85 млрд дол. США [2]. В России ежегодный 
экономический ущерб от ИМ составляет 213,2  млрд руб., 
причем большая часть затрат связана с потерей трудоспо-
собности и смертностью населения, а меньшая – с прямыми 
расходами на оказание медицинской помощи [3].

В настоящее время определены меры вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых осложнений после ИМ, 
среди которых принципиально важной остается коррек-
ция дислипидемии [4].

Повышенный уровень холестерина (ХС) липопротеи-
дов низкой плотности (ЛНП) является ключевым маркером 
развития и прогрессирования атеросклероза, который ассо-
циирован с эндотелиальной дисфункцией, увеличением арте-
риальной жесткости, ремоделированием сердца [5, 6]. В ряде 
исследований снижение ХС ЛНП<1,4 ммоль/л ассоциировали 
с меньшей частотой сердечно-сосудистых событий по срав-
нению с целевым уровнем (ЦУ) показателя <1,8 ммоль/л [7, 8], 
что легло в основу актуальных клинических рекомендаций по 
ведению пациентов очень высокого риска [9, 10].

Главными инструментами в лечении дислипидемии 
остаются препараты из группы ингибиторов 3-гидрок-
си-3-метилглутарил-кофермента А редуктазы (статины), 
которые обладают не только выраженным гиполипидеми-
ческим действием, но и множеством плейотропных эффек-
тов. При недостижении ЦУ атерогенной фракции липидов, 
что наблюдается нередко, рекомендовано добавление эзе-
тимиба для дополнительного снижения сердечно-сосуди-
стого риска [9, 10].

Ранее продемонстрирована связь между успешным ле-
чением аторвастатином и торможением патологического 
ремоделирования левого желудочка (ЛЖ), снижением по-
казателей жесткости артерий различного калибра, сопро-
вождавшимися улучшением качества жизни и прогноза у 
больных с ИМ [11–13]. Между тем роль достижения ЦУ ХС 
ЛНП в обеспечении многогранной органопротекции при 
комбинированной гиполипидемической терапии недоста-
точно освещена в научной литературе.

Цель исследования  – изучить липидснижающий, 
плейо тропные эффекты монотерапии статинами и комби-
нации с эзетимибом у пациентов в постинфарктном пери-
оде в зависимости от достижения ЦУ ХС ЛНП на протяже-
нии 24 нед наблюдения.

Материалы и методы
В одноцентровое открытое проспективное клиниче-

ское исследование «КОНТРАST-2» вошли 128 больных с 
ИМ с подъемом/без подъема сегмента ST, госпитализиро-
ванных в отделение кардиологии с палатой реанимации 
и интенсивной терапии. Протокол и образцы исходной 
документации одобрены локальным этическим комите-
том, все больные подписали информированное согласие. 
Исследование зарегистрировано на сайте СlinicalTrials.gov 
(NCT04347434).

Критерии включения: возраст 30–70 лет, ИМ, лаборатор-
но верифицированный некроз миокарда (высокочувстви-
тельный тропонин Т/I), 12-канальная электрокардиограм-
ма, по данным коронароангиографии  – гемодинамически 
значимый стеноз симптом-связанной артерии.

Критерии исключения: повторный или рецидивиру-
ющий ИМ, сахарный диабет 1-го или 2-го типа, корриги-
руемый инсулином, стеноз ствола левой коронарной арте-
рии  >30%, хроническая сердечная недостаточность (СН) 
III–IV функционального класса в анамнезе, острая СН по 
Killip III–IV, активные заболевания печени, повышение сы-
вороточных аминотрансфераз, хроническая болезнь почек 
выше 3б-стадии, другие тяжелые сопутствующие заболева-
ния, индекс массы тела ≥35 кг/м2, индивидуальная непере-
носимость статинов, эзетимиба.

Медикаментозную терапию назначали в соответствии 
с клиническими рекомендациями [9, 10]. Все пациенты по-
лучали аторвастатин 80 мг/сут или розувастатин 40 мг/сут. 
При недостижении ЦУ ХС ЛНП (<1,4 ммоль/л и снижение 
на 50% и более от исходных значений) через 6 нед к тера-
пии добавляли ингибитор всасывания эндо- и экзогенно-
го холестерина в кишечнике эзетимиб 10 мг/сут (Отрио, 
производитель – АО «АКРИХИН»). Указанные гиполипи-
демические препараты больные получали безвозмездно на 
протяжении 24 нед.

На 7–10-е сутки и через 24 нед от развития ИМ про-
водили комплексное клинико-лабораторное и инструмен-
тальное обследование.

На биохимическом анализаторе AU680 («Beckman 
Coulter», США) определяли концентрацию общего ХС 
(ОХС), ХС липопротеидов высокой плотности (ЛВП), 
триглицеридов (ТГ). ХС ЛНП рассчитывали по формуле 
Фридвальда, холестерин липопротеидов невысокой плот-
ности (ХС неЛВП) – как разность между ОХС и ХС ЛВП. 
С помощью иммуноферментного анализатора Infinite F50 
(«Tecan», Австрия) определяли N-терминальный фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP). Для анализа показателя использовали рефе-
ренсные значения с учетом возраста и пола.

Спекл-трекинг эхокардиографию (ЭхоКГ) выполня-
ли на ультразвуковом аппарате Vivid E95 (GE Healthcare, 
США). Определяли конечный диастолический и систоли-
ческий объемы, фракцию выброса ЛЖ, индекс массы мио-
карда (ИММ) ЛЖ и относительную толщину стенок (ОТС) 
ЛЖ. С помощью программы EchoPac рассчитывали эф-
фективность глобальной работы (Global Work Efficiency – 
GWE) и индекс глобальной работы (Global Work Index  – 
GWI), глобальную конструктивную (Global Constructive 
Work – GCW) и потерянную работу (GWW).

Локальную жесткость общих сонных артерий (ОСА) 
оценивали с помощью ультразвукового исследования 
(УЗИ) технологией RF (MyLab «Esaote», Италия). Измеряли 
толщину комплекса интима–медиа (ТКИМ), коэффици-
енты поперечной растяжимости и податливости, индексы 
жесткости α и β.

Методом аппланационной тонометрии на приборе 
Sphygmocor («AtCor Medical», Австралия) регистрировали 
диастолическое и систолическое давление в аорте (СДао), 
каротидно-феморальную (СРПВкф) и каротидно-радиаль-
ную скорость (СРПВкр) распространения пульсовой волны.

Для статистической обработки результатов исполь-
зовали программу Statistica 13.0. При правильном рас-
пределении данные представлены в виде M±SD, при не-
правильном  – в виде медианы (Q25%; Q75%). Внутри- и 
межгрупповой анализ нормально распределенных показа-
телей проводили с помощью критерия Стьюдента. Сравне-
ние значений с неправильным распределением в 2 группах 
осуществляли с использованием критерия Манна–Уитни, 
внутригрупповую динамику оценивали с помощью крите-
рия Уилкоксона. Качественные показатели анализировали 
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с помощью хи-квадрата. Рассчитывали отношение шансов 
с указанием 95% доверительного интервала. В качестве 
порога статистической значимости принимали значение 
p<0,05.

Результаты
Исследование завершили 114 (89%) человек. Причины 

выбывания 2 больных – смерть из-за острой декомпенса-
ции хронической СН и смена места жительства, 12 чело-
век – низкая приверженность лечению и/или соблюдению 
графика визитов.

В соответствии с дизайном исследования лечение на-
чинали с монотерапии статинами. При недостаточной эф-
фективности добавляли эзетимиб, что привело к формиро-
ванию групп моно- и комбинированной терапии (рис. 1).

На 6-й неделе терапии только 33% пациентов достигли 
целевого уровня ХС ЛНП. Остальных 67% пациентов пе-
ревели на комбинированную терапию статин + эзетимиб. 
На 24-й неделе в группе монотерапии произошло усколь-

зание эффекта, т.е. эти пациенты не достигли ЦУ, а в груп-
пе комбинированной терапии достигли ЦУ 42% человек. 
Фактически применение только статинов в высоких дозах 
сопровождалось снижением атерогенной фракции липи-
дов ниже пороговых значений лишь в 17,5% случаев. От-
ношение шансов достижения ЦУ ХС ЛНП при добавлении 
эзетимиба к статину по сравнению с монотерапией стати-
ном составило 3,4  [95% доверительный интервал 1,8–6,6] 
(р<0,001).

На 24-й неделе больных разделили в зависимости от 
достижения/недостижения ЦУ ХС ЛНП. В группу высо-
коэффективной терапии (ВЭТ) вошли 52 (45,6%) пациен-
та, в группу недостаточно эффективной терапии (НЭТ) – 
62 (54,4%). Характеристика групп представлена в табл. 1.

Динамика лабораторных показателей
В группе ВЭТ выявлено максимально выраженное сни-

жение ОХС на 51,9% (р<0,001) за счет регресса ХС ЛНП на 
65,7% (р<0,001), ТГ – на 33,3% (р<0,001); табл. 2. Показатель 
ХС неЛВП снизился на 61% (р<0,001). В группе НЭТ пока-
затели липидного профиля также снизились, в частности 
ОХС и ХС ЛНП  – на 40% (р<0,001) и 52,5% (р<0,001) со-
ответственно, ХС неЛВП – на 44,4% (р<0,001). Уровень ТГ 
не изменился за время наблюдения. Сравниваемые группы 
различались по значениям ОХС, ХС ЛНП и ХС неЛВП че-
рез 24 нед.

NT-proBNP на фоне ВЭТ снизился на 59,6% (р=0,045), 
НЭТ – на 52,2% (р=0,042). Однако только в группе 1 умень-
шилась частота повышенных значений показателя с 59,6 
до 36,5% (р=0,031), без динамики – в группе 2 (исходно – у 
66,1%, повторно – у 53,2%; р=0,143).

Динамика структурных, объемных  
и функциональных показателей ЛЖ
При изучении стандартных параметров ЛЖ по данным 

ЭхоКГ (рис. 2) у больных ВЭТ выявлено уменьшение ИММ 
ЛЖ на 7,7% (р=0,045) при отсутствии изменений ОТС. 
В  группе НЭТ обнаружена противоположная динами-
ка. Значения ИММ ЛЖ и ОТС увеличились к окончанию 
наблюдения на 2,4% (р=0,035) и 14,3% (р=0,001) соответ-
ственно. Объемные показатели и глобальная систоличе-
ская функция ЛЖ не изменились у пациентов обеих групп.

При анализе миокардиальной работы в группе ВЭТ на-
блюдали благоприятный прирост GWI на 8,2% (р=0,041) 
и GCW на 9,1% (р=0,036) по сравнению со значениями в 

Таблица 1. Характеристика групп
Table 1. Characteristics of the groups

Показатель Группа ВЭТ 
(n=52)

Группа НЭТ 
(n=62) p*

Возраст, лет 57,5 (49; 61) 59 (54; 63) 0,110

Мужчины, абс. (%) 50 (96,2) 55 (88,7)
0,139

Женщины, абс. (%) 2 (3,8) 7 (11,3)

Индекс массы тела, 
кг/м2 27,7±4,2 27,4±3,7 0,726

Ишемическая болезнь 
сердца в анамнезе, 
абс. (%)

14 (26,9) 15 (24,2) 0,742

Артериальная 
гипертензия 
в анамнезе / 
выявленная впервые, 
абс. (%)

49 (94,2) 58 (93,5) 0,877

Сахарный диабет 
в анамнезе / 
выявленный впервые, 
абс. (%)

3 (5,8) 5 (8,1) 0,633

Систолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст.

123,3±14 126,7±13,2 0,573

Диастолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст.

80 (74; 85) 80 (71; 85) 0,798

Медикаментозная терапия при выписке, абс. (%)

Статины 52 (100) 62 (100) 1,00

Двойная 
антиагрегантная 
терапия

52 (100) 62 (100) 1,00

β-Адреноблокаторы 44 (84,6) 52 (83,9) 0,919

Блокаторы ренин-
ангиотензин-
альдостероновой 
системы

47 (90,4) 57 (91,9) 0,778

Диуретики 17 (32,7) 22 (35,5) 0,754
*р – достоверность.

Статин (n=114)

Монотерапия

Монотерапия

Статин + эзетимиб 
(n=76; 67%)

Статин 
(n=38; 33%)

33%

67%

Комбинированная терапия

0 нед

6 нед

24 нед 47%
53%

42%
58%

ВЭТ (n=52)

НЭТ (n=62)

Достигли ЦУ ХС ЛНП  Не достигли ЦУ ХС ЛНП

Рис. 1. Распределение больных в группы ВЭТ и НЭТ.
Fig. 1. Distribution of patients into groups of highly effective 
therapy and insufficiently effective therapy.
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острую стадию заболевания. В группе сравнения параме-
тры работы ЛЖ не изменились.

Динамика структурно-функциональных 
показателей артерий различного калибра
Оценка параметров УЗИ ОСА технологией RF проде-

монстрировала достоверное уменьшение ТКИМ в группе 
ВЭТ и НЭТ на 9,5 и 6,8% соответственно (р<0,05); рис. 3. 
Кроме того, при анализе числа лиц с ТКИМ, превышающей 
нормальные значения с учетом пола, возраста, этнической 
принадлежности, только достижение ЦУ ХС ЛНП харак-
теризовалось уменьшением частоты повышенного уровня 
параметра через 24 нед с 61,5 до 38,5% (р=0,021). В то же 
время в группе сравнения исходно значения ТКИМ пре-
вышали пороговые в 66,1% случаев, повторно  – в 54,8% 
(р=0,201). Важно отметить, что только в группе ВЭТ выяв-
лена благоприятная динамика параметров жесткости ОСА, 
в то же время в группе сравнения за 24 нед наблюдения они 
не изменились.

По данным аппланационной тонометрии (рис. 4) в 
группе ВЭТ СРПВкф и СРПВкр уменьшились к 24-й не-
деле на 11,1% (р=0,044) и 10,6% (р=0,012) соответственно. 

У пациентов НЭТ также выявлен регресс СРПВкф на 11,1% 
(р=0,016), однако в данной группе произошло нарастание 
СДао (р=0,029).

Обсуждение
Ведущую роль в формировании атеросклероза играет 

повышенный уровень ХС ЛНП, способствующий индук-
ции иммуноопосредованных реакций не только в месте 
накопления липидов, но и в непораженных участках ар-
териальной стенки. Клеточные и гуморальные механизмы 
иммунного ответа, активные формы кислорода способ-
ствуют прогрессированию заболевания с последующим 
тромбозом [14]. Несомненно, важным представляется кон-
троль параметров липидного обмена у пациентов, перенес-
ших острое сердечно-сосудистое событие.

В нашем исследовании комбинированная терапия стати-
ном и эзетимибом характеризовалась достижением ЦУ ХС 
ЛНП в 42,1% случаев, а монотерапия статинами – только в 
17,5%. Полученные результаты согласуются с другими иссле-
дованиями. По данным Российского регистра  РЕГИОН-ИМ 
ХС ЛНП<1,4 ммоль/л на фоне монотерапии статинами за-
фиксирован у 21% больных, при добавлении эзетимиба – у 

Таблица 2. Динамика лабораторных параметров в группах сравнения
Table 2. Dynamics of laboratory parameters in comparison groups

Показатель
Группа ВЭТ (n=52) Группа НЭТ (n=62)

7–10-е сутки 24 нед 7–10-е сутки 24 нед

Общий холестерин, ммоль/л 5,4 (4,7; 6,3) 2,6 (2,3; 2,8)* 6,0 (5,2; 6,7)# 3,6 (3,1; 4,1)*#

ХС ЛНП, ммоль/л 3,5 (2,8; 4,2) 1,2 (1,0; 1,3)* 4,0 (3,3; 4,6)# 1,9 (1,6; 2,2)*#

ХС неЛВП, ммоль/л 4,1 (3,5; 4,9) 1,6 (1,4; 1,9)* 4,5 (3,9; 5,1) 2,5 (2,1; 2,8)*#

ТГ, ммоль/л 1,5 (0,9; 2,1) 1,0 (0,8; 1,3)* 1,3 (0,8; 1,7) 1,1 (0,8; 1,3)

ХС ЛВП, ммоль/л 1,12 (0,96; 1,55) 0,94 (0,77; 1,09)* 1,24 (0,95; 1,58) 1,04 (0,95; 1,27)*#

NT-proBNP, пг/мл
222,8 89,9 240,7 114,9

(32,5; 311,2) (32,2; 212,8)* (34; 469,1) (20,0; 349,4)*

*Достоверные внутригрупповые различия при p<0,05; #достоверные межгрупповые различия при p<0,05.

*p<0,05
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Рис. 2. Динамика показателей спекл-трекинг ЭхоКГ в группах сравнения: a – фракция выброса ЛЖ; b – GWE; c – GCW; 
d – ИММ ЛЖ; e – GWI; f – GWW.

Fig. 2. Dynamics of speckle tracking echocardiography indicators in comparison groups.
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44% [15]. В другом исследовании снижение ХС ЛНП ниже 
пороговых значений при лечении только статинами выяв-
лено у 14–22%, в то время как комбинированная терапия 
способствовала увеличению данного показателя до 37% [16].

Плейотропные эффекты статинов достаточно хорошо 
изучены  [17, 18]. Дополнительные положительные свой-
ства эзетимиба активно исследуются. Известно, что препа-
рат обладает противовоспалительным, антиоксидантным 
эффектами, способствует стабилизации атеросклероти-
ческой бляшки, восстановлению эндотелиальной функ-
ции  [19]. Однако предстоит изучить и другие свойства 
эзетимиба у пациентов, перенесших ИМ. Несомненный 
интерес представляет анализ позитивного действия до-
стигнутого ЦУ ХС ЛНП на фоне лечения статинами и эзе-
тимибом на выраженность плейотропных эффектов.

Трансторакальная ЭхоКГ позволила нам оценить вли-
яние высокоэффективной терапии на состояние постин-
фарктного миокарда. Так, достижение ЦУ ХС ЛНП было 
ассоциировано с уменьшением ИММ ЛЖ через 24 нед 
после перенесенного ИМ, что, вероятно, связано с опосре-
дованным ингибирующим влиянием препаратов на гипер-
трофию и фиброз миокарда  [20, 21]. Напротив, в группе 
НЭТ помимо небольшого прироста ИММ ЛЖ увеличилась 
ОТС, превысив нормативные значения  [22]. Антиремоде-
лирующее действие ВЭТ на ЛЖ подтверждается более вы-
раженной благоприятной динамикой NT-proBNP.

Оценка параметров миокардиальной работы проде-
монстрировала увеличение GWI в группе ВЭТ за счет при-
роста объема конструктивной работы, что свидетельствует 
об улучшении контрактильности миокарда. Вероятно, по-
зитивные изменения данных показателей ЛЖ в группе ВЭТ 
связаны с лучшим восстановлением функции оглушенного 
миокарда за счет противовоспалительного и антиоксидант-
ного эффектов липидснижающей терапии [19, 23]. Улучше-
ние систолической функции ЛЖ по данным спекл-трекинг 
ЭхоКГ у пациентов с СН при применении аторвастатина 
описано в исследовании Ю.А. Васюка и соавт. (2023 г.) [13].

Нами представлены данные о взаимосвязи между до-
стижением ЦУ ХС ЛНП на фоне комбинированной гипо-
липидемической терапии и улучшением структурно-функ-
циональных характеристик артерий. По данным УЗИ ОСА 
в группе ВЭТ увеличились показатели эластичности и сни-
зилась артериальная жесткость без их динамики в группе 
НЭТ. Достижение ЦУ ХС ЛНП сопровождалось не только 
более выраженным регрессом ТКИМ, но и уменьшением 
числа лиц с повышенным уровнем показателя.

Неинвазивное исследование аортального давления 
и СРПВ на участке от сонной к бедренной артерии с по-
мощью аппланационной тонометрии получило широкое 
распространение, став доступным и надежным методом, 
являющимся «золотым стандартом» оценки артериальной 
жесткости в практике врача  [24]. Соответственно, заслу-

*p<0,05
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Fig. 3. Dynamics of ultrasound indicators by RF technology in comparison groups.
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Fig. 4. Dynamics of applanation tonometry indicators in comparison groups.
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живает внимания выявленное сопоставимое снижение 
 СРПВкф в 2 группах с дополнительным более значитель-
ным регрессом СРПВкр на фоне ВЭТ. Однако недостиже-
ние ЦУ ХС ЛНП характеризовалось повышением СДао 
при стабильных значениях показателя в группе сравнения.

Более выраженный вазопротективный эффект липид-
снижающей терапии при достигнутых целевых значениях 
ХС ЛНП можно отчасти объяснить восстановлением эн-
дотелиальной функции при применении как статинов, так 
и эзетимиба  [18, 25]. Кроме того, ингибитор всасывания 
холестерина в кишечнике препятствует агрегации тромбо-
цитов, способствует уменьшению размеров адипоцитов и 
экспрессии фактора некроза опухоли α, снижает концен-
трацию провоспалительных цитокинов, свободных жир-
ных кислот, интерлейкинов, липопротеин-ассоциирован-
ной фосфолипазы А2 [26, 27].

Заключение
Добавление эзетимиба к статинам более чем в 2 раза 

повышает частоту достижения ЦУ ХС ЛНП. Наиболее вы-
раженный вазо- и кардиопротективный эффекты гиполи-
пидемической терапии диагностированы при снижении 
атерогенной фракции липидов ниже пороговых значений. 
Соответственно, у больных очень высокого и высокого ри-
ска важно проводить регулярный мониторинг липидного 
спектра в целях своевременной коррекции терапии.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается ведущей 

причиной смертности в экономически развитых странах. 
В настоящее время для принятия клинических решений 
по поводу оптимального алгоритма ведения пациентов с 
ИБС недостаточно информации только о степени стено-
зирующего поражения коронарных артерий. В большин-
стве случаев требуется дополнительная функциональная 
оценка выявленных структурных изменений коронарно-
го русла  [1, 2]. Перфузионная позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ) миокарда зарекомендовала себя как 
надежный способ выявления и оценки тяжести ишемии 
при ИБС. Учитывая, что полуколичественная оценка 
перфузионных изображений обладает недостаточной 
точностью в верификации тяжелых форм коронарного 

атеросклероза, в том числе многососудистого поражения, 
включение в анализ дополнительных количественных 
показателей кровотока по данным ПЭТ представляется 
весьма перспективным способом преодоления данных 
ограничений. В отечественной литературе крайне огра-
ничено число исследований, посвященных изучению ко-
личественных параметров кровотока [3, 4]. В связи с этим 
возможность их использования при динамическом кон-
троле за пациентами представляет чрезвычайный клини-
ческий интерес [5, 6].

Цель исследования – изучение динамики количествен-
ных параметров кровотока миокарда на глобальном и 
регионарном уровнях по данным ПЭТ у больных с ИБС, 
перенесших реваскуляризацию методом чрескожного вме-
шательства (ЧКВ) на коронарных артериях (КА).

Оценка эффективности реваскуляризации при ишемической 
болезни сердца по данным динамической ПЭТ/КТ миокарда  
с 13N-аммонием
Е.З. Голухова, И.П. Асланиди, И.В. Шурупова, А.А. Шахова, М.Г. Румянцева, И.В. Екаева, Т.А. Трифонова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева» Минздрава России, 
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Аннотация
Цель. Изучить изменения количественных параметров кровотока миокарда на глобальном и регионарном уровнях по данным позитрон-
но-эмиссионной томографии (ПЭТ) у больных с ишемической болезнью сердца, перенесших реваскуляризацию методом чрескожного 
вмешательства (ЧКВ) на коронарных артериях (КА).
Материалы и методы. Обследовали 57 пациентов с ишемической болезнью сердца, 32 из которых c наличием ≥1 КА со стенозом >70% 
вошли в группу ЧКВ, 25 составили группу медикаментозной терапии. Всем выполнена стресс-ПЭТ миокарда с 13N-аммонием исходно и 
повторно после реваскуляризации или в процессе консервативной терапии. Проведены полуколичественный анализ перфузии на нали-
чие ишемии (суммарный балл нагрузки, суммарная разница баллов нагрузки и покоя) и количественный анализ для оценки регионарного 
(по коронарным бассейнам) и глобального миокардиального кровотока (МК), коронарного резерва (КР).
Результаты. После ЧКВ наблюдалось улучшение глобальных ПЭТ-показателей: снижение суммарного балла нагрузки с 15,0 (8,8; 20,3) 
до 7,0 (3,8; 12,3) балла и суммарной разницы счета с 10,0 (7,8; 15,0) до 4,5 (1,8; 7,0); р<0,001, рост МК на нагрузке – МКнагр (р<0,001) и 
КР (р=0,002). В группе без реваскуляризации динамики глобальных показателей не обнаружено (р>0,05). Оценка регионарных показа-
телей выявила улучшение в виде роста МКнагр (р<0,001) и абсолютного КР (р=0,004) в группе стентированных КА (n=38). В смежных со 
стентированными регионами (n=58) наблюдался значимый прирост значений МКнагр (р=0,004) без достоверного прироста КР (р=0,063).
Заключение. В отношении глобальных показателей перфузии и кровотока отмечалась достоверная положительная динамика в группе 
ЧКВ, без существенной динамики в группе без реваскуляризации. Положительная динамика МКнагр отмечалась как в реваскуляризиро-
ванных, так и в смежных коронарных бассейнах. Прирост КР отмечен только для ЧКВ-регионов. Дельта прироста МКнагр более суще-
ственна для ЧКВ-регионов – 0,37 (0,05; 0,67) мл/г/мин против 0,15 (-0,14; 0,52) мл/г/мин; р=0,019.

Ключевые слова: количественная оценка кровотока, коронарный резерв, ПЭТ с 13N-аммонием, перфузия миокарда
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эффективности реваскуляризации при ишемической болезни сердца по данным динамической ПЭТ/КТ миокарда с 13N-аммонием.  
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Материалы и методы
В исследование были включены 57 пациентов со ста-

бильным течением ИБС. Всем первично выполнена стресс-
ПЭТ с 13N-аммонием, совмещенная с компьютерной 
томографией (ПЭТ/КТ), и инвазивная коронарография 
(интервал между исследованиями не более 6 мес). Основ-
ную группу составили 32 пациента с наличием пораже-
ния КА и величиной стеноза >70% в качестве исходного 
ангиографического критерия отбора. В дальнейшем всем 
пациентам этой группы выполнили реваскуляризацию ми-
окарда методом ЧКВ на одной или более артериях (группа 
ЧКВ) и повторную ПЭТ миокарда с целью оценки эффек-
тивности лечения в период 4,5 (0,5; 11,0) мес после рева-
скуляризации.

Для сравнения сформировали контрольную группу 
пациентов с ИБС без реваскуляризации (n=25), которым 
также выполнили исходную и повторную ПЭТ миокарда, 
интервал между которыми составил 15 (12,0; 28,5) мес. Ан-
гиографические критерии для включения пациентов в дан-
ную группу расширили, предполагали наличие исходного 
стеноза КА 30% и более. Между повторными ПЭТ-иссле-
дованиями пациенты получали медикаментозную терапию 
(МТ) в соответствии с диагнозом, без принципиального 
изменения тактики. Основанием для проведения повтор-
ного ПЭТ послужило нарастание клиники стенокардии, 
сердечной недостаточности, в ряде случаев обследование 
перед операциями, не связанными с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями.

Критерии исключения: наличие в анамнезе инфаркта 
миокарда (ИМ) с подъемом ST, аортокоронарное шунтиро-
вание (АКШ), тяжелая клапанная патология, выраженная 
гипертрофия левого желудочка (ЛЖ), поражение ствола 
левой КА >70%, АВ-блокада II степени.

Сформированные группы были сопоставимы по воз-
расту, полу и индексу массы тела, частоте перенесенного 
ИМ без подъема ST (р=0,920), предшествующей реваску-

ляризации и распространенности коморбидной патологии 
(табл.  1). В группе ЧКВ значимо чаще отмечена стенокар-
дия II–III функционального класса – ФК (88% против 52%; 
р<0,001). Распространенность тяжелого атеросклеротиче-
ского поражения коронарного русла (двух и трех КА) зако-
номерно выше среди пациентов, лечение которых включало 
реваскуляризацию. Однососудистое поражение встречалось 
одинаково часто – 56% в группе ЧКВ и 52% в группе МТ.

Перфузионную ПЭТ миокарда проводили по одно-
дневному протоколу нагрузка-покой на гибридной систе-
ме ПЭТ/КТ Biograph–64 TruePoint (Siemens). Подготовка 
пациентов стандартно включала отмену за 24 ч β-блокато-
ров, нитратов и кофеинсодержащих продуктов. Фармако-
логическая нагрузка: раствор натрия аденозинтрифосфата 
(ООО «ВИАЛ», Китай) со скоростью 140 мкг/кг/мин вво-
дили внутривенно 6 мин, на 4-й минуте вводили 13N-ам-
моний (700 МБк) внутривенно болюсно. Сканирование в 
покое проводили через временной промежуток, составля-
ющий 10 периодов полураспада 13N-аммония (700 МБк).

Для сканирования в динамическом режиме исполь-
зовали программу List Mode с последующим расчетом 
величины миокардиального кровотока (МК) на нагрузке 
(МКнагр) и в покое (МКпокоя) в каждом из трех коронарных 
бассейнов  – КБ (программное обеспечение Syngo MBF). 
Затем рассчитывали КР (безразмерная величина, являет-
ся отношением МКнагр/МКпокоя)  [7]. Рассчитывали сумму 
баллов нагрузки (Summed Stress Score – SSS), сумму баллов 
покоя (SRS), их разницу (SDS), отражающую обратимость 
нарушений перфузии.

Статистический анализ результатов осуществлен 
при помощи программ Jamovi 1.6.15.0 и JASP 0.16.4. Коли-
чественные данные представлены в виде медианы (Ме) и 
нижнего и верхнего квартилей (Q1; Q3). При сравнении ко-
личественных данных применялся критерий Манна–Уит-
ни, при сравнении категориальных переменных – χ2 Пир-
сона. Порог статистической значимости составил р<0,05.
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Evaluation of the effectiveness of revascularization in coronary artery disease according  
to dynamic PET/CT of the myocardium with 13N-ammonium
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Irina V. Ekaeva, Tatiana A. Trifonova
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Abstract
Aim. To evaluate the impact of percutaneous coronary intervention (PCI) on global and regional myocardial blood flow (MBF) parameters 
obtained by positron emission tomography (PET) in patients with stable coronary artery disease (CAD).
Materials and methods. Fifty-seven patients with stable form of CAD were enrolled in this study: among them 32 had obstructive CAD (>70% 
stenotic lesion in one or more coronary artery) and were underwent PCI; 25 patients were treated conservatively. All patients underwent serial 
dynamic PET scan: before and after PCI as well as in follow up after medical treatment only. Rest and stress emission data were obtained; 
semiquantitative analysis (SSS, SDS) was performed as well as absolute MBF assessment per patient and per vessel basis and included MBF at 
rest and stress and myocardial flow reserve (MFR).
Results. There was an overall significant reduction in ischemia after PCI: SSS 15.0 (8.8; 20.3) before and 7.0 (3.8; 12.3) after the procedure, SDS 
10.0 (7.8; 15.0) before and 4.5 (1.8; 7.0) in follow up (p<0.001) and significant improvement in global stress MBF (р<0.001) and MFR (р=0.002) 
values. In vascular territories after PCI regional values of stress MBF and MFR significantly increased (р<0.001 and р=0.002 respectively), while 
in remote areas significant increase observed only for stress MBF (р=0.004) without change for MFR (р=0.063). Change in absolute terms for 
stress MBF was more apparent in PCI-regional than in remote areas – 0.37 (0.05; 0.67) ml/g/min vs 0.15 (-0.14; 0.52) ml/g/min; р=0.019.
Conclusion. After PCI apparent improvement of global perfusion in terms of semiquantitative and quantitative metrics was obtained, while no 
significant changes were observed in the medical treatment group. Positive changes of stress MBF values were in coronary PCI-territories as well 
as in remote areas. Increase of MFR observed in coronary PCI-territories only.

Keywords: quantitative MBF assessment, coronary flow reserve, 13N-ammonia PET, myocardial perfusion
For citation: Golukhova EZ, Aslanidis IP, Shurupova IV, Shakhova AA, Rumyantseva MG, Ekaeva IV, Trifonova TA. Evaluation of the effectiveness 
of revascularization in coronary artery disease according to dynamic PET/CT of the myocardium with 13N-ammonium. Terapevticheskii Arkhiv 
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Результаты
Динамика глобальных показателей перфузии  
и кровотока после ЧКВ
Пациентам группы ЧКВ провели плановую чрескож-

ную процедуру реваскуляризации с установкой стента. 
Стентировали 38 КА, из них в 26 случаях вмешательство 
проведено на одной КА, в шести – на двух КА. Медиана вре-
мени между первым ПЭТ и ЧКВ составила 25 (10; 35) дней. 
Цель повторного исследования состояла в том, чтобы под-

твердить успешность реваскуляризации объективным 
снижением показателя ишемии.

Отмечено улучшение перфузии миокарда в виде досто-
верного снижения (р<0,001) SSS с 15,0 (8,8; 20,3) до 7,0 (3,8; 
12,3) балла и SDS с 10,0 (7,8; 15,0) до 4,5 (1,8; 7,0). Суммар-
ный балл SRS после ЧКВ не изменился (р=0,646); табл. 2.

Наблюдался значимый прирост МКнагр с 1,62 (1,35; 1,98) 
до 2,07 (1,48;2,33) мг/л/мин (р<0,001), а также глобального 
КР с 2,1 (1,8; 3,0) до 2,6 (2,2; 3,1); р=0,002. Величина МКпокоя 
после реваскуляризации не менялась (р=0,553).

Далее мы проверили, имелась ли связь между улучше-
нием глобальных количественных показателей кровотока 
со степенью его исходного снижения. С этой целью провели 
корреляционный анализ между исходными показателями 
глобальных величин МКнагр и КР и степенью их прироста, вы-
раженной в процентах, от исходной величины. Установлена 
достоверная обратная корреляция, умеренная по шкале Чед-
дока для глобального МКнагр (Rho=-0,418; р=0,017), а для пока-
зателя глобального КР – заметная связь (Rho=-0,580; р<0,001).

Таким образом, более низкие исходные значения гло-
бальных показателей кровотока и резерва позволяют ожи-
дать большую величину их прироста после восстановле-
ния проходимости артерии (рис. 1).

Динамика перфузии и кровотока миокарда  
в группе пациентов без реваскуляризации
Между результатами исходного и повторного исследо-

ваний не выявлено достоверных изменений для показате-
лей перфузии SSS (р=0,861), SDS (р=0,604) и SRS (р=0,794); 

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп пациентов
Table 1. Comparative characteristics of patient groups

Параметр Группа ЧКВ (n=32) Группа МТ (n=25) р

Возраст, лет 65,0 (59,5; 69,0) 66,0 (61,5; 74,0) 0,314

Мужчины/женщины, абс. (%) 23 (66,7)/9 (33,3) 15 (79,3)/10 (20,7) 0,176

Индекс массы тела, кг/м2 28,1 (26,3; 31,5) 28,6 (26,5; 31,9) 0,354

Артериальная гипертензия, абс. (%) 24 (75) 19 (76) 0,564

Стенокардия II–III ФК, абс. (%) 28 (88) 13 (52) <0,001

Курение, абс. (%) 6 (19) 5 (20) 0,830

Сахарный диабет, абс. (%) 9 (28) 7 (28) 0,999

Дислипидемия, абс. (%) 28 (88) 19 (76) 0,345

ИМ в анамнезе, абс. (%) 11 (34) 8 (32) 0,920

Хроническая сердечная недостаточность I–III ФК, абс. (%) 30 (94) 22 (88) 0,446

Стентирование КА в анамнезе, абс. (%) 14 (44) 11 (44) 0,985

Данные эхокардиографии

Фракция выброса ЛЖ, % 57 (51; 69) 64 (55; 68) 0,142

Конечно-диастолический объем ЛЖ, мл 109 (102; 139) 101 (93; 121) 0,201

Гипертрофия ЛЖ, абс. (%) 9 (28) 5 (20) 0,479

Данные инвазивной коронарографии

Отсутствуют стенозы (>70%) КА, абс. (%) – 12 <0,001

>70% стенозы одной КА, абс. (%) 18 (56) 13 (52) 0,793

>70% стенозы двух КА, абс. (%) 11 (34,5) – <0,001

>70% стенозы трех КА, абс. (%) 3 (9,5) – <0,001

Стеноз ствола левой КА >50%, абс. (%) 2 (6) 1 (4) 0,906

Наличие окклюзии КА, абс. (%) 14 (44) 2 (8) <0,001

Примечание. Здесь и далее в табл. 2 и 3: данные представлены в виде медианы и квартилей – Me (Q1; Q3).
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Рис. 1. Зависимость прироста глобальных величин МКнагр  
и КР миокарда, выраженная в процентах, от их величины 
до реваскуляризации: a – для МКнагр; b – для глобального КР.

Fig. 1. Dependence of the increase in global values of 
myocardial blood flow load and myocardial coronary 
reserve, expressed as a percentage, on their value before 
revascularization: a – for myocardial blood flow load;  
b – for global coronary reserve.
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см. табл. 2. В группе пациентов с МТ глобальные величины 
МКпокоя и  МКнагр также значимо не изменились. При пер-
вичном и последующем исследованиях они составили для 
МКнагр 2,06 (1,80; 2,42) и 2,12 (1,71; 2,32) мг/мл/мин соот-
ветственно (р=0,966); для глобального КР – 2,5 (2,2; 3,0) и  
2,5 (2,1; 3,2); р=0,412.

Таким образом, мы наблюдали ожидаемое улучшение 
перфузии и кровотока миокарда по всем изученным пара-
метрам в группе после ЧКВ и не отметили значимой дина-
мики при повторном исследовании по тем же параметрам 
в группе без реваскуляризации.

Обращает на себя внимание присутствие различий ис-
ходных показателей по группам. Так, более выраженные 

изменения перфузии отмечались у пациентов перед рева-
скуляризацией: в 2 раза более высокие SSS [15,0 (8,8; 20,3) 
балла против 7,0 (4,0; 13,0) балла; р<0,001] и SDS [10,0 (7,8; 
15,0) балла против 5,0 (0,0; 8,0) балла; р<0,001].

Среди количественных показателей кровотока исходно 
значимые, но менее выраженные различия отмечены для по-
казателя глобального МКнагр – 1,62 (1,35; 1,98) мл/г/мин против 
2,06 (1,80; 2,42) мл/г/мин; р=0,022. По величине исходного гло-
бального КР группы различались, но недостоверно (р=0,361), 
при этом глобальный КР в группе МТ достаточно высок и 
приближался к нормальным величинам – 2,5 (2,2; 3,0).

Стоит отметить, что по всем показателям (SSS, SDS, гло-
бальные величины МКнагр и КР; см. табл. 2) отмечалась общая 
тенденция: исходно в среднем патологические показатели в 
группе ЧКВ после реваскуляризации улучшались и прибли-
жались к исходно более близким к норме показателям груп-
пы без реваскуляризации. Так, например, МКнагр в группе ЧКВ 
исходно составлял 1,62 (1,35; 1,98) мл/г/мин, после реваску-
ляризации увеличился до 2,07 (1,48; 2,37) мл/г/мин (р<0,001). 
При этом стал сопоставим с аналогичным повторным резуль-
татом группы МТ – 2,12 (1,71; 2,32) мл/г/мин; р=0,309. Таким 
образом, различия между группами, исходно значимые, при 
повторном исследовании нивелировались и становились со-
поставимыми, близкими к нормальным.

Изменение количественных показателей 
кровотока на регионарном уровне  
в группе ЧКВ (n=32)
В группе ЧКВ проанализировали 96 КБ: 38 кровоснаб-

жаемых стентированными КА, 58 смежных территорий без 
реваскуляризации (табл. 3).

