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Низкая приверженность лечению – слабое звено  
в цепи проблем язвенного колита
А.И. Парфенов1, О.В. Князев1–3, А.Ф. Бабаян1, А.В. Каграманова1
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Москва, Россия;
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Аннотация
Цель. Выявить факторы приверженности лекарственной терапии больных язвенным колитом (ЯК), связанные с пациентом.
Материалы и методы. Исследование выполнено в отделении лечения воспалительных заболеваний кишечника ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Ло-
гинова» с 2019 по 2021 г. путем анкетирования 1089 пациентов с ЯК. Выявляли пациентов с высокой (ВПТ) и низкой приверженностью 
терапии (НПТ).
Результаты. По данным анкетирования пациентов с НПТ оказалось 596 (59,6%), с ВПТ – 404 (40,4%); р<0,001. В группе ВПТ (100%) 
преобладали женщины – 297 (73,5%); р<0,001, пациенты с длительностью ЯК более 5 лет – 305 (75,5%) и внекишечными проявлениями – 
261 (64,6%); р<0,001. В группе НПТ все больные имели вредные привычки, не соблюдали диету и были моложе 44 лет (р<0,001). Частота 
обострений ЯК более 1 раза год была выше в группе НПТ – 430 (72,1%) пациентов против 137 (33,9%) пациентов в группе ВПТ (р<0,001). 
Частота хирургических операций в группе НПТ – 12 (2,0%), в группе ВПТ – 2 (0,5%); р<0,001. 
Заключение. Среди пациентов с ЯК около 60% имели НПТ. С ВПТ достоверно ассоциируются женщины, проживающие в семье, нера-
ботающие, имеющие внекишечные проявления и право на бесплатное лекарственное обеспечение. С НПТ связаны мужчины с высшим 
образованием в возрасте до 44 лет, с осложненным течением ЯК, получающие системные глюкокортикостероиды, имеющие вредные 
привычки (курение, алкоголь). 

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, приверженность терапии, язвенный колит
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Low adherence to treatment is a weak link in the problems of ulcerative colitis
Asfold I. Parfenov1, Oleg V. Knyazev1–3, Anait F. Babayan1, Аnna V. Kagramanova1

1Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia;
2Ryzikh State Scientific Center for Coloproctology, Moscow, Russia;
3Research Institute of Healthcare Organization and Medical Management, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To determine factors of adherence to treatment in patients with ulcerative colitis (UC).
Materials and methods. The study was performed in the department of treatment of inflammatory bowel diseases in Loginov Moscow Clinical 
Scientific Center from 2019 till 2021 years by surveying 1089 patients with UC. This analysis revealed patients with high adherence (HAP) and 
low adherence to treatment (LAP).
Results. In the survey analysis was determined, that there were more low-adherence patients, than high-adherence patients [596 (59.6%) and 
404 (40.4%), respectively, (р<0.001)]. In the group of HAP (100%) were 297 women (73.5%) and 107 (26.5%) men (р<0.001). Also in this group 
prevailed patients with duration of disease more 5 years 305 (75.5%) and extraintestinal manifestations – 261 (64.6%); р<0.001. In the group of 
LAP (100%) were more patients younger 44 years, with bad habits and who did not follow diet (р<0.001). The rate of UC reccurence more than 
1 time per year was higher in LAP group – 430 (72.1%), versus 137 (33.9%) patients in HAP (р<0.001). The frequency of surgical procedures in 
UC patients was significantly higher in LAP – 12 (2.0%) in comparison with 2 (0.5%) in HAP group (р<0.001). 
Conclusion. In our study was determined, that among UC patients, examined in the department of inflammatory bowel diseases, 60% 
patients had low adherence to treatment. High adherence to the treatment is statistically significantly associated with female gender, family 
accommodation, non-working patients, extraintestinal manifestations, additional medical maintenance. Low adherence to the treatment is 
associated with steroids, male gender, age less than 44 year, bad habits (smoking, alcohol consumption), higher education, complicated UC and 
frequency of reccurences.
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Введение
Язвенный колит (ЯК) относится к воспалительным забо-

леваниям кишечника (ВЗК) неизвестной этиологии с реци-
дивирующим течением. Современная стратегия его лечения 
предусматривает постоянную патогенетическую терапию, 
целью которой является достижение и поддержание стой-
кой ремиссии. Эффективность терапии связана с привер-
женностью больных медикаментозному лечению [1]. Необ-
ходимость поддерживающей терапии отмечена в 2003  г. в 
специальном докладе Всемирной организации здравоохра-
нения [2] и по сей день остается одной из значимых обсуж-
даемых тем на международных конгрессах. 

Приверженность рассматривается как важная терапев-
тическая составляющая при многих заболеваниях, так как 
является фактором, влияющим на эффективность терапии, 
затраты на лечение, риск развития осложнений и прогноз. 
Отсутствие приверженности терапии у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями достигает 50% и выше [3, 4].

Под приверженностью лечению понимают степень соот-
ветствия поведения пациента рекомендациям, полученным 
от врача, в отношении приема лекарственных препаратов, 
соблюдения диеты, изменения образа жизни и посещения 
врача [2]. Применение способов, повышающих привержен-
ность лечению, обеспечивает более высокую эффективность 
оказания медицинской помощи пациентам, что в свою оче-
редь способствует повышению качества и продолжительно-
сти их жизни и в значительной степени определяет результат 
терапии. Для повышения эффективности этого показателя 
необходимо выделить и изучить факторы, ассоциированные 
с приверженностью, позволяющие выявлять пациентов с 
риском низкой приверженности лечению. 

Это особенно важно для пациентов с ЯК, поскольку их 
приверженность пожизненно назначаемой фармакотерапии 
часто играет основную роль в достижении глубокой ремис-
сии заболевания. Характеристики показателей привержен-
ности больных при этом заболевании сильно отличаются в 
популяциях взрослых и детей, зависят от способа приема 
препарата и метода изучения (лабораторные исследования, 
фармацевтическое обеспечение, отчеты и дневники само-
контроля пациента, интервью, анкетирование и т.д.) [5].

Так, 3-й Европейский консенсус по диагностике и ле-
чению ЯК указывает на то, что решающий фактор, связан-
ный с риском рецидива заболевания, – приверженность 
терапии [6]. Большинство исследований, в которых оцени-
валась приверженность лекарственной терапии пациентов 
с ЯК, сосредоточено на препаратах 5-аминосалициловой 
кислоты. Авторы сообщали об отсутствии приверженно-
сти у 9,5–65% больных [7–9]. Для тиопуринов отсутствие 
приверженности варьировало от 3,0 до 64,7% [10–14]. 