В результате ЧКВ отмечалась положительная динамика 
кровотока в КБ стентированных артерий (n=38) в виде уве-
личения МКнагр в среднем по группе с 1,58 (1,20; 2,00) до 1,86 
(1,47; 2,46) мл/г/мин (р<0,001), а также КР (р=0,004).

Таблица 2. Динамика глобальных показателей перфузии 
и кровотока при повторном ПЭТ
Table 2. Dynamics of global perfusion and blood flow 
parameters during repeat PET

Параметр Группа ЧКВ 
(n=32)

Группа МТ 
(n=25)

р между 
группами

SRS, баллы

Исходно 3,0 (0,8; 6,3) 2,0 (1,0; 4,0) 0,405

Повторно 2,0 (0,8; 5,3) 2,0 (1,0; 5,0) 0,628

р 0,646* 0,794*

SSS, баллы

Исходно 15,0 (8,8; 20,3) 7,0 (4,0; 13,0) <0,001*

Повторно 7,0 (3,8; 12,3) 6,0 (3,0; 11,0) 0,845

р <0,001* 0,861*

SDS, баллы

Исходно 10,0 (7,8; 15,0) 5,0 (0,0; 8,0) <0,001*

Повторно 4,5 (1,8; 7,0) 4,0 (3,0; 8,0) 0,925

р <0,001* 0,604* –

МКпокоя, мл/г/мин

Исходно 0,80 (0,63; 0,85) 0,77 (0,63; 1,03) 0,336

Повторно 0,75 (0,68; 0,85) 0,83 (0,67; 0,95) 0,625

р 0,961 0,635* –

МКнагр, мл/г/мин

Исходно 1,62 (1,35; 1,98) 2,06 (1,80; 2,42) 0,022*

Повторно 2,07 (1,48;2,37) 2,12 (1,71; 2,32) 0,309

р <0,001* 0,966* –

КР (безразмерный)

Исходно 2,1 (1,8; 3,0) 2,5 (2,2; 3,0) 0,361

Повторно 2,6 (2,3; 3,4) 2,5 (2,1; 3,2) 0,365

р 0,002* 0,412* –

Относительная разница в значениях

МКнагр, % 16,4 (2,4; 36,0) – –

КР, % 13,1 (-8,1; 47,9) – –

Частота стенокардии II–III ФК, абс. (%)

Исходно 28 (88) 13 (52) <0,001*

Повторно 3 (9) 14 (56) <0,001*

р <0,001* 0,317*
*р для парного теста.

Таблица 3. Динамика абсолютных регионарных 
показателей МК в группе с ЧКВ
Table 3. Dynamics of absolute regional parameters of 
myocardial blood flow in the group with PCI

Параметр
Коронарные 

регионы  
с ЧКВ (n=38)

Смежные 
коронарные 

регионы (n=58)

р между 
группами

МКпокоя , мл/г/мин

Исходно 0,75 (0,62; 0,84) 0,75 (0,63; 0,88) 0,589

Повторно 0,75 (0,67; 0,90) 0,76 (0,66; 0,85) 0,848

р 0,373* 0,406* –

МКнагр, мл/г/мин

Исходно 1,58 (1,20; 2,00) 1,83 (1,35; 2,13) 0,112

Повторно 1,86 (1,47; 2,46) 1,99 (1,55; 2,46) 0,832

р <0,001* 0,004* –

КР

Исходно 2,2 (1,7; 2,5) 2,4 (2,0; 3,1) 0,244

Повторно 2,5 (2,1; 3,0) 2,7 (2,0; 3,2) 0,559

р <0,001* 0,063* –

Относительная разница в значениях, %

МКнагр 22,3 (4,4; 44,5) 10,2 (-7,4; 32,7) 0,028

КР 25,3 (-6,5; 51,2) 7,7 (-18,5; 38,9) 0,118
*р для парного теста.
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В нестентированных (смежных) коронарных регионах 
(n=58) также наблюдалось достоверное увеличение МКнагр 
(р=0,004). Данных за статистически значимое увеличение 
КР не получено (р=0,063). Пример эффективной реваску-
ляризации миокарда приведен на рис. 2.

Исходно отмечается значительное снижение МКнагр и КР 
в бассейне передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ; узкая 
стрелка) и в других отделах миокарда, выраженный дефект 
перфузии (ДП) на стрессе (широкая стрелка). Через 15 мес 
отмечается повышение кровотока на стрессе и регионарно-
го резерва (узкая стрелка). Отмечается уменьшение суммы 
баллов и ДП нагрузки (широкая стрелка). Количественные 
показатели кровотока на глобальном и регионарном уров-
нях повышаются не только в бассейне ПМЖВ, но и в смеж-
ных бассейнах.

Таким образом, положительная динамика количествен-
ных показателей кровотока отмечалась как в реваскуляри-
зированных, так и в отдаленных КБ.

Обсуждение
Основная цель настоящего исследования заключает-

ся в оценке динамики полуколичественных показателей 
перфузии и абсолютных величин кровотока при повтор-
ных ПЭТ миокарда при ИБС, включая исследования после 
реваскуляризации миокарда. Сравнение между парными 
ПЭТ-исследованиями выполнено в двух группах пациентов: 
в 1-й стресс-тест проведен с целью оценки эффективности 
реваскуляризации КА (n=32), 2-я группа сформирована в 
качестве контрольной (пациенты без реваскуляризации, 
n=25). Однако 2-я группа представляла и самостоятельный 
интерес, она дополнительно проанализирована с целью вы-
явить наличие или отсутствие изменений, прежде всего ко-
личественных показателей кровотока, на фоне МТ.

В группе реваскуляризации по данным повторной 
ПЭТ отмечена отчетливая позитивная динамика по всем 
показателям перфузии и кровотока (см. табл. 2). Вдвое 
уменьшились медианы баллов SSS и ишемии SDS (с 15,0 
до 7,0 и с 10,0 до 4,5 балла соответственно; р<0,001). В на-
стоящее время не вызывает сомнений значимое поло-
жительное влияние реваскуляризации на ДП, обуслов-
ленные коронарной обструкцией. Часть исследования 
COURAGE, включающая оценку ишемии миокарда с 
интервалом примерно 1 год среди пациентов, подверг-
шихся ранней реваскуляризации, и среди пациентов без 
вмешательства, выявила явное преимущество группы с 
ЧКВ. Средний показатель ишемии (тотальный перфузи-
онный дефицит) снизился с 14,6+10 до 8,9+8% (р<0,0001), 
распространенность тяжелых перфузионных нарушений 
(≥10% ишемии) в группе ЧКВ+МТ удалось снизить до 
15,8%, в то время как в группе МТ распространенность 
таких случаев при повторном обследовании состави-
ла 27,0% (р=0,02)  [8]. В одноцентровом исследовании 
A.  Farzaneh-Far и соавт. также отмечено достоверное 
уменьшение площади ишемии в группе после реваску-
ляризации: 10% (5; 19) до и 0% (0; 9) после; р=0,001  [9]. 
В   целом результаты, полученные нами на небольшой 
группе пациентов, не противоречат результатам крупных 
исследований. Показатели полуколичественной оценки 
ишемии позволяют достаточно точно оценить эффектив-
ность реваскуляризации миокарда.

Гораздо меньше доступной информации относительно 
динамики количественных показателей кровотока после 
реваскуляризации. Мы наблюдали значимое улучшение 
величин кровотока после ЧКВ в виде роста МКнагр (медиан-
ные значения возросли с 1,62 до 2,07 мг/л/мин; р<0,001), а 
также глобального КР (с 2,1 до 2,6; р=0,002).

КБ
МКнагр, 

мл/г/мин

МКпокоя, 

мл/г/мин

Регионарный 

КР, n

ПМЖВ 0,76 0,79 1,0

ОВ 1,48 0,78 2,0

ПКА 1,22 0,61 2,0

Глобальная 

величина
1,06 0,74 1,5

КБ
МКнагр, 

мл/г/мин

МКпокоя, 

мл/г/мин

Регионарный 

КР, n

ПМЖВ 1,88 0,77 2,5

ОВ 2,17 0,77 2,9

ПКА 1,92 0,68 2,9

Глобальная 

величина
1,97 0,75 2,7

Исследование до реваскуляризации
a

МК
нагр

, мл/г/мин    МК
покоя

, мл/г/мин      КР Стресс                     Покой

SSS=19 SRS=2

SRS=3

 
SDS (ишемия)=17

SSS=4
SDS (ишемия)=1

b c

d

e

f

a
МК

нагр
, мл/г/мин    МК

покоя
, мл/г/мин      КР Стресс                     Покой

b

Исследование через 15 мес после реваскуляризации

Рис. 2. Результаты стресс-ПЭТ миокарда до и после реваскуляризации: a – полярные диаграммы с количественными 
показателями кровотока; b – полярные диаграммы с полуколичественными параметрами перфузии; c, d – таблицы 
с абсолютными значениями скорости кровотока и величиной резерва, полученные при обследовании пациента со 
стентированием ПМЖВ; e – данные ангиографии до реваскуляризации; f – данные ангиографии после реваскуляризации.
Примечание. ОВ – огибающая ветвь, ПКА – правая коронарная артерия.
Fig. 2. Results of myocardial stress PET before and after revascularization: a – polar diagrams with quantitative indicators 
of blood flow; b – semi-quantitative parameters of perfusion; c, d – tables with absolute values of blood flow velocity and 
reserve values, obtained during the study of a patient with left descending artery stenting; e – angiography data before 
revascularization; f – angiography data after revascularization.
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Есть возможность сравнить наши результаты с данны-
ми других исследований. Так, согласно данным Т. Aikawa и 
соавт., в группе ЧКВ (n=28) не выявлено значимого роста 
показателя МКнагр и глобального КР (р>0,05). Дальнейший 
анализ с выделением подгруппы с исходно сниженным КР 
(<2,0, n=14) показал достоверное улучшение резерва по-
сле вмешательства: 1,70 (1,42; 1,79) против 2,21 (1,78–2,49); 
р=0,002 [10]. В данном проспективном исследовании авто-
ры связывают рост КР со степенью улучшения анатомии 
эпикардиальной КА, выраженной в баллах по шкалам 
SCORE и Leman. Позитивная динамика количественных 
показателей на регионарном уровне (в регионе вмешатель-
ства) отмечена в ряде других работ [10, 11]. Собственный 
анализ регионарных величин выявил значимую положи-
тельную динамику кровотока в бассейнах с ЧКВ: медиана 
МКнагр возросла в среднем с 1,58 до 1,86 мл/г/мин (р<0,001), 
КР – с 2,2 до 2,5 (р<0,001).

Согласно общему мнению, повышение показателей кро-
вотока связано с успешным стентированием КА, подтверж-
дением этому является отсутствие достоверной позитив-
ной динамики глобальных показателей в группе контроля 
(n=25), а также отсутствие динамики регионарных показате-
лей в КБ без реваскуляризации (n=58; р=0,063). Так, в группе 
МТ не отмечено достоверного роста МКнагр и КР при повтор-
ном исследовании: 2,06 (1,80; 2,42) мг/мл/мин против 2,12 
(1,71; 2,32) мг/мл/мин; р=0,966 и 2,5 (2,2; 3,0) против 2,5 (2,1; 
3,2); р=0,412 соответственно. Другими словами, отсутствие 
динамики без реваскуляризации подтверждает тот факт, что 
позитивная динамика количественных показателей крово-
тока после реваскуляризации не носит случайный характер 
и связана именно с восстановлением кровоснабжения.

Определенная дискуссия в научной среде касается во-
проса о том, что оптимальная МТ также может оказывать 
самостоятельное положительное влияние на перфузию и 
кровоток в миокарде. В исследовании A. Farzaneh-Far и со-
авт. пациенты, получающие консервативную терапию, при 
повторном исследовании продемонстрировали снижение 
тяжести ишемии (5,8±8,4% против 5,0±8,2%; р=0,016). Ве-
личина снижения (дельта, выраженная в процентах) при 
этом была значительно ниже (р<0,0001) по сравнению с 
пациентами, прошедшими реваскуляризацию методом 
ЧКВ (5,2±8,2% против 13,1±11,6%) и АКШ (5,9±9,5% про-
тив 16,4±13,4%) [9]. Ряд исследований указывает на умень-
шение ишемии в группах оптимальной МТ в различных 
клинических условиях [12, 13]. Надо отметить, что в боль-
шинстве исследований оптимальная МТ рассматривалась 
как самостоятельный вид лечения, с соответствующей кор-
ректировкой схемы лечения в исходной точке наблюдения. 
В нашем случае МТ имела характер стабильной терапии, 
старт которой не был приурочен к первому сканированию.

Интересным показался тот факт, что в нашем исследо-
вании после ЧКВ медианные величины глобальных показа-
телей в группе реваскуляризации утратили значимые отли-
чия от группы МТ: SSS составил 7,0 балла против 6,0 балла 
(р=0,845), SDS составил 4,5 балла против 4,0 балла (р=0,925). 
Оказался сопоставим и глобальный МКнагр – 2,07 мл/г/мин 
против 2,12 мл/г/мин; р=0,309. Учитывая, что группа МТ ис-
ходно характеризовалась менее выраженным поражением 
КА (чуть менее ½ пациентов не имели стенозов более 70%), 
то достигнутое отсутствие различий между группами так-
же косвенно свидетельствует о достижении положительно-
го эффекта именно от ЧКВ. Наши выводы подтверждены 
результатами A. Farzaneh-Far и соавт., которые указывают 
на отсутствие различий (р=0,634) по объему ишемии при 
повторном стресс-перфузионном тестировании между 

группами АКШ (5,9±9,5%), ЧКВ (5,2±8,2%) и группой с оп-
тимальной МТ (5,0±8,2%), тогда как исходно группы по ве-
личине ишемии различались существенно (р<0,001) [9].

Взаимосвязь между улучшением показателей 
кровотока и степенью его исходного снижения
Обращает на себя внимание тот факт, что у пациентов 

с положительной динамикой количественных показателей 
гораздо чаще исходно отмечались более низкие показатели 
МКнагр и КР. Так, в группе ЧКВ (n=28), по данным T. Aikawa 
и соавт. (2019 г.), значимое улучшение наблюдалось в под-
группе пациентов (n=14) с изначально сниженным глобаль-
ным КР – <2,0, 1,70 (1,42–1,79). В то же время среди паци-
ентов с условно сохранным глобальным КР, составившим 
в среднем по группе 2,21 (1,78–2,49); р=0,002, зафиксиро-
вано значимое снижение показателя КР [10]. Проведенный 
нами корреляционный анализ подтвердил обратную связь 
исходной величины глобального КР со степенью его при-
роста после реваскуляризации  (Rho=-0,058; р<0,001). Наши 
результаты совпадают с выводами той части исследования 
COURAGE, в которой продемонстрирована взаимосвязь 
между исходно тяжелой ишемией (по данным сцинтигра-
фии) и более выраженным снижением ишемии после ин-
тервенционного лечения  [8]. Это совершенно очевидно с 
позиций патофизиологии, потому что только выраженное 
исходное снижение показателя может продемонстриро-
вать выраженный прирост этого показателя вследствие 
реваскуляризации, если реваскуляризация приближает-
ся к полной. Но с позиций статистики есть определенные 
сложности. Когда вы имеете дело с пациентами с исходно 
умеренной ишемией, то и абсолютная дельта (уменьшение 
этой ишемии) будет величиной незначительной, и уловить 
значимость этой динамики по сравнению, например, с 
группой МТ становится сложнее.

Согласно нашим наблюдениям, именно при оценке 
эффективности реваскуляризации величина глобального 
КР остается наименее изменяющейся по отношению к ис-
ходной величине, в среднем прирост составляет 13%, что 
существенно меньше по сравнению с изменениями перфу-
зии в баллах (SSS – на 50%, SDS – на 68%). Мы согласны с 
T. Aikawa и соавт. в том, что отсутствие улучшения в ряде 
случаев или даже снижение глобальной величины КР при 
повторном исследовании связано с сохранением функци-
ональных нарушений на микрососудистом уровне, оказы-
вающих существенное влияние на величину резерва [10].

Заключение
Анализ результатов повторных стресс-тестов ПЭТ/

КТ миокарда с 13N-аммонием является важным этапом в 
процессе изучения клинической значимости количествен-
ных показателей кровотока миокарда у больных с ИБС. Ре-
зультаты сравнения показателей серийных исследований 
указывают на значимое позитивное влияние стентирова-
ния КА на все параметры перфузии и абсолютные значе-
ния кровотока миокарда, в отличие от изолированной МТ.  
При этом более отчетливая динамика выявлена по данным 
полуколичественной оценки в баллах нагрузки и ишемии 
(SSS и SDS). Прирост резерва кровотока также значим, 
но менее выражен, что, вероятно, связано с влиянием ми-
крососудистой дисфункции. В связи с этим при оценке 
эффективности реваскуляризации в объеме ЧКВ у каж-
дого отдельного пациента анализ должен базироваться на 
комплексной оценке, включающей как полуколичествен-
ные показатели неравномерности перфузии, так и количе-
ственные показатели МКнагр и КР.
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Список сокращений
АКШ – аортокоронарное шунтирование
ДП – дефект перфузии
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
КА – коронарная артерия
КБ – коронарный бассейн
КР – коронарный резерв
ЛЖ – левый желудочек
МК – миокардиальный кровоток
МКнагр – миокардиальный кровоток на нагрузке
МКпокоя – миокардиальный кровоток в покое
МТ – медикаментозная терапия

ПМЖВ – передняя межжелудочковая ветвь
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
ПЭТ/КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с ком-
пьютерной томографией
ФК – функциональный класс
ЧКВ – чрескожное вмешательство
SDS (Summed Difference Score)  – суммарная разница счета, разница 
расчетов нарушения перфузии на нагрузке и в покое
SRS (Summed Rest Score) – суммарный покой-счет, расчет нарушения 
перфузии в покое
SSS (Summed Stress Score) – суммарный стресс-счет, расчет нарушения 
перфузии на нагрузке
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Введение
Множественная миелома (ММ), одно из самых распро-

страненных злокачественных гематологических новообра-
зований, остается неизлечимым, несмотря на успехи в его 
терапии. Применение ингибиторов протеасом, иммуномо-
дуляторов, моноклональных антител (МКАТ), высокодоз-
ной химиотерапии с аутологичной трансплантацией ство-
ловых клеток значительно улучшило результаты лечения 
больных с ММ [1, 2], однако у подавляющего большинства 
пациентов рано или поздно развиваются рецидивы [3, 4]. 
Пациенты с двойной рефрактерностью (к леналидомиду 
и бортезомибу) представляют собой серьезную клини-
ческую проблему ввиду накопленной миелотоксичности, 
вторичного иммунодефицита и развития лекарственной 
устойчивости клеток ММ  [5, 6]. Для лечения рецидивов, 

отягощенных двойной рефрактерностью, в настоящее вре-
мя широко применяются МКАТ, которые нацелены на по-
верхностные белки, экспрессируемые злокачественными 
плазматическими клетками кластера дифференцировки 
(cluster of differentiation  – CD) 38 и сигнальными лимфо-
цитарными молекулами активации (signaling lymphocytic 
activation molecule  – SLAM) 7, как в монорежиме, так и в 
комбинациях [7]. 

МКАТ к CD38 (изатуксимаб, даратумумаб) и SLAMF7 
(элотузумаб) эффективны в монотерапии и способны 
значимо увеличивать противомиеломную активность по-
малидомида и карфилзомиба у пациентов с рецидивирую-
щей/рефрактерной ММ (РРММ) [8–10]. В Российской Фе-
дерации зарегистрировано несколько комбинаций МКАТ 
с помалидомидом и карфилзомибом. Одной из наиболее 
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Аннотация
Цель. Оценить эффективность и переносимость комбинации изатуксимаба, помалидомида, дексаметазона (IsaPd) в терапии рецидиви-
рующей рефрактерной множественной миеломы (РРММ) в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 60 больных (28 мужчин и 32 женщины в возрасте от 39 до 81 года, 
медиана возраста – 64 года) с рефрактерными и рецидивирующими формами ММ. Все пациенты получали изатуксимаб внутривенно в 
дозе 10 мг/кг (еженедельно в течение 1 цикла и 1 раз в 2 нед в последующие циклы), помалидомид 4 мг перорально 1 раз в сутки с 1 по 
21-й день курса и дексаметазон еженедельно в дозе 40 мг (если возраст <75 лет) или 20 мг (если возраст ≥75 лет). Курсы IsaPd 28 дней 
назначали до прогрессирования РРММ или развития неприемлемой токсичности.
Результаты. Медиана наблюдения составила 17,3 мес (диапазон: 2–34 мес), медиана продолжительности ответа – 16,3 мес (диапазон: 
2–27 мес). Частота общего ответа составила 65,0%. Полный ответ достигнут у 5 (8,3%) больных, очень хороший частичный ответ – у 
18 (30%), частичный ответ – у 16 (26,7%), минимальный ответ – у 5 (8,3%), стабилизация – у 3 (5%), прогрессия – у 11 (18,3%). Медиана 
выживаемости без прогрессирования составила 16,1 мес (95% доверительный интервал 9,0–23,2), 12-месячная выживаемость без прогрес-
сирования – 58,0%. Медиана общей выживаемости не достигнута, 12-месячная общая выживаемость составила 72,9%. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями при применении данной схемы были инфекции верхних дыхательных путей (32%) и нейтропения (35%). 
Заключение. Комбинация IsaPd демонстрирует благоприятный профиль токсичности и высокую эффективность у пациентов с РРММ в 
условиях реальной клинической практики.
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эффективных, по данным контролируемого рандомизиро-
ванного исследования ICARIA-MM, является комбинация 
МКАТ к CD38 изатуксимаба с помалидомидом. В указан-
ное исследование включены 307 пациентов: 154 получили 
комбинацию изатуксимаба, помалидомида и дексаметазо-
на (IsaPd), а 153 – помалидомид и дексаметазон (Pd). При 
медиане наблюдения 11,6 мес продемонстрировано преи-
мущество тройной комбинации: медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) составила 11,5  мес в группе 
IsaPd по сравнению с 6,5 мес в группе Pd, общий ответ 
(ОО) получен у 60,4% пациентов в группе IsaPd против 
35,3% – в группе Pd, как минимум очень хороший частич-
ный ответ (ОХЧО) – у 31,8 и 8,5% соответственно [11, 12]. 
Наряду с этим в исследовании продемонстрировано зна-
чимое увеличение глубины ответа: отрицательный статус 
минимальной остаточной болезни достигнут у 5,2%  па-
циентов в группе IsaPd, у всех пациентов, получивших Pd, 
сохранялся положительный статус минимальной остаточ-
ной болезни  [12]. Преимущество IsaPd представлено во 
всех подгруппах независимо от возраста, стадии по Меж-
дународной системе стадирования (International Staging 
System  – ISS), наличия почечной недостаточности, стан-
дартного или высокого цитогенетического риска, а также 
количества линий предшествующей терапии (менее или 
более 3) [11–14]. По данным обновленного анализа резуль-
татов исследования ICARIA-MM, при медиане наблюдения 
35,3 мес медиана ВБП в группе IsaPd составила 11,1 мес vs 
5,9 мес в группе Pd [15]. На основании результатов исследо-
вания III фазы ICARIA-MM в 2020 г. Управление по контро-
лю пищевых продуктов и лекарств в США в ускоренном 
порядке одобрило изатуксимаб в комбинации с помалидо-
мидом и дексаметазоном для лечения пациентов с РРММ, 
ранее получивших как минимум 2 режима терапии, вклю-
чая ингибитор протеасом и леналидомид.

В то же время эффективность тех или иных комбинаций 
препаратов, полученная в контролируемых исследованиях, 

не всегда подтверждается в реальной клинической практике 
(РКП). Нередко это происходит из-за высокой токсичности в 
неселектированной популяции пациентов. Многие пациенты 
в тяжелом состоянии (по Шкале оценки тяжести состояния 
пациента по версии ВОЗ/ECOG 3-4), с наличием сопутству-
ющих заболеваний, в том числе сердечно-сосудистых, ранее 
диагностированных других злокачественных новообразова-
ний, почечной недостаточности и других, не включаются в 
контролируемые исследования [16, 17]. Данные, полученные 
в РКП без подобных ограничений, могут демонстрировать 
отличие в эффективности и токсичности по сравнению с ре-
зультатами клинических исследований (КИ). Примером этого 
является применение комбинации панобиностата, бортезо-
миба и дексаметазона в III фазе исследования PANORAMA 1 
у пациентов с РРММ  [18]. Медиана ВБП в КИ составила 
11,99 мес [18], однако в РКП при применении данной схемы 
медиана ВБП составила только 3,5 мес, причем 27% пациен-
тов прекратили терапию из-за нежелательных явлений (НЯ), 
что указывает на значимую токсичность [19]. В 2021 г. опубли-
ковано исследование эффективности применения различных 
тройных комбинаций при РРММ в РКП в сравнении с данны-
ми контролируемых КИ. По результатам проведенного ана-
лиза в РКП в большинстве случаев отмечены значимо худшие 
результаты в достижении ВБП (или времени до следующей 
линии терапии) [20]. Таким образом, проведение исследова-
ний в РКП необходимо как с точки зрения подтверждения 
эффективности терапии, так и определения токсичности на 
неотобранной группе пациентов. 

В настоящее время в литературе опубликовано не-
сколько исследований по применению комбинации IsaPd в 
РКП [21–23]. Данных по применению комбинации IsaPd в 
России не опубликовано. Для определения эффективности 
и переносимости терапии IsaPd мы провели ретроспек-
тивный анализ пациентов с РРММ, получивших изатукси-
маб в комбинации с помалидомидом и дексаметазоном в  
ГБУЗ «ММНКЦ им. С.П. Боткина».
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Abstract 
Aim. To evaluate the efficacy and tolerability of the combination of isatuximab, pomalidomide, dexamethasone (IsaPd) in the treatment of 
relapsed refractory multiple myeloma (RRMM) in a real clinical practice.
Materials and methods. The retrospective study included 60 patients (28 men and 32 women aged 39 to 81 years, median age 64 years) with 
refractory and relapsed forms of MM. All patients received isatuximab intravenously at a dose of 10 mg/kg (weekly during cycle 1 and once every 
2 weeks in subsequent cycles), pomalidomide 4 mg orally once a day from day 1 to day 21 of the course, and dexamethasone weekly at a dose of 
40 mg (if age <75 years) or 20 mg (if age ≥75 years). IsaPd courses of 28 days were administered until RRMM progression or unacceptable toxicity.
Results. The median follow-up was 17.3 months (range 2–34 months) and the median duration of response was 16.3 months (range 2–27 months). 
The overall response rate was 65.0%. Complete response was achieved in 5 patients (8.3%), very good partial response in 18 (30%), partial 
response in 16 (26.7%), minimal response in 5 (8.3%), stabilization in 3 (5%), and progression in 11 (18.3%). Median progression-free survival 
was 16.1 months (95% confidence interval 9.0–23.2 months), 12-month progression-free survival was 58.0%. Median overall survival was not 
reached, 12-month overall survival was 72.9%. The most common adverse events with this regimen were upper respiratory tract infections 
(32%) and neutropenia (35%).
Conclusion. The IsaPd combination demonstrates a favorable toxicity profile and high efficacy in patients with RRMM in the real clinical 
practice setting.
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Цель исследования – оценить эффективность и пере-
носимость комбинации IsaPd в терапии РРММ в РКП.

Материалы и методы
В рамках ретроспективного исследования проанализи-

рованы данные пациентов, получивших 1 курс IsaPd или 
более, начавших терапию с января 2022 по июль 2023 г. в 
ГБУЗ «ММНКЦ им. С.П. Боткина». Все пациенты с ММ 
соответствовали диагностическим критериям IMWG  – 
Международной рабочей группы по изучению миеломы 
(2014 г.) [24]. 

Все пациенты получали изатуксимаб внутривенно в 
дозе 10 мг/кг (еженедельно в течение 1 цикла и 1 раз в 2 нед 
в последующие циклы), помалидомид 4 мг перорально 
1 раз в сутки с 1 по 21-й день курса и дексаметазон ежене-
дельно в дозе 40 мг (если возраст <75 лет) или 20 мг (если 
возраст  ≥75  лет). Курсы IsaPd 28 дней назначали до про-
грессирования заболевания или развития неприемлемой 
токсичности. При развитии НЯ дозы помалидомида и дек-
саметазона могли быть скорректированы.

Оценку эффективности лечения ММ осуществляли 
согласно критериям Международной рабочей группы по 
изучению миеломы (2016 г.)  [25]. НЯ описывали с помо-
щью терминологических критериев по НЯ Национального 
института рака США (CTCAE, версия 4.03). Продолжи-
тельность ответа оценивали у пациентов, достигших по 

крайней мере частичного ответа (ЧО), и определяли как 
время от начала лечения IsaPd до прогрессирования. ВБП 
измеряли с даты начала терапии до прогрессии или смерти 
больного. Общую выживаемость (ОВ) измеряли с начала 
лечения IsaPd до наступления смерти от любой причины. 
Рефрактерность к терапии определяли как прогрессирова-
ние на фоне продолжения терапии или прогрессирование в 
течение 60 дней после завершения лечения согласно Меж-
дународному консенсусу по миеломе [26].

Статистический анализ проводили по методу Каплана–
Мейера.

Результаты
Пациенты. В исследование включены 60 больных: 

28 (47%) мужчин и 32 (53%) женщины. Медиана возраста 
пациентов составила 64 года (диапазон 39–81 год). Медиа-
на линий терапии перед IsaPd составила 2 (диапазон 2–7). 
Предшествующая терапия всех (100%) пациентов вклю-
чала применение ингибитора протеасом (бортезомиб) и 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов, 
заболевания и предшествующего лечения
Table 1. Baseline characteristics of patients, disease,  
and prior treatment

Показатель
Число 

пациентов, 
абс. (%)*

Число больных 60 (100)

Медиана возраста (диапазон), лет 64 (39–81)

Возраст, лет

<65 27 (45)

65–75 30 (50)

>75 3 (5)

Пол

женский 32 (53)

мужской 28 (47)

Стадия по Durie–Salmon

I 2 (3)

II 25 (42)

III 33 (55)

Стадия по ISS

I 3 (5)

II 22 (37)

III 28 (47)

неизвестно 7 (12)

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2

<30 6 (10)

<60 14 (23)

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов, 
заболевания и предшествующего лечения
Table 1. Baseline characteristics of patients, disease,  
and prior treatment

Показатель
Число 

пациентов, 
абс. (%)*

Тип парапротеина

иммуноглобулин класса

G 27 (45)

A 9 (15)

D 1 (2)

белок Бенс-Джонса 12 (20)

несекретирующая плазмоцитома 11 (18)

Цитогенетическое исследование методом флуоресцентной 
гибридизации in situ

высокий риск 8 (13)

стандартный риск 30 (50)

неизвестно 22 (37)

Медиана линий терапии на момент начала 
IsaPd (диапазон) 2 (2–7)

Предшествующая терапия

бортезомибом 60 (100)

леналидомидом 60 (100)

алкилирующими агентами 40 (67)

аутологичная трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток 19 (32)

даратумумабом 17 (28)

Рефрактерность

к даратумумабу 11 (18)

леналидомиду 39 (65)

предшествующей линии терапии 41 (68)
*Кроме показателей «Медиана возраста» и «Медиана линий 
терапии на момент начала IsaPd».

(Окончание)

(End)
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иммуномодулятора (леналидомид). У 40 (67%) пациентов 
предшествующая терапия включала алкилирующие пре-
параты; 17 (28%) пациентов ранее получали даратумумаб; 
рефрактерность к даратумумабу зарегистрирована у 11 
(18%) человек. У 65% пациентов развилась рефрактерность 
к леналидомиду, у 68% пациентов развилась рефрактер-
ность к предыдущей терапии. Аутологичная трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток до начала IsaPd 
проведена 19 (32%) больным. 

У большинства (55%) пациентов диагностирована MM 
III стадии согласно классификации Durie–Salmon, у 47% 
больных – ММ III стадии по классификации ISS. Цитоге-
нетическое исследование клеток костного мозга методом 
флуоресцентной гибридизации in situ проведено 38 (63%) 
пациентам. Аномалии высокого риска del 17p и/или t 
(4; 14) и/или t (14; 16) выявлены у 8 больных из 38 (21%).  
У 11 (18%) пациентов по данным комбинированной пози-
тронно-эмиссионной и рентгеновской компьютерной то-
мографии диагностированы мягкотканые плазмоцитомы 
до начала терапии IsaPd. Подробные исходные характери-
стики пациентов, заболевания и предшествующего лече-
ния представлены в табл. 1.

Оценка ответа. Эффективность лечения оценивалась 
у всех больных, за исключением 2 пациентов, прекратив-
ших лечение в процессе 1-го курса из-за развития инфу-
зионной реакции 3-й степени на введения изатуксимаба. 

При медиане наблюдения 17,3 мес (диапазон 2–34 мес) ме-
диана продолжительности ответа была 16,3 мес (диапазон 
2–27 мес). Частота ОО составила 65,0%. Полный ответ (ПО) 
достигнут у 5 (8,3%) больных, ОХЧО – у 18 (30%), ЧО – у 
16 (26,7%), минимальный ответ – у 5 (8,3%), стабилизация – 
у 3 (5%), прогрессия – у 11 (18,3%), распределение ответов 
приведено в табл. 2.

Проведена оценка ответа в подгруппе пациентов, полу-
чивших 2 линии предшествующей терапии. Частота ОО в 
подгруппе составила 86,2%. Медиана продолжительности 
ответа в указанной подгруппе на момент анализа данных 
составила 16,0 мес (диапазон 4–27 мес). Частота ответов 
представлена в табл. 3.

Оценена эффективность комбинации IsaPd в подгруп-
пе пациентов с мягкоткаными плазмоцитомами  – ОО 
получен у 7 пациентов из 11 (63,6%). Медиана продолжи-
тельности ответа в данной подгруппе на момент анализа 
данных составила 14,8 мес (диапазон 3–29 мес), распреде-
ление ответов на терапию приведено в табл. 4.

Отдельно оценена эффективность комбинации IsaPd 
в подгруппе пациентов с предшествующей терапией да-
ратумумабом  – ОО получен у 5 пациентов из 17 (29,4%). 
Медиана продолжительности ответа в данной подгруппе 
составила 10,2 мес (диапазон 3–24 мес). На момент анализа 
данных только 3 пациента продолжают терапию (17,7%), 
остальные прекратили ее в связи с прогрессией заболева-
ния. Подробная характеристика ответа на терапию приве-
дена в табл. 5.

Результаты ОВ и ВБП. При медиане наблюдения 
17,3 мес (95% доверительный интервал – ДИ 2–34 мес) ме-

Таблица 2. Частота ответов на терапию IsaPd, n=60
Table 2. IsaPd therapy response rate, n=60

Показатель Число пациентов, 
абс. (%)

ОО 39 (65,0)

ПО 5 (8,3)

ОХЧО 18 (30,0)

ЧО 16 (26,7)

Минимальный ответ 5 (8,3)

Стабилизация 3 (5,0)

Прогрессия заболевания 11 (18,3)

Непереносимость 2 (3,3)

Всего пациентов с оценкой ответа 58 (96,6)

Не оценен ответ на терапию 2 (3,3)

Таблица 3. Частота ответов на терапию IsaPd в подгруппе 
пациентов, получивших 2 линии предшествующей 
терапии, n=29
Table 3. IsaPd therapy response rate in a subgroup  
of patients who received two lines of previous therapy, 
n=29

Показатель Число пациентов, 
абс. (%)

ОО 25 (86,2)

ПО 5 (17,2)

ОХЧО 11 (37,9)

ЧО 9 (31,0)

Минимальный ответ 1 (3,5)

Стабилизация 1 (3,5)

Прогрессия заболевания 2 (6,9)

Таблица 4. Частота ответов на терапию IsaPd в подгруппе 
пациентов с плазмоцитомами, n=11
Table 4. IsaPd therapy response rate in a subgroup  
of patients with plasmacytomas, n=11

Показатель Число пациентов, 
абс. (%)

ОО 7 (63,6)

ПО –

ОХЧО 3 (27,3)

ЧО 4 (36,4)

Стабилизация 2 (18,2)

Прогрессия заболевания 2 (18,2)

Таблица 5. Частота ответов на терапию IsaPd в подгруппе 
пациентов, предшествующая терапия которых включала 
даратумумаб, n=17
Table 5. IsaPd therapy response rate in a subgroup of patients 
who received daratumumab in previous therapy, n=17

Показатель Число пациентов, 
абс. (%)

ОО 5 (29,4)

ПО –

ОХЧО 2 (11,8)

ЧО 3 (17,7)

Минимальный ответ 2 (11,7)

Стабилизация 3 (17,7)

Прогрессия заболевания 7 (41,2)
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диана ВБП составила 16,1 мес (95% ДИ 9,0–23,2 мес), 12-ме-
сячная ВБП – 58,0% (рис. 1).

Медиана ВБП в подгруппе пациентов, получивших 2 ли-
нии предшествующей терапии, составила 19,6 мес (95% ДИ 
12,4–26,8 мес); рис. 2. Медиана ВБП в подгруппе пациентов, 

предшествующая терапия которых включала даратумумаб, 
составила 5,6 мес (95% ДИ 0,9–10,3 мес); рис. 3. 

Медиана ОВ не достигнута, 12-месячная ОВ составила 
72,9% (рис. 4). Причинами смерти 19 больных стали про-
грессия заболевания – у 9 пациентов из 19 (47%), инфекция 
COVID-19 – у 3 (16%), пневмония – у 4 (21%), 2-я опухоль – 
у 1 (5%), инфаркт миокарда – у 1 (5%). У 1 пациента причи-
ну смерти установить не удалось.

НЯ при применении терапии IsaPd. Анализ НЯ про-
водили у всех пациентов. Самыми частыми негематологи-
ческими НЯ 2-й степени и выше стали инфекции верхних 
дыхательных путей (32%), бронхит (28%), пневмония (12%), 
инфузионные реакции (13%). Гематологическая токсич-
ность 3-й степени и выше: нейтропения зарегистрирована 
у 35% пациентов, тромбоцитопения – у 10%, анемия – у 15% 
соответственно. У 2 (3%) пациентов терапия прекращена 
в связи с развитием инфузионной реакции 3-й степени 
(одышка, гипотензия) на введение изатуксимаба.

НЯ, описанные в соответствии с критериями CTCAE, 
представлены в табл. 6.

Обсуждение
На данный момент опубликовано несколько исследо-

ваний по применению комбинации IsaPd в РКП. Первое – 
ретроспективное исследование, проведенное в Великобри-
тании, включавшее 107 пациентов с РРММ, получивших 

IsaPd медианы ВБП 16,1 мес 
(95% ДИ 9,0–23,2)
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Рис. 1. ВБП пациентов при применении терапии IsaPd.
Fig. 1. PFS of patients receiving IsaPd therapy.
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Рис. 2. ВБП пациентов при применении терапии 
IsaPd в подгруппе пациентов, получивших 2 линии 
предшествующей терапии, n=29.
Fig. 2. PFS of patients receiving IsaPd therapy in a subgroup 
of patients who received two lines of previous therapy, 
n=29.
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Рис. 4. ОВ пациентов при применении терапии IsaPd.
Fig. 4. OS of patients receiving IsaPd therapy.

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

К
ум

ул
ят

ив
на

я 
до

ля
 В

Б
П

0  6 12 18 24 30
Время, мес

IsaPd медианы ВБП 5,6 мес 
(95% ДИ 0,9–10,3)

Рис. 3. ВБП пациентов при применении терапии IsaPd  
в подгруппе пациентов, предшествующая терапия которых 
включала даратумумаб, n=17.
Fig. 3. PFS of patients receiving IsaPd therapy in a subgroup 
of patients who received daratumumab in previous therapy, 
n=17.

Таблица 6. НЯ при применении терапии IsaPd
Table 6. AE associated with IsaPd therapy

НЯ (у ≥10% исследуемых)
Число 

пациентов,  
абс. (%)

Гематологическая токсичность 3-й степени и выше

Нейтропения 21 (35)

Тромбоцитопения 6 (10)

Анемия 9 (15)

Негематологическая токсичность 2-й степени и выше

Инфекции верхних дыхательных путей 19 (32)

Бронхит 17 (28)

Пневмония 7 (12)

Инфузионная реакция 2 (3)
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терапию IsaPd [21]. При медиане наблюдения 12,1 мес ОО 
получен у 66,4% пациентов, как минимум ОХЧО фикси-
рован у 31,8%. Медиана ВБП составила 10,9 мес, медиана 
ОВ – 18,8 мес [21]. Второе исследование, проведенное во 
Франции, – IMAGE, опубликовано в мае 2024 г., в нем ре-
троспективно оценена эффективность IsaPd среди 294  па-
циентов. При медиане наблюдения 14,2 мес медиана ВБП 
в общей когорте составила 12,4  мес  [22], ОО получен у 
46,3% больных, причем ОХЧО – у 27,9%. IsaPd в РКП по-
казал эффективность в подгруппах пожилых исследуемых 
лиц (ВБП – 11,4 мес), пациентов с тяжелой почечной не-
достаточностью (ВБП  – 10,0 мес) и больных, рефрактер-
ных к леналидомиду (9,0 мес). Показано преимущество 
при использовании IsaPd в качестве 2-й линии терапии, 
а также у пациентов, которые ранее получали терапию с 
использованием даратумумаба, но не были рефрактерны к 
нему [22]. Оценка безопасности и эффективности исполь-
зования комбинации IsaPd в пострегистрационном наблю-
дении в Японии включало 211 пациентов с РРММ [23]. ОО 
составил 55%, это ниже, чем в исследовании  ICARIA-MM 
(63%), что авторы связывают с медианой возраста и бо-
лее высоким ECOG (по Шкале оценки тяжести состояния 
пациента по версии ВОЗ/ECOG – The Eastern Cooperative 
Oncology Group/World Health Organization Performance 
Status). Кроме того, процент пациентов, ранее получав-
ших терапию даратумумабом и помалидомидом, был 
выше в пострегистрационном наблюдении, в то время 
как в ICARIA-MM подавляющее большинство участников 
ранее не получали даратумумаб  [11, 12, 27]. В подгруппе 
пациентов, ранее не получавших даратумумаб или дара-
тумумаб и помалидомид, показатель ОО был аналогичен 
зарегистрированному в исследовании ICARIA-MM. НЯ 
наблюдались у 57,5% пациентов, наиболее распространен-
ной была гематологическая токсичность, инфузионные 
реакции и пневмонии. Серьезные НЯ отмечены у 28,3%, 
наиболее частой была фебрильная нейтропения  [23]. 
Проведенное исследование показало безопасность ком-
бинации IsaPd в РКП Японии и подтвердило результаты 
исследования ICARIA-MM, никаких новых сигналов без-
опасности не зарегистрировано.

Полученные нами данные свидетельствуют о высо-
кой эффективности IsaPd в РКП. При медиане наблюде-
ния 17,3 мес (диапазон 2–34 мес) медиана ВБП составила 
16,1 мес (95% ДИ 9,0–23,2 мес), что превосходит резуль-
таты регистрационного  КИ ICARIA-ММ с 11,1 мес и ис-
следований РКП: Великобритании с 10,9  мес, Франции 
(IMAGE) с 12,4 мес и Японии – 9,1  мес, что может объ-
ясняться меньшим возрастом больных (медиана возраста  
64 лет vs 68 лет в ICARIA-MM, 69  лет  – в исследовании 
Великобритании, 70 лет  – в исследовании IMAGE и 
73,5  года  – в исследовании Японии), меньшей частотой 
почечной недостаточности (скорость клубочковой филь-
трации <60 мл/мин/1,73 м2 у 23% пациентов против 39, 43 
и 37% соответственно) [15, 21–23].

Медиана линий терапии как в нашем исследовании, так 
и в исследовании IMAGE составила 2, что меньше, чем в ис-
следованиях ICARIA-MM и РКП Великобритании, где была 
получена медиана линий терапии 3 [10, 18, 19], а в постреги-
страционном наблюдении в Японии медиана равна 4 [23]. 
Рефрактерность к леналидомиду зарегистрирована у 65% 
пациентов, а рефрактерность к предыдущей линии тера-
пии – у 68% пациентов, это меньше, чем в исследованиях 
ICARIA-MM (94 и 97%) и IMAGE (73 и 70% соответствен-
но), что также может объяснять более высокую медиану 
ВБП в нашем исследовании [15, 22].

Другим немаловажным фактором является пред-
шествующая терапия даратумумабом у 28% пациентов, 
рефрактерность к даратумумабу у 18% пациентов, что 
соответствует исследованию IMAGE, где у 26,5% пациен-
тов предшествующая терапия включала даратумумаб и у 
19,1%  пациентов зарегистрирована рефрактерность  [22]. 
В то же время, как и в исследовании ICARIA-MM, исклю-
чали пациентов, у которых развилась рефрактерность к 
моноклональным препаратам (CD38), а в РКП Великобри-
тании предшествующую терапию моноклональными пре-
паратами к CD38 получили 4,7% пациентов [15, 21]. В на-
шем исследовании медиана ВБП в подгруппе пациентов, 
предшествующая терапия которых включала даратумумаб, 
составила 5,6 мес (95% ДИ 0,9–10,3 мес). Это согласуется с 
полученными данными пострегистрационного исследова-
ния Японии, в котором 41% больных имели предшеству-
ющую терапию даратумумабом, медиана ВБП у них была 
значительно короче, чем у тех пациентов, которые ранее 
даратумумаб не получали (2,1 мес vs 23,0 мес) [23].

В подгруппе получивших 2 линии предшествующей 
терапии медиана ВБП составила 19,6 мес (95% ДИ 12,4–
26,8 мес), что выше, чем в общей когорте пациентов, и де-
монстрирует эффективность комбинации IsaPd при при-
менении в 3-ю линию терапии.

Полученная частота ОО в нашем исследовании – 65% – 
соответствует данным исследования ICARIA-MM (60%), 
результатам исследования РКП Великобритании (66,4%) 
и превосходит результат исследования Франции IMAGE 
(46,3%) и Японии (55%) [15, 21–23]. Наилучшие результа-
ты, как и ожидалось, получены в подгруппе пациентов, по-
лучивших 2 линии предшествующего лечения, где частота 
ОО составила 86,2%.

По данным исследований, режим IsaPd эффективен как 
в общей популяции больных, так и в группах высокого кли-
нического риска. Одним из неблагоприятных прогностиче-
ских факторов является наличие экстрамедуллярных плаз-
моцитом. В нашем исследовании оценен ответ на терапию 
IsaPd в подгруппе пациентов с мягкоткаными плазмоцито-
мами, величина ОО в подгруппе составила 63,6%, причем 
ОХЧО был 27,3%, что превосходит результат подгруппово-
го анализа ICARIA-MM, где в подгруппе пациентов с плаз-
моцитомами ОО составил 50%, ОХЧО – 21,4% [28, 29]. 

На момент анализа данных в нашем исследовании ме-
диана ОВ не достигнута, 12-месячная ОВ составила 72,9%. 
Медиана ОВ в исследовании IMAGE, пострегистрационном 
исследовании Японии также не была достигнута [22, 23]. Ме-
диана ОВ в исследовании РКП Великобритании составила 
18,8 мес [21]. В 2024 г. публикованы окончательные результа-
ты исследования ICARIA-MM, где при медиане наблюдения 
52,4 мес в группе IsaPd медиана ОВ составила 24,6 мес [27]. 

Анализ НЯ не зафиксировал новых проявлений токсич-
ности и продемонстрировал достаточно благоприятный 
профиль безопасности. Только у 2 (3%) больных терапия 
прекращена в связи с развитием НЯ. Инфузионные реак-
ции, вероятно, редко регистрировались в связи с легким 
течением и быстрым купированием симптомов.

Ограничениями исследования является ретроспектив-
ный дизайн, участие пациентов из одного медицинского 
учреждения, неизвестный цитогенетический риск более 
чем у 1/3 пациентов.

Заключение 
Комбинация IsaPd демонстрирует достаточно благо-

приятный профиль токсичности и высокую эффектив-
ность у пациентов с РРММ в условиях РКП.
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Своевременное назначение оптимальных режимов те-
рапии повышает шансы на достижение длительной ремис-
сии, что подтверждает собственный клинический опыт, 
который согласуется с данными мировой РКП Великобри-
тании, Франции (IMAGE), Японии и результатами реги-
страционного исследования (ICARIA-MM) – медианы ВБП 
16,1 мес vs 10,9 мес vs 12,4 мес vs 9,1 мес vs 11,1 мес соот-
ветственно.
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Аннотация
Цель. Оценить степень осведомленности представителей врачебного сообщества о возможностях и подходах к применению пробиоти-
ков для профилактики и лечения заболеваний желудочно-кишечного тракта в рутинной клинической практике.
Материалы и методы. С использованием метода Дельфи проведен анонимный опрос 35 ведущих экспертов в области гастроэнтерологии, 
терапии, педиатрии и клинической фармакологии. 
Результаты. Опрошенные эксперты считают пробиотики эффективными и безопасными для лечения острой диареи и функциональных 
расстройств желудочно-кишечного тракта. Участники опроса также признали пробиотики эффективными в отношении профилактики 
антибиотик-ассоциированной диареи, а также согласились с утверждением о доказанной эффективности lactobacillus acidophilus LA-5 
и Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12. По мнению экспертов, обосновано раннее назначение пробиотиков с продолжением при-
ема в течение 1–2 нед после завершения антибактериальной терапии. 
Заключение. В ходе совета экспертов получен консенсус по вопросам эффективности и безопасности пробиотиков, важности оценки 
доказательной базы конкретного препарата, а также внимательной и взвешенной оценки качества биологически активной добавки с 
пробиотиками.
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Введение
Различные нарушения со стороны желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ) представляют одну из ведущих причин 
обращения за медицинской помощью мире. Так, в США за 
12 мес примерно 16 млн человек обратились за медицин-
ской помощью из-за боли в животе, 4 млн – в связи с диаре-
ей, а 3 млн – с жалобами на запор, тошноту и/или рвоту [1]. 
В связи с этим, помимо негативного влияния на здоровье 
людей, заболевания ЖКТ являются еще и серьезным бре-
менем для системы здравоохранения в целом [2].

В настоящее время одним из методов лечения и про-
филактики целого ряда заболеваний ЖКТ является ис-
пользование пробиотиков [3, 4]. Следует отметить, что 
пробиотические микроорганизмы обладают комплексом 
положительных эффектов на ЖКТ:

•  восстанавливают нормальный состав микробиоты 
кишечника;

•  уменьшают количество патогенных бактерий;
•  укрепляют барьерную функцию слизистой оболочки 

и эпителиальных клеток кишечной стенки;
•  оказывают противовоспалительный и иммуномоду-

лирующий эффекты [5, 6].
Несмотря на большое количество публикаций, каса-

ющихся применения пробиотиков для профилактики и 

лечения различных заболеваний ЖКТ, у врачей практи-
ческого здравоохранения остается ряд дискутабельных 
вопросов, на которые мы попытались ответить в рамках 
настоящего совета экспертов.

Данное исследование описывает результаты совета 
экспертов, направленного на изучение степени осведом-
ленности представителей врачебного сообщества о воз-
можностях и подходах к применению пробиотиков для 
профилактики и лечения заболеваний ЖКТ в рутинной 
клинической практике, с использованием методологии 
Дельфи.

Материалы и методы
Для проведения совета экспертов использован метод 

Дельфи, который представляет собой процесс получения 
единого мнения экспертов по каким-либо вопросам путем 
проведения анонимного анкетирования [7, 8].

Научный комитет состоял из 8 ведущих специалистов в 
области гастроэнтерологии, терапии, педиатрии, инфекци-
онных болезней и клинической фармакологии. 

Для проведения исследования методом Дельфи при-
глашены 35 ведущих экспертов Российской Федерации в 
области гастроэнтерологии, терапии, педиатрии, инфекци-
онных болезней и клинической фармакологии.
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Вопросы совета экспертов
Научным комитетом разработаны и представлены экс-

пертной группе 29 утверждений, затрагивающих 4 основ-
ные тематики:

1.  Эффективность и безопасность пробиотиков в лече-
нии и профилактике острой диареи (ОД) и функцио-
нальных расстройств ЖКТ.

2.  Механизмы действия пробиотиков и роль доказа-
тельной медицины в их применении в клинической 
практике.

3.  Место пробиотиков в профилактике и лечении неже-
лательных лекарственных реакций (НЛР), ассоции-
рованных с антибактериальной терапией (АБТ).

4.  Влияние статуса регистрации пробиотиков на их 
назначение специалистами в реальной клинической 
практике.

Опрос экспертов
Вопросы для получения экспертной оценки размеще-

ны на специализированной онлайн-платформе. Экспертам 

предложили оценить каждый из вопросов по шкале Ликер-
та, выбрав один из 3 вариантов: не согласен (1), частично 
согласен (2), полностью согласен (3).

Консенсусом считали ответ «полностью согласен» или 
«частично согласен» со стороны 75% опрошенных экспер-
тов и более по каждому вопросу. 

Подробная схема процедуры проведения исследования 
представлена на рис. 1.

Анализ результатов
Методология совета экспертов не предполагала нали-

чия статистической гипотезы. Для анализа результатов 
опроса экспертов применены методы описательной стати-
стики. Анализ и визуализация результатов проведены с ис-
пользованием стандартного набора программных инстру-
ментов Microsoft Office. Ответы экспертов представлены в 
формате абсолютных значений с расчетом распределения 
пропорций (%) ответов, полученных по каждому утверж-
дению.

Результаты
В экспертном совете приняли участие 35 экспертов, при 

этом на каждый вопрос получены ответы от 30–35 экспер-
тов. По результатам голосования достигнут консенсус по 
всем 29 представленным вопросам. Распределение голосов 
экспертов по каждому вопросу в соответствии с блоками, 
описанными выше, представлено на рис. 2–5. 

В отношении безопасности и эффективности пробио-
тиков в лечении ОД и функциональных расстройств ЖКТ 
согласие экспертов достигнуто по всем вопросам. Экспер-
ты считают, что пробиотики эффективны для профилак-
тики и лечения ОД вирусной и бактериальной этиологии 
(100% консенсус). Наряду с этим, по мнению экспертов, 
пробиотики эффективны в лечении функциональных рас-
стройств ЖКТ (100%), также 100% опрошенных экспертов 
согласны с утверждением о том, что «пробиотики облада-
ют хорошей переносимостью и редко вызывают неблаго-
приятные побочные реакции». 

Среди опрошенных экспертов 94% полностью или ча-
стично согласны с утверждением об эффективности про-
биотиков для облегчения течения запоров у взрослых 
и подростков. Следует отметить, что все эксперты были 
полностью (71%) или частично (29%) согласны с тезисом о 

*Указано общее число ответов, полученное от 35 экспертов по 29 утверждениям.

 
 

Предварительное заседание научного комитета (n=8)
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Рис. 1. Схема проведения исследования.
Fig. 1. Study design schema.

Пробиотики эффективны для профилактики и лечения ОД, вызванной вирусными и бактериальными агентами

Пробиотики эффективны для профилактики и лечения диареи, диспепсии, метеоризма, 
тошноты и боли в животе, обусловленных нарушением состава кишечной микробиоты

Пробиотики способны облегчать течение запоров у взрослых и подростков

Пробиотики обладают хорошей переносимостью и редко вызывают неблагоприятные побочные реакции

Пробиотики могут уменьшать выраженность симптоматики у пациентов с СРК

Пробиотики могут уменьшать выраженность кожных аллергических реакций,
возникающих на фоне нарушения состава кишечной микробиоты
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Число экспертов, %

Не согласен  Частично согласен    Полностью согласен          Консенсус достигнут
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29           71
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Рис. 2. Степень согласия экспертов по вопросам, связанным с эффективностью и безопасностью пробиотиков  
в лечении и профилактике ОД и функциональных расстройств ЖКТ.
Fig. 2. Grade of expert agreement on questions related to efficacy and safety of probiotics in prevention and treatment  
of acute diarrhea and functional gastrointestinal disorders.
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способности пробиотиков уменьшать выраженность сим-
птомов у пациентов с синдромом раздраженного кишечни-
ка (СРК). 

Полностью или частично согласны с утверждением, 
что пробиотики эффективны для снижения выраженно-
сти кожных аллергических реакций, возникающих на фоне 
нарушения состава кишечной микробиоты, 97% экспертов.

При голосовании по вопросам, связанным с механиз-
мами действия пробиотиков и влиянием доказательной 
медицины на использование пробиотиков в реальной кли-
нической практике, согласие экспертов достигнуто по всем 
приведенным в данном разделе утверждениям.

Эксперты согласны с тем, что для практического при-
менения пробиотиков важно понимать механизмы вза-

имодействия штаммов в составе многокомпонентных 
пробиотиков, наряду с этим необходимо проведение кли-
нических исследований для оценки эффективности раз-
личных дозировок конкретных штаммов пробиотических 
микроорганизмов, включая многокомпонентные пробио-
тики. Кроме того, консенсус экспертов получен в отноше-
нии тезиса о том, что наличие в составе лекарственного 
препарата (ЛП) или биологически активных добавок 
(БАД) большого количество различных штаммов пробио-
тических микроорганизмов не всегда является залогом его 
эффективности.

Следует подчеркнуть, что 100% экспертов полностью 
или частично согласились с утверждением о доказан-
ной эффективности комбинации штаммов Lactobacillus 
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Понимание молекулярных механизмов синергии и антагонизма между штаммами,
входящими в состав одного пробиотического продукта/препарата, важно для применения пробиотика

Определение оптимальной дозировки пробиотика должно основываться на результатах 
клинических исследований, демонстрирующих развитие ожидаемых благоприятных эффектов 

конкретного штамма пробиотика в указанной дозе

Большое число различных штаммов пробиотических микроорганизмов, входящих в состав ЛП или БАД 
(мультиштаммовые пробиотики), не всегда является залогом его эффективности

Эффективность и безопасность для каждой комбинации штаммов пробиотических микроорганизмов
должна быть доказана в клинических исследованиях

Для пробиотика важна скорость наступления эффекта 

Эффективность комбинации штаммов Lactobacillus acidophilus LА-5 и Bifidobacterium animalis subsp.
lactis BB-12 для профилактики ААД доказана в клинических исследованиях и метаанализах 3                 97

3              97
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3       25              72

6              94

53 47

Рис. 3. Степень согласия экспертов в вопросах механизмов действия и роли доказательной медицины в применении 
пробиотиков.
Fig. 3. Grade of expert agreement on questions related to probiotics mechanisms of action and role of evidence-based 
medicine in probiotics use.
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Любые АБП способны вызывать значимые изменения состава кишечной микробиоты,
проявляющиеся уменьшением микробного разнообразия и ростом числа патогенных микроорганизмов

Изменения состава кишечной микробиоты, вызванные применением АБП, могут сохраняться в течение нескольких лет

У многих пациентов, получающих АБП, даже при отсутствии симптомов со стороны ЖКТ, 
могут наблюдаться выраженные изменения состава кишечной микробиоты

Пробиотики эффективны для профилактики и лечения ААД

Как можно более раннее назначение пробиотиков на фоне АБТ увеличивает
эффективность профилактики развития ААД

Применение пробиотиков с первой дозой АБП может быть эффективной стратегией для профилактики ААД

Одновременное назначение АБП и пробиотиков для профилактики ААД не приводит
к снижению эффективности пробиотиков

Является целесообразным продолжение применения пробиотиков в течение 1–2 нед после завершения курса АБТ

Пробиотики способны уменьшить частоту и выраженность НЛР со стороны ЖКТ, вызванных ЭТ Helicobacter pylori

Пробиотики способны улучшить приверженность пациентов к ЭТ Helicobacter pylori за счет уменьшения числа НЛР

Применение пробиотиков может снизить риск развития и/или распространения антибиотикорезистентности
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Рис. 4. Степень согласия экспертов по вопросам применения пробиотиков для профилактики и лечения НЛР на фоне АБТ.
Примечание. АБП – антибактериальный препарат.
Fig. 4. Grade of expert agreement on questions related to probiotics use for prevention and treatment of adverse drug 
reaction during antibacterial treatment.
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acidophilus LA-5 и Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
BB-12 для профилактики антибиотик-ассоциированной  
диареи (ААД). 

В отношении использования пробиотиков для профи-
лактики НЛР консенсус достигнут по всем 11 вопросам. 
Эксперты согласны с утверждениями о наличии риска 
ААД и бессимптомного нарушения состава кишечной ми-
кробиоты при использовании АБТ. 

Все эксперты полностью или частично согласны с 
утверждением об эффективности пробиотиков для профи-
лактики и лечения ААД. При этом 100% экспертов полно-
стью согласны с утверждением о том, что как можно более 
раннее назначение пробиотика на фоне проведения АБТ 
повышает эффективность профилактики ААД. 

Следует особо подчеркнуть, что 100% экспертов пол-
ностью или частично согласны с тем, что применение 
пробиотика с 1-й дозой антибиотика может быть эффек-
тивной стратегией профилактики ААД. Эксперты также 
считают целесообразным продолжать прием пробиотиков 
в течение 1–2 нед после завершения курса АБТ.

Важно отметить, что 97% экспертов полностью или 
частично согласны с тем, что применение пробиотиков на 
фоне АБТ не уменьшает их эффективность для профилак-
тики ААД. Кроме того, 97% экспертов были полностью или 
частично согласны с утверждением о том, что применение 
пробиотиков может снизить риск развития и/или распро-
странения антибиотикорезистентности.

Опрошенные эксперты считают, что при проведении 
эрадикационной терапии (ЭТ) Helicobacter pylori пробио-
тики могут уменьшить частоту и выраженность НЛР, что, 
в свою очередь, способно улучшить приверженность паци-
ентов ЭТ.

Консенсус экспертов достигнут по 6 вопросам, связан-
ным со статусом регистрации пробиотиков в России. Экс-
перты согласились с тем, что регуляторный статус пробио-
тика существенно влияет на возможность его применения 
в лечебных целях (97%), при этом все эксперты отметили, 
что зарегистрированный в качестве лекарственного сред-
ства (ЛС) пробиотик может быть использован в профилак-
тике и лечении заболеваний (в рамках одобренных показа-
ний). Среди экспертов 87% были полностью или частично 
согласны с утверждением о неприемлемости назначения 

пробиотиков, зарегистрированных в качестве БАД, для по-
лучения лечебного эффекта.

Подавляющее большинство экспертов согласились 
с утверждениями о возможном несоответствии состава 
БАД заявленному производителем, а также по связанному 
утверждению об отсутствии контроля качества БАД.

Обсуждение
Достигнутый в ходе проведения исследования консен-

сус указывает на наличие сложившегося единого мнения 
в экспертном сообществе в отношении преимуществ, не-
достатков и проблем применения пробиотиков в клиниче-
ской практике. 

В ходе опроса все эксперты согласились с тем, что про-
биотики эффективны для лечения ОД и функциональных 
расстройств ЖКТ соответственно. Указанный тезис на-
шел подтверждение в ряде исследований и метаанализов. 
 Например, в исследовании S. Collinson и соавт. (2020 г.) 
продемонстрирована эффективность пробиотиков для ле-
чения ОД. Так, авторы выполнили метаанализ 82 исследо-
ваний (n=12 127), который позволил установить, что при 
ОД пробиотики снижали ее длительность приблизительно 
на 1 сут. Однако следует отметить высокую гетерогенность 
результатов исследований, включенных в метаанализ [9].

R. Huang и соавт. (2021 г.) выполнили систематический 
обзор и метаанализ использования пробиотиков при ОД у 
детей (17 исследований, n=744). Авторы продемонстриро-
вали, что использование пробиотиков снижало среднюю 
длительность диареи на 0,74 дня, а длительности госпита-
лизации – на 0,6 дня [10].

S. Agah и соавт. (2020 г.) в метаанализе 6 исследований 
(n=422) показали, что пробиотики способны уменьшать 
выраженность симптомов функциональных расстройств 
ЖКТ [11]. Схожие данные были получены в систематиче-
ском обзоре J. Zhang и соавт. (2020 г.) [12] и работах отече-
ственных ученых [13, 14].

Эксперты считают, что пробиотики обладают благо-
приятным профилем безопасности. Необходимо также от-
метить, что согласно регуляторным требованиям пробио-
тики не должны обладать вирулентным потенциалом [15]. 
Утверждение о благоприятном профиле безопасности 
пробиотиков подтверждается многочисленными обзорами 
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*ЛС, функциональный продукт питания или БАД, **идентификация, чистота и количественное содержание действующих веществ (микроорганизмов). 

Статус регистрации пробиотика в РФ* влияет на возможность его применения в лечебных целях 

Пробиотик, зарегистрированный в РФ в качестве ЛС,
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Состав пробиотиков, зарегистрированных в качестве БАД,
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В отношении БАД не проводится контроль показателей качества** 

В отличие от ЛС для регистрации БАД не требуется изучение их клинической эффективности
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Рис. 5. Степень согласия экспертов в вопросах роли статуса регистрации пробиотиков в рутинной практике.
Fig. 5. Grade of expert agreement on questions probiotics marketing authorization statis for use in routine practice.
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и анализами клинических исследований и наблюдений, со-
гласно которым НЛР на фоне приема пробиотиков крайне 
редки [4, 15, 16], включая данные, полученные у иммуно-
компрометированных пациентов с вирусом иммунодефи-
цита человека [17, 18] и ослабленных новорожденных с 
очень низкой массой тела и некротизирующим энтероко-
литом [19]. Также стоит добавить, что ряду пробиотиче-
ских микроорганизмов и целых семейств присвоен статус 
общепризнанно безопасных (generally recognized as safe – 
GRAS) субстанций [20, 21].

В обсуждении механизмов действия и роли доказа-
тельств эффективности для применения пробиотиков 
мнение экспертов согласуется с позицией Всемирной ор-
ганизации гастроэнтерологов (World Gastroenterology 
Organisation – WGO) [4]. Консенсус достигнут в вопросах, 
включающих важность оценки взаимодействия микроор-
ганизмов в мультиштаммовых пробиотиках, а также оцен-
ки конкретных комбинаций и доз в рамках клинических 
исследований, учитывая возможное взаимодействие меж-
ду штаммами. 

Все эксперты считают доказанной эффективность 
Lactobacillus acidophilus LA-5 и Bifidobacterium animalis 
subsp. lactis BB-12 для профилактики ААД, что согласуется 
с данным клинических исследований и метаанализов. Так, 
А.В. Горелов и соавт. (2023 г.) выполнили метаанализ 7 ис-
следований (n=1052) данной комбинации штаммов, в ходе 
которого установили снижение риска ААД на 46% при те-
рапии пробиотиком с LA-5 и BB-12 [22].

В вопросах применения пробиотиков на фоне АБТ до-
стигнут полный консенсус экспертов. Эксперты поддержи-
вают позицию WGO в отношении эффективности пробио-
тиков для профилактики ААД [4]. Q. Guo и соавт. (2019 г.) в 
обзоре и метаанализе (33 публикации, n=6532) установили 
снижение риска ААД на 55% на фоне терапии пробиотика-
ми у детей [23]. Позднее C. Goodman и соавт. (2021 г.) в ме-
таанализе 42 исследований (n=11 305) выявили снижение 
риска ААД на 37% для пациентов, принимавших пробио-
тики [24]. L. Zhang и соавт. (2022 г.) установили снижение 
частоты ААД при использовании пробиотиков у пациен-
тов 65 лет и старше, однако результаты исследований были 
неоднородными [25].

WGO не дает однозначных рекомендаций по подходам 
к назначению пробиотиков [4]. В ходе нашего опроса ме-
тодом Дельфи эксперты согласились с целесообразностью 
раннего назначения пробиотиков (с 1-го дня АБТ) и про-
должения приема в течение 1–2 нед после завершения кур-
са лечения. 

Эксперты также считают, что пробиотики могут улуч-
шить переносимость ЭТ хеликобактерной инфекции и тем 
самым повысить приверженность пациентов лечению. Рас-
пространенные побочные эффекты антибиотиков, такие 
как диарея, тошнота и рвота, способствуют несоблюдению 
пациентом предписанного врачом режима приема препа-
ратов [26]. Z. Yang и соавт. (2024 г.) провели обобщенный 
анализ 28 метаанализов (534 исследования) применения 
пробиотиков в составе ЭТ. Авторы установили, что про-
биотики снижали риск нежелательных явлений на 46%, 
при этом повышая шанс успешной эрадикации на 10% [27]. 
А.В. Горелов и соавт. (2023 г.) в упомянутом ранее метаана-
лизе выяснили, что применение комбинации пробиотиков 
LA-5 и BB-12 приводило к снижению риска нежелательных 
явлений на 70% с повышением вероятности эрадикации в 
2,4 раза [22]. 

При обсуждении регуляторных аспектов пробиотиков 
консенсус достигнут по всем вопросам. Эксперты согла-

сились с утверждениями о том, что статус регистрации 
пробиотика (ЛС или БАД) определяет возможности его 
применения в клинической практике. Следует особо под-
черкнуть, что достигнут консенсус в отношении недопу-
стимости назначения пробиотиков-БАД с лечебной целью. 
Однако известно, что для добавок с пробиотиками харак-
терна широкая вариабельность состава [28]. 

В.А. Андреев и соавт. (2022 г.) отмечали, что для ре-
гистрации пробиотика как БАД в России необходима 
первичная оценка компонентов пробиотика, экспертиза 
документации и оформление свидетельства. При этом обя-
зательная сертификация качества для БАД отсутствует. 
В  то же время регистрация пробиотиков как ЛС предпо-
лагает как контроль качества и наличие доказательств эф-
фективности, так и требования к производству, обороту и 
хранению, которые позволяют убедиться в сохранении ка-
чества препарата [29].

Заключение
В ходе совета экспертов, проведенного методом Дельфи 

при помощи анонимного опроса, установлено следующее:
•  пробиотики являются эффективными и безопасными 

средствами для терапии ОД, функциональных рас-
стройств ЖКТ, СРК; 

•  пробиотики снижают риск развития ААД и эффек-
тивны в ее лечении, в том числе при ААД на фоне эра-
дикации Helicobacter pylori; 

•  как можно более раннее назначение пробиотиков на 
фоне АБТ увеличивает эффективность профилакти-
ки ААД;

•  наиболее эффективной стратегией профилактики 
ААД является применение пробиотиков одновремен-
но с 1-й дозой антибиотика;

•  эффективность пробиотиков не снижается при одно-
временном применении с антибиотиками;

•  большое число различных штаммов пробиотических 
микроорганизмов, входящих в состав ЛП или БАД, не 
всегда является залогом его эффективности;

•  эффективность и безопасность каждой комбинации 
штаммов пробиотиков должна быть доказана в кли-
нических исследованиях;

•  эффективность комбинации штаммов Lactobacillus 
acidophilus LA-5 и Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
BB-12 для профилактики ААД (в том числе при ААД 
на фоне эрадикации Helicobacter pylori) доказана в 
клинических исследованиях и метаанализах;

•  статус регистрации пробиотика (ЛП или БАД) влия-
ет на возможность его применения в лечебных целях: 
БАД не должны использоваться с лечебной целью, они 
предназначены для обогащения пищи отдельными ве-
ществами.
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Введение
Когнитивные расстройства – субъективное и/или объ-

ективно выявляемое ухудшение когнитивных функций 
(внимания, памяти, речи, праксиса, гнозиса, управляющих 
функций) по сравнению с исходным индивидуальным 
и образовательными уровнями вследствие заболеваний 
головного мозга (ГМ) и нарушения его функции различ-
ной этиологии, влияющее на эффективность обучения, 
профессиональной, социальной и бытовой деятельности. 
Когнитивные расстройства  – это группа состояний, воз-
никающих при различных неврологических, соматических 

и психических заболеваниях  [1]. Проблема недементных 
когнитивных нарушений (КН) становится актуальной у 
людей, начиная с предпенсионного возраста. В России у 
лиц 55–64 лет частота КН достигает 36,8–44,8% [2]. Забо-
леваемость и распространенность недементных КН резко 
возросли в последние десятилетия  [3]. Среди причинных 
факторов, включая их эпидемический рост, следует назвать 
неалкогольную жировую болезнь печени (НАЖБП) / мета-
болически ассоциированную ЖБП (МАЖБП) [4]. 

Среди пациентов с НАЖБП, средний возраст которых 
составил 50,4 года (SD 14,4), обнаружены изменения ин-
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Аннотация
Цель. В рамках проспективного наблюдательного открытого несравнительного исследования в реальной клинической практике на фоне 
достигнутой модификации образа жизни (ОЖ) оценить эффективность перорального приема оригинального адеметионина (препара-
та Гептрал) в дозе 1500 мг/сут у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) на стадии стеатоза и когнитивными 
нарушениями. 
Материалы и методы. С применением рутинных методов обследованы 30 пациентов с НАЖБП и когнитивными нарушениями. НАЖБП 
диагностировали в соответствии с клиническими рекомендациями Минздрава России. Все больные соответствовали критериям метабо-
лически ассоциированной ЖБП. Когнитивные функции определяли, применяя Монреальскую шкалу когнитивной оценки. После отбора 
пациентам рекомендовали модификацию питания и физической активности в комбинации с пероральным приемом оригинального 
адеметионина в дозе 1500 мг/сут. Длительность исследования составила 6 мес. 
Результаты. Пероральный прием оригинального адеметионина в течение 6 мес на фоне модификации ОЖ улучшил когнитивные функ-
ции с увеличением балла Монреальской шкалы когнитивной оценки с 19,1 (16,3–20,1) до 27,6 (25,1–29,0); р=0,001. Кроме того, в ходе 
исследования установлено снижение выраженности стеатоза по показателям индекса стеатоза печени FLI (Fatty Liver Index) и количе-
ственного ультразвукового исследования. Дополнительно выявлено снижение баллов по шкале оценки усталости FAS (Fatigue Assessment 
Scale) с 34 [25–39] до 19 [16–27]; р=0,000002, а также 10-летнего фатального и нефатального сердечно-сосудистого риска по шкале 
оценки сердечно-сосудистого риска SCORE2 (Systematic Coronary Risk Estimation 2) с 34 [15–44] до 9 [7–13]; р=0,000002.
Заключение. Оригинальный адеметионин как мультитаргетный препарат при НАЖБП может быть полезен в отношении улучшения ког-
нитивных функций, роста приверженности к модификации ОЖ, повышения качества и продолжительности жизни.
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декса когнитивных изменений (Cognitive Change Index) у 
41%, Мон реальской шкалы когнитивной оценки (Montreal 
Cognitive Assessment  – MoCA)  – у 32%, теста на ингиби-
торный контроль и внимание Фланкера (Flanker Inhibitory 
Control и Attention Test) – у 24%, 8-пунктового интервью для 
дифференциации старения и деменции (Eight-Item Informant 
Interview to Differentiate Aging and Dementia Questionnaire) – 
у 13%, минимального теста на печеночную энцефалопатию 
(Minimal Hepatic Encephalopathy Test) – у 12% [5].

В проспективном продольном когортном исследова-
нии среди 30 239 взрослых в возрасте ≥45 лет за 3,4 года 
наблюдения с использованием 4 вариантов тестов выяви-
ли 495 новых случаев КН. Из них в 219 диагностировали 
НАЖБП. НАЖБП ассоциировалась с относительным ри-
ском 2,01 (95% доверительный интервал 1,42–2,85) воз-
никновения КН. Связь была наибольшей у лиц в возрас-
те до 65  лет, при этом относительный риск достигал 2,95 
(95%  доверительный интервал 1,05–8,34) с поправкой на 
сердечно-сосудистые и метаболические факторы риска [6]. 

Систематический обзор (СО) 11 исследований с участи-
ем 7978 больных НАЖБП установил нарушение когнитив-
ных функций в 3 областях: «общее познание», «умственная 
скорость, внимание и психомоторная скорость», «идеи, аб-
стракция, образное творчество и умственная гибкость» [7].

В выводах другого СО 29 исследований главными обла-
стями когнитивного дисфункционирования при НАЖБП 
определены нарушения процессов, связанных со способ-
ностью начинать и поддерживать изменения образа жизни 
(ОЖ) [8]. 

К ключевым механизмам когнитивных дисфункций при 
НАЖБП относят нейродегенерацию, нейровоспаление, ок-
сидативный стресс (ОС) и изменение уровня нейротранс-
миттеров. Часть механизмов может быть усугублена комор-
бидными состояниями, ассоциированными с ожирением, 

инсулинорезистентностью, сосудистыми нарушениями и 
синдромом обструктивного апноэ сна [9].

Z. Mao и соавт. (2024 г.), изучавшие причинно-след-
ственное влияние НАЖБП на кортикальную струк-
туру с помощью вidirectional two-sample mendelian 
randomization analysis, на основе анализа генетических 
данных 778  614  европейцев из 4 исследований НАЖБП, 
сканов магнитно-резонансной томографии брюшной по-
лости 32 860 участников UK Biobank и данных консорци-
ума ENIGMA, включающего 51 665 пациентов, выделили 
потенциальные ассоциации при глобальном взвешивании, 
связывающие НАЖБП с уменьшением площади поверх-
ности parahippocampal gyrus и уменьшением толщины 
кортикальной ткани в caudal middle frontal, cuneus, lingual и 
parstriangularis regions. Согласно многофакторному анали-
зу влияние НАЖБП на TH lingual и parstriangularis regions 
не зависело от индекса массы тела (ИМТ), гиперлипидемии 
и сахарного диабета (СД) [10]. 

P. Yilmaz и соавт. (2023 г.) в рамках популяционного 
Роттердамского исследования у 3493 лиц с фенотипами 
МАЖБП/НАЖБП средним возрастом 69±9 лет, из них 
56% женщин, не страдавших деменцией и не перенесших 
инсульт, оценили сывороточные и визуальные показатели 
печени (путем проведения трансабдоминального ультра-
звукового исследования  – ТА УЗИ, УЗИ эластографии), с 
помощью магнитно-резонансной томографии ГМ – марке-
ры визуализации заболеваний мелких сосудов ГМ, нейро-
дегенерации, мозговой кровоток (CBF) и перфузию мозга 
(BP). Стеатоз печени (СП), фиброз печени (ФП), повышен-
ный уровень γ-глутамилтрансферазы (ГГТ) в сыворотке 
крови были самостоятельно ассоциированы со структур-
ными и гемодинамическими изменениями ГМ [11].