Терапия блокаторами фактора некроза опухоли α про-
извела колоссальный прорыв в лечении больных ВЗК, реф-
рактерным к стандартным схемам лечения, и позволила 
поставить новые цели перед врачами-гастроэнтеролога-
ми  [15]. Например, инфликсимаб продемонстрировал вы-
сокую эффективность в рандомизированных контролируе-
мых исследованиях для индукции и поддержания ремиссии 
как при болезни Крона [16, 17], так и при ЯК [18]. Тем не 
менее по данным метаанализа она составила 54,3–70,7% 
[19, 20]. Показатель приверженности адалимумабу, имею-
щему наиболее удобную подкожную форму применения, 
составил 83,1%. 

Исследования приверженности больных лекарствен-
ной, в том числе биологической, терапии подтвердили 
представление о приоритетном значении соблюдения вра-
чебных рекомендаций в достижении и поддержании ремис-
сии ВЗК. У пациентов, не соблюдающих рекомендуемые 
схемы лечения, повышены риски рецидива и госпитализа-
ций, более высокие финансовые расходы на медикаменты 
[21–23]. Таким образом, вопросы приверженности пациен-
тов лекарственной терапии имеют важное медицинское, со-
циальное и экономическое значение для здравоохранения.

При анализе этого показателя чаще всего изучает-
ся приверженность лекарственной терапии конкретным 
препаратом или группой препаратов [19, 20]. Однако не-
достаточно исследованы прогностические факторы не-
соблюдения пациентами медицинских рекомендаций при 
конкретных нозологических формах ВЗК.

В 2018–2020 гг. мы провели анализ приверженности ле-
карственной терапии 120 пациентов с ВЗК, находившихся 
на лечении в ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова». Установле-
но, что 65% из них имеют низкую приверженность приему 
назначенных препаратов. С низкой приверженностью лече-
нию ассоциировались: 

а) �системные иммуносупрессоры и глюкокортикостеро-
иды (ГКС); 

б) осложненное течение болезни Крона; 
в) частые обострения ВЗК. 
С высокой приверженностью достоверно ассоциированы:
а) женский пол; 
б) �получение лекарственных препаратов по Федераль-

ному перечню групп населения и категорий заболева-
ний, при амбулаторном лечении которых лекарствен-
ные средства и изделия медицинского назначения 
отпускаются по рецептам врачей бесплатно [24].

Цель исследования – выявить факторы приверженно-
сти лекарственной терапии, связанные непосредственно с 
больным ЯК.

Материалы и методы
Исследование выполнено в отделении лечения ВЗК 

ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» с 2019 по 2021 г. путем 
анкетирования 1089 пациентов с ЯК.

Анкетирование. Для оценки приверженности и факто-
ров, влияющих на нее, использована анкета, которая вклю-
чала паспортную часть, тест Мориски–Грина, валидиро-
ванный для больных ВЗК, с 8 вопросами, оценивающими 
приверженность лечению [25–27], факторы риска обостре-
ния ЯК (курение, употребление алкоголя, соблюдение ди-
еты), а также вопросы по выявлению основных факторов, 
снижающих приверженность пациентов. 

Первоначально шкала Мориски–Грина предложена для 
оценки причин несоблюдения антигипертензивной тера-
пии и состояла из 4 пунктов, определявших, соблюдает ли 
больной рекомендованный порядок приема лекарственных 
препаратов. 

Согласно тесту Мориски–Грина приверженными счита-
лись пациенты, набравшие 4 балла, недостаточно привер-
женными – 3 балла, не приверженными лечению – 2 балла 
и менее. По результатам тестирования пациенты разделя-
лись на 2 группы: с низкой приверженностью лекарствен-
ной терапии (НПТ) и с высокой приверженностью лекар-
ственной терапии (ВПТ). 

Keywords: inflammatory bowel disease, adherence to therapy, ulcerative colitis
For citation: Parfenov AI, Knyazev OV, Babayan AF, Kagramanova АV. Low adherence to treatment is a weak link in the problems of ulcerative 
colitis. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2021;93(12):1419–1427. DOI: 10.26442/00403660.2021.12.201172



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.12.201172

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (12): 1419–1427.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (12): 1419–1427. 1421

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Больные также заполняли краткую Госпитальную шка-
лу тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale – HADS), которая рекомендована для первоначаль-
ного скрининга и оценки тяжести депрессии/тревоги в ус-
ловиях общемедицинской практики [28]. Отсутствие или 
наличие невыраженных симптомов тревоги/депрессии 
оценивалось от 0 до 7 баллов, «субклинические наруше-
ния» – 8–10 баллов и «клинически выраженные наруше-
ния» – 11 баллов и более [29, 30].

Дополнительные методы исследования. Дополнитель-
ные лабораторные и инструментальные обследования прово-
дили на современном специализированном лицензированном 
оборудовании, проходящем регулярную плановую поверку и 
находящемся в распоряжении соответствующих структурных 
подразделений ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова».

Для оценки эффективности проводимой терапии в со-
ответствии с Клиническими рекомендациями по диагно-
стике и лечению ЯК [31] пациентам выполняли по инди-
видуальным клиническим показаниям илеоколоноскопию 
или гибкую сигмоидоскопию, оценку проводили по шкале 
K. Schroeder и соавт. [32]. 

Анализ факторов, влияющих на приверженность лекар-
ственной терапии, проводили в соответствии с предложен-
ным Всемирной организацией здравоохранения принци-
пом разделения их на 5 групп [2]:

1) �факторы, связанные с врачом и отношением врач–па-
циент;

2) факторы, связанные с пациентом;
3) факторы, связанные с заболеванием;
4) факторы, связанные с проводимой терапией;
5) �факторы, связанные с организацией системы здраво-

охранения. 
Анкета заполнялась пациентом собственноручно. Ис-

следование, «Анкета для пациента», «Информация для па-
циента и формы согласия» одобрены на заседании Ученого 
совета 03.04.2019 и Локальным этическим комитетом при 
ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова» в соответствии с Хель-
синкской декларацией 1964 г. [33]. 

Статистический анализ. Обработку результатов 
выполняли с помощью пакета статистических программ 
Microsoft Office Excel-2003 и Statistica 6.0 с использова-
нием стандартных методов описательной статистики. Ко-
личественные показатели с распределением, отличным от 
нормального, представлены в виде медианы (Ме) и перцен-
тильного ранжирования (25 и 75-й перцентили). При опи-
сании взаимосвязи номинальных переменных использова-
ли расчет отношения шансов (ОШ) с поправками и его 95% 
доверительного интервала (ДИ).

Результаты
Общие данные по пациентам. Всего роздано 1089 ан-

кет. От анкетирования в последующем отказались 89 па-
циентов. В аналитическую группу включены 1 тыс. па-
циентов с ЯК, из них 368 (36,8%) мужчин и 632 (63,2%) 
женщины старше 18 лет, находившиеся в отделении лече-
ния ВЗК. Приверженность пациента терапии, как показано 
выше, оценивали с помощью модифицированного теста 
Мориски–Грина; 370 пациентов с ЯК заполнили анкету 
приверженности и краткую HADS.

Всего 874 (87,4%) пациента осмотрены и обследованы 
повторно после выписки из стационара через 3 или 6 мес.