K. Shu и соавт. (2023 г.) определили нейронную актив-
ность мозга и функциональную сеть связей у пациентов 
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Abstract
Aim. To evaluate the efficacy of oral administration of the original ademetionine (Geptral) at a dose of 1500 mg/s in patients with NAFLD at 
the steatosis stage and cognitive impairment within the framework of a prospective observational open non-comparative study in real clinical 
practice against the background of achieved lifestyle modification. 
Materials and methods. Thirty patients with NAFLD and cognitive impairment were examined using routine methods examination. NAFLD 
was diagnosed in accordance with the clinical guidelines of the Ministry of Health of the Russian Federation. All patients met the criteria for 
MAFLD. Cognitive functions were assessed using the Montreal Cognitive Assessment Scale. After selection, patients were recommended dietary 
and physical activity modification in combination with oral administration of the original ademetionine at a dose of 1500 mg/day. The duration 
of the study was 6 months. 
Results. Oral administration of the original ademetionine for 6 months against the background of lifestyle modification improved cognitive 
functions with an increase in the Montreal Cognitive Assessment Scale score from 19.1 (16.3–20.1) to 27.6 (25.1–29.0; p=0.001). In addition, 
the study found a decrease in the severity of steatosis according to the FLI index and quantitative ultrasound. Additionally, a decrease in the 
Fatigue Assessment Scale (FAS) scores from 34 [25–39] to 19 [16–27]; p=0.000002, and 10-year fatal and non-fatal cardiovascular risk according 
to the SCORE2 scale from 34 [15–44] to 9 [7–13]; p=0.000002, was revealed. 
Conclusion. The original ademetionine as a multitarget drug for NAFLD may be useful in terms of improving cognitive functions, increasing 
adherence to lifestyle modification, and improving its quality and duration.
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мужского пола с НАЖБП доцирротических стадий. По 
сравнению с контролем у пациентов с НАЖБП наблюда-
ли повышенную региональную однородность (ReHo) в 
opercular part of the right inferior frontal gyrus (IFGoperc), 
сниженную региональную однородность в right middle 
frontal gyrus (MFG) и left superior parietal gyrus (SPG), а 
также повышенную функциональную связность между 
этими регионами (right IFGoperc, right MFG, left SPG) и уз-
лами сети режима по умолчанию (nodes of the default mode 
network, DMN), такими как left supramarginal, left median 
cingulate и paracingulate gyri, left precuneus, orbital part of left 
medial frontal gyrus и bilateral posterior cingulate gyrus. Кро-
ме того, обнаружены значительные положительные корре-
ляции между результатами теста на рисование часов у па-
циентов с НАЖБП и измененной ReHo в префронтальной 
коре (right IFGoperc и right MFG) [12].

K. Kjærgaard и соавт. (2024 г.) представили экспери-
ментальное доказательство участия системного и ней-
ровоспаления в когнитивной дисфункции при МАЖБП.  
Так, 20  самцов крыс Sprague Dawley рандомизировали 
на диету с высоким содержанием жиров/холестерина 
(HFHC) и стандартную диету. 16-недельная диета HFHC 
инициировала МАЖБП с обширным стеатозом и долько-
вым воспалением без ФП, с последовательным увеличе-
нием уровня системных провоспалительных цитокинов. 
В префронтальной коре ГМ наблюдали 19% увеличение ак-
тивации микроглии, подтвержденное иммуногистохимией 
Iba1 (p=0,03) и авторадиографией 3H-PK11195 (p<0,01). 
Синаптическая плотность, оцененная авторадиографи-
ей 3H-UCB-J, была снижена до 92% (p<0,01). Животные 
с МАЖБП проявили нарушение памяти на ранее встре-
чаемые объекты в тесте распознавания новых объектов 
(p=0,047) и депрессивное поведение, о чем свидетельство-
вали увеличение времени неподвижности (p<0,01) и сокра-
щение времени плавания (p=0,03) в тесте принудительного 
плавания. Авторы резюмировали, что экспериментальная 
нефибротическая МАЖБП характеризуется КН, связанны-
ми с воспалительными процессами не только в печени, но 
и в нервной системе [13].

Исследование R. Custodio и соавт. (2023 г.) было направ-
лено на выявление влияния МАЖБП на гистологию моз-
га, уровень нейротрансмиттеров и когнитивные функции. 
Мышей, которых в течение 48 нед кормили стандартной 
(SD) или западной (WD) диетой, оценивали с помощью 
поведенческих тестов, после чего их умерщвляли и про-
водили анализ оси «печень – мозг», включая гистопато-
логию, иммуногистохимию и биохимические анализы. 
Морфологический анализ печени показал признаки на-
копления липидных капель, воспаление и фиброз у мы-
шей, получавших WD, сопровождавшиеся повышением 
активности трансаминаз и щелочной фосфатазы (ЩФ), 
увеличением концентрации провоспалительных цитоки-
нов (фактора некроза опухоли α, интерлейкина-10 и 12) 
в плазме крови. Астроглиоз и микроглиоз в гиппокампе 
мозга мышей WD указывали на нейровоспаление. Анализ 
уровня нейротрансмиттеров и модуляторов, включая до-
фамин, серотонин, γ-аминомасляную кислоту, глутамат и 
ацетилхолин, показал региональную дисрегуляцию в мозге 
мышей, получавших WD. WD неселективно увеличивала 
уровни нейротрансмиттеров/модуляторов в коре (кроме 
ацетилхолина) и одновременно снижала уровни дофамина 
в гиппокампе и полосатом теле. Дофамин является как воз-
буждающим, так и ингибирующим нейротрансмиттером 
и нейромодулятором, участвующим в системах обучения, 
познания и мотивации/вознаграждения. При дефиците 

дофамина в указанных областях сообщается о медленных, 
нескоординированных движениях и нарушении познания. 
У мышей, получавших WD, было снижено внимание, а так-
же наблюдались нарушения двигательной активности и 
равновесия, повышенная тревожность и стереотипное по-
ведение реакции подергивания головы [14]. 

Хронические заболевания печени, включая НАЖБП, 
тесно связаны с глубокими изменениями в метаболизме 
метионина и глутатиона [15].

S-аденозилметионин (SAMe) представляет собой 
плейотропный эндогенный метаболит, действующий как 
косубстрат в реакциях трансметилирования, транссуль-
фирования и аминопропилирования  [16]. Известно, что 
функциями эндогенного адеметионина в условиях избы-
точного накопления жирных кислот в гепатоцитах при 
НАЖБП являются усиление их бета-окисления, элимина-
ции триглицеридов (ТГ) вместе с липопротеинами очень 
низкой плотности и образование глутатиона [17].

S. Kalhan и соавт. (2011 г.) у пациентов с подтвержден-
ным биопсией неалкогольным стеатогепатитом (СГ) выя-
вили значительное падение скорости трансметилирования 
метионина и реметилирования гомоцистеина по сравне-
нию с контрольной группой. Возможными механизмами 
снижения синтеза эндогенного адеметионина авторы по-
считали аттенуацию активности метионинаденозилтранс-
ферразы и снижение доступности аденозинтрифосфата в 
условиях ОС и митохондриальной дисфункции в гепато-
цитах [18]. Перепроизводство активных форм кислорода и 
продуктов перекисного окисления липидов при НАЖБП 
сопровождается нарушением внутриклеточного гомео-
стаза глутатиона. В исследовании M. Irie и соавт. (2016 г.) 
сывороточный уровень глутатиона был снижен у больных 
НАЖБП, с максимумом на стадии СГ против стеатоза [19].

Понимание значение адеметионина для индукции и 
прогрессии НАЖБП привело к предположениям о его 
терапевтической роли. Адеметионин широко апробиро-
ван в экспериментальных и клинических исследованиях 
и определен как препарат выбора для лечения пациентов 
с НАЖБП в клинических рекомендациях группы профес-
сиональных сообществ  [20]. Большой интерес вызывает 
применение экзогенного адеметионина при КН, ассоции-
рованных с НАЖБП.

Цель исследования  – анализ эффективности пер-
орального приема оригинального адеметионина (препара-
та Гептрал) на фоне достигнутой модификации ОЖ у паци-
ентов с НАЖБП на стадии стеатоза и КН.

Задачи исследования:
1) оценка динамики антропометрических данных;
2)  выявление изменений лабораторных и инструмен-

тальных показателей;
3) отслеживание динамики балла по шкале MoCA;
4)  установление изменений уровня баллов по шкале 

оценки усталости Fatigue Assessment Scale (FAS) и 
шкале оценки сердечно-сосудистого риска Systematic 
Coronary Risk Estimation 2 (SCORE2).

Материалы и методы
Дизайн работы соответствовал проспективному на-

блюдательному открытому несравнительному исследо-
ванию с 2 этапами. I этап  – включение в исследование 
(в соответствии с критериями включения и невключе-
ния), а также дополнительная оценка балла по шкале FAS 
с пограничным значением 21 балл и оценкой по шкале 
SCORE2 – шкале прогнозирования 10-летнего фатального 
и нефатального сердечно-сосудистого риска (ССР) у лиц 
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40–69 лет. II этап – динамическое наблюдение за участни-
ками с оценкой регистрируемых показателей и удовлетво-
ренности лечением через 6 мес. 

Критерии включения в исследование: наличие инфор-
мированного добровольного согласия, возраст больных – 
18–65 лет, наличие верифицированного диагноза НАЖБП, 
НАЖБП на стадии СП; исходный балл по шкале MoCA<26; 
отсутствие приверженности модификации ОЖ и медика-
ментозному лечению до включения в исследование, согла-
сие на модификацию ОЖ и медикаментозное лечение по-
сле включения в исследование. 

Критерии невключения в исследование: отказ от уча-
стия в исследовании; возраст младше 18 и старше 65 лет; 
НАЖБП на стадии СГ, ФП и цирроза печени; другие 
острые и хронические заболевания печени, исходный балл 
по шкале MoCA от 26 и более; перенесенное острое нару-
шение мозгового кровообращения в анамнезе; деменция; 
психические заболевания; СД 1 и 2-го типа; ишемическая 
болезнь сердца; цереброваскулярные болезни; хроническая 
сердечная недостаточность; хроническая болезнь почек; 
другие хронические неинфекционные и инфекционные 
заболевания внутренних органов в стадии декомпенсации; 
онкологические заболевания. 

После получения добровольного информированного 
согласия на медицинское исследование в соответствии с 
Хельсинской декларацией (1989 г.) в исследование включе-
ны 32  последовательных амбулаторных больных НАЖБП 
с  КН. Пациентов обследовали с применением рутинных 
методов расспроса, физикального, лабораторного и ин-
струментального обследования. НАЖБП диагностиро-
вали в соответствии с клиническими рекомендациями 
Минздрава России  [20]. Все пациенты соответствовали 
критериям МАЖБП [21]. Предварительно наличие стеато-
за определяли с использованием индекса стеатоза печени 
Fatty Liver Index (FLI). Инструментальное подтверждение и 
оценку выраженности стеатоза проводили путем УЗИ пе-
чени с оценкой размеров, эхогенности, визуализации пече-
ночных сосудов и диафрагмы по методике S. Saadeh и соавт. 
(2002 г.) [22]. СГ верифицировали по суррогатным маркерам 
(уровню аланинаминотрансферазы, аспартатаминотранс-
феразы, ГГТ, ЩФ, С-реактивного белка). Наличие и вы-
раженность ФП определяли, применяя непатентованные 
индексы FIB-4, NAFLD fibrosis score и УЗИ эластографию 
сдвиговой волной. Нейропсихологическое тестирование 
проводили путем оценки когнитивных функций с приме-
нением шкалы MoCA с пограничным значением 26 баллов. 
Шкалу MoCA относят к основным нейропсихологическим 
методикам, используемым в диагностике когнитивных рас-
стройств [1, 23]. Шкала оценивает различные когнитивные 
сферы: внимание, концентрацию, управляющие функции, 
память, язык, зрительно-конструктивные навыки, аб-
страктное мышление, счет и ориентацию. Синдром устало-
сти оценивали по шкале FAS с пограничным значением бо-
лее/равным 22 [24], градацию 10-летнего риска фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых событий – по шкале 
SCORE2  [25], включающей показатели возраста, пола, та-
бакокурения, уровня артериального давления и холесте-
рина, не связанного с липопротеинами высокой плотности 
(ХС-неЛВП). После отбора пациентам была рекомендована 
модификация питания и физической активности в комби-
нации с пероральным прие мом оригинального адеметио-
нина (препарата Гептрал) в дозе 1500 мг/сут. Адеметионин 
определен для лечения пациентов с НАЖБП в клиничес-
ких рекомендациях Мин здрава Росси  [20]. Адеметионин 
согласно инструкции по медицинскому применению по-

казан для лечения НАЖБП. Длительность приема адеме-
тионина составила 6 мес. Ежемесячно путем телефонного 
опроса производили контроль соблюдения рекомендаций 
по диете, физической активности, приему адеметионина, 
уточная возможное появление нежелательных явлений 
(НЯ). Через 6 мес на II этапе произвели оценку регистриру-
емых показателей, а также оценку удовлетворенности лече-
нием по 6-балльной шкале Лайкерта, используя следую щие 
градации: очень плохо, плохо, скорее плохо, скорее хорошо, 
хорошо, очень хорошо. Завершили исследование 30 паци-
ентов. По субъективным причинам из исследования выбы-
ли 2 человека.

Статистическую обработку полученных данных вы-
полнили c использованием пакета прикладных программ 
Statistica 10 (StatSoft, США). Данные представили в виде 
медианы, нижнего и верхнего квартилей (Ме  [Q25–Q75]). 
Различия между группами до и после лечения оценивали 
с помощью W-критерия Вилкоксона. Пороговый уровень 
значимости приняли равным р<0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 59,5 (51,8–

64,7)  года, из них женщин  – 70%. Исследуемая группа 
была представлена лицами с избыточной МТ и ожирени-
ем 1-й степени. Средний ИМТ соответствовал 28,9 (26,4–
34,2)  кг/м2. Абдоминальный тип ожирения (окружность 
талии – ОТ>80 см у женщин и >94 см у мужчин) выявлен у 
100% пациентов. Все больные имели признаки СП (FLI>60 
и, как минимум, увеличение эхогенности печени по срав-
нению с почками/диффузную гиперэхогенность печени 
по данным ТА УЗИ). Уровень аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, ГГТ, ЩФ, С-реактивного бел-
ка не превышал референтных значений. ФП по данным 
индексов FIB-4, NAFLD fibrosis score и ультразвуковой 
эластографии сдвиговой волны отсутствовал. Нарушения 
углеводного обмена (предиабет и СД 2-го типа), а также 
верифицированные заболевания сердечно-сосудистой си-
стемы и хроническая болезнь почек в исследуемой группе 
исходно и при динамическом наблюдении отсутствовали. 
Между тем все пациенты имели нарушения липидного об-
мена, не контролируемые гиполипидемической терапией, 
53,3% были курящими. Средний исходный балл по шкале 
MoCA составил 19,1 (16,3–20,1), с наиболее низкими пока-
зателями методик, оценивающих зрительно-конструктив-
ные/исполнительные навыки, память, внимание, абстрак-
цию и отсроченное воспроизведение.

На фоне модификации ОЖ (коррекции диеты с уве-
личением аэробной физической нагрузки) и терапии ори-
гинальным адеметионином (препаратом Гептрал) в дозе 
1500 мг/сут per os через 6 мес зарегистрированы изменения, 
отраженные в табл. 1. В период проведения наблюдения в 
течение 6 мес НЯ не выявлено.

Обсуждение
Одним из важных результатов нашего исследования 

стало установление влияния на когнитивные функции 
адеметионина, назначенного в рутинной клинической 
практике в соответствии с клиническими рекомендация-
ми и инструкцией по медицинскому применению на фоне 
модификации ОЖ. S-аденозилметионин (SAMе) оказыва-
ет воздействие на функцию центральной нервной систе-
мы (ЦНС), перенося метильную группу (-CH3) на разно-
образные субстраты, включая нуклеиновые кислоты, белок, 
фосфолипиды и моноаминовые нейротрансмиттеры, в том 
числе дофамин, серотонин, норадреналин [26]. Кроме того, 
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адеметионин является универсальным донором реакций 
метилирования, таких как метилирование гистонов и ДНК, 
2 эпигенетических механизмов, которые считаются мостом 
между эффектами факторов окружающей среды, например 
такими как питание, и генетическим фенотипом. S-адено-
зилметионин (SAMе) как модулятор метилома относят к 
нейропротекторам [27].

M. Becker и соавт. (2023 г.) оценили эффекты пренаталь-
ного введения SAMe на дофаминергический, серотонинер-
гический и норадренергический метаболизм и активность 
родственных генов в гиппокампе во взрослом возрасте у 
мышей Sub по сравнению с контрольными мышами, кото-
рым вводили физиологический раствор. SAMe повышал 
концентрацию серотонина в гиппокампе как у самцов, так 
и у самок мышей, а также уменьшал уровень метаболита 
дофамина у cамок. Несколько изменений в экспрессии ге-
нов, связанных с метаболизмом моноаминов, также инду-
цировались пренатальным введением SAMе [28].

Лечение SAMe (0,1 г/кг пищи) у пожилых тучных мы-
шей снизило уровень глюкозы натощак, повысило уровень 
глутатиона в печени, увеличило мРНК трансформирующе-
го фактора роста b-1, необходимого для созревания микро-
глии, улучшило морфологию микроглии гиппокампа [29]. 

Y. Zhao и соавт. (2022 г.) провели СО с метаанализом 
30 экспериментальных исследований для оценки связи 
между добавлением в пищу SAMе и улучшением когни-
тивных функций. Авторы указали, что тест с лабиринтом 
Morriswater maze test (p=0,005), использованный для оцен-
ки когнитивного уровня, показал улучшение простран-
ственного обучения и памяти у животных, получавших 
SAMе [30].

Согласно СО применения адеметионина для лечения 
психоневрологических состояний и заболеваний из 132 ис-
следований (115  – клинические, 17  – доклинические) об-
наружены многообещающие, но пока ограниченные до-
казательства эффективности и безопасности в поддержку 
использования адеметионина в качестве монотерапии и в 
качестве дополнения к другим антидепрессантам при ле-
чении большого депрессивного расстройства. Некоторые 
данные свидетельствовали о том, что адеметионин может 

улучшать симптомы при определенных нейрокогнитив-
ных, наркотических и психотических расстройствах. Авто-
ры сформулировали вывод о том, что адеметионин явля-
ется многообещающим средством для лечения множества 
нейропсихиатрических состояний [31].

Дополнительные результаты нашего проспективного 
наблюдения показали, что пероральный прием оригиналь-
ного адеметионина в течение 6 мес на фоне модификации 
ОЖ снизил ИМТ, ОТ, выраженность СП, продемонстри-
ровал гиполипидемический эффект без фонового приема 
гиполипидемических препаратов, уменьшил ССР, положи-
тельно влиял на синдром усталости. Снижение ИМТ, ОТ, 
выраженности СП и гиполипидемический эффект адеме-
тионина зарегистрированы в предшествующих экспери-
ментальных и клинических работах. Так, в исследовании 
А.Ю. Барановского и соавт. (2010 г.)  [32] 84 пациентов с 
неалкогольным СГ распределили на 3 группы. Больные 
1  и 2-й групп получали адеметионин перорально в тече-
ние 4 мес в дозах 1200 и 800 мг/сут соответственно. Лица 
3-й  группы не получали препарат. Всем больным давали 
диетические рекомендации, направленные на снижение 
МТ. У пациентов обеих групп вмешательства уже через 
1 мес снизился уровень общего холестерина (ОХ) в крови, 
а к концу курса лечения снижение уровня ОХ достигло до-
стоверных значений. В 1 и 2-й группах через 4 мес приема 
адеметионина отмечена тенденция к уменьшению УЗ-сте-
пени СП, установлено статистически значимое снижение 
ИМТ (-0,8 кг/м²) и ОТ (-2 см – у женщин, -4 см – у муж-
чин). Авторы объяснили динамику антропометрических 
показателей антидепрессивным эффектом препарата, об-
легчающим соблюдение ограничительных диетических ре-
комендаций. Все данные были стабильными и спустя 2 мес 
после завершения лечения. На фоне 8 нед приема адемети-
онина в ходе наблюдательного проспективного мультицен-
трового исследования M. Virukalpattigopalratnam и соавт. 
(2013 г.) выявили снижение уровня ОХ на 1,3 ммоль/л, ТГ – 
на 0,9 ммоль/л [33]. В экспериментальной работе L. Vergani 
и соавт. (2020 г.) обнаружено прямое воздействие адеме-
тионина на стеатоз и ОС в печеночных и эндотелиальных 
клетках. SAMe был способен значительно уменьшать на-

Таблица 1. Данные антропометрии, лабораторного и инструментального обследования с оценкой баллов по шкалам 
MoCA, FAS, SCORE2 исходно и через 6 мес
Table 1. Anthropometric data, laboratory and instrumental examination with scoring on scales MoCA, FAS, SCORE2  
at baseline and after 6 months

Показатели Единица измерения Исходно* Через 6 мес* р**

ОТ см 102,5(97–108) 95 (89–104) <0,001

ИМТ кг/м2 28,9 (26,4–34,2) 26,1 (24,5–29,1) <0,001

ОХ ммоль/л 6,65 (5,4–7,3) 5,4 (3,9–5,8) <0,001

ХС-неЛВП ммоль/л 4,6 (3,9–5,1) 3,9 (2,7–4,0) <0,001

ТГ ммоль/л 2,1 (1,6–2,3) 1,8 (1,5–1,9) <0,001

Гликированный гемоглобин % 5,7 (5,5–5,8) 5,5 (5,1–5,7) <0,001

Индекс FLI баллы 74 (65–88) 59 (55–64) <0,001

Степень СП по данным ТА УЗИ 
органов брюшной полости степень 1,5 (1–3) 1,0 (1–2) 0,0033

Шкала MoCA баллы 19,1 (16,3–20,1) 27,6 (25,1–29,0) 0,001

Шкала FAS баллы 34 (25–39) 19 (16–27) <0,001

Оценка ССР по шкале SCORE2 баллы 34 (15–44) 9 (7–13) <0,001
*Медиана, нижний и верхний квартили (Ме [Q25–Q75]); **по W-критерию Вилкоксона.



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.12.203104 oRIgInAl ARTIClE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (12): 1198–1205. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (12): 1198–1205. 1203

копление липидов и ОС в гепатоцитах, в основном за счет 
стимулирования β-окисления свободных жирных кислот и 
высвобождения ТГ. SAMe также снижал накопление липи-
дов и выработку активных форм кислорода/оксида азота в 
эндотелиальных клетках [34]. Известно, что ангиотензин II 
(Ang II) играет важную роль в прогрессировании НАЖБП, 
вызывая нарушение липидного обмена и резистентность к 
инсулину через свой основной рецептор – рецептор Ang II 
типа 1 (AT1R). T. Guo и соавт. (2021 г.) исследовали влияние 
SAMе на регуляцию белка, связанного с AT1R (ATRAP), ко-
торый является отрицательным регулятором AT1R. SAMе 
истощался при НАЖБП, тогда как добавление экзогенного 
адеметионина при НАЖБП положительно регулировало 
ATRAP и уменьшало СП [35]. 

Усталость представляет собой комплексный синдром, 
включающий ряд жалоб, таких как вялость, недомогание, 
усталость и истощение. Хотя симптомы КН и синдрома 
усталости требуют индивидуального тестирования, они 
часто появляются у пациента, сопутствуя друг другу. Вы-
деляют центральную и периферическую усталость. Первая 
проявляется снижением мотивации, памяти, концентра-
ции. Кроме того, центральная усталость часто связана с 
более высокими усилиями при выполнении заданий  [36]. 
Периферическая усталость характеризуется нервно-мы-
шечной дисфункцией, проявляющейся мышечной сла-
бостью, сниженной устойчивостью мышечной функции, 
ухудшением восстановления мышц, миалгиями. Частота 
синдрома усталости при НАЖБП достигает 70%, имеет 
мультифакториальный патогенез, отражающий изменения 
оси «мозг – печень». Среди основных механизмов – нару-
шение нейротрансмиссии в ЦНС и периферической НС. 
Во всех 16 изученных работах недавнего СО [37] показано 
статистически значимое влияние адеметионина на син-
дром усталости при хронических заболеваниях печени, 
включая НАЖБП. Экспертами Российского форума «Но-
вые терапевтические горизонты НАЖБП» под руковод-
ством академиков О.М. Драпкиной и И.В. Маева (2024 г.) 
сделан вывод о том, что универсальным препаратом при 
лечении НАЖБП, точками приложения которого являются 
снижение ОС и коррекция сопутствующей утомляемости/
астении, можно считать оригинальный адеметионин [38].

Набирая группу пациентов, мы обратили внимание на 
«недодиагностированность» КН в рутинной клинической 
практике. Как указано ранее, КН способны повлиять на 
приверженность пациента назначаемой терапии. Улучше-
ние когнитивных функций на фоне применения адеметио-
нина инициировало процессы, связанные со способностью 
начинать и поддерживать изменения ОЖ. Снижение уров-
ня ХС-неЛВП и отказ от табакокурения сопровождались 
переходом пациентов из категории очень высокого ССР в 
высокий и появлением мотивации к дальнейшему измене-
нию ОЖ, медикаментозному лечению. 

Пациенты были полностью удовлетворены лечением 
препаратом оригинального адеметионина (Гептралом). Че-
рез 6 мес 100% пациентов оценивали свою удовлетворен-
ность терапией как «хорошую» / «очень хорошую».

Заключение
Таким образом, пероральный прием в течение 6 мес 

оригинального адеметионина (препарата Гептрал) на фоне 
модификации питания и физической активности пациен-
тами с НАЖБП и КН сопровождался статистически зна-
чимым улучшением когнитивных функций, уменьшени-

ем выраженности синдрома усталости, снижением ИМТ, 
ОТ, уровней ОХ, ХС-неЛПВП и ТГ, уменьшением индекса 
FLI и выраженности стеатоза по данным количественной 
УЗ-оценки и 10-летнего риска фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых событий. В период 6-месячного на-
блюдения НЯ отсутствовали. Пациенты высоко оценили 
результаты лечения.

Можно резюмировать, что НАЖБП является заболева-
нием, которое проявляется, в том числе, структурными, ме-
таболическими и функциональными изменениями ЦНС, 
реализующимися на когнитивно-поведенческом уровне. 
Расстройство когнитивных функций при НАЖБП муль-
тифакториально. Согласно клиническим рекомендациям 
и инструкции по медицинскому применению адеметионин 
определен как препарат для лечения пациентов с НАЖБП. 
Важно, что оригинальный адеметионин (Гептрал) как 
мультитаргетный препарат при НАЖБП может быть поле-
зен и с точки зрения получения положительных результа-
тов в отношении когнитивных дисфункций, включая прео-
доление трудностей в процессах начинать и поддерживать 
изменение ОЖ.
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Результаты перорального литолиза холестеринового 
холецистолитиаза урсодезоксихолевой кислотой
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Аннотация
Цель. Оценка эффективности применения урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) для лечения холецистолитиаза.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 58 пациентов с желчнокаменной болезнью: 56,9% – с камнями и 43,1% –  
с билиарным сладжем; женщин – 60,3%, мужчин – 39,7%, средний возраст обследованных составил 60,5±11,6 года. Бессимптомное 
течение было у 46,6% пациентов, болевой синдромом регистрирован у 53,4%. Диагноз верифицирован на основании результатов уль-
тразвукового исследования органов брюшной полости, рентгенпрозрачность конкрементов подтверждена при рентгенологическом ис-
следовании и при компьютерной томографии. Одиночные камни были у 63,6% и двойные – у 36,4% больных. Размер конкрементов 
составлял 7,71±4,15 мм (3–15 мм). Все больные имели от 3 до 5 признаков метаболического синдрома. Пациенты принимали УДХК в дозе  
10–13 мг/кг в течение 6–24 мес. 
Результаты. Отмечалась позитивная клиническая картина у большинства пациентов. Билиарный сладж перестал выявляться у всех па-
циентов через 3–6 мес, конкременты менее 5 мм – через 6 мес. Более крупные камни 5–10 мм полностью растворились через 12 мес, у 
4 пациентов с камнями 14–15 мм через 18–24 мес конкременты уменьшились до 5–7 мм.
Заключение. УДХК в дозе 10–13 мг/кг оказывала 100-процентный эффект в отношении растворения билиарного сладжа через 3–6 мес и 
79,3% результат – в отношении растворения конкрементов в течение 12–24 мес. Параллельно УДХК демонстрировала противовоспалительное 
действие, снижались маркеры воспаления и уменьшался уровень эндотоксина в крови, а также улучшался глюкозный и липидный метаболизм.
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Results of oral litholysis with ursodeoxycholic acid in a patient with cholesterol 
cholecystolithiasis
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Anastasia А. Shipovskaya2
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Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness of the use of ursodeoxycholic acid (UDCA) for the treatment of cholecystolytiasis.
Materials and methods. The study involved 58 patients with cholelithiasis: 56.9% – with stones and 43.1% – with biliary sludge; women – 
60.3%, men – 39.7%, the average age of the examined was 60.5±11.6 years. The asymptomatic course was in 46.6% of patients, and the pain 
syndrome was registered in 53.4%. The diagnosis was verified based on the results of ultrasound examination of the abdominal organs, the 
X-ray transparency of the concretions was confirmed by X-ray examination and computed tomography. Single stones were found in 63.6% of 
the patient and double stones in 36.4% of patients. The size of the concretions was 7.71±4.15 mm (3–15 mm). All patients had from 3 to 5 signs 
of metabolic syndrome. Patients took UDCA at a dose of 10–13 mg / kg for 6–24 months. 
Results. There was a positive clinical picture in most patients. Biliary sludge ceased to be detected in all patients after 3–6 months, concretions 
less than 5 mm – after 6 months. Larger stones of 5–10 mm completely dissolved after 12 months, in 4 patients with stones of 14–15 mm, after 
18–24 months, the concretions decreased to 5–7 mm.
Conclusion. UDCA at a dose of 10–13 mg/kg had a 100-percent effect on the dissolution of biliary sludge after 3–6 months and 79.3% result  – 
with respect to the dissolution of concretions within 12–24 months. In parallel, UDCA demonstrated an anti-inflammatory effect, decreased 
inflammatory markers and decreased endotoxin levels in the blood, as well as improved glucose and lipid metabolism.

Keywords: cholecystolithiasis, gallstone disease, biliary sludge, concretion, oral litholysis, Ursofalk
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Введение
Распространенность желчнокаменной болезни (ЖКБ) 

достигает значительного уровня, поражая до 20% населе-
ния по всему миру, а после 70 лет частота ее увеличивается 
до 50% [1, 2]. Данная билиарная патология представляет со-
бой серьезную проблему для здравоохранения многих стран, 
поскольку ассоциируется с возможным развитием таких тя-
желых осложнений, как холангит, панкреатит, рак желчного 
пузыря (ЖП) и др. Оперативное лечение требует значитель-
ных финансовых затрат и может осложняться повреждением 
холедоха, кровотечением, абсцессом печени, желчным и/или 
бактериальным перитонитом и сепсисом, с одной стороны.  
С другой стороны, актуальность проблемы ЖКБ определяет-
ся сохраняющейся тенденцией к ее росту, в том числе связан-
ной со старением населения и увеличением числа лиц, стра-
дающих избыточным весом, ожирением, метаболическим 
синдромом, сахарным диабетом 2-го типа, неалкогольной 
жировой болезнью печени, дислипидемией и пр. [3, 4].

По-прежнему радикальным методом и «золотым стандар-
том» лечения ЖКБ остается лапароскопическая холецистэк-
томия, но, как показали исследования, риск возникновения и 
прогрессирования неалкогольной жировой болезни печени 
и общая смертность от различных причин после проведен-
ного оперативного лечения увеличиваются почти в 1,5 раза. 
В связи с этим доступным и безопасным, универсальным и 
привлекательным является консервативный метод лечения 
ЖКБ – пероральный литолиз, основанный на использовании 
препаратов урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) [3–5]. 

Несмотря на то, что УДХК синтезирована еще в сере-
дине прошлого столетия, она до сих пор остается одним из 
самых исследуемых лекарственных средств в мире. Благо-
даря работам немецкого ученого У. Лейшнера область кли-
нического применения УДХК была значительно расширена 
и по сей день влечет за собой череду важнейших открытий 
ее терапевтических свойств [6, 7]. Сегодня УДХК рассматри-
вается как физиологическая субстанция организма челове-
ка, и именно физиологичность лечебного корригирующего 
воздействия является ее приоритетной характеристикой 
среди других групп препаратов. В числе основных тера-
певтических эффектов, присущих УДХК, можно выделить 
следующие: мембраностабилизирующий, холеретический, 
цитопротективный, антиапоптотический, иммуномодули-
рующий, гипохолестеринемический, антиоксидантный, ан-
тифибротический, антихолестатический, пребиотический и 
литолитический. Последний эффект – литолитический – до-
казан одним из первых. Так, в 1981 г. группа гастроэнтероло-
гов из Германии, возглавляемая профессором У. Лейшнером, 

успешно использовала УДХК (Урсофальк) для растворения 
желчных камней у пациентов с хроническим гепатитом. Та-
ким образом, использование медикаментозного литолиза 
позволило открыть новую веху в лечении ЖКБ* [8–10]. 

У человека принято выделять 3 типа камней: холестери-
новые, черные и коричневые пигментные. Первые встреча-
ются значительно чаще, а их соотношение с пигментными 
во многом зависит от региона и популяции. Так, 80–90% всех 
желчных камней в европейской и североамериканской по-
пуляциях составляют именно холестериновые камни, или 
конкременты (ХК). Как известно, только такие камни могут 
растворяться под влиянием препаратов УДХК в отличие от 
пигментных черных и коричневых конкрементов, в составе 
которых содержатся кальциевые соли. В настоящее время 
многочисленные исследования зарубежных и отечествен-
ных авторов подтверждают эффективность препаратов 
УДХК в лечении холестеринового холелитиаза [11, 12].

Несмотря на это, сохраняется недостаточная осведом-
ленность клиницистов об использования УДХК при ЖКБ, 
поскольку отсутствуют рандомизированные клинические 
исследования, когорты описанных авторами пациентов раз-
нородны по этническому, половому, возрастному составам, 
доза УДХК не стандартизована, методы диагностики ЖКБ 
разнородны, результаты существенно разнятся, и основным 
методом лечения остается лапароскопическая холецистэк-
томия. Существует мнение о том, что только 10% пациентов 
от общего числа страдающих ЖКБ поддаются консерватив-
ному лечению УДХК  [1], и строгие показания для ее при-
менения существуют для лиц с подтвержденной мутацией 
фосфолипидного транспортера ABCB4 в печени [13]. 

Цель исследования – оценка эффективности примене-
ния УДХК (Урсофальк) для лечения холецистолитиаза (ХЛ).

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели нами проведено 

наблюдательное проспективное исследование, в котором 
приняли участие 58 пациентов с ЖКБ: 33 (56,9%)  – с ХЛ и 
25 (43,1%) – с билиарным сладжем (БС); женщин – 35 (60,3%), 
мужчин  – 23 (39,7%), средний возраст обследованных со-
ставил 60,5±11,6 года. Бессимптомное течение было у 
27  (46,6%) пациентов, симтоматическое с болевым синдро-
мом – у 31 (53,4%). Исключались из исследования пациенты 
с острым и обструктивным холециститом, беременные жен-
щины, длительно принимающие гепатотоксичные препара-
ты, пациенты с сопутствующими заболеваниями – циррозом 
печени, воспалительными заболеваниями кишечника. Ди-
агноз ЖКБ верифицирован на основании результатов уль-
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тразвукового исследования (УЗИ) органов брюшной полости, 
рентгенпрозрачность конкрементов подтверждена при рент-
генологическом исследовании (обзорном снимке органов 
брюшной полости), у 35 – при компьютерной томографии с 
плотностью камней <54,3±3,8 HU. Одиночные камни были у 
21 (63,6%) пациента и двойные – у 12 (36,4%) больных; размер 
конкрементов составлял 7,71±4,15 мм (3–15 мм), они были 
подвижные, с функционирующим ЖП. Все больные имели 
от 3 до 5 признаков метаболического синдрома: избыточную 
массу тела или ожирение, дислипидемию, гипертоническую 
болезнь, предиабет или сахарный диабет 2-го типа. Пациен-
ты принимали УДХК в дозе 10,37±1,24 мг/кг (10–13 мг/кг) в 
течение 14,3±7,7 мес (6–24 мес). Контрольное УЗИ выполняли 
через 3 мес при БС, через 6–12–18–24 мес – при конкрементах. 
Оценивали клиническую картину, определяли клинический 
анализ крови, уровень гликемии, липидограмму, печеноч-
ные функциональные тесты, СРБ, методом иммунофермент-
ного анализа  – провоспалительные цитокины  – интерлей-
кин-6 – ИЛ-6 (тест-системы «Вектор-Бест», Россия), фактор 
некроза опухоли α – ФНО-α (Human TNF-α Platinum ELISA, 
eBioscience, Австрия), липополисахарид – ЛПС [ELISA Kit for 
Lipopolysaccharide (LPS), Cloud-Clone Corp., США]. Рассчиты-
вали площадь ЖП, умножая длину на ширину ЖП по дан-
ным УЗИ. Статистическая обработка материала проведена c 
использованием программного обеспечения StatGraphics 2.1. 
Для оценки различий показателей в группах исследования 
использовали непараметрический критерий U Уилкоксона–
Манна–Уитни. Различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты
Отмечалась позитивная клиническая картина у боль-

шинства пациентов: уменьшалась боль в правом подребе-
рье, диспепсические явления, горечь во рту (табл. 1). 

БС перестал выявляться у всех пациентов через 3–6 мес, 
конкременты менее 5 мм – через 6 мес. Более крупные кам-
ни 5–10 мм полностью исчезли через 12 мес, у 4 пациентов 
с камнями 14–15 мм через 18–24 мес конкременты умень-
шились до 5–7 мм, им рекомендовано продолжить прием 
УДХК, наблюдение за ними продолжается. Таким образом, у 
46 (79,3%) больных отмечалось исчезновение сладжа и кам-
ней в ЖП на фоне лечения УДХК. Параллельно уменьшалась 
толщина стенки ЖП и появлялась тенденция к увеличению 
размеров ЖП. Наряду с растворением ХК отмечались по-
зитивные сдвиги в лабораторных тестах: снижался уровень 
холестерина, липопротеидов низкой плотности, триглице-
ридов, щелочной фосфатазы, γ-глутамилтранспептидазы, 
уменьшались показатели маркеров воспаления – СРБ, ИЛ-6, 
ФНО-α – и снижалась концентрация эндотоксина – ЛПС.

Обсуждение
УДХК (Урсофальк) в дозе 10–13 мг/кг мы применяли у 

58 пациентов с разными стадиями ЖКБ (БС и конкременты 
ЖП), у 46 (79,3%) больных отмечалось растворение билиар-
ного осадка через 3–6 мес и ХК в ЖП через 6–24 мес. Частота 
растворения ХК и сроки их исчезновения, по данным раз-
ных авторов, колеблются. Российские авторы отмечали пол-
ный лизис желчного осадка через 6 мес у 95,65–93,5% паци-
ентов, принимавших Урсофальк в дозе 10 мг/кг [12, 14–16].

Растворение ХК<5 мм при приеме УДХК в дозе 10 мг/кг 
выявили итальянские исследователи у 90% пациентов че-
рез 6 мес [17] и российские исследователи через 5 лет также 
у 90% пациентов [18].

Желчные кислоты, в большей степени первичные, чем 
вторичные, являются лигандами ядерных фарнезоидных 
рецепторов в печени и кишечнике [19, 20].

В печени УДХК способствует увеличению оттока жел-
чи из гепатоцитов, стимулируя желчносолевую помпу на 
билиарном полюсе гепатоцита, в результате увеличивается 
концентрация ЖК в желчи. ЖК вместе с фосфолипидами 
выполняют важную физико-химическую функцию, обеспе-
чивая растворимость холестерина в составе мицелл в желчи. 
При уменьшении уровня ЖК и фосфолипидов происходит 
кристаллизация холестерина, нуклеация, в результате фор-
мируются конкременты, а увеличение концентрации ЖК в 
желчи, напротив, способствует лизису конкрементов [21]. 

Важно отметить, Урсофальк является референтным 
препаратом УДХК в Российской Федерации (и входит в 
Список жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных препаратов) и Европейском союзе. Это означает, что 
все остальные препараты УДХК для регистрации в РФ и 
Евросоюзе обязаны предоставить данные исследований, 
подтверждающие полную фармакологическую и клиниче-
скую эквивалентность препарату Урсофальк.