В табл. 1 представлены клинико-демографические по-
казатели пациентов. Учитывались пол, возраст, наличие 
вредных привычек и соблюдение диеты, наличие группы 
инвалидности, длительность анамнеза ЯК, протяженность 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ЯК 
(n=1000)
Table 1. Clinical characteristics of patients with UC (n=1000)

Показатель Абс. (%)
Пол

Мужской 368 (36,8)
Женский 632 (63,2)
Ме возраста, лет 36
Возраст до 44 лет 717 (71,7)
Возраст более 44 лет 283 (28,3)

Курение
Да 352 (35,2)
Нет 522 (52,2)
Курил ранее 126 (12,6)

Употребление алкоголя
Да 283 (28,3)
Нет 530 (53,0)
Употреблял ранее 187 (18,7)

Соблюдение диеты
Да 401 (40,1)
Нет 513 (51,3)
Соблюдал ранее 86 (8,6)

Длительность заболевания
<5 лет 517 (51,7)
>5 лет 483 (48,3)
Количество рецидивов за последние 12 мес 567 (56,7)
Количество госпитализаций, связанных  
с обострением, за последние 12 мес 628 (62,8)

Оценка по общей шкале Мейо на момент анкетирования
0–2 372 (37,2)
2–6 236 (23,6)
7–9 224 (22,4)
10–12 168 (16,8)

Протяженность поражения
Проктит 53 (5,3)
Левосторонний колит 399 (39,9)
Тотальный колит 548 (54,8)
Наличие кишечных осложнений 48 (4,8)

Внекишечные проявления
Всего 331 (33,1)
Скелетно-мышечные поражения 252 (23,2)
Поражение кожи и слизистых 67 (6,7) 
Другое 12 (1,2)

Семейный анамнез ВЗК
Да 36 (3,6)
Нет 850 (85,0)
Не знаю 114 (11,4)
Оперативное лечение 14 (1,4)
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поражения, активность на момент госпитализации, внеки-
шечные проявления и семейный анамнез. 

Чаще в анкетировании принимали участие женщины 
(63,2%), пациенты моложе 44 лет (71,7%), лица, не имев-
шие вредных привычек (более 50%), но не соблюдавшие 
диету (60%). По длительности анамнеза болезни (>5 лет и 
<5 лет) соотношение между пациентами составило 50% на 
50%. У 94,6% наблюдалось тотальное или левостороннее 
поражение толстой кишки, у 33,1% – внекишечные прояв-
ления ЯК. Семейный анамнез ЯК имели 3,6% пациентов.

При анализе социального статуса учитывали образо-
вание, занятость, семейное положение, инвалидность и 
возможность получать лекарственные препараты по спис
ку дополнительного лекарственного обеспечения (ДЛО); 
табл. 2.

При оценке приверженности лекарственной терапии 
мы учитывали форму принимаемого препарата (таблет-
ки, подкожные или внутривенные инъекции), количество 
принимаемых таблеток за 1 раз и в сутки, частоту приема 
препарата, наличие побочных эффектов и осведомленность 
пациента о возможных нежелательных явлениях. Характе-
ристика проводимой лекарственной терапии представлена 
в табл. 3. 

Иммуносупрессоры получали 327 (32,7%) пациентов, 
топические или системные ГКС – 50%, генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП) – 363 (36,3%) пациен-
та, причем 127 (12,7%) из них лечились двумя или более 
ГИБП.

Анализ приверженности и факторов,  
влияющих на нее
Факторы, влияющие на приверженность, связанные с 

отношением врач–пациент. Нами установлена связь меж-
ду приверженностью лекарственной терапии и степенью 
доверия врачу. В опросе о доверии врачу и готовности сле-
довать его рекомендациям приняли участие 570 пациентов. 

Больше 1/2 опрошенных больных – 291 (51,1%) – от-
ветили, что полностью доверяют рекомендациям лечащего 
врача, 239 (41,9%) пациентов в основном доверяют, однако 
имеют некоторые сомнения в отношении рекомендаций, 
21 (3,8%) сообщил, что не доверяет рекомендациям своего 

врача и 19 (3,2%) не ответили на данный вопрос. Нами вы-
явлена статистически значимая связь между доверием вра-
чебным рекомендациям и приверженностью лекарствен-
ной терапии (ОШ 2,061; 95% ДИ 1,309–3,246; p<0,001).

На вопрос, считаете ли вы, что следование рекоменда-
циям врача касательно образа жизни, питания, приема ле-
карственных препаратов может улучшить прогноз вашего 
заболевания, из 570 пациентов ответили 545 (рис. 1). 

Больше 1/3 больных – 191 (33,5%) – уверены в том, что 
рекомендации врача могут повлиять на прогноз заболева-
ния, 181 (31,6%) выразил надежду, что рекомендации могут 
изменить течение ЯК, не задумывались над этим или не от-
ветили на данный вопрос 108 (18,9%) и 25 (4,6%) пациен-
тов соответственно, однако 65 (11,4%) пациентов не ожида-
ют улучшения от проводимой лекарственной терапии.

Для пациентов с ЯК особенно важно понимание того, 
что продолжительность ремиссии ЯК зависит от пожизнен-
ного приема назначаемой фармакотерапии и медицинского 
сопровождения. Очень важно выяснить готовность пожиз-
ненного приема лекарственных препаратов. Ответы на во-
просы о готовности пожизненно принимать лекарственные 
препараты представлены на рис. 2. 

Большинство – 367 (64,3%) больных – оказались гото-
вы пожизненно принимать лекарственные препараты, если 
будут иметь информацию о механизме их действия, а так-
же о рисках развития нежелательных явлений. Небольшая 
часть пациентов – 80 (14,1%) – готовы пожизненно прини-
мать препараты в случае субъективного улучшения общего 
самочувствия на фоне приема препарата. Однако каждый 
5-й пациент – 123 (21,6%) – не готов к пожизненному при-
ему препарата по разным причинам: от полного недоверия 
к проводимой терапии до желания отменить лечение после 
улучшения самочувствия. 