Таблица 1. Динамика клинико-лабораторных 
показателей и данных УЗИ ЖП у пациентов с ХЛ  
на фоне лечения препаратами УДХК (M±m)
Table 1. Change over time of clinical and laboratory 
parameters and gallbladder ultrasound data in patients 
with CL during UDCA treatment (M±m)

Показатель До лечения

После 
лечения 

через  
6–24 мес

Боли в правом подреберье,  
абс. (%) 24 (41,4%) 5 (8,6%)*

Диспепсические явления,  
абс. (%) 19 (32,8%) 4 (6,9%)*

Горечь во рту, абс. (%) 11 (19,0%) 3 (5,2%)*

Наличие сладжа, абс. (%) 25 (43,1%) 0 (0,0%)*

Наличие конкрементов, абс. (%) 33 (56,9%) 6 (10,3%)*

Площадь ЖП, мм2 2346,3±67,08 2805,6±309,00

Толщина стенки ЖП, мм 5,67±2,60 3,25±0,53*

Холестерин, ммоль/л 6,25±0,54 5,56±0,94*

Липопротеиды высокой  
плотности, ммоль/л 1,40±0,29 1,09±0,24*

Липопротеиды низкой  
плотности, ммоль/л 3,68±0,86 3,06±0,74*

Триглицериды, ммоль/л 2,38±0,21 2,09±0,30

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 35,6±5,19 32,62±8,25

Аспартатаминотрансфераза, 
Ед/л 23,6±1,96 21,59±4,38

Щелочная фосфатаза, Ед/л 94,6±26,20 65,05±15,35

γ-Глутамилтранспептидаза, 
Ед/л 76,2±29,97 43,0±24,00

Билирубин, мкмоль/л 17,65±6,02 20,75±6,99

Глюкоза, ммоль, л 5,91±0,41 5,48±0,62*

ЛПС, пг/мл 0,28±0,05 0,24±0,03*

СРБ, мг/л 6,2±1,35 5,2±1,07*

ИЛ-6, пг/мл 7,23±3,94 4,08±2,54*

ФНО-α, пг/мл 6,17±0,9 4,12±0,8*
*p<0,05.
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Практически все исследования по клинической эффек-
тивности и безопасности УДХК в Европе начиная с 1979 г. 
проводились с применением препарата Урсофальк (на на-
стоящий момент опубликовано уже более 4 тыс. научных 
работ). Референтность и качественная эталонность препа-
рата Урсофальк находит отражение и в лучшем фармакоки-
нетическом профиле препарата. Очевидно, что эффектив-
ность литолитической терапии определяется в том числе и 
тем, насколько удается достичь эффективной терапевтиче-
ской концентрации в месте действия препарата, в данном 
случае в ЖП и желчных протоках. Чем выше концентрация 
УДХК в ЖП, тем выше эффективность растворения БС и 
желчных камней. При приеме препарата Урсофальк увели-
чивается содержание УДХК в пуле желчных кислот до мак-
симально физиологически возможного – 65%.

Подтверждением более высокой терапевтической эф-
фективности референтного препарата Урсофальк в срав-
нении с другими препаратами УДХК являются данные не-
давнего метаанализа Ю.А. Кучерявого и соавт. (2022) [13], 
показавших, что Урсофальк оказался значимо эффектив-
нее других препаратов УДХК в растворении БС как при 
оценке через 3 мес терапии (отношение шансов – ОШ 3,183, 
95% доверительный интервал – ДИ 1,495–6,777), так и при 
6-месячном курсе (ОШ 4,614, 95% ДИ 2,881–7,388; рис. 1).

Активация фарнезоидных рецепторов в кишечнике сти-
мулирует синтез фактора роста фибробластов 19, который, в 
свою очередь, активирует рецепторы фактора роста фибро-
бластов 4/β-Klotho, под влиянием которых уменьшается липо-
генез и увеличивается инсулинчувствительность  [20]. Этим 
объясняется улучшение показателей липидного и углеводного 
метаболизма у обследованных пациентов. Кроме того, УДХК 
способствовала снижению активности маркеров воспале-
ния – СРБ, ИЛ-6, ФНО-α. Данный факт был обусловлен сни-
жением под влиянием УДХК уровня токсичных гидрофобных 
ЖК, повреждающих мембраны печеночного и желчнопузыр-
ного эпителия, а также снижением активности макрофагов. 
Вторичные ЖК, к которым относится УДХК, являются ли-
гандами TGR5  – мембранных рецепторов желчных кислот, 
которые экспрессируются на макрофагах, и при активации 
данных рецепторов уменьшается синтез провоспалительных 
цитокинов в макрофагах [19, 20]. Как известно, мембранные 
рецепторы желчных кислот экспрессируются в L-клетках 
тонкой кишки, а при взаимодействии их со вторичными ЖК 
стимулируется синтез глюкагонодобного пептида-1, ответ-
ственного за синтез инсулина и нормализацию углеводного 

обмена. Это подтверждалось уменьшением уровня гликемии 
у наблюдаемых пациентов, принимающих УДХК [22].

ЖК регулируют микробиом кишечника, подавляя пато-
генные грамотрицательные бактерии, содержащие в струк-
туре ЛПС, который является сильным индуктором воспа-
ления. Он активирует тканевые макрофаги, когда попадает 
с кровотоком из кишечника в печень и системную цирку-
ляцию. На фоне лечения УДХК у пациентов с ХЛ снижался 
уровень эндотоксина, что, вероятно, было связано с нор-
мализацией кишечного микробиоценоза [9] и снижением 
числа грамотрицательных бактерий.

Заключение
УДХК в составе референтного в Российской Федерации 

лекарственного препарата Урсофальк в дозе 10–13 мг/кг 
оказывала 100% эффект в отношении растворения БС через 
3–6 мес и 79,3% результат – в отношении растворения конкре-
ментов в течение 12–24 мес. Параллельно она демонстрирова-
ла противовоспалительное действие, снижая маркеры воспа-
ления – СРБ, ИЛ-6, ФНО-α; уменьшала уровень эндотоксина 
в крови и улучшала глюкозный и липидный метаболизм.
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Рис. 1. Форест-диаграмма, демонстрирующая ОШ  
и 95% ДИ эффективности препарата Урсофальк  
в сравнении с другими препаратами УДХК в растворении 
БС через 3 мес (цит. по: [13]).
Fig. 1. Forest diagram showing the OR and 95% CI for the 
efficacy of Ursofalk vs. other UDCA-containing drugs in the 
dissolution of the biliary sludge in 3 months [cited from: 13].
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Введение
Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом 

(ГЛПС) – одна из наиболее часто регистрируемых в мире 
природно-очаговых инфекций, показатели заболеваемо-

сти которой варьируют в последние годы на территории 
Российской Федерации в пределах 5 на 100 тыс. населения, 
вместе с тем значительно превышая их в очагах заболева-
ния (в том числе в Поволжском регионе) [1, 2]. Так, в Са-
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Аннотация
Цель. Оценка эффективности гепатопротективной поддержки при наличии у пациентов с геморрагической лихорадкой с почечным 
синдромом (ГЛПС) с цитолитическим синдромом путем использования комбинированного препарата Ремаксол®. 
Материалы и методы. Обследованы 60 пациентов с ГЛПС: 43 (71,7%) мужчины, 17 (28,3%) женщин, средний возраст пациентов соста-
вил 41,4±2,3 года. Исследуемые разделены на 2 группы (по 30 человек в каждой). Дизайн исследования: открытое, рандомизированное, 
сравнительное.
Результаты. Осуществлен анализ использования препарата Ремаксол® как средства гепатотропной поддержки больных ГЛПС с поражением 
печени. При оценке динамики клинико-лабораторных параметров, характеризующих функциональные возможности печени, в 2 группах 
больных, получавших внутривенные инфузии Ремаксол® (400,0 мл) или активное плацебо (400,0 мл 0,9% раствора натрия хлорида) на 
протяжении 10 дней, показано, что применение препарата Ремаксол® в качестве гепатопротектора в комплексном лечении больных ГЛПС 
с синдромом цитолиза способствует динамичной стабилизации биохимических показателей функции печени и нормализации ее размеров. 
Заключение. Использование препарата Ремаксол® в составе комплексной патогенетической терапии больных ГЛПС с поражением пече-
ни позволяет ускорить исчезновение цитолитического синдрома, а также лабораторных показателей холестаза. Хорошая переносимость 
препарата Ремаксол® и отсутствие значимых побочных эффектов позволяют рекомендовать его к широкому применению в данной 
когорте пациентов.
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against the background of liver damage
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Abstract
Aim. To evaluate the effectiveness of hepatoprotective support in patients with hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) with cytolytic 
syndrome by using the combined drug Remaxol®.
Materials and methods. 60 patients with HFRS were examined: 43 (71.7%) men, 17 (28.3%) women, the average age of patients was 
41.4±2.3 years. The subjects were divided into 2 groups (30 people each). Study design: open, randomized, comparative.
Results. The analysis of the use of the drug Remaxol® was carried out as a means of hepatotropic support for patients with HFRS with liver 
damage. When evaluating the dynamics of clinical and laboratory parameters characterizing liver functionality in 2 groups of patients receiving 
intravenous infusions of Remaxol® (400.0 ml) or active placebo (400.0 ml 0.9% sodium chloride solution) for 10 days, it was shown that the use 
of Remaxol® as a hepatoprotector in the complex treatment of patients HFRS with cytolysis syndrome contributes to the dynamic stabilization of 
biochemical parameters of liver function and normalization of its size.
Conclusion. The use of Remaxol® as part of the complex pathogenetic therapy of patients with HFRS with liver damage makes it possible to 
accelerate the disappearance of cytolytic syndrome, as well as laboratory indicators of cholestasis. The good tolerability of Remaxol® and the 
absence of significant side effects make it possible to recommend its wide use in this cohort of patients.
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ратовской области в 2019 г. отмечен резкий подъем госпи-
тальной заболеваемости ГЛПС, всего лечение в условиях 
стационара получили более 3,1 тыс. больных, среди кото-
рых значительный удельный вес составляли пациенты со 
средне- и тяжелыми формами болезни с формированием 
почечной недостаточности (ПН), а также поражением пе-
чени и других органов. 

В структуре клинико-лабораторных синдромов, опре-
деляющих картину ГЛПС в острый период заболевания, 
одним из часто встречающихся является цитолиз с преи-
мущественным повышением уровня аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ). Часто 
рост показателей АЛТ, АСТ сопровождается увеличением 
размеров печени, нарушениями билирубинового обмена, 
снижением протромбинового индекса (ПТИ), что в сово-
купности свидетельствует о глубокой вовлеченности пече-
ни в патологический процесс при ГЛПС [3–5].

На современном этапе в лечении заболеваний, протека-
ющих с поражением печени различного генеза, используют 
комбинированные медикаменты, в состав которых входит 
янтарная кислота (Реамберин, Цитофлавин и др.). Из оте-
чественных препаратов наиболее часто в этих ситуациях 
применяют Ремаксол®, обладающий гепатопротективным 
действием и реализующий биологические эффекты по-
средством входящих в его состав активных компонентов: 
янтарной кислоты, рибоксина, никотинамида, метионина, 
натрия, калия, магния хлорида [6–8]. В инструкции по при-
менению препарата заявленными показаниями являются 
функциональные поражения печени (острые и хроничес-
кие вирусные гепатиты, токсическое поражение печени, ал-
когольная болезнь печени). С учетом высокого потенциала 
препарата Ремаксол® как метаболического корректора, ак-
тивно влияющего на репаративные процессы в организме, 
представляет интерес исследование эффективности дан-
ного средства для восстановления функций печени у паци-
ентов с ГЛПС с цитолитическим синдромом. 

Цель исследования – оценка эффективности гепато-
протективной поддержки у пациентов с ГЛПС с цитолити-
ческим синдромом путем использования комбинирован-
ного препарата Ремаксол®.

Материалы и методы
Для реализации поставленной цели проведено об-

следование 60 пациентов с ГЛПС. Критерии включения: 
больные ГЛПС среднетяжелой формы в олигоанурический 
период с подтвержденным лабораторными методами диа-
гнозом в возрасте от 20 до 50 лет, с подъемом показателей 
АЛТ, АСТ не менее чем в 2 раза от верхней границы нормы 
(референсный диапазон – РД 2–40 Ед/л) в первые 3–5 дней 
с момента госпитализации.

В исследование не включали больных с сопутствующи-
ми острыми инфекционными заболеваниями другой этио-
логии, хроническими заболеваниями внутренних органов 
в стадии обострения, острыми и хроническим вирусны-
ми гепатитами, онкологическими заболеваниями любой 
локализации, хроническим алкоголизмом, беременных, 
отказавшихся от участия в работе на любом этапе, с нару-
шениями протокола исследования. Пациенты поступали 
в среднем на 4,8±0,9 дня от начала болезни. Обследованы 
43 (71,7%) мужчины, 17 (28,3%) женщин, средний возраст 
пациентов составил 41,4±2,3 года. 

При постановке диагноза и оценке тяжести ГЛПС учи-
тывали данные эпидемиологического анамнеза, клиниче-
скую картину, степень выраженности основных синдромов 
(интоксикации, ПН, гипертермического, геморрагического 

синдромов), наличие осложнений [3, 9–11]. Во всех случаях 
диагноз подтверждался лабораторно (метод флюоресциру-
ющих суммарных антител к вирусу ГЛПС, определяемых 
в парных сыворотках, и/или исследование специфических 
иммуноглобулинов классов M и G к вирусу ГЛПС с помо-
щью иммуноферментного, иммунохроматографического 
анализов, а также детекция нуклеиновых кислот вируса 
методом полимеразной цепной реакции). 

Все пациенты, включенные в исследование, разделены 
на 2 группы: в 1-й группе – основной (30 человек) – паци-
енты получали в качестве гепатопротективной поддержки 
внутривенные инфузии препарата Ремаксол® (400,0  мл) 
на протяжении 10 дней, во 2-й группе – контрольной 
(30  участников) – активное плацебо (400,0 мл 0,9% раство-
ра натрия хлорида) на протяжении 10 дней. Общий объем 
жидкости, состав инфузионных и пероральных растворов 
корригировались с учетом выраженности ПН, гемодина-
мических параметров, электролитных сдвигов, необходи-
мости коррекции кислотно-основного баланса.

Дизайн исследования: открытое, рандомизированное, 
сравнительное. Анализ гепатопротективных возможно-
стей препарата Ремаксол® как средства метаболической 
поддержки у больных ГЛПС осуществлялся на основании 
клинических характеристик, лабораторных показателей в 
динамике наблюдения. Различий по применению других 
препаратов в составе комплексной терапии между группой 
контроля и основной не было.

Статистически значимых отличий по полу, возрасту, 
срокам госпитализации, наличию сопутствующих заболе-
ваний среди пациентов изучаемых групп до начала лече-
ния не было.

Полученные результаты обрабатывали статистически 
с помощью компьютера и пакетов программ для статисти-
ческой обработки Microsoft Excel for Windows 4,0 (Microsoft 
Corp.) и Statistica 12.0. Использованы непараметрические 
критерии оценки: критерий МакНемара χ2 (A/D) и (В/С) – 
сравнение 2 зависимых групп по качественному призна-
ку; точный критерий Фишера (двусторонний) – сравнение 
2 независимых групп по качественному признаку; критерий 
Уилкоксона – сравнение 2 зависимых групп по количествен-
ному признаку; критерий Манна–Уитни – сравнение 2 не-
зависимых групп по количественному признаку. Различия 
расценивались как статистически значимые при р<0,05.

Результаты
Анализ клинической картины у 60 больных со средне-

тяжелой формой ГЛПС позволил установить, что на совре-
менном этапе это инфекционное заболевание сохраняет 
свои основные клинические признаки [12–14], которые по-
зволяют диагностировать данную патологию и проводить 
дифференциальный диагноз. При оценке соматических 
жалоб пациентов, а также результатов лабораторных ис-
следований до начала инфузионной терапии установлено 
отсутствие значимых различий по основным клиническим 
и лабораторным параметрам между группами (табл. 1).

При оценке основных клинических проявлений ГЛПС 
у больных со среднетяжелыми формами, которые отража-
ют развитие ПН (снижение диуреза, тошнота/рвота, икота, 
боли в поясничной области, астенизация), а также показа-
тели креатинина в 2 группах в динамике заболевания, мож-
но отметить, что в 1-й группе (Ремаксол®) по окончании 
инфузий патологические симптомы встречались несколь-
ко реже, чем во 2-й, однако достоверных различий ни по 
одному из параметров не зафиксировано (табл. 2). Сходная 
тенденция отмечалась и по уровню креатинина (табл. 3).
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Клинико-лабораторные показатели геморрагического 
синдрома, во многом специфичные именно для геморраги-
ческих лихорадок, включая ГЛПС (кровоизлияния в скле-
ры, геморрагическая сыпь, тромбоцитопения), в 2 группах 
постепенно редуцировались к 11–12-му дню наблюдения 
без значимых различий (см. табл. 2).

При обследовании пациентов ГЛПС, включенных в про-
токол исследования, до начала инфузионной терапии зако-
номерно констатировано умеренное (более чем в 2 раза) 
повышение показателей АЛТ, АСТ (в соответствии с кри-
териями включения в исследование). Вместе с тем уровень 
лактатдегидрогеназы превышал верхнюю границу нормы 
в обеих группах не более чем на 10%. Все это позволило 
связать повышение аминотрансфераз у обследованных 
именно с поражением печени. В динамике на  11–12-й день 
сравнительный анализ по показателям АЛТ, АСТ позво-
лил выявить достоверное более быструю нормализацию 
параметров под воздействием препарата Ремаксол®. Ана-
логичными были и данные по динамике уровня щелочной 
фосфатазы, что, вероятно, отражает и позитивное влияние 
комбинированного препарата на лабораторные маркеры 
синдрома холестаза, который также может встречаться у 
больных ГЛПС [15]. Необходимо отметить, что нормализа-
ция размеров печени, параметров билирубинового обмена 
в 1-й группе также проходила быстрее, однако без досто-
верных различий со 2-й группой (см. табл. 2, 3).

При анализе переносимости инфузий препарата Ре-
максол® у всех пациентов (30 человек) основной группы 
за период проведения исследования не отмечено никаких 
побочных и нежелательных эффектов.

Обсуждение
Дезинтоксикационная терапия больных с прояв-

лениями острой ПН всегда являлась крайне сложной 
проблемой практической медицины, поэтому поиск оп-
тимальных инфузионных сред, подобранных в соответ-
ствии с ведущими клинико-лабораторными синдромами 
заболевания, – одна из приоритетных задач медицинских 
исследований. У больных ГЛПС в ряде случаев развития 
патологии наряду с классическими симптомами/син-
дромами (острой ПН, геморрагическим, астеническим, 
интоксикационным синдромами) отмечаются признаки 
поражения печени, преимущественно в виде цитоли-
за  [3,  16]. В нашем исследовании акцент сделан именно 
на этой группе больных, а выбор препарата Ремаксол® в 
качестве средства гепатотропной поддержки обусловлен 
большим опытом использования данной инфузионной 
среды при поражениях печени различного генеза. Пози-
тивные эффекты Ремаксол® на цитолитические и холеста-
тические процессы у включенных в исследование пациен-
тов позволяют обсуждать Ремаксол® как препарат выбора 
при ГЛПС с признаками поражения печени, безусловно, 

Таблица 1. Частота встречаемости клинико-лабораторных проявлений ГЛПС у больных основной и контрольной групп  
до начала инфузионной терапии, %
Table 1. The frequency of clinical and laboratory manifestations of hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS)  
in patients of the main and control groups before the start of infusion therapy, %

Симптомы / лабораторные показатели
Группа

p*основная 
(Ремаксол®), n=30

контрольная 
(плацебо), n=30

Астенический синдром 100,0 100,0 1,00

Лихорадка (выше 38°С) 23,3 26,7 0,76

Снижение аппетита 80,0 76,7 0,76

Боли в области поясницы 93,3 90 0,64

Тошнота, рвота 53,3 46,7 0,61

Геморрагическая сыпь 26,7 23,3 0,76

Кровоизлияния в склеры 16,7 16,7 1,00

Болезненность при пальпации в правом подреберье 30,0 26,7 0,78

Гепатомегалия 20,0 16,7 0,74

Икота 13,3 10,0 0,69

Снижение диуреза менее 1000 мл/сут 26,7 30,0 0,78

Систолическое давление >150 мм рт. ст. 33,3 30,0 0,78

Тахикардия >100 уд/мин 23,3 30,0 0,56

Протеинурия >0,5 г/л (РД 0,14–0,3 г/л) 90 93,3 0,64

Эритроцитурия >5 в поле зрения (РД 0–3 в поле зрения) 53,3 50 0,80

Уровень креатинина >200 мкмоль/л (РД 44–115 мкмоль/л) 53,3 56,7 0,80

Анемия, Hb<100 г/л (РД 120–160 г/л) 6,7 6,7 1,00

ПТИ<90% (РД 95–105%) 6,7 3,3 0,55

Тромбоциты < 100 тыс. Ед/мкл (РД 200–400 тыс. Ед/мкл) 70 66,7 0,78

*Значение р при определении разницы между 2 пропорциями (показатели основной и контрольной групп).
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Таблица 3. Динамика лабораторных показателей у больных ГЛПС основной и контрольной групп на фоне проводимой 
терапии (М±m)
Table 3. Dynamics of laboratory parameters in patients with HFRS of the main and control groups against the background 
of ongoing therapy (M±m)

Параметр Группа

показатель РД

основная (Ремаксол®), n=30 контрольная (плацебо), n=30

День терапии

0-й 11–12-й 0-й 11–12-й

АЛТ 2–40 Ед/л 96,7±2,1* 43,7±1,8** 93,3±2,5* 56,7±2,0

АСТ 2–40 Ед/л 99,10±2,8* 46,2±1,4** 96,7±3,1* 59,3±1,9

Лактатдегидрогеназа 120–250 Ед/л 292,2±25,9* 157,4±35,9 302,1±22,3* 191,5±27,2

Общий билирубин 3,4–17,1 мкмоль/л 23,7±2,1* 17,7±2,7 24,1±2,7 19,9±2,4

Щелочная фосфатаза 35–130 Ед/л 186,2±21,4* 146,8±8,4** 193,2±25,2* 167,9±5,1

Креатинин 44–115 мкмоль/л 196,2±8,4* 146,2±12,4 189,7±9,4* 149,1±11,9

ПТИ 95–105% 90,1±8,8 96,2±6,4 91,3±6,7 94,9±5,1

Тромбоциты 200–400 тыс. Ед/мкл 76,7±7,4* 98,9±15,1 81,2±6,9* 96,2±12,3

*Различия значимы (p<0,05) при сравнении показателей внутри группы перед началом лечения препаратом Ремаксол® (0-й день терапии) 
и по окончании курса (10–12-й день лечения; критерий Уилкоксона); **различия значимы (p<0,05) при сравнении показателей основной и 
контрольной групп после курса терапии (критерий Манна–Уитни).

Таблица 2. Динамика клинических проявлений у больных ГЛПС основной и контрольной групп на фоне проводимой 
терапии
Table 2. Dynamics of clinical manifestations in patients with HFRS of the main and control groups against the background 
of ongoing therapy

Симптомы

Основная группа 
(Ремаксол®), n=30

P(A/D)/
P(B/C)**

Контрольная группа 
(плацебо), n=30

р(A/D)/
р(B/C)** р***0-й день 

(симптом 
есть), абс.

11–12-й день 
(симптом 

есть), абс.*

0-й день 
(симптом 
есть), абс.

11–12-й день 
(симптом 

есть), абс.*

Астенический синдром 30 14 0,0237/0,0002 30 18 0,1124/0,0015 0,438

Боли в области 
поясницы 28 4 0,6831/0,0000 27 5 0,7237/0,0000 0,737

Тошнота, рвота 16 2 0,0060/0,0005 14 4 0,0139/0,0044 0,671

Снижение диуреза 
менее 1000 мл/сут 8 1 0,0000/0,0233 9 2 0,0002/0,0233 1,000

Икота 4 0
Не может 

быть 
вычислена

3 0
Не может 

быть 
вычислена

Не может 
быть 

вычислена

Тяжесть в правом 
подреберье 8 5 0,0021/0,248 7 6 0,0030/1,000 1,000

Болезненность при 
пальпации в правом 
подреберье

9 5 0,0033/0,1336 8 6 0,0046/0,4795 1,000

Гепатомегалия 6 1 0,0000/0,0412 5 2 0,0000/0,2482 1,000

Геморрагическая сыпь 8 1 0,0000/0,0233 7 1 0,0000/0,0412 1,000

Кровоизлияния в 
склеры 5 1 0,0000/0,1336 5 1 0,0000/0,1336 1,000

Тромбоциты  
< 100 тыс. Ед/мкл  
(РД 200–400 тыс. Ед/мкл)

1 1 0,0269/0,0000 20 2 0,0433/0,0001 1,000

*Пациенты с появлением данных симптомов на фоне лечения отсутствовали; **значение р при вычислении критерия МакНемара χ2 (A/D) и 
(В/С); ***значение р при вычислении точного критерия Фишера (двустороннего).
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при этом нельзя забывать обо всех лимитирующих инфу-
зионную терапию факторах, связанных с наличием ПН у 
пациентов с ГЛПС.

Заключение
Таким образом, использование препарата Ремаксол®  – 

корректора клеточного метаболизма и регулятора энерге-
тического обмена клеток – в составе комплексной патоге-
нетической терапии больных ГЛПС с поражением печени 
позволяет ускорить исчезновение цитолитического синдро-
ма, а также лабораторных показателей холестаза. Ремаксол® 
хорошо переносится пациентами, и при его применении не 
выявлено побочных эффектов, требующих отмены данного 
препарата.
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Введение
Ребамипид является одним из широко используемых 

препаратов для лечения гастроэнтерологической пато-
логии в медицинской практике Южной Кореи. В 2021 г. в 
мире продано 3 811 972 675 упаковок ребамипида на сумму 
283 017 418 евро. Лидеры продаж – Япония, где потребление 
на 1 тыс. человек с поправкой на численность населения 
(DDD/Pax) 6,3735, и Корея – DDD/Pax 5,4194. Для сравне-
ния в Российской Федерации DDD/Pax существенно ниже 
и составляет 0,1475 (данные предоставлены IQVIA). Обра-
щает на себя внимание то, что в 2020 г. в Корее ребамипид 
включен в Клинические рекомендации по функциональ-
ной диспепсии как препарат, который снижает проявления 
этого синдрома, улучшая состояние слизистой оболочки 
желудка и течение хронического гастрита [1]. В России ре-

бамипид входит в Клинические рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации по лечению гастрита, 
в том числе ассоциированного с Helicobacter pylori [2, 3].

В обновленных клинических рекомендациях 2024 г.  
«Гастрит и дуоденит» Российской гастроэнтерологической 
ассоциации ребамипид рекомендован к применению:

•  в качестве меры повышения эффективности эрадика-
ционной терапии H. pylori и лучшей ее переносимости 
(уровень убедительности рекомендаций A, уровень 
достоверности доказательств – 1);

•  пациентам с эрозивным гастритом и дуоденитом, в 
том числе на фоне приема нестероидных противовос-
палительных (НПВП) и противоревматических пре-
паратов (уровень убедительности рекомендаций В, 
уровень достоверности доказательств – 2);
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Abstract
The review article describes the 30-year practice of using the cytoprotector rebamipide. The use of the drug in South Korea and Russia in 
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•  с целью потенцирования защитных свойств слизистой 
оболочки пациентам с хроническим гастритом, в том 
числе атрофическим (уровень убедительности реко-
мендаций В, уровень достоверности доказательств – 2);

•  для купирования симптомов диспепсии как в моноте-
рапии, так и в составе комплексного лечения (уровень 
убедительности рекомендаций A, уровень достовер-
ности доказательств – 1) [4].

При поиске с использованием ключевых слов «ребами-
пид», «Корея» в текстовых библиографических базах дан-
ных PubMed/MEDLINE отмечается положительная тен-
денция в опубликовании научно-исследовательских работ. 
Так, в Южной Корее с 1995 по 2009 г. суммарно опублико-
вано 38 научных трудов, а с 2010 г. по настоящее время – 84, 
что актуализирует освещение данной темы.

В настоящее время ребамипид рассматривается как га-
стро- и энтеропротектор. В медицинской практике Южной 
Кореи его используют при лекарственно-индуцированных 
поражениях пищевода, желудка, тонкой и толстой кишки, га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), в том числе 
при пищеводе Барретта, первичной (функциональной – ФД) и 
вторичной (органической) диспепсии, хронических гастритах 
(в том числе атрофических и постэрадикационных), язвенной 
болезни желудка, для повышения эффективности эрадикаци-
онной терапии H. pylori, при синдроме раздраженной кишки 
(СРК), воспалительных заболеваниях кишечника, а также в 
качестве канцеропревентивного препарата.

В Корее ребамипид чаще других лекарственных препа-
ратов назначался при хроническом гастрите, язве желудка, 
фиброзе, в том числе циррозе, печени. Он был лидирующей 
после прокинетика мозаприда молекулой при ГЭРБ, эзофа-
гите, хроническом холецистите, ФД, симптомах тошноты, 
рвоты, изжоги. Отмечалась высокая частота применения 
ребамипида при СРК и болях в животе (данные предостав-
лены IQVIA); рис. 1.

В России ребамипид доступен под торговым наиме-
нованием Ребагит® и применяется по 1 таблетке 3 раза 
в сутки. Фундаментальные исследования ребамипида в 
оте чественной литературе не описаны. Большинство опу-
бликованных работ носят обзорный характер [5–10] и да-
тированы после 2015 г., что во многом объясняет низкую 
частоту потребления ребамипида в сравнении со странами 
Азии. Немногочисленные клинические исследования по-
священы использованию ребамипида у пациентов в соста-
ве комплексной терапии эрозивно-язвенных, в том числе 
при хеликобактерной инфекции [11, 12], и НПВП-индуци-
рованных поражений гастродуоденальной зоны  [13]. Ин-
терес представляет опыт применения ребамипида в лече-
нии постлучевого колита [14].

Несмотря на 10-летний опыт применения ребамипида 
в России, частота назначения препарата недостаточна. Так, 
в исследовании Л.В. Тарасовой и соавт. опрошено 100 вра-
чей амбулаторного звена и 100 пациентов с ревматически-
ми заболеваниями, которые были направлены терапевтами 
/ врачами общей практики на консультацию к ревматологу. 
После анализа медицинской документации пациентов выя-
вили, что в 95% случаев врачи назначали гастропротекцию 
ингибиторами протонной помпы (ИПП). Ребамипид не на-
значен ни в одном случае, несмотря на то, что 4% опрошен-
ных упомянули о его использовании в анкетах [15].

Профилактика лекарственно-
индуцированных повреждений ЖКТ
Ребамипид часто применяется для профилактики 

повреждений слизистой оболочки желудка и кишечни-

ка, которые могут возникнуть при длительном приеме 
НПВП [16].

В связи с растущим в последнее время беспокойством 
по поводу безопасности ИПП терапия ребамипидом может 
стать альтернативным вариантом лечения пациентов [17]. 
Это особенно важно для пациентов, страдающих от боли в 
суставах или ревматических заболеваний.

Антитромботические средства, такие как ацетилсали-
циловая кислота, клопидогрел, варфарин и пероральные 
антикоагулянты прямого действия, могут вызывать или 
проявлять повреждения слизистой оболочки желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), что говорит о возможностях 
использования ребамипида у кардиологических пациен-
тов [18–21].

В Медицинском центре Самсунг с 2002 по 2019 г. прово-
дили ретроспективное когортное исследование с участием 
195 817 пациентов, которым назначали средства, поврежда-
ющие слизистую оболочку ЖКТ. Доказано, что ребамипид, 
как и ИПП, оказался высокоэффективным в предотвраще-
нии снижения уровня гемоглобина в крови (>2 г/дл) [22].

Аналогичные данные получены в исследовании 9133 па-
циентов с остеоартритом или ревматоидным артритом, ко-
торые принимали НПВП в течение ≥1 мес [23].

Известно, что риск аспирационной пневмонии увеличи-
вается у маломобильных пациентов на фоне приема ИПП 
и антагонистов H2-рецепторов за счет ослабления бактери-
цидного действия соляной кислоты в желудке [24,  25]. Так, 
например, в научных работах корейских ученых описаны 
случаи аспирационной пневмонии у пациентов с острым на-
рушением мозгового кровообращения, принимавших ИПП 
и антагонисты H2-рецепторов. При лечении иными гастро-
протективными средствами, в частности ребамипидом, дан-
ная корреляция не прослеживалась, что диктует возможное 
его использование в группах тяжелых пациентов [26].

Для оценки эффективности ребамипида по сравнению 
с мизопростолом для профилактики НПВП-гастропатии 
проведено исследование среди 479 пациентов, нуждаю-
щихся в непрерывном лечении НПВП. Участников случай-
ным образом распределили по группам, где они получали 
100 мг ребамипида 3 раза в день или 200 мкг мизопростола 
3 раза в день в течение 12 нед. Первичной конечной точкой 
анализа стала частота возникновения язв желудка при про-

ГЭРБ

Диспепсия 
• первичная
• вторичная

Цирроз печени

СРК

Лекарственно-индуцированные поражения 
(НПВП, антитромботические препараты)

Хронический гастрит

Эрадикация H. pylori

Язвенная болезнь желудка

Рис. 1. Варианты применения лекарственного препарата 
ребамипид, описанные в клинических исследованиях  
в Южной Корее.
Fig. 1. Rebamipide use cases described in clinical studies in 
South Korea.
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ведении видеоэзофагогастродуоденоскопии через 12 нед 
лечения. Согласно результатам исследования ребамипид 
может предотвратить язву желудка при использовании с 
НПВП и уменьшить желудочно-кишечные симптомы, свя-
занные с приемом НПВП: частота возникновения язв же-
лудка была одинаковой в группах ребамипида и мизопро-
стола (20,3% против 21,9%; p=0,6497). Общий балл тяжести 
желудочно-кишечных симптомов был значительно ниже в 
группе ребамипида, чем в группе мизопростола (р=0,0002). 
Количество использованного антацида было значительно 
ниже в группе ребамипида, чем в группе мизопростола 
(p=0,0258). Если принять во внимание возможность несо-
блюдения режима лечения и потенциальные побочные эф-
фекты мизопростола, ребамипид оказывается клинически 
эффективной и безопасной альтернативой [27].

Улучшение симптомов диспепсии  
и энтеропатии с нарушением  
мембранного пищеварения
Симптомы диспепсии, такие как вздутие, тошнота, от-

рыжка и дискомфорт в животе, могут значительно ухудшать 
качество жизни. Ребамипид помогает снизить интенсивность 
этих симптомов и улучшить общее самочувствие пациентов.

Аддитивный эффект ребамипида описан в сочетании с 
ИПП для модификации белков плотных соединений сли-
зистой оболочки пищевода на крысиной модели ГЭРБ. Экс-
прессия клаудина-3 и 4 значительно выше в группе ИПП и 
ребамипида, чем в контрольной группе (ИПП). Это лечение 
может быть связано с облегчением симптомов ГЭРБ [28].

В России проведено исследование, где изучалось влия-
ние ребамипида на активность дисахаридаз у 13 пациентов 
с энтеропатией и нарушением мембранного пищеварения. 
Пациентам в течение 12–24 нед ежедневно назначали реба-
мипид в дозе 300 мг. Улучшение переносимости пищевых 
продуктов наблюдалось у 9 пациентов, метеоризм купиро-
ван у 3 пациентов и стал менее выражен у 7. Боли и дис-
комфорт в животе регрессировали у 3 пациентов и умень-
шились у 8. Ускорение кишечного транзита отмечено у 
4 пациентов. Активность мальтазы выросла на 64%, глюко-
амилазы – на 82%, сахаразы – на 97%. Достоверность этих 
изменений оценивалась с помощью Т-критерия Вилкоксо-
на. Таким образом, при длительном применении ребами-
пид способен увеличить активность дисахаридаз в слизи-
стой оболочке тонкой кишки, что приводит к устранению 
метеоризма, болей в животе и нарушений стула, связанных 
с непереносимостью углеводов [29–31].

В другом отечественном исследовании проводили оцен-
ку эффективности и безопасности применения ребамипида 
в ходе 8-недельной терапии у пациентов с ФД и/или СРК. 
В  результате исследования доказано, что применение дан-
ного препарата в составе базовой терапии приводит к ста-
тистически значимому улучшению клинического состояния 
пациентов и достоверному снижению уровня зонулина в 
сыворотке крови [32].

Лечение рефлюкс-эзофагита
Риск эзофагита связан с наличием хиатальной грыжи, 

повышенным индексом массы тела и дуоденогастральным 
рефлюксом. Изменение образа жизни и использование ле-
карственных препаратов для контроля рН желудка являются 
основой для лечения. Однако некоторые исследования демон-
стрируют влияние окислительного стресса при рефлюксных 
заболеваниях пищевода [33], в связи с чем применение пре-
паратов, блокирующих активные формы кислорода, находят 
возможным применять при комбинированном лечении.

Так, 4-недельный курс комбинированной терапии эзо-
мепразолом и ребамипидом более эффективен для лечения 
рефлюкс-эзофагита, чем монотерапия эзомепразолом [34].

In vitro изучено влияние ребамипида на CagA-инду-
цированную способность раковых стволовых клеток к 
самообновлению (CagA  – цитотоксин-ассоциированный 
белок гена cagA H. pylori.  – Прим. автора). У пациентов с 
хеликобактерной инфекцией реализуется канцеропро-
тективное действие путем супрессии β-катенина через 
 микроРНК-320a и микроРНК-4496 [35].

В другом исследовании изучено CagA-индуцированное 
воздействие на эпителиальные клетки желудка, включая 
морфологические изменения, продукцию интерлейкина 
(ИЛ)-8 и активность сигнального пути нуклеарного фак-
тора каппа-би. Результаты позволили предположить по-
тенциальную защитную роль ребамипида посредством 
нормализации zonula occludens, снижения ИЛ-8, ингиби-
рования нуклеарного фактора каппа-би [36].

Повышение эффективности 
эрадикационной терапии H. pylori
Для повышения эффективности и безопасности лече-

ния инфекции H. pylori необходимо искать способы опти-
мизации стандартных схем эрадикационной терапии.

Д.Н. Андреев и соавт. систематизировали данные о до-
ступных методах оптимизации эрадикационной терапии, 
таких как добавление висмута (увеличение эффективно-
сти на 10–20%), применение ребамипида (11,9%), исполь-
зование пробиотиков в качестве адъювантной терапии 
(8,1–13%) или увеличение доз ИПП (8%).

В ходе проспективного рандомизированного исследо-
вания показано, что ребамипид в составе тройной схемы 
эрадикационной терапии H. pylori увеличивает эффектив-
ность лечения язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки. Эрадикационная терапия 1-й линии была 
назначена 94 пациентам на 10 дней. Группы пациентов 
отличались тем, что 1-я получала только тройную схему, 
2-я  – тройную схему с добавлением ребамипида, а 3-я  – 
тройную схему с ребамипидом и пролонгацией его приема 
до 20 дней. Эффективность эрадикации H. pylori составила 
77,7% (intention-to-treat – ITT) и 82,3% (per protocol – PP) 
в 1-й группе, 81,8% (ITT) и 84,4% (PP) во 2-й, 84% (ITT) и 
87,5% (PP) в 3-й. Применение ребамипида улучшало эф-
фективность эрадикации как во время одновременного 
применения (отношение шансов 1,16, 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,32–4,24), так и при последующем продол-
жении лечения (отношение шансов 1,5, 95% ДИ 0,34–6,7). 
Отмечалась более значимая эндоскопическая динамика за-
живления эрозивно-язвенных изменений слизистой обо-
лочки желудка и двенадцатиперстной кишки к 21 и 28-м 
суткам в 3-й группе пациентов [37–39].

Добавление ребамипида к двухкомпонентной схеме 
эрадикации H. pylori также имело количественные и каче-
ственные преимущества, такие как увеличение скорости 
эрадикации, снижение окислительного стресса и уровней 
цитокинов, вызываемых инфекцией H. pylori. В корейском 
исследовании 57 пациентов с язвенной болезнью желудка 
и двенадцатиперстной кишки лечили либо лансопразолом 
30 мг и амоксициллином 1500 мг (группа ЛА; 21 пациент), 
либо лансопразолом 30 мг + амоксициллин 1500 мг + реба-
мипид 300 мг (группа ЛАМ; 36 пациентов) в течение 2 нед. 
Показатели эрадикации между этими группами статисти-
чески значимо различались (р<0,05) и составили по схеме 
ЛА  – 57,4%, по схеме ЛАМ  – 75,0%. Уровни малонового 
диальдегида и активность миелопероксидазы были значи-
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тельно ниже в группе ЛAM, чем в группе ЛA. Уровни цито-
кинов ИЛ-1, 6, 8, фактора некроза опухоли α, индекс апоп-
тоза и индуцируемая NO-синтаза значительно снизились 
после лечения H. pylori, особенно в группе ЛАМ [40].

Помимо этого, в исследовании J. Kim и соавт. впервые 
показано, что ребамипид оказывает двойное действие на 
секрецию простагландина Е2 слизистой оболочки желудка. 
С одной стороны, он усиливает секрецию простагланди-
на Е2 в эпителиальных клетках желудка, что способствует 
цитопротекции, а с другой – дозозависимо подавляет ее в 
нейтрофилах слизистой оболочки желудка, ответственных 
за сохранение воспаления при инфицировании H. pylori, не 
оказывая при этом влияния на апоптоз нейтрофилов, что 
требует проведения дальнейших исследований для выяс-
нения механизмов поддержания продолжительности жиз-
ни нейтрофилов ребамипидом [41]. В дополнение к этому 
в исследовании B. Han и соавт. продемонстрирована спо-
собность ребамипида инактивировать свободные радика-
лы, уменьшая тем самым ассоциированное с H. pylori по-
вреждение клеток слизистой оболочки желудка и оказывая 
влияние на ульцерогенез [42].

Лечение ребамипидом после эрадикации приводит к 
значительному снижению продукции хемокинов наряду с 
иммуноэкспрессией нитротирозина при H. pylori-ассоци-
ированных язвах двенадцатиперстной кишки, тем самым 
оказывая регенеративное действие на слизистую оболочку 
желудка [43].

Снижение риска рака желудка
Заболеваемость раком желудка в Корее является одной 

из самых высоких в мире. Данные GLOBOCAN 2022 демон-
стрируют, что стандартизированный по возрасту уровень 
заболеваемости раком желудка на 100 тыс. человек в Корее 
составил 2,2 в возрасте 15–39 лет и увеличился до 59,6 в 
возрасте 45–59 лет [44].

Для оценки влияния ребамипида на профилактику 
рака желудка провели когортное исследование, в кото-
рое включали пациентов, перенесших эндоскопическую 
подслизистую диссекцию (ЭПД) по поводу ранних ново-
образований желудка в период с 2011 по 2014 г. В течение 
73 416 человеко-лет наблюдения у 711 пациентов диагно-
стирован рак желудка, в том числе у 377 – на фоне тера-
пии ребамипидом в низких дозах и 334 – в высоких дозах 
(37 157,4 и 36 258,3 на 100 тыс. человеко-лет соответствен-
но; p=0,052). С поправкой на возраст, пол и первоначаль-
ный диагноз применение высоких доз было связано со сни-
жением риска рака желудка в популяциях высокого риска, 
которые проходят эндоскопическую резекцию для ран-
них новообразований желудка (отношение рисков 0,858, 
95% ДИ 0,739–0,995; p=0,043) [45].

В другом исследовании, проведенном параллельно в 
пяти больницах в Корее, приняли участие 290 пациентов, 
перенесших ЭПД при аденоме желудка или раннем раке 
желудка. Пациентам назначали или комбинированную те-
рапию ИПП и ребамипидом, или только ИПП. Оценивали 
скорость заживления язвы через 4 нед после ЭПД. Комби-
нированная терапия ИПП и ребамипидом имела более зна-
чимую 4-недельную скорость и качество заживления язвы, 
вызванную ЭПД, по сравнению с монотерапией ИПП, как 
в полном анализе (94,9% против 89,9%; р<0,0001), так и в 
анализе по протоколу (94,5% против 91,2%; р=0,020) [46].

Аналогично M. Takayama и соавт. описали 90 пациентов 
с ранним раком желудка, перенесших ЭПД, которым в тече-
ние 2 дней внутривенно вводили ИПП 20 мг лансопразола 
с последующим пероральным приемом 30 мг лансопразола 
в течение 5 дней, после чего пациентов случайным обра-
зом разделили на 2 группы, где они получали либо лансо-
празол (30 мг/сут перорально, n=45, группа ИПП), либо 
ребамипид (300 мг перорально 3 раза в день, n=45, группа 
ребамипида). При сравнении исходов язвы через 4 и 8 нед 
монотерапия ребамипидом была столь же эффективна, как 
и монотерапия ИПП. Кроме того, лечение ребамипидом 
экономически более эффективно, а также предотвращает 
образование грануляций [47].

Заключение
Благодаря своей безопасности и эффективности реба-

мипид набирает популярность среди врачей и пациентов. 
В настоящее время его применяют в составе комплексно-
го лечения при множестве как функциональных, так и ор-
ганических нозологий. Среди них особое место занимают 
различные варианты гастрита, в том числе атрофический, 
постэрадикационный. Ввиду роста антибиотикорезистент-
ности важное значение имеет использование ребамипи-
да в качестве лекарственного препарата, повышающего 
эффективность и безопасность эрадикации H. pylori. Ра-
нее препаратом выбора в качестве гастропротекции при 
использовании НПВП для лечения болевого синдрома и 
антитромботических средств при сердечно-сосудистой па-
тологии были ИПП. Однако в настоящее время отмечается 
новый тренд – применение ребамипида. В ряде клинических 
ситуаций данная альтернатива позволяет достичь хороших 
результатов лечения, улучшить качество жизни пациентов, 
снизить риск нежелательных явлений и осложнений. Осо-
бое значение имеет использование ребамипида в рамках 
канцеропревенции, однако требуется большее количество 
исследований для поиска новых точек приложения.
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Эффективность комбинированного препарата  
хондроитина сульфата и глюкозамина гидрохлорида  
в лечении остеоартрита: систематический обзор исследований 
А.В. Наумов, Н.О. Ховасова, А.В. Унковский

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, 
Россия

Аннотация
Остеоартрит – наиболее распространенное заболевание опорно-двигательного аппарата, приводящее к снижению мобильности и 
инвалидизации. В настоящее время рекомендуется базовая терапия симптоматическими препаратами медленного действия для ле-
чения остеоартрита (SYSADOA), среди которых глюкозамина гидрохлорид (ГГ) и хондроитина сульфат (ХС), а также их комбинации, 
они имеют наиболее убедительные доказательства эффективности применения. К комбинированным препаратам ХС и ГГ относится 
корректор метаболизма костной и хрящевой ткани АРТРА®. Целью данной статьи был систематический обзор исследований эффек-
тивности клинического применения комбинированного препарата ХС и ГГ (АРТРА®). Из 20 публикаций, посвященных исследованию 
эффективности препарата АРТРА®, критериям включения соответствовало 6 статей с общим количеством исследуемых лиц 3683 че-
ловека. У пациентов, получающих препарат АРТРА®, во всех контрольных точках (3, 4 и 6 мес) отмечалось уменьшение выраженности 
болевых ощущений как по Визуальной аналоговой шкале боли, так и по Индексу остеоартрита университетов Западного Онтарио и 
Макмастера. Функциональная способность больных также имела положительную динамику в группах вмешательства во всех пред-
ставленных исследованиях.

Ключевые слова: остеоартрит, коксартроз, гонартроз, хондроитина сульфат, глюкозамина гидрохлорид, систематический обзор 
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Efficacy of combination chondroitin sulfate plus glucosamine hydrochloride  
in osteoarthritis: A systematic review

Anton V. Naumov, Natalia O. Khovasova, Aleksey V. Unkovskiy

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
Osteoarthritis is the most common musculoskeletal disorder, leading to reduced mobility and disability. Currently, in OA, basic therapy with 
slow-acting symptomatic drugs for the treatment of osteoarthritis (SYSADOA) is recommended, among which chondroitin sulfate (CS) and 
glucosamine hydrochloride (HS), as well as their combinations, have the most convincing evidence of effectiveness. The combined drugs of CS 
and HS include the drug ARTRA®. The purpose of this article was to provide a systematic review of the efficacy studies of the combination drug 
CS and HS (ARTRA®). Of the 20 publications on the study of the efficacy of ARTRA®, 6 articles with a total of 3683 patients met the inclusion 
criteria. In patients treated with ARTRA, both Visual Analogue Scale and Western Ontario and McMaster University Osteoarthritis Index pain 
relief was observed at all time points (3, 4, and 6 months). Functional capacity of patients also had positive dynamics in the intervention groups 
in all presented studies.

Keywords: osteoarthritis, coxarthrosis, gonarthrosis, chondroitin sulfate, glucosamine hydrochloride, systematic review
For citation: Naumov AV, Khovasova NO, Unkovskiy AV. Efficacy of combination chondroitin sulfate plus glucosamine hydrochloride in 
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Введение
В настоящее время в мире сохраняется тенденция к ро-

сту распространенности скелетно-мышечной патологии, к 
которой также относится остеоартрит (ОА), что отража-
ется в виде увеличения числа нетрудоспособного населе-
ния и ведет к повышению уровня финансовых затрат [1, 2]. 
Факторы риска развития ОА являются как наследственны-
ми, так и модифицируемыми, как, например, избыточный 
вес и долгосрочные повторяющиеся нагрузки на суста-
вы  [3]. Традиционно ОА рассматривался как невоспали-
тельное заболевание по своей природе [4]. Однако на дан-
ный момент известно о значительном вкладе в патогенез 
ОА воспалительного компонента, а также инфильтрации 
воспалительными клетками синовиальной мембраны су-
ставов [5, 6]. В связи с эпидемией ожирения, а также неу-
клонным процессом старения населения планеты ожида-
ется дальнейшее увеличение распространенности ОА  [7]. 
ОА – один из наиболее распространенных типов артрита, 
он характеризуется деструкцией хрящевой ткани и воспа-
лением компонентов сустава, что приводит к болям и огра-
ниченной подвижности суставов [8, 9]. Сегодня миллионы 
людей во всем мире страдают от ОА. В России распростра-
ненность ОА среди населения старше 18 лет составляет 
приблизительно 13% [10]. С возрастом риск развития ОА 
увеличивается, в связи с чем растет и частота встречаемо-
сти заболевания среди пожилых людей: в возрастной груп-
пе 65–74 лет она составляет 49%, в группе 75–84 лет – 61,1%, 
в группе старше 85 лет – 64,4% [11].

Хроническая боль, являющаяся одним из основных 
симптомов ОА, значительно ухудшает качество жизни 
человека, приводя к снижению мобильности, ухудшению 
когнитивного и эмоционального статусов, развитию де-
прессии, что в итоге приводит к развитию старческой асте-
нии и прогрессированию «хрупкости» пациента  [12, 13]. 
В свою очередь, ограничение подвижности в пораженном 
суставе вносит значительный вклад в процент инвалиди-
зации пациентов, страдающих от ОА [14, 15].

Известно, что лечение ОА должно быть не только на-
правлено на симптоматику заболевания, но и обладать 
структурно-модифицирующим эффектом. Предпочти-
тельный подход к лечению ОА коленного сустава (КС) 
на I этапе, рекомендованный рабочей группой Евро-
пейского общества по клиническим и экономическим 
аспектам остео пороза, остеоартрита и заболеваний опор-
но-двигательного аппарата (European Society for Clinical 
and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and 
Musculoskeletal Diseases  – ESCEO), заключается в нача-
ле базовой терапии симптоматическими препаратами 
медленного действия для лечения ОА (Symptomatic Slow 
Acting Drugs for Osteoarthritis – SYSADOA) с добавлением 
парацетамола в качестве кратковременной спасительной 
анальгезии при необходимости. Среди SYSADOA наиболее 
убедительны доказательства эффективности хондроитина 
сульфата (ХС) и глюкозамина гидрохлорида (ГГ)  [16, 17]. 
ХС принадлежит группе пероральных SYSADOA, он спосо-
бен замедлять прогрессирование ОА, что продемонстриро-
вано в различных исследованиях [18, 19]. ГГ, являющийся 
основным компонентом мукополисахаридов и гликозами-
ногликанов, также относится к данной группе препаратов 
и рекомендован для лечения ОА, в частности тазобедрен-
ного сустава (ТБС) и суставов кисти [20–22].

На данный момент существует не так много публика-
ций, посвященных исследованию эффективности комби-
нированной терапии (Ткомб) ХС и ГГ у пациентов с ОА. 
В современных исследованиях, посвященных этому вопро-

су, имеются данные о том, что после длительного лечения 
ХС и ГГ наблюдается уменьшение болевых ощущений и 
значительное улучшение функционального состояния и 
качества жизни пациентов, что соотносится с данными бо-
лее давних публикаций [23, 24]. В результате метаанализа, 
посвященного оценке эффективности и безопасности ком-
бинации ГГ и ХС при ОА КС, подтверждено, что комбина-
ция ГГ и ХС эффективна и в определенной степени превос-
ходит другие методы лечения ОА КС. В данный метаанализ 
вошло 8 рандомизированных контролируемых исследова-
ний, а общее число пациентов составило 3793 человека, при 
этом 1067 пациентов получали комбинацию ХС и ГГ [25].

Эффективность таких препаратов, как ХС и ГГ в ка-
честве монотерапии, дала предпосылки к созданию ком-
бинированного препарата (КП) АРТРА®, содержащего 
ХС 500 мг и ГГ 500 мг в виде таблетки для перорального 
приема. Однако, несмотря на наличие исследований, по-
священных оценке эффективности применения препарата 
 АРТРА®, нами не обнаружено систематических обзоров 
или метаанализов, посвященных данной фиксированной 
комбинации. В связи с этим нами поставлена цель и вы-
полнен систематический обзор исследований эффективно-
сти клинического применения КП ХС и ГГ (АРТРА®). 

Материалы и методы
Публикации: изданные полнотекстовые статьи, посвя-

щенные исследованию эффективности применения Ткомб 
ХС и ГГ у пациентов с ОА крупных суставов. Публикации, 
рассматривающие применение данной терапии у пациен-
тов с неспецифической цервикалгией, хронической болью 
в спине и тому подобные, в данный систематический обзор 
не включены. 

Участники: пациенты обоих полов старше 18 лет с 
установленным диагнозом ОА ТБС или КС I–III степени 
тяжести.

Исследуемое вмешательство: курсовая терапия пер-
оральным КП, содержащим ХС 500 мг и ГГ 500 мг (препа-
рат АРТРА® – 1000 мг в 1 таблетке), по 2000 мг/сут в течение 
от 3 нед до 1 мес лечения, затем по 1000 мг/сут в течение 
3–6 мес в комбинации с терапией нестероидными проти-
вовоспалительными препаратами (НПВП).

Оценка эффективности: оценку эффективности тера-
пии проводили с помощью Визуальной аналоговой шкалы 
интенсивности боли (ВАШ, максимальный балл оценива-
ется в 10 мм), Индекса остеоартрита университетов Запад-
ного Онтарио и Макмастера (Western Ontario and McMaster 
University Osteoarthritis Index – WOMAC – содержит 3 под-
раздела: «боль», «скованность», «функция», которые оцени-
ваются с помощью 24 вопросов, направленных на оценку 
болей, ригидности суставов, выявление нарушения физи-
ческой и функциональной активности пациента. Макси-
мальный балл оценивается в 960 мм). 

Поиск публикаций: проводили в базе данных eLibrary 
(более 38 млн научных публикаций и патентов, в том числе 
электронные версии более 5600 российских научно-тех-
нических журналов), а также среди цитированных публи-
каций в исследованиях, посвященных терапии хондро-
протекторами (ХП) у пациентов с ОА. Нами отбирались 
исследования, опубликованные в период с 2004 по 2024 г. 

Сбор данных и их дальнейший анализ: в процессе 
сбора информации и ее дальнейшей систематизации из 
публикаций извлекались следующие данные:

1) установленный диагноз ОА ТБС и/или КС;
2)  наличие группы вмешательства в виде применения 

Ткомб ХП;
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3)  курсовая терапия КП АРТРА® (ХС 500 мг + ГГ 
500 мг);

4)  оценка эффективности терапии с помощью методов 
ВАШ и WOMAC. 

Критерии включения данных найденных исследова-
ний:

1)  пациенты с установленным диагнозом ОА (кокс- и/
или гонартроз);

2) применение препарата АРТРА® перорально;
3) дозировка препарата 1000 мг;
4)  курс лечения: 2000 мг/сут в течение от 3 нед до 1 мес, 

1000 мг/сут в течение оставшегося периода терапии;
5) длительность терапии до 6 мес;
6)  оценка эффективности проводимой терапии с помо-

щью инструментов ВАШ, WOMAC;
7)  исследование динамики болевых ощущений, скован-

ности в пораженном суставе, функциональных нару-
шений.

В ходе поиска на российском интернет-ресурсе eLibrary 
по запросу «АРТРА®» найдено 20 статей, посвященных ис-
следованию эффективности препарата в составе комплекс-
ной терапии следующих заболеваний: ОА (кокс- и/или 
гонартроз), неспецифической цервикалгии, хронической 
боли в спине. Из отобранных нами публикаций критериям 
включения соответствовало 6 статей [26–31]. 

Обзорные статьи, посвященные анализу эффективно-
сти терапии ХП, в данное исследование включены не были. 
Мы также исключали исследования, которые не рассма-
тривали клиническую эффективность применения препа-
рата (например, исследовавшие уровни цитокинов на фоне 
применения препарата). Анализ отобранных статей пока-
зал, что для оценки эффективности применения терапии 
ХС и ГГ у пациентов с ОА целесообразно использовать ин-
струменты ВАШ и WOMAС, отражающие интенсивность 
боли, скованность в суставе, а также степень нарушения 
физической и функциональной активности в пораженном 
суставе. Помимо данных шкал, в единичных исследова-
ниях для оценки эффективности терапии использовались 
данные магнитно-резонансной томографии сустава для 
оценки динамики состояния суставной щели, что не мог-
ло использоваться нами в данном систематическом обзоре 

как критерий эффективности, вследствие чего данные пу-
бликации были исключены.

Обзор проводили в соответствии с рекомендациями 
«Предпочтительные элементы отчетности для системати-
ческих обзоров и метаанализов» (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [32].

Результаты и обсуждение
Для данного систематического обзора нами отобрано 

6 исследований, посвященных КП АРТРА® (ХС+ГГ). В про-
цессе анализа доступных публикаций определено, что для 
анализа клинической эффективности применения препа-
рата целесообразно использование результатов оценки по 
ВАШ и WOMAC: уровня болевых ощущений, скованности 
в пораженном суставе, а также степени функциональных 
нарушений, вызванных ОА. 

Исходно в отобранных публикациях мы извлекали 
информацию об общем числе пациентов, среднем возрас-
те исследуемой популяции, распределении пациентов по 
полу, количестве больных, получающих препарат  АРТРА® 
в дополнение к стандартной терапии НПВП. Общее чис-
ло пациентов составило 3683 человека, из них: в группе 
вмешательства (КП АРТРА®, содержащий ХС 500  мг + ГГ 
500 мг, в виде таблетки для перорального приема в допол-
нение к стандартной терапии НПВП)  – 3382 человека, в 
группе контроля (стандартная терапия НПВП) – 301 чело-
век. Средний возраст составил 57,53 года (табл. 1). Во всех 
исследованиях схема применения препарата осуществля-
лась согласно инструкции: по 2000 мг/сут длительно-
стью от 3 нед до 1 мес, затем по 1000 мг/сут, продолжи-
тельность курса составляла от 3 до 6 мес с последующей 
оценкой боли по ВАШ, боли, скованности и функцио-
нальных дефицитов согласно WOMAC в сравнении с ис-
ходными данными, полученными у пациентов до начала  
приема ХП. 

Оценка по методу ВАШ
ВАШ является простым механизмом, позволяющим в 

динамике оценивать эффективность проводимой терапии. 
Результаты контроля степени болевых ощущений на фоне 
исследуемого вмешательства представлены в табл. 2. 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в систематический обзор
Table 1. Summary characteristics of patients included in the systematic review

Исследование Всего 
пациентов

Возраст 
(средний)

Мужчины, 
абс. (%)

Женщины, 
абс. (%)

Получали  
ХП

С.С. Родионова и соавт. (2016 г.) [26] 3045 54,9 852 (28%) 2193 (72%) 3045

А.Б. Шалтабаева и соавт. (2017 г.) [27] 51 51,5 4 (8%) 47 (92%) 28

Л.В. Меньшикова и соавт. (2005 г.) [28] 62 58,93 0 62 (100%) 31

Л.И. Алексеева и соавт. (2004 г.) [29] 90 59,35 0 190 (100%) 45

Л.И. Алексеева и соавт. (2005 г.) [30] 375 57,63 – – 203

А.В. Наумов и соавт. (2007 г.) [31] 60 62,85 35 (58%) 25 (42%) 30

Таблица 2. Оценка болевых ощущений по ВАШ на фоне применяемой Ткомб
Table 2. Assessment of pain according to VAS during the Tcomb

Исследование Всего 
пациентов Получали ХП

ВАШ, мм

до начала терапии через 3 мес через 6 мес

С.С. Родионова и соавт. (2016 г.) [26] 3045 3045 60,9 22,6 –

А.Б. Шалтабаева и соавт. (2017 г.) [27] 51 28 41,73 23,31 15,67

Л.В. Меньшикова и соавт. (2005 г.) [28] 62 31 61,74 – 30,69
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Согласно исследованию С.С. Родионовой и соавт. [26], 
субъективная оценка уровня болевых ощущений спустя 
3  мес на фоне приема препарата АРТРА® уменьшилась с 
60,9 до 22,6 мм (на 63%). В исследовании А.Б. Шалтабаевой 
и соавт.  [27] также удалось достичь значимого снижения 
баллов по ВАШ: болевые ощущения уменьшились на 44 и 
62% через 3 и 6 мес соответственно. Л.В. Меньшикова и со-
авт. [28] показали снижение по методу ВАШ до 50,3% через 
6 мес терапии (табл. 3, рис. 1). 

Оценка боли по WOMAC
В соответствии с методом ВАШ анализ регресса болевых 

ощущений по WOMAC также показал значимые улучше-
ния в самочувствии пациентов: показатель интенсивности 
болевых ощущений, согласно исследованию Л.В. Меньши-
ковой и соавт. [28], снизился на 46,0% спустя 6 мес терапии; 
на 53,0 и 63,0% через 4 и 6 мес соответственно  – соглас-
но публикации Л.И. Алексеевой и соавт. (2004  г.)  [29]; на 
42,5 и 57,0% через 3 и 6 мес – по данным Л.И. Алексеевой 
и соавт. (2005 г.)  [30]. В исследовании А.В. Наумова и со-
авт. (2007 г.) [31] интенсивность боли уменьшилась на 54% 
(табл. 4, 5, рис. 2).

В табл. 6 представлены данные о динамике показате-
ля скованности, а в табл. 7  – показатели функциональной 
способности пациентов по WOMAC. Данные извлекали из 

5 исследований, контролирующих показатель скованности 
и функциональной способности у пациентов с ОА на фоне 
терапии препаратом АРТРА® и стандартной терапии НПВП 

Таблица 3. Снижение интенсивности болевых ощущений 
по ВАШ в течение 6 мес от начала терапии
Table 3. Pain reduction according to VAS within 6 months 
from the start of therapy

Исследова-
ние

Группа, абс. Снижение боли  
по ВАШ, %

вмеша-
тельства

контро-
ля

вмеша-
тельство

кон-
троль

А.Б. Шалта-
баева и соавт. 
(2017 г.) [27]

28 23 62,0 49,6

Л.В. Меньши-
кова и соавт. 
(2005 г.) [28]

31 31 50,3 43,0

62
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р<0,0001

Рис. 1. Снижение интенсивности болевых ощущений (%) 
по ВАШ в течение 6 мес от начала терапии.
Fig. 1. Pain reduction (%) according to VAS within 6 months 
from the start of therapy.
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Рис. 2. Снижение интенсивности болевых ощущений (%) 
по WOMAC в течение 6 мес от начала терапии.
Fig. 2. Pain reduction (%) according to WOMAC within 6 
months from the start of therapy.

Таблица 4. Оценка болевых ощущений по WOMAC на фоне применяемой Ткомб
Table 4. Assessment of pain according to WOMAC during the Tcomb

Исследование Всего  
пациентов

Получали 
ХП

Боль по 
WOMAC, балл

Боль по WOMAC, балл

через 3 мес через 4 мес через 6 мес

Л.В. Меньшикова и соавт. (2005 г.) [28] 62 31 282,89 – – 153,15

Л.И. Алексеева и соавт. (2004 г.) [29] 90 45 223,0 – 105 82,0

Л.И. Алексеева и соавт. (2005 г.) [30] 375 203 219,68 126,25 – 94,8

А.В. Наумов и соавт. (2007 г.) [31] 60 30 386,3 – – 178,3

Таблица 5. Снижение интенсивности болевых ощущений по WOMAC в течение 6 мес от начала терапии
Table 5. Pain reduction according to WOMAC within 6 months from the start of therapy

Исследование
Группа, абс. Снижение боли по WOMAC, %

вмешательство контроль вмешательство контроль

Л.В. Меньшикова и соавт. (2005 г.) [28] 31 31 46,0 36,0

Л.И. Алексеева и соавт. (2004 г.) [29] 45 45 63,0 46,0

Л.И. Алексеева и соавт. (2005 г.) [30] 203 172 57,0 29,7

А.В. Наумов и соавт. (2007 г.) [31] 30 30 54,0 11,7
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через 3, 4 и 6 мес. Через 3 мес скованность уменьшилась 
на 40,0 и 39,0%, а функциональная способность – на 41,4 и 
17,7% в исследованиях С.С. Родионовой [26] и Л.И. Алексе-
евой (2005 г.) [30] соответственно. Через 4 мес уменьшение 
скованности составило 47,0%, а функциональной способно-
сти – 43,0% в исследовании Л.И. Алексеевой и соавт. (2005 г.). 
Спустя 6 мес пациенты отмечали уменьшение скованности 
соответственно на 46,0, 53,0 и 47,6%, а улучшение функцио-
нальной способности – на 41,0, 54,0 и 50,0% в исследовани-
ях Л.В. Меньшиковой и соавт. [28], Л.И. Алексеевой и соавт. 
(2004 и 2005 г.) [29, 30]. В исследовании А.В. Наумова и соавт. 
(2007 г.) [31] также отмечалось достоверное снижение функ-
циональной недостаточности через 6 мес с момента начала 
Ткомб ХП – снижение показателя составило 55%.

Известно, что препараты ХС и ГГ являются симптома-
тической терапией медленного действия [13]. Это позволя-
ет пациентам, принимающим Ткомб ХП и НПВП, заметно 
снизить или полностью отказаться от приема обезболива-
ющих препаратов, что и было продемонстрировано в сле-
дующих исследованиях (рис. 3):

1.  В исследовании С.С. Родионовой и соавт. (2016 г.) [26] 
81,1% пациентов прекратили прием НПВП на фоне 
терапии АРТРА® в течение 3 мес.

2.  В исследовании Л.И. Алексеевой и соавт. (2004 г.) [29] 
40,5% пациентов полностью отказались от приема 
НПВП в течение 6 мес Ткомб.

3.  В исследовании Л.И. Алексеевой и соавт. (2005 г.) [30] 
60,0% пациентов отказались от использования НПВП 
через 6 мес от начала терапии АРТРА®+НПВП.

4.  В исследовании А.В. Наумова и соавт. (2007 г.)  [31] 
73% пациентов, принимающих комбинацию препара-
тов АРТРА®+НПВП, отказались от приема обезболи-
вающего препарата в течение 6 мес.

Заключение
Таким образом, нами проанализированы 6 публикаций, 

соответствующих критериям включения:
1)  пациенты с установленным диагнозом ОА (кокс- и/

или гонартроз);
2)  применение препарата АРТРА® перорально;
3) дозировка препарата 1000 мг;
4)  курс лечения: 2000 мг/сут в течение от 3 нед до 1 мес, 

1000 мг/сут в течение оставшегося периода терапии;
5) длительность терапии – до 6 мес.
Информация, представленная в исследованиях, была 

сгруппирована в виде таблиц, содержащих необходимые 
данные для количественной оценки динамики показате-
лей по методам ВАШ и WOMAC. В качестве исследуемого 
вмешательства анализировали использование КП ХС и ГГ 
 (АРТРА®), схема применения которого подразумевала прием 
2000 мг/сут в течение от 3 нед до 1 мес с дальнейшим перехо-
дом на 1000 мг/мес на фоне применения стандартной тера-
пии НПВП. Длительность лечения составляла от 3 до 6 мес. 
На всех этапах контроля (3, 4 и 6 мес) отмечено уменьшение 
выраженности болевых ощущений как по ВАШ, так и по 
WOMAC. Динамика уменьшения скованности по WOMAC 
была тем сильнее, чем длительнее проводился курс терапии 
КП АРТРА®. Функциональная способность пациентов также 
имела положительную динамику в группах вмешательства 
во всех представленных исследованиях.

А.В. Наумов 
и соавт. (2007 г.) 

[31]
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Рис. 3. Число пациентов (%), отказавшихся от приема 
НПВП на фоне терапии препаратом АРТРА®.
Fig. 3. The number of patients (%) who stopped NSAIDs 
during treatment with ARTRA®.

Таблица 6. Динамика показателя скованности в пораженном суставе по WOMAC на фоне применяемой Ткомб
Table 6. Change of stiffness in the affected joint according to WOMAC during the Tcomb

Исследование Всего 
пациентов

Получали 
ХП

Скованность 
WOMAC, %

Скованность WOMAC, %

через 3 мес через 4 мес через 6 мес

С.С. Родионова и соавт. (2016 г.) [26] 3045 3045 41,9 25,0 – –

Л.В. Меньшикова и соавт. (2005 г.) [28] 62 31 124,22 – – 67,0

Л.И. Алексеева и соавт. (2004 г.) [29] 90 45 86,3 – 45,8 40,5

Л.И. Алексеева и соавт. (2005 г.) [30] 375 203 90,91 55,42 – 47,65

Таблица 7. Динамика показателя функциональной недостаточности по индексу WOMAC на фоне применяемой Ткомб
Table 7. Change of dysfunction according to the WOMAC index during the Tcomb

Исследование Всего 
пациентов

Получали 
ХП

Функция по WOMAC, балл

старт через 3 мес через 4 мес через 6 мес

С.С. Родионова и соавт. (2016 г.) [26] 3045 3045 395 231,3 – –

Л.В. Меньшикова и соавт. (2005 г.) [28] 62 31 881,67 – – 520,31

Л.И. Алексеева и соавт. (2004 г.) [29] 90 45 834,6 – 475,6 380,9

Л.И. Алексеева и соавт. (2005 г.) [30] 375 203 770,52 634,49 – 386,14

А.В. Наумов и соавт. (2007 г.) [31] 60 30 954,7 – – 427,3
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Введение
Псориаз  – хроническое воспалительное неинфекци-

онное заболевание кожи, которое развивается при на-
личии генетической предрасположенности, нарушений 

метаболизма и воздействии факторов риска. Известно, 
что псориаз связан с развитием псориатического артри-
та (ПсА), ожирения, сердечно-сосудистых заболеваний 
и метаболического синдрома (МС)  [1, 2]. По различным 

Плейотропные эффекты нетакимаба у пациентов  
с псориатическим артритом, спондилитом  
и сопутствующим метаболическим синдромом  
или новая возможность контроля массы тела?
А.К. Карибова1, С.Ш. Ахмедханов2, М.Т. Кудаев2, Е.А. Азизова1
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Аннотация
В статье представлены результаты изучения эффективности нетакимаба (Эфлейра) в комплексном лечении пациентов с псориазом, 
псориатическим артритом, спондилитом и сопутствующим метаболическим синдромом. Исследование включало наблюдения за клини-
ческими проявлениями заболеваний и изменениями после применения нетакимаба. В результате лечения отмечено улучшение не только 
клинических симптомов, но и показателей метаболического синдрома. У всех 3 пациентов, получавших нетакимаб, замечено снижение 
активности сакроилеита, сопровождающееся потерей массы тела, что свидетельствует о плейотропном влиянии данного препарата. 
Описанные клинические случаи являются интересными для ревматологов, дерматологов, эндокринологов, терапевтов, врачей общей 
практики и иллюстрируют успешное применение нетакимаба как ингибитора интерлейкина-17.

Ключевые слова: псориатический артрит, спондилит, метаболический синдром, коморбидность, интерлейкин-17, нетакимаб, плейотроп-
ный эффект нетакимаба, лечение ожирения
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CASE REPORT

Pleiotropic effects of netakimab in patients with psoriatic arthritis, spondylitis  
and comorbid metabolic syndrome or a new opportunity for weight control? Case report

Alida K. Karibova1, Seypula Sh. Akhmedkhanov2, Magomed T. Kudaev2, Ekaterina A. Azizova1

1City Clinical Hospital, Makhachkala, Russia;
2Dagestan State Medical University, Makhachkala, Russia

Abstract
The article presents the results of studying the efficacy of netakimab (Efleira) in the complex treatment of patients with psoriasis, psoriatic 
arthritis, spondylitis and concomitant metabolic syndrome. The study included observations of clinical manifestations of diseases and changes 
after the use of netakimab. As a result of treatment, there was an improvement not only in clinical symptoms, but also in the metabolic 
syndrome parameters. In all 3 patients treated with netakimab, there was a decrease in the activity of sacroileitis, accompanied by weight loss, 
which indicates pleiotropic effect of this drug. The described clinical cases are of interest to rheumatologists, dermatologists, endocrinologists, 
therapists, general practitioners, and illustrate the successful use of netakimab as an interleukin-17 inhibitor.

Keywords: psoriatic arthritis, spondylitis, metabolic syndrome, comorbidity, interleukin-17, netakimab, pleiotropic effect of netakimab, treatment 
of obesity
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данным, распространенность МС среди общего населе-
ния составляет около 15–25%, однако у пациентов с псо-
риазом этот показатель может быть в 3 раза выше  [3].  
Для диагностики МС необходимо наличие 3 и более кри-
териев из 5, таких как: абдоминальное ожирение (окруж-
ность талии – ОТ>102 см у мужчин и >88 см у женщин), 
уровень триглицеридов ≥150 мг/дл (≥1,8 ммоль/л), уровень 
холестерина липопротеидов высокой плотности <40 мг/дл  
у мужчин и <50 мг/дл у женщин, артериальное давление – 
АД≥130/85 мм рт. ст., уровень глюкозы натощак ≥110 мг/дл.  
Следует помнить о том, что МС связан с 5-кратным уве-
личением риска развития сахарного диабета 2-го типа 
(СД 2) [4].

Гены, играющие роль в развитии псориаза, также ока-
зывают влияние на развитие МС [5]. Важно отметить, что 
ожирение, как один из основных признаков МС, напрямую 
влияет на эффективность лечения. Известно, что у паци-
ентов с псориазом и сопутствующим ожирением эффек-
тивность инфликсимаба на 60% ниже, чем у больных без 
ожирения [6]. Следует отметить, что коморбидность псо-
риаза и МС непосредственно связана с тяжестью течения 
кожного заболевания.

Согласно одной из гипотез о сопутствующем течении 
псориаза и МС псориаз является хроническим системным 
воспалительным заболеванием, что приводит к инсулино-
резистентности из-за снижения регуляции инсулиновых 
рецепторов. Цитокин интерлейкин (ИЛ)-6 производится 
адипоцитами и имеет прямую связь с ожирением и инсу-
линорезистентностью. ИЛ-17 играет значимую роль в раз-
витии инсулинорезистентности и СД 2 [7].

Фактор некроза опухоли α (ФНО-α) также играет 
критическую роль в развитии воспаления и инсулиноре-
зистентности при МС. Его уровень прямо коррелирует с 
уровнем ожирения [8, 9]. Т-хелперы 17-го типа (Th17) име-
ют важное значение в развитии МС и влияют на баланс 
между Th17 и регуляторными Т-клетками (treg), играющи-
ми ключевую роль в иммунологическом гомеостазе.

ИЛ-17, продуцируемый Th17-клетками, активирует ма-
крофаги и другие клетки иммунной системы, внося вклад 
в воспалительный ответ, а также участвует в развитии МС 
и поддерживает хроническое воспаление в жировой тка-
ни. Исследования на мышах показали, что Th17 усиливает 
инсулинорезистентность путем продукции ИЛ-17  [9–11]. 
Адипоциты при ожирении могут способствовать увеличе-
нию синтеза ИЛ-17 за счет усиленного производства про-
воспалительных цитокинов, таких как ИЛ-6 и ФНО-α.

Имеются данные о том, что применение ингибито-
ров ФНО-α при ожирении приводит к снижению общего 
холестерина, улучшению показателей МС и повышению 
чувствительности рецепторов к инсулину  [12]. Однако 
одновременно есть некоторые сведения, указывающие на 
увеличение уровня липидов крови у пациентов с МС и 
псориазом, принимающих препараты данной группы [13]. 
Сдерживание активности Th17 и увеличение активности 
treg являются важными стратегиями для контроля хро-
нического воспаления и профилактики развития МС. Ис-
следования в области метаболических нарушений активно 
исследуют возможности снижения уровня воспаления и 
восстановления иммунологического баланса через метабо-
лический контроль Th17 и treg. В связи с этим препараты, 
способствующие ремиссии ПсА, могут оказаться эффек-
тивными в лечении МС.

Приведенные исследования показывают, что хрониче-
ское воспаление при псориазе, снижение регуляции инсу-
линовых рецепторов и другие факторы могут предраспо-

лагать к развитию МС. Многие воспалительные маркеры 
начинают формироваться в коже пациентов с псориазом 
и могут в дальнейшем способствовать развитию МС [14].  
Таким образом, имеются данные, указывающие на сходство 
патофизиологии обоих состояний. В свете перечисленно-
го следует представить несколько клинических случаев 
успешного применения ингибитора ИЛ-17 нетакимаба у 
пациентов с псориазом, спондилитом и ожирением, ко-
торое привело к снижению массы тела (МТ). Нетакимаб 
является оригинальным инновационным ингибитором 
ИЛ-17А российской компании «Биокад» и представля-
ет собой гуманизированное моноклональное антитело с 
высокой прочностью связывания (аффинностью) и низ-
кой иммуногенностью. 

Цель исследования – изучение связей между динами-
кой МТ, индексом МТ (ИМТ), показателями воспаления 
(скоростью оседания эритроцитов, содержанием C-реак-
тивного белка – СРБ, лейкоцитоза) и эффективностью ле-
чения пациентов, страдающих псориазом и МС, с примене-
нием препарата нетакимаб.

Материалы и методы
Для проведения исследования выбрано ревматологиче-

ское отделение стационара ГБУ РД ГКБ г. Махачкалы. В ис-
следование включены 3 пациента с диагнозами псориаза, 
артрита и спондилита, которые также имели диагностиче-
ские признаки МС. Динамику показателей воспаления и 
МТ оценивали до и после лечения препаратом нетакимаб. 
Препарат вводили подкожно в дозе 120 мг 1 раз в неделю 
на неделях 0, 1 и 2, затем каждые 2 нед до недели 10 вклю-
чительно. Далее с недели 14 препарат вводили 1  раз в 
4 нед. Эффективность терапии оценивали с помощью ин-
декса распространенности и тяжести псориаза (Psoriasis 
Area and Severity Index – PASI), индекса тяжести псориаза 
ногтей (Nail Psoriasis Severity Index – NAPSI), дерматологи-
ческого индекса качества жизни (Dermatology Life Quality 
Index – DLQI) на различных этапах лечения [15]. Наличие 
МС у пациентов определяли по рекомендациям Минздрава 
России (2013 г.) [15, 16]. Для изучения антропометрических 
и биохимических параметров крови пациентов проводили 
соответствующие исследования. Для оценки степени ожи-
рения использовали информацию о МТ, ИМТ и ОТ у па-
циентов.