Факторы, влияющие на приверженность, связан-
ные с пациентом. Анализ анкет показал, что пациентов 

Таблица 2. Социальный статус пациентов с ЯК
Table 2. Social position of patients with UC

Показатель Абс. (%)
Среднее образование 69 (6,9)
Специальное образование 358 (35,8)
Высшее образование 573 (57,3)
Работают 596 (59,6)
Не работают 211 (21,1)
Учатся 235 (23,5)
Инвалиды 448 (44,8)
Живут в семье 763 (76,3)
Живут одни 237 (23,7)
Вдова/вдовец 51 (5,1)
Не был женат/замужем 186 (18,6)

Лекарственное обеспечение
Собственные средства 579 (57,9)
Льготное обеспечение 421 (42,1)

Таблица 3. Характеристика терапии у пациентов с ЯК 
Table 3. Characteristics of therapy in patients with UC

Лекарственные препараты Абс. (%)
5-аминосалициловая кислота 936 (93,6)
Иммуносупрессоры 327 (32,7)
Топические кортикостероиды 98 (9,8)
Системные кортикостероиды 412 (41,2)
Стероидозависимость 247 (24,7)
Стероидорезистентность 106 (10,6)
Бионаивные 169 (16,9)

ГИБП, в том числе
Инфликсимаб 111 (11,1)
Адалимумаб 102 (10,2)
Голимумаб 53 (5,3)
Тофацитиниб 36 (3,6)
Ведолизумаб 89 (8,9)
Устекинумаб 2 (0,2)

Количество ГИБП в анамнезе
1 97 (9,7)
2 81 (8,1)
3 46 (4,6)
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с НПТ оказалось значительно больше, чем пациентов с 
ВПТ: 596 (59,6%) и 404 (40,4%) соответственно; р<0,001. 
В группе больных с ВПТ (100%) преобладали женщины – 
297 (73,5%), и 107 (26,5%) составляли мужчины (р<0,001). 
В группе ВПТ (100%) также преобладали пациенты с дли-
тельностью анамнеза >5 лет – 305 (75,5%) и наличием вне-
кишечных проявлений – 261 (64,6%); р<0,001. В группе 
НПТ преобладали больные, имеющие вредные привычки, 
не соблюдающие диету, а также пациенты молодого воз-
раста – 419 (70,3%) и 45 (7,5%) лиц старше 44 лет. Часто-
та обострений ЯК более 1 раза в год была выше в группе 
НПТ – 430 (72,1%) пациентов против 137 (33,9%) пациен-
тов в группе ВПТ (р<0,001). Частота хирургических вме-
шательств у пациентов с ЯК значительно выше в группе 
НПТ – 12 (2,0%) против 2 (0,5%) в группе ВПТ (р<0,05); 
табл. 4. 

В нашем исследовании подтверждается, что женщи-
ны более тщательно придерживаются медикаментозного 
лечения [34, 35]. ВПТ отмечена также у пациентов более 
старшего возраста [36]. Протяженность поражения толстой 
кишки, степень тяжести в момент госпитализации, нали-
чие семейного анамнеза не влияли на приверженность про-
водимой терапии.

Необходимо также учитывать социальные характери-
стики, влияющие на приверженность проводимой терапии. 
Мы учитывали уровень образования, занятость, прожива-
ние в семье, получение лекарственных препаратов по ДЛО 
(табл. 5).

Согласно нашим данным, высшее образование не 
способствует повышению приверженности, однако это 
подтверждается не всеми. Например, приверженность 
атигипертензивной терапии связана с наличием высшего 
образования [37, 38]. Также работающие и учащиеся па-
циенты оказались менее привержены проводимой терапии, 
чем неработающие. Крайне низкая приверженность тера-

пии отмечена у лиц, которые живут вне семьи: 26 (2,6%) 
приверженных против 211 (21,1%) неприверженных. 

Приверженность приему лекарственных препаратов 
амбулаторными пациентами достоверно повышает факт их 
наличия в списке ДЛО. Наличие возможности приобрете-
ния лекарств по ДЛО ожидаемо ассоциировалось с увели-
чением ОШ регулярного приема препаратов (ОШ 63,640; 
95% ДИ 40,886–99,056; р<0,001). Получение препаратов 
посредством системы ДЛО для многих пациентов являет-
ся фактором, повышающим приверженность лечению, так 
как в этом случае не требуется расходования собственных 
средств. В исследовании отечественных авторов установ-
лена прямая взаимосвязь между увеличением уровня льгот, 
а также наличием препарата в списке ДЛО и приверженно-
стью терапии [39, 40]. Каждый 5-й пациент не мог прини-
мать препараты из-за их высокой стоимости или по причи-
не отсутствия их в системе льготного обеспечения. 

Обсуждение 
Необходимо заметить, что приверженность пациентов 

исследовалась посредством анкетирования, поэтому на не-
которые вопросы ответы могли быть заведомо ложными, 
так как больные зачастую скрывают от врача нарушения 
режима приема лекарств и следования рекомендациям [41]. 

По данным разных авторов, уровень приверженности 
варьирует от 25 до 75%, что обусловлено субъективностью 
проводимых оценок и отсутствием универсальных методик 
оценки этого показателя [42]. Полученные нами данные ока-
зались значительно ниже средних показателей, указанных в 
отечественных и иностранных источниках [40–42]. 

По результатам теста Мориски–Грина 40% пациентов 
оказались приверженными лечению, в реальности же эти 

Надеюсь, но не уверен

Да, уверен, что могу влиять на прогноз заболевания

Не думаю об этом

Не ответили

Нет, это вряд ли поможет

31,6%

33,5%

18,9%

4,6%

11,4%

Рис. 1. Мнение пациентов о пользе терапии.
Fig. 1. Patient’s opinion about the benefits of therapy.

Да, если буду знать о пользе их приема

Да, если буду ощущать действие препарата

Нет, надеюсь, что после улучшения смогу прекратить
прием препаратов

Нет, я боюсь вреда от длительного приема лекарств

Я не принимаю лекарства

Нет, это вряд ли поможет

6,2%

2,0%
1,8%

11,4%

64,3%14,1%

Рис. 2. Готовность пациентов принимать лекарственные 
препараты пожизненно (n=570).
Fig. 2. Willingness of patients to accept medication (n=570).
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Таблица 4. Клиническая характеристика пациентов с ЯК (n=1000)
Table 4. Clinical characteristics of patients with UC (n=1000)

Показатель ВПТ, абс. (%) НПТ, абс. (%) p
Пол 

Мужчины 107 (10,7) 261 (26,1) <0,001
Женщины 297 (29,7) 335 (33,5)
Ме возраста, лет 44 28 –
До 44 лет 298 (29,8) 419 (41,9) <0,001
Более 44 лет 238 (23,8) 45 (4,5)

Курение
Да 174 (17,4) 178 (17,8) <0,001
Нет 346 (34,6) 176 (17,6)
Курил ранее 112 (11,2) 14 (1,4) –

Употребление алкоголя
Да 94 (9,4) 189 (18,9) <0,001
Нет 257 (25,7) 273 (27,3)
Употреблял ранее 112 (11,2) 75 (7,5) –

Соблюдение диеты
Да 216 (21,6) 185 (18,5) <0,001
Нет 193 (19,3) 320 (32,0)
Соблюдал ранее 33 (3,3) 53 (5,3) –

История болезни
<5 лет 305 (30,5) 221 (21,2) <0,001
>5 лет 219 (21,9) 264 (26,4)
Количество рецидивов за последние 12 мес 137 (13,7) 430 (43,0) –
Количество госпитализаций, связанных  
с обострением, за последние 12 мес 142 (14,2) 486 (48,6) –