Клинический случай 1
Пациент О., 37 лет, госпитализирован весной 2023 г. 

с жалобами на боли смешанного характера в коленных и 
тазобедренных суставах (ТБС). Умеренная интенсивность 
болей также наблюдалась в проксимальных, плюснефалан-
говых и голеностопных суставах, а также в поясничном от-
деле позвоночника. У пациента имелось распространенное 
поражение кожи в результате псориаза. В истории его бо-
лезни отмечаются постоянное наблюдение у дерматолога и 
лечение в стационаре. В качестве терапии использовались 
инъекции глюкокортикостероидов – ГКС (дексаметазон в 
дозе 8 мг) и местные препараты. Однако состояние кожи 
продолжало ухудшаться, в результате чего принято реше-
ние увеличить дозу дексаметазона до 12 мг. С 2015 г. па-
циент лечился амбулаторно, посещая дерматолога. В ходе 
лечения применялись препараты, такие как дексаметазон, 
Белосалик и салициловая мазь, однако положительная 
динамика была незначительной. Базисная терапия, вклю-
чающая циклоспорин и метотрексат, не назначена. За по-
следние 3 года пациент отмечал усиление псориаза с его 
распространением по всему телу и развитием псориати-
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ческой эритродермии. С 2020 по 2022 г. пациент периоди-
чески принимал нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), но не проходил полное обследова-
ние. В 2022 г. он обратился за медицинской помощью в  
ФГБУ «НМИЦ ТО им. Р.Р. Вредена», где запланировали 
протезирование ТБС. Однако из-за активности основно-
го заболевания и высоких острофазовых тестов пациен-
ту отказано в протезировании и показано обращение к 
профильному специалисту для лечения. После достиже-
ния частичной ремиссии будет рассмотрена возможность 
протезирования суставов. Учитывая высокую активность 
заболевания и прогрессирование суставного синдрома у 
пациента, страдающего псориазом уже 11 лет, рекомендо-
вано начать целенаправленную иммунотерапию. Пациент 
госпитализирован для подбора терапии в ревматологиче-
ское отделение ГБУ РД ГКБ г. Махачкалы. 

При объективном осмотре выявлен слабоположитель-
ный признак поперечной сдавливаемости кистей и стоп. 
При пальпации остистых отростков позвоночника отмеча-
ется болезненность. Сомнительный признак Кушелевского. 
Обнаружена болезненность при пальпации ахилловых су-
хожилий. Дактилиты III и I пальцев на левой кисти. Огра-
ничение подвижности в плечевых и локтевых суставах. МТ 
пациента – 94 кг, рост – 166 см, ИМТ – 34,1, ОТ – 112 см. 
В лабораторных тестах уровень гемоглобина составил 
107 г/л, скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 41 мм/ч, 
уровень СРБ  – 66 мг/л, уровень глюкозы  – 7,2 ммоль/л, 
уровни аспартатаминотрансферазы и аланинаминотранс-
феразы  – в пределах нормы. Индекс Хома  – 2,9. Гепато-
спленомегалии по данным ультразвукового исследования 
не выявлено. Рентгенография таза с оценкой ТБС показала 
наличие состояния после интрамедуллярного остеосинте-
за левой бедренной кости (рис. 1). Неполностью консоли-
дированный межпозвонковый перелом. Остеоартроз лево-
го ТБС 3-й степени. Асептический некроз головки правой 
бедренной кости в стадии фрагментации. Магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) грудного отдела позвоночни-
ка позволила выявить снижение высоты позвонков ThVII, 
ThVIII с умеренным отеком костного мозга в позвонке ThVII 
и формированием углового кифоза. 

Клинический диагноз у пациента: ПсА с поражением 
периферических суставов. Рентгенологическая стадия по 
Штейнброкеру – IV. Клинико-лабораторная активность – 
III. Индекс DAPSA, отражающий активность ПсА, соста-
вил  78, что указывает на высокую активность заболева-
ния. Индекс PASI 90, оценивающий степень поражения 
кожи псориазом, выявил 3-ю степень, что свидетельству-
ет о значительной площади поражения кожи. У пациента 
также диагностированы вторичный остеопороз, связан-
ный с продолжительным приемом ГКС, и переломы ThVI–
ThVIII. Из сопутствующей патологии привлекает внимание 
наличие МС. Пациенту, ввиду активности и непрерывно-
го прогрессирования основного заболевания, проведена 
инициация терапии препаратом ингибитором ИЛ-17 не-
такимабом.

В ходе повторной госпитализации весной спустя 
1,5 мес у пациента наблюдались выраженное клиническое 
улучшение состояния, снижение суставного болевого син-
дрома (БС) и сокращение утренней скованности до 30 мин. 
Имелась частичная регрессия по псориазу, при этом индекс 
PASI составлял 53. В лабораторных исследованиях отмече-
но уменьшение острофазовых показателей, таких как: уро-
вень гемоглобина – 137 г/л, СОЭ – 10 мм/ч, СРБ – 12 мг/л, 
уровень глюкозы в крови – 6,2 ммоль/л. Обращало на себя 
внимание снижение МТ с 94 до 85 кг, несмотря на то что па-

циент не изменил свой образ жизни, не занимался спортом, 
не придерживался диеты и не принимал анорексигенные 
средства. При объективном обследовании ОТ составила 
104 см, АД снизилось с 145–150/90 до 120–115/70 мм рт. ст.

Во время третьей госпитализации пациента 27 июня 
2023 г. для проведения инъекции нетакимаба отмечены по-
ложительная динамика по суставному синдрому и ремис-
сия по кожным проявлениям псориаза при индексе PASI, 
равном 4. Следует отметить, что, несмотря на отсутствие 
мероприятий по снижению МТ, у пациента наблюдались 
снижение МТ до 79 кг и ОТ, равная 95 см. В лаборатор-
ных тестах отмечена нормализация СОЭ и СРБ, а уровень 
глюкозы в крови составил 5,8 ммоль/л. Пациент отмечал 
нормализацию АД. В связи с проведением эндопротези-
рования правого ТБС пациент с июля по сентябрь 2023 г. 
не получал терапию генно-инженерными биологическими 
препаратами (ГИБП).

В октябре пациент поступил для продолжения терапии 
ГИБП на фоне отсутствия обострения симптомов псориаза, 
несмотря на перерыв в приеме препаратов ГИБП. При объ-
ективном обследовании не выявлено симптомов попереч-
ного сжатия кистей и стоп, остистые отростки позвоноч-
ника пальпаторно безболезненны, симптом Кушелевского 
1-й степени отрицательный. Дактилиты III и I  пальцев ле-
вой кисти находились в ремиссии. Ограничения в объеме 
движений в плечевых и локтевых суставах отсутствовали. 
Наблюдалась положительная динамика как по течению 
ПсА, так и по показателям лабораторных исследований: 
СОЭ  – 6  мм/ч, СРБ  – 10 мг/л, глюкоза  – 5,8   ммоль/л, а 
также по показателям МС. Отмечены дальнейшее сниже-
ние МТ, ИМТ, ОТ, нормализация АД и гликемии натощак  
(см. рис. 1).

Клинический случай 2
Пациент А., 39 лет, поступил в отделение с диагно-

стированным аксиальным спондилоартритом (АС), ха-
рактеризующимся двусторонним сакроилеитом III ста-

Рис. 1. Состояние после интрамедуллярного 
протезирования левой бедренной кости.
Fig. 1. Condition after intramedullary prosthesis of the left 
femoral bone.
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дии по классификации Келлгрена и наличием антигена 
HLA-B27. Клинико-лабораторные показатели активности 
соответствуют 2-й степени. Индекс оценки активности АС 
(ASDAS) составлял 2,5 балла, шкала оценки активности 
болезни при АС (BASDAI)  – 6,5 балла, функциональный 
индекс Накенса – 2-я степень. Пациент также имел избы-
точную МТ (ИМТ – 27,16).

При поступлении пациент предъявлял жалобы на ин-
тенсивные боли в грудном и поясничном отделах позво-
ночника, сопровождающиеся воспалительным ритмом. 
Утренняя скованность продолжалась до 3 ч. Боли смешан-
ного ритма в ТБС были умеренной интенсивности, в пра-
вом лучезапястном суставе отмечалась умеренная боль. 
Других жалоб пациент активно не предъявлял.

Согласно анамнезу пациент находился под наблюдени-
ем с диагнозом АС с 2014 г. Впервые симптомы появились в 
виде болей воспалительного ритма в нижней части спины 
и ТБС, иррадиирущих по задней поверхности бедра. Паци-
ент обратился к терапевту по месту жительства, который 
направил его к неврологу с диагнозом остеохондроза.

Пациенту назначена терапия НПВП, которая дала крат-
ковременный положительный эффект. В связи с усилением 

БС в суставах пациент обратился в ФГБНУ «НИИ ревма-
тологии им. В.А. Насоновой». Учитывая вовлечение в вос-
палительный процесс периферических суставов, назначена 
базисная терапия: сульфасалазин 2,0 г/сут на регулярной 
основе, Аркоксиа 90 мг/сут. Однако при данной терапии 
положительной динамики не наблюдалось, у пациента со-
хранялся БС воспалительного характера в пояснице и пе-
риферических суставах. В связи с этим 20 июня 2023 г. па-
циент госпитализирован в ГБУ РД ГКБ, где ему проведена 
инициация ГИБП. В качестве препарата выбора назначен 
нетакимаб в дозировке 120 мг. Ему инициирована терапия 
по схеме, далее продолжено лечение препаратом нетакимаб 
120 мг каждые 2 нед. На фоне терапии достигнута положи-
тельная динамика. В настоящее время перерыв составляет 
более 2 мес (по немедицинским показаниям). 

Дата следующей плановой госпитализации для про-
должения терапии ГИБП  – 25 августа 2023 г. Объектив-
ный осмотр: выраженный грудной кифоз. Положительный 
симптом поперечного сжатия кистей и стоп. Болезнен-
ность при пальпации плантарной фасции с обеих сторон. 
Пальпаторная болезненность коленных и голеностопных 
суставов. Болезненная пальпация ахилловых сухожилий. 
Положительный симптом Кушелевского 1-й степени. Бо-
лезненность при пальпации в зоне крестцово-подвздош-
ного сочленения. Болезненность при пальпации остистых 
отростков позвоночника и паравертебральных мышц. 
Ограничение объема движений в ТБС, болезненность при 
внутренней и наружной ротации. Тест Шобера: 2 см. Экс-
курсия грудной клетки: 1 см. Тест Отта: 0 см. Тест Томайе-
ра: 1 см. Антропометрические данные: рост – 180 см, МТ – 
88 кг, ИМТ – 27,16, ОТ – 93 см. Лабораторные показатели 
на момент госпитализации: СОЭ – 35 мм/ч, СРБ – 25 мг/л, 
уровень глюкозы – 6,1 ммоль/л. Индекс Хома – 2,7. Паци-
ент получал данную терапию регулярными инъекциями с 
августа 2023 г., придерживаясь графика каждые 2 нед. Во 
время последующей госпитализации в октябре клиниче-
ское наблюдение врача и субъективная оценка пациента 
продемонстрировали положительную динамику. Отмече-
ны значительное уменьшение БС в области крестцово-под-
вздошного сочленения и полное исчезновение боли в пе-
риферических суставах. Лабораторные анализы выявили 
нормализацию показателей СОЭ и СРБ, которые состави-
ли 14 мм/ч и 9 мг/л соответственно. Кроме того, пациент 
сообщил о снижении МТ с 88 до 72 кг. Важно отметить, 
что, как и в предыдущем случае, пациент не контролировал 
режим питания и не занимался спортивной активностью, 
что исключает приведенные факторы из причин улучше-
ния состояния.

Клинический случай 3
Пациентка К., 61 год, наблюдается с диагнозом ПсА 

с поражением периферических суставов, спондилитом, 
двусторонним сакроилеитом рентгенологической стадии 
II, двусторонним кокситом, поражением периферических 
энтезитов. BASDAI – 8,5, DAPSA 28 – 65, функциональный 
индекс Накенса – 2–3-я степень. Бляшечный псориаз, рас-
пространенная форма, с достигнутой медикаментозной ре-
миссией. Псориатическая ониходистрофия кистей и стоп с 
частичным регрессом. Сопутствующий диагноз: хрониче-
ский гастрит, вне обострения. Ожирение 2-й степени.

При обращении пациентка предъявляет жалобы на 
боли в области проксимальных и дистальных межфаланго-
вых суставов кистей и стоп (рис. 2, 3), которые характери-
зуются воспалительным ритмом, высокой интенсивностью 
и выраженным ограничением объема движений.

Рис. 2. Стопы пациента с ПсА. 
Примечание. Здесь и на рис. 3: фотографии из личного архива 
авторов.
Fig. 2. Feet of a patient with PsA. 

Рис. 3. Кисти пациентки с ПсА.
Fig. 3. Hands of a patient with PsA.
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Отмечаются боли смешанного ритма в области колен-
ных и плечевых суставов, боли воспалительного ритма в 
голеностопных и лучезапястных суставах, выраженная 
утренняя скованность, сохраняющаяся в течение всего 
дня. Наблюдаются псориатические бляшки на локтях, сги-
бательных поверхностях верхних и нижних конечностей.

Анамнез заболевания: пациентка впервые обрати-
лась к врачу-ревматологу в 2009 г. с жалобами на боли в 
правом голеностопном и левом лучезапястном суставах 
воспалительного характера. Позже (точные сроки не уста-
новлены) появились бляшки в волосистой части головы, 
безболезненные, сопровождающиеся умеренным зудом 
и шелушением. Поставлен диагноз: ПсА. Назначена тера-
пия метотрексатом в дозировке 2,5 мг/нед с последующим 
увеличением до 5 мг/нед. Терапия не привела к улучше-
нию состояния. В связи с развитием побочных эффектов 
(тошноты, не устраняемой Церукалом) препарат отменен.  
С 2009 по 2019 г. пациентка принимала НПВП и ГКС, что 
привело к слабовыраженной положительной динамике. 
В  2019 г. после обращения к ревматологу в связи с выра-
женным обострением ей назначен лефлуномид (Ара-
ва) в дозе 20 мг/сут однократно. Несмотря на шестиме-
сячный непрерывный прием, у пациентки сохранялся 
суставной БС, а псориатические высыпания усилились.  
В  2022  г. госпитализирована в ФГБНУ «НИИ ревматоло-
гии им. В.А.  Насоновой», где также проконсультирована 
врачом-дерматологом. Поставлен диагноз: обыкновенный 
псориаз, распространенная форма, прогрессирующая ста-
дия. Дистрофия ногтей (псориатическая ониходистрофия 
кистей и стоп). Пациентке рекомендованы: Такролимус 
0,1% мазь 2  раза в сутки, на верхние и нижние конечно-
сти  – Дайвобет 2 раза в сутки в течение 8 нед, на воло-
систую часть головы  – Ксамиол гель 1 раз в сутки на 
протяжении 4 нед. При госпитализации в отделение ревма-
тологии ФГБНУ «НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой» 
в лабораторных тестах отмечены высокие титры острофа-
зовых тестов: СОЭ – 30  мм/ч, СРБ – 58 мг/л, гемоглобин –  
85 г/л. По данным МРТ выявлены признаки сакроилеита 
и спондилита. Назначена терапия адалимумабом (Хумира) 
в дозе 40 мг 2 раза в неделю. На фоне этого лечения отме-
чалась положительная динамика. Однако из-за отсутствия 
в регионе ГИБП у пациентки произошло очередное обо-
стрение заболевания. В июле 2022 г. ее перевели на препа-
рат цертолизумаба пэгол (Симзия) в дозе 200 мг подкожно 
1 раз в 2 недели. Пациентка получала регулярную терапию 
препаратом Симзия до декабря 2022 г. Несмотря на прово-
димую терапию, у нее сохранялся суставной БС с утренней 
скованностью до полудня и высокими острофазовыми по-
казателями (СРБ – 70 мг/л, СОЭ – 65 мм/ч). С декабря по 
август 2023 г. на регулярной основе лечение не получала. 
В июле 2023 г. повторно выполнена МРТ крестцово-под-
вздошных суставов и поясничного отдела позвоночника, 
выявлено сохранение признаков активного воспаления на-
ряду с хроническим воспалением суставов (рис. 4).

В связи с высокой активностью основного заболевания, 
вовлечением периферических суставов и прогрессирова-
нием поражения в августе 2023 г. госпитализирована в от-
деление ревматологии ГБУ РД ГКБ, инициирован препарат 
нетакимаб 120 мг подкожно. Пациентка с псориатическими 
кожными поражениями на верхних и нижних конечностях. 
Рост – 158 см, МТ – 90 кг на начало терапии (ОТ – 90 см). 
При объективном осмотре выявлен резко положительный 
симптом поперечного сжатия кистей и стоп. Пальпаторно 
отмечается болезненность в области правого локтевого 
сустава. Имеются ограничение объема движений в плече-

вых суставах, деформация лучезапястных и голеностоп-
ных суставов, а также деформация пальцев кистей с раз-
нонаправленным поражением. Наблюдается сгибательная 
контрактура пальцев рук. До начала лечения лаборатор-
ные показатели были следующими: общий холестерин  –  
7,5 ммоль/л, липопротеиды низкой плотности – 4,2 ммоль/л, 
СРБ – 34 мг/л, СОЭ – 40 мм/ч. Другие показатели соответ-
ствовали возрастной норме. Индекс Хома – 3,0. В течение 
6-недельной терапии достигнут клинический эффект по 
псориазу с индексом PASI 0, что соответствует полной ре-
миссии. Однако сохранялся умеренной интенсивности БС 
в периферических суставах воспалительного характера с 
утренней скованностью до 2 ч. Индексы активности забо-
левания DAPSA 28 и BASDAI составили 45 и 6,0 соответ-
ственно. В динамике лабораторных показателей отмечено 
улучшение: общий холестерин снизился до 5,1 ммоль/л, ли-
попротеиды низкой плотности – до 3,8 ммоль/л, СРБ – до 
11,0 мг/л, СОЭ – до 25 мм/ч. Наблюдались снижение МТ до 
84 кг и уменьшение ОТ до 87 см на момент осмотра.

Обсуждение
Нетакимаб представляет собой рекомбинантное гума-

низированное моноклональное антитело, нацеленное на 
ИЛ-17А – провоспалительный цитокин, чрезмерное произ-
водство которого в первую очередь связано с активацией 
Th17. При хронических иммуновоспалительных заболева-
ниях патологическая активация Th17-клеток и гиперпро-
дукция ИЛ-17А усиливают клеточный иммунный ответ и 
повышают выработку других медиаторов воспаления, та-
ких как ИЛ-1 и 6, ФНО-α [17]. Th17-клетки играют важную 
роль в защите организма от определенных патогенов, вклю-
чая внеклеточные бактерии и грибы. Однако в последнее 
время они привлекли пристальное внимание из-за своей 
центральной роли в патогенезе различных воспалительных 
процессов, в том числе аутоиммунных заболеваний. Меха-
низм действия нетакимаба заключается в нейтрализации 
ИЛ-17А, что приводит к подавлению активации Th17-кле-
ток и уменьшению высвобождения медиаторов воспале-
ния. Это делает нетакимаб эффективной терапевтической 
стратегией при хронических иммуновоспалительных забо-
леваниях, таких как псориаз, ПсА, анкилозирующий спон-
дилит и болезнь Крона. В представленных клинических 
случаях продемонстрировано, что применение нетакимаба, 
обладающего основным иммуносупрессивным механиз-
мом действия на ИЛ-17, приводило не только к уменьше-

a     b

Рис. 4. Передний спондилит LIV–LV: a – фронтальная 
плоскость; b – сагиттальная плоскость.

Fig. 4. Anterior spondylitis LIV–LV: a – frontal plane;  
b – sagittal plane.
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нию системной воспалительной реакции, но и к снижению 
выраженности ожирения как одного из компонентов МС. 
Одним из возможных терапевтических подходов является 
блокада ИЛ-17 с использованием антител или ингибиторов 
сигнального пути ИЛ-17. Такой подход может привести к 
снижению уровня воспаления и улучшению метаболиче-
ских параметров у пациентов с МС [18].

Динамика снижения МТ у 3 пациентов с анкилозирую-
щим спондилитом и МС после курса терапии нетакимабом 
приведена на рис. 5. Отмечается выраженная тенденция к 
снижению МТ у всех 3 пациентов. Снижение МТ состави-
ло у пациентов О. и А. 16 кг (-17,0 и -18,2% соответственно) 
через 32 нед терапии, у пациента К. – 6 кг (-6,7%).

Факт снижения МТ послужил основой для гипотезы о 
том, что применение нетакимаба может сопровождаться 
плейотропными эффектами, в том числе способствовать 
снижению МТ путем воздействия на ключевое иммунное 
звено патогенеза ожирения  – ингибирование ИЛ-17 или 
его рецепторов. Это может приводить к уменьшению вос-
паления и улучшению метаболического профиля при ожи-
рении и МС (рис. 6).

ИЛ-17 играет значительную роль в патогенезе и про-
грессировании МС посредством модуляции воспалитель-
ных и метаболических путей. Механизмы влияния ИЛ-17 
на МС многообразны.

Одними из основных механизмов являются активация 
воспалительного ответа и повышение продукции провос-
палительных цитокинов, включая ИЛ-6 и туморнекротизи-
рующий ФНО-α. Данная усиливающаяся воспалительная 
реакция способствует инсулинорезистентности и другим 
метаболическим нарушениям [19].

Кроме того, установлено, что ИЛ-17 стимулирует выра-
ботку других цитокинов, включая межклеточную молекулу 

адгезии 1 (ICAM-1), которая играет роль в развитии ате-
росклероза и гипертензии [20]. Исследования на животных 
и клинические исследования подтверждают существенную 
роль ИЛ-17 в патогенезе и прогрессировании МС. Блоки-
рование ИЛ-17 или его сигнального пути может привести 
к снижению воспаления и улучшению метаболических па-
раметров у экспериментальных моделей МС  [21]. Анало-
гичные результаты получены в клинических исследовани-
ях, где у пациентов с МС терапия, нацеленная на снижение 
уровня ИЛ-17, приводила к улучшению метаболических 
показателей [22].

Заключение
Перепрофилирование лекарств представляет собой 

эффективный метод использования существующих фар-
мацевтических препаратов для новых терапевтических 
показаний, отличающихся от первоначальных. В отличие 
от разработки новых препаратов перепрофилирование 
экономит время и ресурсы, поскольку имеющиеся данные 
о безопасности и фармакологии могут быть использованы 
для новых применений.

Приведенный подход включает выявление новых ми-
шеней для действующих лекарств и оценку их потенциала 
в лечении рассеянного склероза (РС). Существуют много-
численные примеры успешного перепрофилирования ле-
карств для лечения РС.

Одним из примеров является метформин  – препарат, 
первоначально используемый для лечения СД 2. Исследо-
вания продемонстрировали его эффективность в лечении 
ожирения и МС. Метформин улучшает чувствительность к 
инсулину, подавляет аппетит и регулирует уровень глюко-
зы в крови организма [23].

Тиазолидиндионы, традиционно применяемые для 
лечения диабета, обладают способностью уменьшать ак-
тивацию тромбоцитов и воспаление, что может принести 
пользу при РС  [24]. Кроме того, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента способствуют снижению 
инсулинорезистентности и улучшению функции поджелу-
дочной железы [25].

Таким образом, перепрофилирование существующих 
лекарственных средств для новых терапевтических целей 
в лечении МС представляет собой перспективный подход, 
позволяющий использовать существующий фармакологи-
ческий потенциал. Известно, что МС является комплексом 
нарушений, включающим избыточный вес, инсулинорези-
стентность, гипертензию и дислипидемию [26].

Рассматриваемые нарушения обусловлены не только 
метаболическими факторами, но и иммунологическими 
механизмами. Понимание взаимодействия между ИЛ-17 и 
метаболическими факторами открывает новые возможно-
сти для разработки терапевтических подходов к лечению 
МС. Известно, что снижение МТ благоприятно влияет на 
уменьшение сосудистого риска и восстановление эндоте-
лиальной дисфункции.

ИЛ-17 является ключевым цитокином, продуцируемым 
Th17-лимфоцитами – одним из подтипов Т-хелперных кле-
ток. В последние годы обнаружено, что ИЛ-17, проинфлам-
маторный цитокин, играет важную роль в развитии и про-
грессировании МС [27].

ИЛ-17  – ключевой цитокин, участвующий в воспали-
тельном ответе, который активирует макрофаги, нейтро-
филы и другие иммунные клетки. В последние годы нако-
пились свидетельства, связывающие повышенные уровни 
ИЛ-17 со значительным ухудшением метаболического 
профиля, предрасполагающего к развитию ожирения, ин-
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сулинорезистентности и других компонентов МС [28]. По-
казано, что снижение концентрации ИЛ-17 при приеме до-
бавок калия и улучшение инсулинорезистентности могут 
быть связаны со снижением концентрации ИЛ-17A [28].

Роль ИЛ-17 в патогенезе МС подчеркивает существен-
ную роль иммунологических механизмов в развитии дан-
ного заболевания. Конкретные механизмы, с помощью 
которых ИЛ-17 регулирует адипогенез и метаболизм ади-
поцитов, потребуют дальнейшего изучения, но, вероятно, 
в этом будет участвовать ряд механизмов. Ингибирование 
ИЛ-17 с помощью препарата нетакимаб, таргетирующе-
го звенья патогенеза воспаления, представляется нам 
перспективным терапевтическим подходом в лечении 
коморбидных пациентов, у которых помимо ПсА имеют-
ся сопутствующий МС и его осложнения.

Взаимодействие ИЛ-17 с метаболическими факторами 
открывает новые возможности для разработки терапевти-
ческих стратегий для МС. Дальнейшие исследования в этой 
области могут расширить спектр доступных лекарственных 
средств и улучшить результаты лечения пациентов с МС.
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Введение
Остеоартрит (ОА) остается одной из ведущих проблем, 

значимо снижающих качество жизни пациентов, вызывая 
болевые ощущения и ограничивая подвижность суставов [1]. 
В поиске эффективных и быстродействующих способов кон-

троля этого заболевания в последнее время все больше вни-
мания уделяется методам локальной инъекционной терапии, 
в том числе препаратам гиалуроновой кислоты (ГК)  [2–4]. 
Препараты ГК традиционно применяются для улучшения 
функциональности сустава за счет улучшения реологических 

Применение внутрисуставных инъекций полинуклеотидов  
для прекондиционирования сустава перед введением 
бионической кросс-линк гиалуроновой кислоты
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Аннотация
В статье рассматривается применение внутрисуставных инъекций полинуклеотидов (ПН) для прекондиционирования сустава перед вве-
дением высокомолекулярной гиалуроновой кислоты (ГК) в контексте лечения остеоартрита (ОА). ОА продолжает оставаться одной из 
основных проблем, значительно влияющих на качество жизни пациентов, вызывая боли и ограничивая подвижность суставов. Тради-
ционная терапия, включающая инъекции ГК, демонстрирует обнадеживающие результаты, особенно в случае использования перекрест-
но-сшитой ГК, изучаемой за ее продолжительный терапевтический эффект. Однако на практике отсутствие должного ответа на лечение у 
пациентов с активными синовитами создает необходимость в новых методах подготовки сустава к инъекциям. В статье рассматриваются 
подходы к прекондиционированию, включая предварительное использование ПН как средства, способствующего улучшению исхода 
лечения. Препараты ПН обладают потенциальными преимуществами, способствуя восстановлению тканей и улучшая восприятие инъек-
ций ГК. Результаты предварительных исследований подчеркивают важность данной стратегии в практике ортопедической и ревматоло-
гической помощи, указывая на возможность значительного повышения качества жизни пациентов с ОА за счет комплексного подхода к 
внутрисуставной терапии.
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Abstract
The article discusses intra-articular injections of polynucleotides (PN) for joint preconditioning before the injections of high-molecular-weight 
hyaluronic acid (HA) in the context of treating osteoarthritis (OA). OA is still one of the significant problems that affect patients' quality of life, 
causing pain and limiting joint mobility. Conventional therapy, including HA injections, has shown encouraging results, especially using cross-
linked HA being studied for its long-lasting therapeutic effect. However, in practice, the lack of a proper response to treatment in patients with 
active synovitis determines the need for new methods of joint preconditioning for injection. The article discusses approaches to preconditioning, 
including PN use, to improve treatment outcomes. PN-based agents potentially promote tissue repair and improve the perception of HA 
injections. The results of preliminary studies emphasize the importance of this strategy in the practice of orthopedic and rheumatological care, 
indicating the possibility of significantly improving the quality of life of OA patients through an integrated approach to intra-articular therapy.
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свойств суставной жидкости. Особое внимание в последнее 
время уделяется препаратам перекрестно-сшитой (Cross-
Linked) ГК (ПСГК), обладающей повышенной устойчиво-
стью и, следовательно, более продолжительным терапевтиче-
ским эффектом [5, 6]. Внутрисуставное введение подобных 
препаратов рассматривается в качестве одного из наиболее 
перспективных методов достижения быстрого и продолжи-
тельного контроля над симптомами ОА, такими как боль 
и ограничение функции сустава. Однако в повседневной 
практике врачам нередко приходится сталкиваться с рядом 
ограничений при применении препаратов ГК, в частности с 
наличием активных синовитов, особенно у пациентов, име-
ющих другие ревматические заболевания и вторичный ОА. 
Наличие подобных ограничений позволяет задуматься о 
разработке методик прекондиционирования сустава, т.е. его 
подготовки к введению препаратов высокомолекулярной ГК. 
В настоящее время уже достаточно хорошо изучены и опи-
саны сочетания внутрисуставного введения высокомолеку-
лярной ГК с предварительным применением глюкокортико-
стероидов и/или препаратов низкомолекулярной ГК  [7–9]. 
Также одной из возможных перспектив в прекондициони-
ровании сустава видится применение таких препаратов, как 
полинуклеотиды (ПН).

Препараты ГК оказали значительное влияние на те-
рапию ОА, особенно у пациентов, которым не помогают 
традиционные фармакологические методы лечения. Для 
пациентов, у которых отсутствует должный ответ на фарма-
кологическую терапию или имеются сопутствующие забо-
левания, ограничивающие медицинские возможности, вну-
трисуставные инъекции с ГК играют важную роль [10–12].

На протяжении всего периода внутрисуставного при-
менения препаратов ГК актуальными оставались вопросы 
увеличения выраженности и продолжительности эффекта, 
что позволило бы увеличить интервалы между необходи-
мостью внутрисуставного вмешательства, улучшая тем са-
мым качество жизни пациента.

История получения ПСГК для внутрисуставного вве-
дения прошла несколько этапов. Препараты I поколения 
разработаны еще в начале 1980-х годов, но в силу своих 
биологических свойств (в производстве использовались 
продукты животного происхождения, в том числе пе-
тушиные гребни) они могли вызывать гранулематозное 
воспаление, эозинофильную инфильтрацию и значитель-
ное увеличение количества клеток в синовиальной жид-
кости  (СЖ)  [13]. Это привело к появлению новой на тот 
период технологии NASHA (non-animal stabilized hyaluronic 
acid), в ходе которой использовались не петушиные греб-
ни, а продукты бактериальной ферментации, а сама реак-
ция поперечной сшивки происходила при определенной 
температуре. В дальнейшем происходило усовершенство-
вание технологий получения гидрогелей ГК, что привело 
к разработке современной запатентованной технологии 
Crosslinked Hyaluronic Acid Platform (CHAP) [13]. Для полу-
чения сшитой ГК на основе технологии CHAP используют 
две разные температуры в течение более длительного вре-
мени для обеспечения полноты сшивания молекул. Осо-
бенность технологии состоит в том, что перед созданием 
межмолекулярных ковалентных связей между молекулами 
ГК их предварительно «запутывают в клубок». Именно 
эта дополнительная опция позволяет использовать мень-
ше кросс-линкера («вещества» для создания связей) и тем 
самым обеспечивает важные характеристики ПСГК, такие 
как «легкость» введения и хорошую переносимость препа-
рата пациентом [14]. Препараты на основе этой технологии 
называются «бионическими кросс-линками».

Эффективность ПСГК в клинической практике под-
тверждается многочисленными исследованиями, демон-
стрирующими ее превосходство над более традиционными 
линейными формами. По данным исследований, ПСГК де-
монстрирует превосходство над линейными формами по по-
казателю боли на 26 и 52-й неделях, что свидетельствует о ее 
долговременном положительном воздействии [5, 9, 12, 13, 15].

Преимущества ПСГК заключаются не только в улучше-
нии вязкоэластичных свойств суставной жидкости, но и в 
способности уменьшать выраженность воспалительных 
процессов. В ряде работ при биохимическом исследовании 
СЖ продемонстрированы снижение концентрации про-
воспалительных цитокинов, стабилизация уровня маркера 
деградации коллагена II типа [5]. Также отмечено, что при-
менение ПСГК способствовало снижению экспрессии генов 
интерлейкина (ИЛ)-8, индуцибельной синтазы, оксида азота 
и фактора некроза опухоли α [6, 13, 14, 16]. Следовательно, 
ПСГК может оказывать защитный эффект в виде сниже-
ния выработки провоспалительных цитокинов и матрикс-
ных металлопротеиназ (ММРs) – ферментов, разрушающих 
хрящ и способствующих повреждению суставов при ОА [7].

Эти данные свидетельствуют о комплексном восстано-
вительном воздействии ГК на суставы и подчеркивают не 
только краткосрочные, но и долговременные преимуще-
ства использования ПСГК, обеспечивающей восстановле-
ние и улучшение состояния суставов [17].

Таким образом, ПСГК представляет собой важный ком-
понент лечения ОА благодаря своей способности не только 
уменьшать болевые ощущения, но и оказывать структурно 
восстанавливающее воздействие. Это особенно актуаль-
но для пациентов, испытывающих сильные ограничения 
подвижности сустава от болевого синдрома, для которых 
высокоэффективная терапия с использованием ПСГК мо-
жет стать решающим фактором в возвращении к активной 
жизни.

Флексотрон® Кросс позиционируется как первый в Рос-
сии бионический кросс-линк препарат, свойства которого 
соответствуют принципам действия нативной СЖ. Техно-
логия получения препарата (СНАР) обеспечивает лучшие 
амортизационные свойства, достаточную легкость введе-
ния, хорошую переносимость и длительный эффект, по-
зволяющий применять 1 инъекцию на курс. Кроме того, на 
2-й неделе после введения Флексотрон® Кросс по мере рас-
пада поперечных связей модулирует биологические факто-
ры и уменьшение боли, в этом случае действие продукта об-
условлено процессом вискоиндукции собственной ГК [18].

В результате прямого сравнения Флексотрон® Кросс, 
являющегося III поколением ПСГК, с предшествующими 
аналогом продемонстрировано, что в обеих группах на-
блюдалось значительное улучшение показателей индекса 
боли по Визуальной аналоговой шкале, индексу WOMAC 
(Western Ontario and McMaster University Osteoarthritis 
Index), который широко используется для оценки боли, 
скованности, функции и состояния здоровья у пациентов с 
ОА тазобедренного или коленного сустава. Однако у паци-
ентов, получавших Флексотрон® Кросс, наблюдалась значи-
тельно более быстрая положительная динамика показателя 
боли через 1, 3 и 6 мес по сравнению с теми, кто получал 
препараты предыдущего поколения  [19]. Кроме того, по-
казатель скованности (WOMAC), оцененный через 6 мес, 
также свидетельствовал в пользу лечения современными 
средствами [19].

При прямом сравнении эффективности и безопасности 
использования Флексотрон® Кросс и Дьюралана в течение 
52 нед при лечении ОА коленного сустава (КС) отмече-
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но улучшение в обеих группах, однако показатели боли и 
скованности по Визуальной аналоговой шкале и WOMAC 
оказались лучше в группе Флексотрон® Кросс: отмечались 
более короткое время выполнения теста «встань и иди» и 
более высокий показатель удовлетворенности, чем в груп-
пе Дьюралана, в течение первых 39 нед наблюдения [18].

Как показывают обзоры, интеграция таких препаратов 
в терапевтические схемы должна учитывать индивидуаль-
ные особенности пациента, специфику заболевания, а само 
введение препарата также имеет ряд особенностей, кото-
рые необходимо учитывать при работе с ним.

Высокая плотность препарата Флексотрон® Кросс мо-
жет обусловливать кратковременный (до 2–3 дней) дис-
комфорт и ощущение распирания в суставе после введе-
ния препарата, которые не являются побочным эффектом 
или осложнением и в большинстве случаев проходят са-
мостоятельно. В случае необходимости для уменьшения 
дискомфорта можно использовать холод и нестероидные 
противовоспалительные средства.

Кроме того, снизить частоту развития дискомфорта по-
могают сгибательно-разгибательные движения в КС сразу 
после введения препарата. 

Необходимо помнить, что введение продуктов ПСГК 
требует обязательного соблюдения ряда условий, основны-
ми из которых являются следующие:

1.  Инъекции в «сухой» сустав. Даже если выпот неболь-
шой – 5 мл и более, лучше перед введением ГК и вооб-
ще любого препарата для локальной инъекционной 
терапии (ЛИТ) выяснить, с чем связано воспаление.

2.  При ревматологическом заболевании вводить ГК 
можно только в период ремиссии. Ремиссия должна 
быть стойкой, не менее 6 мес. Введение осуществля-
ется только после консультации ревматолога, оценки 
активности заболевания, в том числе с применением 
объективных методов исследования и расчетом соот-
ветствующих индексов при наличии таковых [20].

Прежде всего врачу необходимо убедиться в отсут-
ствии синовита либо, если синовит имеется, выполнить 
подготовку – «прекондиционирование» сустава.

Прекондиционирование сустава перед введением 
ПСГК является перспективной стратегией, улучшающей 
клинические результаты лечения ОА  [7]. Так, уже описа-
ны методики применения линейной ГК перед введением 
ПСГК. Показано, что при их последовательном введении 
с интервалом 1 нед и повторном введении через 6 мес от-
мечались улучшение функциональных показателей по ин-
дексу WOMAC, увеличение диапазона движений, сниже-
ние выраженности боли, а также снижение концентрации 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-9, ИЛ-17 и др.) 
в плазме крови и СЖ, увеличение толщины хрящевой пла-
стинки по данным ультразвукового исследования (УЗИ) [7, 
9, 21]. Значимым представляется и тот факт, что указанные 
эффекты сохранялись через 12 мес от начала эксперимен-
тальной части исследования. Подобное последовательное 
применение линейной (например, Флексотрон® Смарт) и 
сшитой форм ГК позволяет более полно реализовать ее 
возможности, раскрыть протективный потенциал и обе-
спечить прекондиционирование сустава [7].

Также имеются данные об эффективности совместного 
применения препаратов ПН и ГК.

ПН представляют собой смесь пуринов, пиримиди-
нов, дезоксирибонуклеотидов и дезоксирибонуклеозидов 
с трофической активностью. Они не производятся син-
тетическим путем и имеют естественное происхождение. 
Высокоочищенные ПН создают постоянную поддержку 

вязкости, а также обеспечивают азотистыми основаниями 
предшественников нуклеозидов и нуклеотидов хондроци-
ты и мезенхимальные клетки природного происхождения. 
При введении в полость сустава высокоочищенные ПН 
подвергаются ферментативному расщеплению с высвобо-
ждением нуклеозидов, нуклеотидов и азотистых основа-
ний, обеспечивая тем самым долговременные увлажняю-
щие и вязкоупругие свойства СЖ [22].