Оценка по общей шкале Мейо на момент анкетирования
0–2 303 (30,3) 69 (6,9) >0,05
3–6 102 (10,2) 134 (13,4)
7–9 99 (9,9) 125 (12,5)
10–12 89 (8,9) 79 (7,9)

Протяженность поражения
Проктит 13 (1,3) 40 (4,0) –
Левосторонний колит 197 (19,7) 202 (20,2) –
Тотальный колит 294 (29,4) 254 (25,4) –

Наличие кишечных осложнений
Нет внекишечных проявлений 293 (29,3) 376 (37,6) <0,001
Внекишечные проявления 261 (26,1) 70 (7,0)
Скелетно-мышечные поражения 204 (20,4) 48 (4,8) –
Поражение кожи и слизистых 51 (5,1) 16 (1,6) –
Другое 9 (0,9) 3 (0,3) –

Семейный анамнез ВЗК
Да 19 (1,9) 17 (1,7) >0,05
Нет 389 (38,9) 461 (46,1)
Не знаю 52 (5,2) 62 (6,2)
Оперативное лечение 2 (0,2) 12 (1,2)
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цифры могут быть еще ниже. При ответе на прямой во-
прос о том, принимают ли пациенты препараты согласно 
рекомендациям лечащего врача, менее 50% ответили поло-
жительно, что расходится с данными теста Мориски–Гри-
на. Причиной расхождений может быть то, что пациенты 
не считают необходимостью строгое соблюдение времени 
приема препаратов, не волнуются по поводу пропуска пре-
парата по забывчивости, а порой пропускают прием пре-
парата сознательно, если чувствуют себя хорошо. Вполне 
возможно, что у некоторых пациентов появлялось желание 
выглядеть более приверженными в глазах врача. Если же 
рассматривать менее жестко показатели достаточной и 
недостаточной приверженности (т.е. объединив пациен-
тов, набравших 3 и 4 балла по тесту Мориски–Грина, в  
одну группу приверженных терапии), то общее число па-
циентов, приверженных медикаментозной терапии, со-
ставляет 29,7%. 

В результате анализа полученных данных становится 
очевидным, что говорить о факторах, оказывающих вли-
яние на приверженность, следует не в отдельности о ка-
ждом, а сгруппировав их в однородные. Такой принцип 
имеет прежде всего практическое значение, помогая вы-
являть слабые сегменты и предлагать мероприятия, на-
правленные непосредственно на определенную группу 
однородных факторов. Основными оказавшими влияние 

на приверженность в нашем исследовании стали факто-
ры, связанные с врачом и особенностями заболевания, 
концепция постоянного пожизненного приема лекар-
ственных препаратов при котором является краеугольным 
камнем терапии. 

Заключение
Среди пациентов с ЯК, обследованных в ГБУЗ «МКНЦ 

им. А.С. Логинова», около 60% имеют НПТ. 
С ВПТ достоверно ассоциированы женский пол, про-

живание в семье, неработающие пациенты, наличие внеки-
шечных проявлений, получение лекарственных препаратов 
по ДЛО. 

С НПТ ассоциируются использование системных ГКС, 
мужской пол, возраст менее 44 лет, курение, употребление 
алкогольных напитков, высшее образование, осложненное 
течение и частота обострений ЯК. Эти обстоятельства не-
обходимо учитывать при организации контроля в лечении 
данной категории больных ЯК.
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Таблица 5. Характеристика социального статуса пациентов с ЯК
Table 5. Characteristics of social position of patients with UC

Показатели ВПТ, абс. (%) НПТ, абс. (%) p
Среднее специальное образование 187 (18,7) 240 (24,0) <0,001
Высшее образование 136 (13,6) 437 (43,7)
Работают 306 (30,6) 290 (29,0) <0,001
Учатся 116 (11,6) 119 (11,9)
Не работают, не учатся 157 (15,7) 54 (5,4)
Инвалиды 289 (28,9) 159 (15,9) >0,05
Не имеют инвалидности 309 (30,9) 247 (24,7)
Живут в семье 515 (51,5) 248 (24,8) <0,001
Живут одни 26 (2,6) 211 (21,1)
Вдова/вдовец 19 (1,9) 32 (3,2) >0,05
Не был женат/замужем 99 (9,9) 87 (8,7)

Лекарственное обеспечение
Собственные средства 108 (10,8) 471 (47,1) <0,001
Льготное обеспечение 394 (39,4) 27 (2,7)

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.	 Хатьков И.Е., Парфенов А.И., Князев О.В., и др. Воспалительные 
заболевания кишечника в практике терапевта и хирурга. М.: Ви-
та-ПРЕСС, 2017 [Khat'kov IE, Parfenov AI, Kniazev OV, et al. Vo-
spalitel'nye zabolevaniia kishechnika v praktike terapevta i khirurga. 
Moscow: Vita-PRESS, 2017 (in Russian)].

2.	 World Health Organization. Adherence to long-term therapies: evi-
dence for action. WHO Library Cataloguing-in-Publication Data, Ge-
neva, WHO, 2003.

3.	 Лукина Ю.В., Кутишенко Н.П., Марцевич С.Ю. Привержен-
ность лечению: современный взгляд на знакомую проблему  

ВЗК – воспалительное заболевание кишечника
ВПТ – высокая приверженность лекарственной терапии
ГИБП – генно-инженерные биологические препараты
ГКС – глюкокортикостероиды
ДИ – доверительный интервал
ДЛО – дополнительное лекарственное обеспечение

НПТ – низкая приверженность лекарственной терапии
ОШ – отношение шансов
ЯК – язвенный колит
HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale ) – Госпитальная шкала 
тревоги и депрессии

Список сокращений



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.12.201172

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (12): 1419–1427.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (12): 1419–1427.1426

EDITORIAL ARTICLE

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2017;16(1):91-5 [Luki-
na JV, Kutischenko NP, Martcevich SJ. Adherence to therapy: current state 
of problem. Cardiovascular Therapy and Prophylaxis. 2017;16(1):91-5 (in 
Russian)]. DOI:10.15829/1728-8800-2017-1-91-95

4.	 Chowdhury R, Khan H, Heydon E, et al. Adherence to cardiovascular 
therapy: a metaanalysis of prevalence and clinical consequences. Eur 
Heart J. 2013;34:2940-8. DOI:10.1093/eurheartj/eht295

5.	 Парфенов А.И., Каграманова А.В., Бабаян А.Ф., Князев О.В. 
Приверженность терапии больных с воспалительными заболе-
ваниями кишечника. Терапевтический архив. 2018;90(12):4-11 
[Parfenov AI, Kagramanova AV, Babayan AF, Knyazev OV. Adher-
ence to the therapy in patients with inflammatory bowel diseases. 
Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2018;90(12):4-11 (in Russian)]. 
DOI:10.26442/00403660.2018.12.000001

6.	 Harbord M, Eliakim R, Bettenworth D, et al. Third European Ev-
idence-based Consensus on Diagnosis and Management of Ul-
cerative Colitis. Part 2: Current Management. J Crohns Colitis. 
2017;11(7):769-84. DOI:10.1093/ecco-jcc/jjx009

7.	 Kane SV, Cohen RD, Aikens JE, et al. Prevalence of nonadherence with 
maintenance mesalamine in quiescent ulcerative colitis. Am J Gastro-
enterol. 2001;96:2929-33. DOI:10.1111/j.1572-0241.2001.04683.x

8.	 Moody GA, Jayanthi V, Probert CS, et al. Long-term therapy with sul-
phasalazine protects against colorectal cancer in ulcerative colitis: a 
retrospective study of colorectal cancer risk and compliance with treat-
ment in Leicestershire. Eur J Gastroenterol Hepatol. 1996;8:1179-83. 
DOI:10.1097/00042737-199612000-00009

9.	 Shale MJ, Riley SA. Studies of compliance with delayed-release mesala-
zine therapy in patients with inflammatory bowel disease. Aliment Phar-
macol Ther. 2003;18:191-8. DOI:10.1046/j.1365-2036.2003.01648.x

10.	Van Hees PA, van Tongeren JH. Compliance to therapy in patients on a 
maintenance dose of sulfasalazine. J Clin Gastroenterol. 1982;4:333-6. 
DOI:10.1097/00004836-198208000-00008

11.	 Bloomfeld RS, Onken JE. Mercaptopurine metabolite results in clinical 
gastroenterology practice. Aliment Pharmacol Ther. 2003;17:69-73. 
DOI:10.1046/j.1365-2036.2003.01392.x

12.	Bokemeyer B, Teml A, Roggel C, et al. Adherence to thiopurine treat-
ment in out-patients with Crohn's disease. Aliment Pharmacol Ther. 
2007;26:217-25. DOI:10.1111/j.1365-2036.2007.03365.x

13.	Mantzaris GJ, Roussos A, Kalantzis C, et al. How adherent to treatment 
with azathioprine are patients with Crohn's disease in long-term remis-
sion? Inflamm Bowel Dis. 2007;13:446-50. DOI:10.1002/ibd.20041

14.	Wright S, Sanders DS, Lobo AJ, et al. Clinical significance of azathio-
prine active metabolite concentrations in inflammatory bowel disease. 
Gut. 2004;53:1123-8. DOI:10.1136/gut.2003.032896

15.	Peyrin-Biroulet L, Sandborn W, Sands BE, et al. Selecting Therapeutic 
Targets in Inflammatory Bowel Disease (STRIDE): determining thera-
peutic goals for treat-to-target. Am J Gastroenterol. 2015;110:1324-38. 
DOI:10.1038/ajg.2015.233

16.	Hanauer SB, Feagan BG, Lichtenstein GR, et al. Maintenance inflix-
imab for Crohn's disease: the ACCENT I randomised trial. Lancet. 
2002;359:1541-9. DOI:10.1016/S0140-6736(02)08512-4

17.	Sands BE, Anderson FH, Bernstein CN, et al. Infliximab maintenance 
therapy for fistulizing Crohn's disease. N Engl J Med. 2004;350:876-85.  
DOI:10.1056/NEJMoa030815

18.	Rutgeerts P, Sandborn WJ, Feagan BG, et al. Infliximab for induc-
tion and maintenance therapy for ulcerative colitis. N Engl J Med. 
2005;353:2462-76. DOI:10.1056/NEJMoa050516.

19.	Lopez A, Billioud V, Peyrin-Biroulet C, et al. Adherence to anti-TNF 
therapy in inflammatory bowel diseases: a systematic review. Inflamm 
Bowel Dis. 2013;19:1528-33. DOI:10.1097/MIB.0b013e31828132cb

20.	Martelli L, Lopez A, Strobel S, et al. Adherence to infliximab therapy in 
inflammatory bowel disease patients in a real-life setting. J Digest Dis. 
2017;18(10):566-73. DOI:10.1111/1751-2980.12539

21.	Van der Have M, Oldenburg B, Kaptein AA, et al. Nonadherence to An-
ti-TNF Therapy is Associated with Illness Perceptions and Clinical Out-
comes in Outpatients with Inflammatory Bowel Disease: Results from 
a Prospective Multicentre Study. J Crohns Colitis. 2016;10:549-55.  
DOI:10.1093/ecco-jcc/jjw002

22.	Kane S, Huo D, Aikens J, et al. Medication nonadherence and the 
outcomes of patients with quiescent ulcerative colitis. Am J Med. 
2003;114:39-43. DOI:10.1016/s0002-9343(02)01383-9

23.	Kane SV, Chao J, Mulani PM. Adherence to infliximab maintenance 
therapy and health care utilization and costs by Crohn's disease pa-
tients. Adv Ther. 2009;26:936-46. DOI:10.1007/s12325-009-0069-7

24.	Бабаян А.Ф., Князев О.В., Каграманова А.В., и др. Приверженность 
лечению больных воспалительными заболеваниями кишечника, 
наблюдаемых в Московском клиническом научно-практическом 
центре имени А.С. Логинова. Доказательная гастроэнтерология. 
2020;9(1-2):40 [Babayan AF, Knyazev OV, Kagramanova AV, et al. 
Adherence to the therapy in patients with inflammatory bowel diseas-
es in Moscow Clinical Scientific centre named A.S. Loginov. Russian 
Journal of Evidence-Based Gastroenterology. 2020;9(12):40 (in Rus-
sian)].

25.	Morisky DE, Green LW, Levine DM. Concurrent and predictive va-
lidity of a self-reported measure of medication adherence. Med Care. 
1986;24(1):67-74. DOI:10.1097/00005650-198601000-00007

26.	Trindade AJ, Ehrlich A, Kornbluth A, Ullman TA. Are your patients 
taking their medicine? Validation of a new adherence scale in pa-
tients with inflammatory bowel disease and comparison with physi-
cian perception of adherence. Inflamm Bowel Dis. 2011;17:599-604.  
DOI:10.1002/ibd.21310

27.	Парфенов А.И., Каграманова А.В., Бабаян А.Ф., Князев О.В. 
Приверженность терапии больных с воспалительными заболе-
ваниями кишечника. Терапевтический архив. 2018;90(12):4-11 
[Parfenov AI, Kagramanova AV, Babayan AF, Knyazev OV. Adher-
ence to the therapy in patients with inflammatory bowel diseases. 
Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2018;90(12):4-11 (in Russian)].  
DOI:10.26442/00403660.2018.12.000001

28.	Марцевич С.Ю., Кутишенко Н.П., Толпыгина С.Н., и др. Реко-
мендации ВНОК. Эффективность и безопасность лекарственной 
терапии при первичной и вторичной профилактике сердечно-сосу-
дистых заболеваний. М., 2011 [Marcevich SJ, Kutischenko NP, Tolpi-
gina SN, et al. Recommendations Russian Society of cardiologists. Ef-
ficacy and safety of medication by primary and secondary prophylaxis 
of cardiovascular diseases. Moscow, 2011 (in Russian)].