ПН могут индуцировать выработку коллагена, мигра-
цию некоторых типов клеток, в том числе и мезенхималь-
ных стволовых, и тем самым стимулировать рост хрящевой 
ткани и повышать регенеративные свойства хряща. Как по-
казало исследование in vitro, воссозданием благоприятной 
физиологической микросреды здорового хряща c помо-
щью ПН оказывается прямое воздействие на хондроциты 
с возможностью восстановления атрофированных тканей. 
Все биоптаты атрофированной хрящевой ткани, проле-
ченные in vitro, восстанавливали нормальное образование 
коллагена II типа, аггрекана и демонстрировали активный 
синтез хрящевого матрикса, который ранее являлся угне-
тенным [22–24].

Таким образом, ПН демонстрировали протективный 
эффект in vitro в виде предотвращения истощения функ-
ции тканей или клеток, полученных из биоптатов хря-
ща [23].

Кроме того, показано, что ПН способствуют уменьше-
нию воспаления, что подтверждено исследованием уровня 
провоспалительных цитокинов в СЖ на фоне лечения по-
линуклеотидными препаратами [24, 25]. В доклинических 
и клинических исследованиях ПН показали положитель-
ные результаты в регенерации костно-мышечной ткани, 
снижении деградации протеогликанов и активности MMPs 
в хрящевой ткани. На модели артрита отмечено уменьше-
ние признаков воспаления и продукции провоспалитель-
ных цитокинов  [23]. Высокоочищенные ПН также пока-
зали противовоспалительное действие за счет частичного 
ингибирования пути транскрипционного фактора NF-κB 
(ядерного фактора κВ) [26].

В клинических испытаниях инъекции ПН показали 
хорошую переносимость и эффективность в уменьшении 
боли в суставах при лечении ОА КС [24, 26].

Показано также, что сочетанное применение ПН и ГК 
приводило к снижению уровня MMPs, ИЛ-6, фактора не-
кроза опухоли α и простагландина Е2 в СЖ, тогда как лече-
ние только одной ГК приводило к снижению только пока-
зателей ИЛ-6, ИЛ-8 и простагландина Е2 [10, 11, 27].

Синергия между ПН и ГК в отношении трофики хон-
дроцитов и контроля боли убедительно доказана in vitro 
и in vivo, так же как и безопасность обеих групп препара-
тов [10].

Потенцирующий эффект этих двух средств является 
обоснованием для их совместного применения. Результаты 
двухлетнего двойного слепого исследования подтвердили, 
что одновременное внутрисуставное введение комбина-
ции ПН и ГК имеет значительные преимущества по влия-
нию на боль и функциональные нарушения в КС в сравне-
нии с применением только ГК.

Эффективность лечения ОА существенно повышает-
ся при использовании стратегии прекондиционирования 
суставов перед введением ПСГК. Важным элементом этой 
стратегии является применение ПН. Эти молекулы демон-
стрируют высокую вискосуплиментарность благодаря свя-
зыванию поляризованных молекул с ионами воды, что по-
зволяет им функционировать как через фармакологические, 
так и нефармакологические механизмы. Эта многофункцио-
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нальность ПН делает их ценным дополнением к терапии ГК, 
особенно в прединъекционной подготовке суставов.

В контексте прекондиционирования сустава перед 
применением препаратов ПСГК ключевой является спо-
собность ПН подавлять воспаление и стимулировать син-
тез суставного матрикса. Исследования подтверждают, что 
ПН могут подавлять воспаление и стимулировать синтез 
матрикса в модели ОА, что может быть полезно для пре-
кондиционирования сустава перед введением кросс-линк 
препаратов  [15]. Противовоспалительные свойства ПН 
подкрепляют их использование в терапии ОА, поскольку 
не только уменьшают воспалительный ответ, но и способ-
ствуют восстановлению суставного матрикса. 

Уменьшая воспаление и ускоряя восстановление тка-
ней, ПН способствуют созданию более благоприятных 
условий для применения ПСГК, что повышает эффектив-
ность последующей терапии.

Таким образом, сочетанное последовательное исполь-
зование ПН и ПСГК открывает новые горизонты в лечении 
ОА, демонстрируя улучшение как структуры, так и функ-
ции суставов. Это подход позволяет достичь более стойких 
клинических результатов, что делает его перспективным 
направлением в управлении заболеваниями суставов.

В повседневной практике врачам-ревматологам прихо-
дится зачастую сталкиваться с ситуациями, когда основ-
ное ревматологическое заболевание, будь то ревматоид-
ный артрит (РА) или анкилозирующий спондилит, удается 
успешно контролировать на фоне адекватной терапии, 
однако пациента продолжает беспокоить боль в суставах и 
нарушение его функции, связанные с развившимся и про-
грессирующим вторичным ОА. Как правило, такие паци-
енты имеют дополнительно еще и сложный коморбидный 
фон, ограничивающий врача в возможностях медикамен-
тозной терапии. Именно в таких случаях, на наш взгляд, 
ЛИТ с применением ПСГК может обеспечить хороший 
долгосрочный эффект при относительно минимальных 
(1–2  инъекции) терапевтических воздействиях, не оказы-
вая при этом выраженного системного действия и систем-
ных нежелательных явлений. А для скорейшего оказания 

помощи в таких ситуациях может быть как раз полезна 
стратегия с прекондиционированием сустава препаратами 
ПН. В нашей клинике в настоящее время идет накопление 
данных о положительном эффекте такого подхода. Кроме 
того, мы пытаемся разработать способы оценки терапевти-
ческого эффекта, в том числе с помощью УЗИ.

Ниже мы хотим поделиться достаточно наглядным, как 
нам кажется, клиническим примером из нашей собствен-
ной практики.

Клинический пример
Пациентка Д., 65 лет. Длительно наблюдается в Клинике 

факультетской терапии ФГБВОУ ВО «ВМА им.  С.М.  Ки-
рова» по поводу серопозитивного РА. Дебют заболевания 
отмечен с конца 2003 г., когда впервые появились артри-
ты голеностопных суставов, суставов кистей. Стационар-
но в Клинике факультетской терапии ФГБВОУ ВО «ВМА 
им. С.М. Кирова» диагностирован РА. Назначен базисный 
противовоспалительный препарат (БПВП) сульфасалазин 
1,5  г/сут с положительным эффектом. Через 8 мес прои-
зошла самостоятельная отмена препарата ввиду купиро-
вания суставного синдрома. С 2007  г. отмечает усиление 
интенсивности болей, ограничение движений в мелких су-
ставах кистей, стоп, лучезапястных, голеностопных, КС со 
скованностью по утрам в течение 2 ч. Самостоятельно при-
нимала нестероидные противовоспалительные средства 
(Найз) 200 мг/сут с временным положительным эффектом.

C 05.2008 наблюдается отрицательная динамика в виде 
нарастания интенсивности артралгий мелких суставов 
кистей и стоп, КС, утренней скованности. Произведена 
коррекция БПВП, назначен метотрексат (МТХ) 10 мг/нед 
и преднизолон 10 мг/сут с постепенной отменой препара-
та. В сентябре 2011 г. увеличена доза МТХ до 25 мг/нед – 
без эффекта. С учетом неэффективности БПВП в ноябре 
2011  г. инициирована генно-инженерная биологическая 
терапия – ГИБТ (тоцилизумаб) с положительным эффек-
том в виде купирования артритов суставов кистей, стоп. 
Однако сохраняется суставной синдром КС механического 
характера. С этого времени отмечено постепенное нараста-
ние массы тела (индекс массы тела – ИМТ 35,9).

С 2017 г. наблюдаются резистентность к проводимой 
терапии, нарастание острофазовой активности, выполне-
на смена ГИБТ (ритуксимаб) с положительным эффектом. 
Однако сохраняются артралгии КС механического и нагру-
зочного характера на фоне дальнейшего повышения массы 
тела (ИМТ – 40,8).

С 2020 по 2023 г. на фоне проводимой ГИБТ ритукси-
мабом, БПВП (МТХ 25 мг/нед) достигнута низкая актив-
ность основного заболевания (DAS-28 – 2,2), уменьшилась 
интенсивность артралгий и артритов суставов кистей, стоп. 
Однако отмечаются дальнейшее нарастание массы тела 
(ИМТ – 51,7), формирование сгибательной контрактуры КС. 
На тот момент констатирован полный контроль над РА с 
отсутствием лабораторной активности и структурного про-
грессирования. Однако у пациентки на первый план выхо-
дили вторичные явления полиостеоартрита с вовлечением 
КС (двусторонний гонартроз 2–3-й степени по Келлгрену), 
хронический синовит левого КС и значимый коморбидный 
фон, включающий сахарный диабет 2-го типа, гипертониче-
скую болезнь. Рентгенологически имели место выраженное 
сужение суставной щели и множественные остеофиты ле-
вого КС (рис. 1). 

По данным УЗИ сохранялся синовит левого КС, вызы-
вающий постоянные жалобы на боль и ограничение под-
вижности в указанном суставе (рис. 2).

Рис. 1. Рентгенография коленных суставов (стрелкой 
обозначено сужение суставной щели).
Fig. 1. X-ray of the knee joints (arrow indicates the joint 
space narrowing).



КлИнИЧЕСКоЕ нАБлюдЕнИЕ https://doi.org/10.26442/00403660.2024.12.203112

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (12): 1238–1244. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (12): 1238–1244.1242

Явления синовита расценены нами как проявления 
вторичного ОА. В связи с полиморбидным фоном паци-
ентки (в анамнезе – сахарный диабет 2-го типа, морбид-
ное ожирение, гипертоническая болезнь), для уменьшения 
количества принимаемых препаратов и чтобы избежать 
вероятных негативных последствий от применения несте-
роидных противовоспалительных препаратов и глюкокор-
тикостероидов, принято решение применить ЛИТ.

С учетом наличия синовита I этапом проведено пре-
кондиционирование сустава введением препарата ПН 
(Хронотрон®) 2 мл. Введение препарата пациентка перенес-
ла удовлетворительно, болевых ощущений, нежелательных 
явлений не отмечала. 

На контрольном осмотре через 1 нед явления синовита 
визуально не определялись, по данным УЗИ отмечалось не-
значительное количество жидкости в верхне-латеральном 
завороте в виде тонкой анэхогенной полоски. Количество 
сосудистых сигналов от синовиальной оболочки в режиме 
энергетического допплеровского картирования заметно 
уменьшилось (рис. 3).

Под УЗИ-навигацией выполнено внутрисуставное вве-
дение препарата Флексотрон® Кросс. Во время манипуля-

ции пациентка отмечала чувство распирания в суставе, со-
храняющееся в течение первых 2 сут после введения.

При контрольном осмотре через 10 дней: КС визуально 
без признаков воспаления, на УЗИ-контроле признаков ак-
тивного синовита не выявлено. 

При контроле через 6 мес – синовит не рецидивировал. 
В настоящее время пациентка отмечает значимое улучше-
ние качества жизни, расширение двигательной активности. 
По данным УЗИ-контроля признаков активного синовита 
не выявлено. Отмечена незначительная положительная ди-
намика по толщине гиалинового хряща. Кроме того, про-
изведена оценка эластических свойств гиалинового хряща 
методом эластометрии, показавшая также незначительную 
положительную динамику в эластометрических показа-
телях гиалинового хряща: 14,78 kPa  до лечения (рис. 4) и 
1,72 kPa – после (рис. 5). 

Данная методика не является апробированной для 
оценки качества терапии ОА, однако, на наш взгляд, имеет 
определенные перспективы в данном направлении и тре-
бует дальнейшего исследования.

Заключение
Таким образом, интеграция ПН в процесс лечения ОА 

обогащает терапевтические стратегии, открывая новые го-
ризонты в управлении этим заболеванием. Сочетанное ис-
пользование ПН и ГК способствует улучшению структуры 
и функции суставов, что в итоге приводит к более стойким 
клиническим результатам. Этот подход позволяет перейти 
на новый уровень в лечении заболеваний суставов, допол-
няя существующие методики новыми научными разработ-
ками и способствуя достижению оптимальных результатов 
терапии. Применение ПСГК продемонстрировало значи-
мый эффект в лечении пациентов с ОА, особенно для того 
контингента пациентов, кто не получил должных резуль-
татов от традиционной терапии. Препарат не только улуч-
шает механические свойства суставов и снижает болевые 
ощущения, но и оказывает выраженное противовоспали-
тельное воздействие, способствуя более стойкому купиро-

Рис. 2. Ультразвуковое исследование  (синовит  
с гиперваскуляризацией в ЦДК).
Fig. 2. Ultrasound examination (synovitis with 
hypervascularization in color Doppler mapping).

Рис. 3. Ультразвуковое исследование (синовит, 
уменьшение количества сосудистых сигналов).
Fig. 3. Ultrasound examination (synovitis, decrease  
in vascular signals).

Рис. 4. Эластограмма  суставного хряща до проведения ЛИТ.
Fig. 4. Elastogram of articular cartilage before local injection 
therapy.

Рис. 5. Эластограмма  суставного хряща после проведения 
ЛИТ.
Fig. 5. Elastogram of articular cartilage after local injection 
therapy.
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ванию суставного синдрома. Таким образом, применение 
ПСГК является более предпочтительным у пациентов с це-
лью долговременного улучшения качества жизни.

Комплексный подход в лечении ОА, такой как примене-
ние ПН для прекондиционирования сустава перед ПСГК, 
открывает новые возможности в контроле над этим забо-
леванием, в частности осуществляется подготовка сустав-
ного аппарата перед введением ПСГК, а также усиливается 
общий терапевтический результат: стойкое купирование 
болевого синдрома, восстановление функции сустава, 
улучшение качества жизни пациентов. 

Направления для дальнейших исследований включают 
в себя углубленное изучение взаимодействия ПСГК с ины-
ми биомолекулами и расширение знаний о ее механизмах 
действия. Это позволит оптимизировать терапию и раз-
рабатывать новые, более эффективные методы лечения, 
способствующие улучшению состояния пациентов с ОА и 
другими суставными заболеваниями.
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Сочетание болезни Крона и туберкулеза кишечника. 
Клиническое наблюдение
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Аннотация
По данным Всемирной организации здравоохранения, внелегочные формы туберкулеза (ТБ) составляют 10–15% от общего числа случаев 
ТБ по всему миру. Болезнь Крона (БК) и ТБ кишечника во многом имеют схожие клинические, эндоскопические и морфологические про-
явления. Во всех случаях при выявлении БК кишечника необходимо исключать туберкулезную инфекцию в биоптатах с использованием 
диагностики методом полимеразной цепной реакции. Риск развития различных форм ТБ возрастает при проведении патогенетической 
иммуносупрессивной терапии по поводу воспалительных заболеваний кишечника. Представлено клиническое наблюдение редкого со-
четания кишечной формы ТБ и БК, отражающее трудность диагностики двух патологий и сложность выбора терапии при их сочетании.
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Combination of Crohn's disease and intestinal tuberculosis. Clinical observation
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Abstract 
According to WHO, extrapulmonary forms of tuberculosis (TB) account for 10–15% of the total number of tuberculosis cases worldwide. 
Crohn's disease (CD) and intestinal tuberculosis have similar clinical, endoscopic and morphological manifestations in many ways. In all cases, 
when detecting intestinal CD, it is necessary to exclude tuberculosis infection in biopsies using PCR diagnostics. The risk of developing various 
forms of TB increases with pathogenetic immunosuppressive therapy for inflammatory bowel diseases. A clinical case of a rare combination of 
the intestinal form of TB and CD is presented, reflecting the difficulty of diagnosing the two pathologies and the difficulty of choosing therapy 
when they are combined.
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Введение
Болезнь Крона (БК) – хроническое рецидивирующее 

заболевание желудочно-кишечного тракта, характеризу-
ющееся трансмуральным, сегментарным, гранулематоз-
ным воспалением с развитием кишечных и внекишечных 
осложнений [1]. БК сопровождается частыми рецидивами 
и высоким риском хирургического вмешательства даже в 
течение первого года от установления диагноза. БК рассма-
тривается как многофакторное заболевание, в развитии 
которого играют роль генетическая предрасположенность, 
нарушения врожденного и приобретенного иммунитета, 
изменения кишечной микрофлоры и факторы окружаю-
щей среды. При БК может поражаться любой отдел желу-
дочно-кишечного тракта, но преимущественной локализа-
цией является илеоцекальный отдел кишечника. 

Во всем мире отмечается рост заболеваемости вос-
палительными заболеваниями кишечника (ВЗК). По по-
следним данным, распространенность язвенного колита в 
мире достигает 21,0–505,0 случая на 100 тыс. населения, а 
БК – до 9,0–322,0 случая на 100 тыс. населения в зависи-
мости от региона проживания [2]. Комплексная терапия 
ВЗК предполагает назначение глюкокортикоидов, цито-
статиков, таргетных иммуносупрессоров, генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП) с различными 
механизмами действия, которые приводят к иммуносу-
прессии и создают риски развития оппортунистических 
инфекций (ОИ). 

ОИ – заболевания, вызываемые условно-патогенны-
ми вирусами или клеточными организмами (бактериями, 
грибами, простейшими), которые обычно не приводят к 
болезни здоровых людей. Для оппортунистических болез-
ней характерны лимфогенная и гематогенная диссемина-
ция микроорганизмов, образование эктопических очагов и 
хроническое рецидивирующее течение. Особое место сре-
ди ОИ занимает туберкулез (ТБ). 

ТБ – инфекционное социально значимое заболева-
ние, вызываемое микобактериями группы Mycobacterium 
tuberculosis complex (МБТ), относящихся к классу 
Actinobacteria. ТБ, как правило, поражает легкие, но может 
нарушать работу и других органов [3]. Среди внелегочного 
ТБ выделяют абдоминальную форму, которая характери-
зуется развитием специфического воспаления в органах 
брюшной полости и составляет примерно 12% от всех слу-
чаев внелегочного ТБ, а его доля среди всех впервые выяв-
ленных больных ТБ может достигать 3% [3]. 

В Российской Федерации согласно данным Роспотреб-
надзора заболеваемость ТБ в 2022 г. составляла 30,71 слу-
чая на 100 тыс. населения, что в 1,9 раза ниже среднего 
многолетнего показателя [4]. Тем не менее пациенты с раз-
личными формами ТБ продолжают поступать в отделения 
общесоматических стационаров, что подчеркивает акту-
альность проблемы его диагностики.

Истинная распространенность абдоминального ТБ в 
РФ неизвестна, потому что сочетание ТБ легких с его абдо-
минальной формой кодируется по патологии легких. 

Абдоминальные формы ТБ могут локализоваться в лю-
бом отделе желудочно-кишечного тракта: от ротовой по-
лости до ануса (49%). Изолированное поражение брюшины 
возможно у 42% пациентов, брыжеечных лимфатических 
узлов – у 4%. У 5% больных поражаются и внутренние ор-
ганы, включая печень и панкреатобилиарную систему [3]. 
Наиболее часто при абдоминальном ТБ в патологический 
процесс вовлекается илеоцекальный отдел кишечника, 
объяснением этому служит высокая плотность лимфоид-
ной ткани в этой области, замедление кишечного транзита 
и другие факторы. Во всем мире выросло число больных 
с МБТ, устойчивой к традиционной терапии изониазидом, 
рифампицином, этамбутолом и пиразинамидом. В РФ этот 
показатель в 2009 г. составлял 13,0%, а в 2021 г. – 33,2% (сре-
ди них в Москве – 14,1%) [4]. 

Введены понятия форм лекарственной устойчивости 
МБТ: 

1.  Множественная лекарственная устойчивость – под-
твержденная любым бактериологическим или мо-
лекулярно-генетическим методом лекарственная
устойчивость МБТ к изониазиду и рифампицину.

2.   Пре-широкая лекарственная устойчивость (пре-
ШЛУ) МБТ к рифампицину в сочетании с устойчи-
востью к любому фторхинолону.

3.   Широкая лекарственная устойчивость МБТ к ри-
фампицину в сочетании с устойчивостью к любому
фторхинолону и по крайней мере к линезолиду или
бедаквилину.

Больные с ВЗК находятся в группе высокого риска по 
развитию ТБ, особенно при проведении терапии иммуно-
супрессивными препаратами и ГИБП, в первую очередь  
ингибиторами фактора некроза опухоли α: инфликсима-
бом, адалимумабом, голимумабом, цертолизумаба пэголом 
и их биосимилярами. При назначении этих препаратов 
нарушается процесс ограничения очагов ТБ, что ведет к 
генерализации процесса [5]. Препаратами выбора при раз-
витии ТБ у больных с ВЗК являются месалазины, из ГИБП 
предпочтение следует отдавать ведолизумабу – блокирую-
щему молекулы адгезии – интегрин α4β7 и оказывающему 
таргетное действие на кишечник, при этом отсутствует 
системное иммуносупрессивное действие [6]. Подчеркнем, 
что при локализации БК в илеоцекальном отделе кишечни-
ка всем пациентам следует проводить дифференциальный 
диагноз с ТБ. 

Представляем клиническое наблюдение редкого соче-
тания БК и ТБ.

Клиническое наблюдение
Пациент Л., 25 лет, в марте 2020 г. отметил появление 

болей в правой подвздошной области, периодическую суб-
фебрильную лихорадку, кашицеобразный стул до 3 раз в 
сутки, без патологических примесей. За врачебной помо-
щью не обращался. В ноябре 2020 г. с симптомами острой 
кишечной непроходимости по скорой помощи госпитали-
зирован в ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», 
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где ему в экстренном порядке выполнена илеоцекальная 
резекция с формированием илеостомы. При исследовании 
операционного материала обнаружена микроскопическая 
картина БК с наличием неполных свищей. При флюоро-
графии патологии в легких не обнаружено. Пациент вы-
писан с рекомендацией повторной консультации с целью 
назначения ГИБП. В июле 2021 г. у него вновь развилась 
клиническая картина острой кишечной непроходимости. 
По экстренным показаниям больной госпитализирован в 
ГБУЗ МО «Дубненская больница», где выявлена эвентра-
ция тонкой кишки, осложненная инвагинацией. Пациенту 
выполнена лапаротомия с адгезиолизисом и реилеостоми-
ей. При рентгенографии органов грудной клетки (ОГК) вы-
явлен инфильтративный ТБ верхней доли правого легкого 
с подозрением на распад. При компьютерной томографии 
(КТ) ОГК в СVI правого легкого определялись участки ин-
фильтрации неоднородной структуры за счет деструкции, 
очаги отсева в окружающей легочной ткани. При фибро-
бронхоскопии в бронхоальвеолярном лаваже выявлена 
ДНК МБТ с лекарственной устойчивостью (пре-ШЛУ).

В феврале 2022 г. больной обследовался в ГБУЗ МО 
МОКПТД с диагнозом «инфильтративный ТБ СVI правого 
легкого, фаза распада и обсеменения. МБТ(-), ДНК МБТ(+), 
пре-ШЛУ», где получал противотуберкулезную химио-
терапию (ПТХТ) по схеме: линезолид – 0,6; левофлокса-
цин  – 1,0; циклосерин – 0,75; пиразинамид – 1,5; капрео-
мицин – 1,0 с последующим включением в схему лечения 
бедаквилина – в интенсивной фазе до 240 доз до августа 
2022 г. и в фазе продолжения амбулаторного лечения еще в 
течение 12 мес – до августа 2023 г. Всего пациент получил 
360 доз ПТХТ. 

В марте 2023 г. на фоне ПТХТ больной обследован в 
ФГБУ «НМИЦ колопроктологии им. А.Н. Рыжих», где 
выявлены признаки умеренной активности БК. При ко-
лоноскопии обнаружена картина диверсионного колита, 
эрозивного анастомозита, при КТ-энтерографии – картина 
илеита. Проведен пересмотр стеклопрепаратов операцион-
ного материала от 2020 г. При морфологическом исследова-
нии подтверждена БК илеоцекального отдела кишечника, 
а при выполнении исследования методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) одного из парафиновых блоков вы-
явлена ДНК МБТ. Пациент повторно консультирован фти-
зиатром: установлено сочетание БК и ТБ кишечника. Реко-
мендовано продолжить прием месалазина 4 г/сут и ПТХТ 

с повторной консультацией через год для решения вопроса 
о закрытии илеостомы.

Позже, 05.05.2023, проведено исследование ОГК: по 
сравнению с исследованием от 09.12.2021 отмечено рас-
сасывание очагово-инфильтративных изменений в СVI 
правого легкого, формирование туберкуломы до 17 мм в 
диаметре на фоне грубого фиброза. Продолжена проти-
вотуберкулезная терапия, и к 28.08.2023 по заключению 
фтизиатра у пациента достигнуто клиническое излечение 
ТБ легких с исходом в фиброз, кальцинаты и крупный очаг 
(мелкая туберкулома 17 мм) в СVI правого легкого (рис.  1). 
Рекомендованы хирургическое лечение туберкуломы по-
сле закрытия илеостомы и диспансерное наблюдение в 
противотуберкулезном диспансере по месту жительства в 
течение 3 лет.

В январе 2024 г. пациент обратился в ГБУЗ «МКНЦ им. 
А.С. Логинова» для выполнения реконструктивно-восста-
новительной операции с закрытием илеостомы. 

При поступлении – состояние удовлетворительное. 
Больной предъявлял жалобы на слизистые выделения из 
прямой кишки, вздутие, урчание и периодические боли в 
животе, опорожнение стомы требовалось до 4–5 раз в сут. 
Индекс массы тела – 20,9 кг/м2, кожные покровы и видимые 
слизистые обычной окраски. Грудная клетка симметрична, 
при пальпации безболезненная. При аускультации – дыха-
ние везикулярное, хрипы не выслушивались. Число дыха-
тельных движений – 16 в минуту. Тоны сердца приглушены, 
ритмичные, пульс – 68 уд/мин, артериальное давление  – 
110/80 мм рт. ст. Аппетит сохранен. Слизистая полости рта 

a  b

Рис. 1. КТ ОГК больного Л. до (a) и после (b) 
противотуберкулезной терапии.
Fig. 1. Computed tomography of the chest organs of patient 
L. before (a) and after (b) anti-tuberculosis therapy.

Таблица 1. Лабораторные показатели крови больного Л. 
от 02.2024
Table 1. Laboratory blood parameters of patient L. dated 
02.2024

Показатели Результат Ед. изм. Референсные 
значения

Гемоглобин 
общий 139 г/л 130–160

Количество 
эритроцитов 4,68 1012/л 4–5

Количество 
тромбоцитов 300 г/л 180–320

Количество 
лейкоцитов 9,8 109/л 4–9

Палочкоядер-
ные нейтрофи-
лы отн.

3 % 1–6

Сегментоядер-
ные нейтрофи-
лы, отн.

58 % 47–72

СОЭ 40 мм/ч 0–30

Железо 12,5 мкмоль/л 11,6–31,3

Альбумин 46,0 г/л 34–48

Креатинин 89,4 мкмоль/л 80–115

Мочевина 2,81 ммоль/л 2,1–7,2

Натрий общий 140,2 ммоль/л 136–145

Калий общий 4,56 ммоль/л 3,5–5,1

Хлор 101,0 ммоль/л 98–107
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розовая, чистая. Язык влажный, умеренно обложен белым 
налетом. При осмотре живота визуализируются послеопе-
рационные рубцы после срединной лапаротомии, функ-
ционирующая илеостома. Живот симметричный, не вздут, 
активно участвует в акте дыхания, при пальпации мягкий, 
умеренно болезненный в околопупочной области. Печень 
пальпируется по краю реберной дуги. Симптом поколачи-
вания отрицателен с обеих сторон. Анализы крови – без 
клинически значимых изменений (табл. 1).

В копрофильтрате отсутствовали токсины Сlostridium 
difficile; в сыворотке крови и в биоптатах слизистой обо-
лочки кишечника методом ПЦР исключены энтеровирусы 
(цитомегаловирус, вирус Эпштейна–Барр, Herpes simplex 
virus типа 6, 1, 2). В посеве кала рост условно-патогенной и 
патогенной микрофлоры не определялся. 

По данным ультразвукового исследования кишечника 
01.02.2024 выявлены воспалительные изменения правых 
отделов ободочной кишки и мезентериальная лимфадено-
патия; при гастроскопии – признаки эрозивного дуодени-
та, при колоноскопии – картина эрозивного илеита и ко-
лита отключенной толстой кишки, признаки выраженного 
спаечного процесса в нижних отделах брюшной полости. 

При морфологическом исследовании впервые выяв-
лены признаки БК двенадцатиперстной кишки – ДПК 
(рис.  2).

При морфологическом исследовании слизистой обо-
лочки подвздошной кишки выявлен хронический очаго-
вый эрозивный илеит – БК. Данных за ТБ в исследуемом 
материале не получено.

При выполнении ПЦР в биоптатах подвздошной киш-
ки ДНК микобактерий ТБ не обнаружена.

По данным КТ с энтерографией выявлены воспалитель-
ные изменения стенок илеостомы (рис. 3), ободочной киш-
ки (рис. 4) и мезентериальная лимфаденопатия (рис. 5). 

Больному выполнен Диаскинтест: гиперемия <10 мм, 
что соответствует отрицательному результату. 

Осуществлен пересмотр стеклопрепаратов операци-
онного материала от 2020 г. Заключение: гистологическая 
картина хронического очагового трансмурального воспа-
ления толстой и подвздошной кишки с формированием 
глубоких эрозий, с участками гранулематозного воспале-
ния, соответствующего БК в форме эрозивно-язвенного 
илеоколита (рис. 6).

Обращали на себя внимание присутствие в подсли-
зистом слое большого количества эпителиоидно-клеточ-
ных гранулем с гигантскими многоядерными клетками без 
признаков казеозного некроза, наличие множества гигант-
ских многоядерных клеток в лимфатических фолликулах 
слизистой оболочки, лимфатических узлах, а также сво-
бодно лежащих среди волокнистых структур подслизисто-
го слоя. Данные изменения наблюдаются при генерализо-
ванной туберкулезной инфекции и не характерны для БК 
(рис. 7, 8).

a

b

c

Рис. 2. БК с поражением ДПК: a – деструкция кишечных 
ворсин и крипт с формированием глубокой щелевидной 
эрозии; b – участки гранулематозного воспаления 
в собственной пластинке слизистой оболочки ДПК; 
c – гигантские многоядерные клетки в участках 
гранулематозного воспаления. Окраска гематоксилином и 
эозином. Увеличение: a, b – ×120; c – ×500.

Fig. 2. Crohn's disease of the duodenum: a – destruction 
of intestinal villi and crypts with the formation of deep slit 
erosion; b – areas of granulomatous inflammation in the 
proper plate of the mucous membrane of the duodenum; 
c – giant multinucleated cells in areas of granulomatous 
inflammation. Stained with hematoxylin and eosin. 
Magnification: a, b – ×120; c – ×500.

Рис. 3. КТ-энтерография. Картина воспалительных 
изменений стенок илеостомы. 
Fig. 3. CT-enterography. Inflammatory changes in the walls 
of the ileostomy.
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Таким образом, на основании выявления ДНК МКБ ТБ 
и морфологического исследования операционного матери-
ала кишки от 2020 г. у пациента подтверждено сочетание 
БК и ТБ кишечника. 

Проведен консилиум в составе гастроэнтеролога, фти-
зиатра и колопроктолога. Учитывая сочетание БК и ТБ, при-
нято решение отказаться от назначения базисной терапии 
системными иммуносупрессорами (тиопуринами) в связи 
с высоким риском активации туберкулезной инфекции. 
Рекомендованы проведение реконструктивно-восстанови-

тельной операции с закрытием илеостомы и продолжение 
селективной биологической терапии ведолизумабом – пре-
паратом с таргетным механизмом действия.

В феврале 2024 г. больному выполнена реконструктив-
но-восстановительная операция: ушивание илеостомы, с 
формированием илеоасцендоанастомоза по типу «бок в бок».

Пациент выписан с диагнозом: «БК с мультифокаль-
ным поражением двенадцатиперстной, подвздошной и 
толстой кишки, хроническое течение, тяжелой степени, 
умеренной активности, осложненная формированием не-

Рис. 4. КТ-энтерография. Картина воспалительных 
изменений стенок ободочной кишки.
Fig. 4. CT-enterography. Inflammatory changes in the colon.

Рис. 5. КТ-энтерография. Картина мезентериальной 
лимфаденопатии ободочной кишки.
 Fig. 5. CT-enterography. Mesenteric lymphadenopathy of 
the colon.

a              b                     c

Рис. 6. Хронический терминальный илеит БК: a – деструкция кишечных ворсин и крипт с формированием щелевидной 
язвы в слизистой оболочке подвздошной кишки; b – участки пилорической метаплазии в краях язвенного дефекта; 
c – эпителиоидноклеточная гранулема с гигантскими многоядерными клетками в толще мышечного слоя. Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение: a – ×90; b, c – ×300.

Fig. 6. Chronic terminal ileitis of Crohn's disease: a – destruction of intestinal villi and crypts with the formation of a slit ulcer 
in the mucous membrane of the ileum; b – areas of pyloric metaplasia at the edges of the ulcerative defect; c – epithelioid 
cell granuloma with giant multinucleated cells in the thickness of the muscle layer. Stained with hematoxylin and eosin. 
Magnification: a – ×90; b, c – ×300.



КлИнИЧЕСКоЕ нАБлюдЕнИЕ https://doi.org/10.26442/00403660.2024.12.203115

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (12): 1245–1252. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (12): 1245–1252.1250

полных кишечных свищей и стриктуры терминального 
отдела подвздошной кишки с развитием острой кишечной 
непроходимости в ноябре 2020 и в июле 2021 г. Резекция 
илеоцекального угла и терминального отдела подвздош-
ной кишки с формированием илеостомы (ноябрь 2020 г.). 
Лапаротомия, адгезиолизис, реилеостомия через стому по 
поводу невправимого пролапса кишки в июле 2021 г. За-
крытие илеостомы 26.02.2024 с формированием илеоас-
цендоанастомоза по типу “бок в бок”. Клиническое излече-
ние ТБ легких с исходом в фиброз, кальцинаты и крупный 
очаг (мелкая туберкулома 17 мм) в СVI правого легкого. ТБ 
кишечника – излечение».

С мая 2024 г. пациент получает ГИБТ препаратом ве-
долизумаб. На фоне терапии появилась устойчивая по-
ложительная динамика в течении БК. Больной находится 
под динамическим наблюдением фтизиатра и гастроэнте-
ролога. 

Обсуждение
Представлено клиническое наблюдение больного с 

редким сочетанием БК и ТБ кишечника. Болезнь мани-
фестировала острой кишечной непроходимостью, потре-
бовавшей резекции илеоцекального отдела кишечника с 
формированием илеостомы. Признаки ТБ легких отсут-
ствовали. Через 8 мес развилась повторная кишечная не-
проходимость. Одновременно у пациента впервые выявлен 
ТБ легких с признаками распада, потребовавший лечения у 
фтизиатра. Особенностью противотуберкулезной терапии 
явилось формирование устойчивости МБТ к стандартной 
терапии (пре-ШЛУ). 

В связи с активной формой ТБ легких больной с БК по-
лучал лечение месалазинами. Противотуберкулезная тера-
пия пациенту проводилась в течение 18 мес: в интенсивной 
фазе до 240 доз и в фазе продолжения 360 доз.

В связи с высоким риском реактивации туберкулезной 
инфекции больному рекомендовано оперативное лечение с 
резекцией туберкулемы. По данным ПЦР в биоптатах опе-
рационного материала обнаружена ДНК МБТ. Развитие ТБ 
кишечника, скорее всего, связано со спутогенным путем 
инфицирования, т.е. проглатыванием МБТ с мокротой и 
дальнейшей инвазией в брыжеечные лимфатические узлы 
через пейеровы бляшки в слизистую оболочку кишечника 
с поражением илеоцекального отдела [3]. С другой сторо-
ны, пациент с БК уже изначально относился к группе им-
мунокомпрометированных лиц с высоким риском разви-
тия ОИ. 

Как следует из представленного клинического наблю-
дения, диагностика абдоминального ТБ представляет зна-
чительные трудности. Существенно повышает уровень 
диагностики ТБ выполнение ПЦР на ДНК М. tuberculosis 
в биоптатах, полученных при проведении колоноскопии с 
илеоскопией. 

В ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» данное исследова-
ние проводится как пациентам с первично установленной 
БК, так и длительно получающим терапию иммуносу-
прессивными препаратами [7]. Всем больным 2 раза в год 
проводится внутрикожный Диаскинтест, отражающий 
иммунный ответ на МКБ. Положительный Диаскинтест 
является признаком активации туберкулезной инфекции 
и служит основанием для назначения превентивной про-
тивотуберкулезной терапии пациентам, получающим им-
муносупрессивную терапию, в том числе и ГИБП, осущест-
вляемой под наблюдением фтизиатра.

Терапия ВЗК должна быть не только эффективной, но 
и достаточно безопасной, с минимальными рисками раз-

вития ОИ. Международные контролируемые исследования 
показали, что частота ТБ, сепсиса и цитомегаловирусного 
колита составляет у пациентов, получавших ведолизумаб, – 
0,07 на пациенто-год, а у получавших плацебо – 0,06 на па-
циенто-год [6]. Эти данные объясняют преимущество в 
выборе данного препарата при лечении ВЗК у пациентов, 
имеющих в анамнезе ТБ [8]. 

Заключение 
Абдоминальный ТБ всегда необходимо иметь в виду 

при установлении у больных с БК и при необходимости 
проведения иммуносупрессивной и генно-инженерной 
биологической терапии. При выявлении активного ТБ 
должна быть отменена терапия системными глюкокорти-
коидами, тиопуринами, метотрексатом и препаратами ин-
гибиторов фактора некроза опухоли α. После окончания 

a

b

Рис. 7. Специфическое гранулематозное воспаление при 
ТБ толстой кишки: a – гиперплазия лимфоидной ткани с 
множественными эпителиоидноклеточными гранулемами; 
b – эпителиоидноклеточные гранулемы с участками 
казеозного некроза. Окраска гематоксилином и эозином. 
Увеличение: a – ×90, b – ×300.

Fig. 7. Specific granulomatous inflammation in tuberculosis 
of the colon: a – hyperplasia of lymphoid tissue with multiple 
epithelioid cell granulomas; b – epithelioid cell granulomas 
with areas of caseous necrosis. Stained with hematoxylin and 
eosin. Magnification: a – ×90, b – ×300.
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курса противотуберкулезной терапии предпочтение в ле-
чении ВЗК следует отдавать селективным биологическим 
препаратам, прежде всего – ингибитору молекул адгезии 
ведолизумабу.

Благодаря строгому соблюдению алгоритма скрининга 
на туберкулезную инфекцию (проведение рентгенографии 
ОГК и Диаскинтеста не реже 2 раз в год) у пациентов с БК, 
получающих иммуносупрессивную терапию, можно диа-
гностировать туберкулезную инфекцию в ранние сроки, 
чтобы своевременно назначить им противотуберкулезную 
терапию.
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Рис. 8. Трансмуральное гранулематозное воспаление в стенке толстой кишки при генерализованном ТБ: a – 
множественные эпителиоидноклеточные гранулемы в слизистой оболочке и подслизистом слое; b – липоматоз и 
фиброз подслизистого слоя; c – многоядерные клетки, свободно лежащие среди волокнистых структур. Окраска 
гематоксилином и эозином. Увеличение: a, b – ×90; c – ×300.

Fig. 8. Transmural granulomatous inflammation in the colon wall in generalized tuberculosis: a – multiple epithelioid cell 
granulomas in the mucous membrane and submucosal layer; b – lipomatosis and fibrosis of the submucosal layer; c – giant 
multinucleated cells lying freely among fibrous structures. Stained with hematoxylin and eosin. Magnification: a, b – ×90; c – ×300.
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