29.	Zigmond AS, Snaith RP. The Hospital Anxiety and 
Depression Scale. Acta Psychiatr Scand. 1983;67:361-70.  
DOI:10.1111/j.1600-0447.1983.tb09716.x

30.	Bjelland I, Dahl AA, Haug TT, Neckelmann D. The validity of the Hos-
pital Anxiety and Depression Scale. An updated literature review. J Psy-
chosom Res. 2002;52(2):69-77. DOI:10.1016/s0022-3999(01)00296-3

31.	Ивашкин В.Т., Шелыгин Ю.А., Белоусова Е.А., и др. Проект клини-
ческих рекомендаций по диагностике и лечению язвенного коли-
та. Колопроктология. 2019;18(4):7-36 [Ivashkin VT, Shelygin YuA, 
Belousova EA, et al. Project: Clinical guidelines for the diagnostics 
and treatment of ulcerative colitis. Koloproktologia. 2019;18(4):7-36  
(in Russian)]. DOI:10.33878/2073-7556-2019-18-4-7-3

32.	Schroeder KW, Tremaine WJ, Ilstrup DM. Coated oral 5-aminosali-
cylic acid therapy for mildly to moderately active ulcerative colitis.  
A randomized study. N Engl J Med. 1987;317(26):1625-9.  
DOI:10.1056/NEJM198712243172603

33.	World Medical Association Declaration of Helsinki Ethical Principles 
for Medical Research Involving Human Subjects. World Medical Asso-
ciation. JAMA. 2013;310(20):2191-4. DOI:10.1001/jama.2013.281053

34.	Ambaw AD, Alemie GA, Yohannes SMW, Mengesha ZB. Adherence 
to antihypertensive treatment and associated factors among patients on 
follow up at University of Gondar Hospital, Northwest Ethiopia. BMC 
Public Health. 2012;12(1):282. DOI:10.1186/1471-2458-12-282

35.	Wong MC, Jiang JY, Griffiths SM. Factors associated with anti-
hypertensive drug compliance in 83,884 Chinese patients: a co-
hort study. J Epidemiol Community Health. 2010;64(10):895-901.  
DOI:10.1136/jech.2009.091603

36.	Fodor GJ, Kotrec M, Bacskai K, et al. Is interview a reliable meth-
od to verify the compliance with antihypertensive therapy? An inter-
national central-European study. J Hypertens. 2005;23(6):1261-6.  
DOI:10.1097/01.hjh.0000170390.07321.ca

37.	Akpa MR, Agomuoh DI, Odia OJ. Drug compliance among hyperten-
sive patients in Port Harcourt, Nigeria. Niger J Med. 2005;14(1):55-7. 
DOI:10.4314/njm.v14i1.37136

38.	Hussanin SM, Boonshuyar C, Ekram ARMS. Non-Adherence To An-
tihypertensive Treatment in Essential Hypertensive Patients in Ra-
jshahi, Bangladesh. Anwer Khan Modern Medical College Journal. 
2011;2(1):9-14. DOI:10.3329/akmmcj.v2i1.7465

http://dx.doi.org/10.15829/1728-8800-2017-1-91-95
https://en.wikipedia.org/wiki/Doi_(identifier)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schroeder KW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3317057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tremaine WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3317057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ilstrup DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3317057
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3317057
https://doi.org/10.3329/akmmcj.v2i1.7465


https://doi.org/10.26442/00403660.2021.12.201172

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (12): 1419–1427.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (12): 1419–1427. 1427

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

39.	Агеев Ф.Т., Фофанова Т.В., Кадушина Е.Б., и др. Влияние нали-
чия лекарственного препарата в списке дополнительного лекар-
ственного обеспечения на приверженность к его приему амбула-
торными больными с артериальной гипертонией. Кардиология. 
2011;51(6):21-5 [Ageev FT, Fofanova TV, Kadushina EB, et al. The 
effect of the presence of a drug in the list of additional drug support on 
the adherence to its intale by outpatient patients with arterial hyperten-
sion. Cardiology. 2011;51(6):21-5 (in Russian)].

40.	Хохлов А.Л., Лисенкова Л.А., Раков А.А. Анализ факторов, опре-
деляющих приверженность к антигипертензивной терапии. Ка-
чественная клиническая практика. 2003;4:59-66 [Khokhlov AL, 
Lisenkova LA, Rakov AA. Analysis of factors, determing adherence 
to antihypertensive therapy. Good Clinical Practice. 2003;4:59-66 (in 
Russian)].

41.	Osterberg L, Blaschke T. Adherence to medication. N Engl J Med. 
2005;353(5):487-97. DOI:10.1056/NEJMra050100

42.	Мартынов А.А., Cпиридонова Е.В., Бутарева М.М. Повышение 
приверженности пациентов стационаров и амбулаторно-поли-
клинических подразделений к лечебно-реабилитационным про-
граммам и факторы, оказывающие влияние на комплаентность. 
Вестник дерматологии и венерологии. 2011;1:21-7 [Martinov AA, 
Spiridonova EV, Butareva MM. Increase of adherence patients to medi-
cal and rehabilitation programs and in in-patient and out-patient depart-
ments and factors, affecting compliance. Bulletin of Dermatology and 
Venereology. 2011;1:21-7 (in Russian)].

Статья поступила в редакцию / The article received: 07.09.2021

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.12.201277

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (12): 1428–1434.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (12): 1428–1434.1428

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Введение
Заболевания сердечно-сосудистой системы занимают 

лидирующие позиции среди причин смертности в мире [1]. 
За последние десятилетия отмечается стремительный рост 

распространенности факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [2]. Ожирение в Российской Федерации, по 
данным эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ, 
находится на третьем месте среди факторов кардиометабо-

Взаимосвязь висцерального ожирения  
и коронарного кальциноза при ишемической болезни сердца
Н.К. Брель1, О.В. Груздева1,2, А.Н. Коков1, В.Л. Масенко1, Ю.А. Дылева1, Е.В. Белик1, О.Л. Барбараш1,2
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Аннотация
Цель. Оценка взаимосвязи распространенности висцерального ожирения и выраженности коронарного кальциноза (КК) у пациентов  
с верифицированной ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материалы и методы. Обследованы 125 пациентов с ИБС. Оценка морфометрических характеристик висцеральной жировой ткани 
(ВЖТ) и КК выполнена при помощи мультиспиральной компьютерной томографии. Кальциевый индекс коронарных артерий определялся 
по методу Агатстона. Статистический анализ проведен с использованием программы Statistica 10.0.
Результаты. Висцеральное ожирение выявлено у 82 (65,6%) пациентов с ИБС. При наличии висцерального ожирения наблюдались более 
высокие значения КК в проекции огибающей (р=0,00014), правой коронарной (р=0,00002) артерии, общего кальциевого индекса (р=0,0003) 
и распространенности массивного КК. Корреляционный анализ показал взаимосвязь площади ВЖТ и КК всех исследуемых локализаций. По 
данным ROC-анализа висцеральное ожирение  является значимым предиктором массивного КК (площадь под ROC-кривой 0,72, 95% дове-
рительный интервал 0,56–0,89) в отличие от индекса массы тела (площадь под ROC-кривой 0,56, 95% доверительный интервал 0,31–0,82).
Заключение. Прямую корреляционную связь с КК имел индекс отношения ВЖТ к подкожной жировой ткани, но не индекс массы тела. 
Морфометрия ВЖТ может служить у пациентов с ИБС значимым диагностическим признаком массивного КК как фактора, влияющего 
на тактику лечения и прогноз.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, висцеральное ожирение, коронарный кальциноз, мультиспиральная компьютерная  
томография
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Relationship of visceral obesity and coronary calcinosis in ischemic heart disease
Natalia K. Brel1, Olga V. Gruzdeva1,2, Alexander N. Kokov1, Vladislava L. Masenko1, Yulia A. Dyleva1,  
Ekaterina V. Belik1, Olga L. Barbarash1,2

1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia;
2Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

Abstract
Aim. To assess the relationship between the prevalence of visceral obesity (VO) and the severity of coronary calcification (CC) in patients with 
verified coronary artery disease (CAD).
Materials and methods. 125 patients with CAD were examined. Assessment of the morphometric characteristics of visceral adipose tissue (VAT) 
and CC was perform using multislice computed tomography (MSCT). The calcium index (CI) of the coronary arteries (CA) was determine by the 
Agatston method. Statistical analysis was perform using Statistica 10.0.
Results. VO was detect in 82 (65.6%) patients with CAD. In the presence of VO, higher CC values were observed in the projection of the 
envelope (p=0.00014), right coronary (p=0.00002) arteries, total CI (p=0.0003), and the prevalence of massive CC. Correlation analysis showed 
the relationship between the area of VAT and the CC of all the studied localizations. According to the ROC analysis, VO is a significant predictor 
of massive CC (area under the ROC curve – AUC 0.72, 95% CI 0.56–0.89), in contrast to body mass index – BMI (AUC 0.56, 95% CI 0.31–0.82).
Conclusion. The index of the ratio of VAT to subcutaneous adipose tissue (VAT/SAT), but not BMI, had a direct correlation with CC. Morphology 
of VAT may be a significant diagnostic sign of massive CC in patients with CAD, as a factor affecting treatment and prognosis.
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лического риска [3]. Современные исследования показыва-
ют, что определение наличия ожирения с использованием 
антропометрических методик не дает полной картины о 
характере распределения жировой ткани (ЖТ) в организме.  
В то же время диспропорция ЖТ с увеличением висцераль-
ного компартмента ассоциирована с совокупностью фак-
торов сердечно-сосудистого риска, таких как инсулиноре-
зистентность, гиперинсулинемия, гипертриглицеридемия, 
сахарный диабет 2-го типа, артериальная гипертензия (АГ) 
и эндотелиальная дисфункция [4]. Наряду с изучением клас-
сических факторов риска ранее проведенные исследования 
показали высокую роль оценки коронарного кальциноза 
(КК) в стратификации риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе у бессимптомных пациентов [5]. 
У пациентов с установленным диагнозом «ишемическая 
болезнь сердца» (ИБС) количественная оценка КК исполь-
зуется для определения тактики лечения, выбора метода ре-
васкуляризации миокарда и оценки прогноза [6]. В связи с 
широкой распространенностью ожирения изучение ассоци-
ации между висцеральным ожирением (ВО) и показателями 
КК при ИБС представляет особый интерес.

Цель исследования – оценка взаимосвязи ВО и выра-
женности КК у пациентов с верифицированной стабильной 
ИБС.

Материалы и методы
Обследованы 125 пациентов со стабильной ИБС, сред-

ний возраст которых составил 59 [53; 66] лет; пациенты 
проходили лечение на базе клиники ФГБНУ НИИ КПССЗ. 
Протокол соответствовал стандартам локального этиче-
ского комитета ФГБНУ НИИ КПССЗ, разработанным в 
соответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2000 г. и «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации», утвержденными приказом Мин
здрава России от 19.06.2003 №266. Обязательным условием 
включения в исследование явилось подписанное информи-
рованное согласие на участие. Все пациенты, вошедшие в 
исследование, за год до включения перенесли инфаркт ми-
окарда. Критериями исключения стали: острый коронарный 
синдром в течение 30 сут перед включением, наличие сахар-
ного диабета 2-го типа, масса тела более 130 кг, отказ от уча-
стия. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов, 
вошедших в исследование, представлена в табл. 1.

Среди пациентов, вошедших в исследование, преобла-
дали мужчины, около 1/2 являлись курильщиками. Выяв-
лена высокая распространенность избыточной массы тела 
(индекс массы тела – ИМТ>29,9 кг/м2) и абдоминального 
ожирения, АГ, стенокардии II функционального класса 
(ФК), одно- и многососудистого поражения коронарных 
артерий (КА). Наличие хронической сердечной недоста-

точности (ХСН) установлено у 36,8% лиц с ИБС, преиму-
щественно ХСН II ФК, тогда как ХСН I и III ФК наблюда-
лась менее чем у 10% пациентов, ХСН IV ФК не выявлена. 
Частота острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК)/транзиторной ишемической атаки (ТИА) в иссле-
дуемой выборке составляла менее 5%.

Всем пациентам измерены окружность талии (ОТ), 
окружность бедер (ОБ), определено отношение ОТ/ОБ, значе-
ние которого более 1,0 для мужчин и более 0,85 для женщин 
свидетельствовало о наличии абдоминального ожирения.

Для оценки ВО и КК обследованным лицам выполнена 
мультиспиральная компьютерная томография на 64-срезовом 
томографе Siemens Somatom 64 с обработкой полученных  
изображений на мультимодальной рабочей станции Leonardo 
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Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
обследованных лиц
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics  
of the examined persons

Показатель Пациенты 
(n=125)

Мужчины, абс. (%) 92 (73,6)
Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 59 [53; 66]
ИМТ, Me [Q25; Q75], кг/м2 28,5 [25,3; 31,1] 
ОТ, см, Me (Q25; Q75) 96 (87; 106,5)
ОТ/ОБ, Me (Q25; Q75) 0,98 (0,9; 1,1)
АГ, абс. (%) 93 (74,4)
Дислипидемия, n (%) 30 (24)
Курение, абс. (%) 48 (38,4)
Отягощенный семейный анамнез ИБС, 
абс. (%) 7 (5,6)

ОНМК, ТИА в анамнезе, абс. (%) 5 (4)
ХСН в анамнезе, абс. (%) 32 (25,6)
Атеросклероз других бассейнов, абс. (%) 40 (32)
Стенокардия I ФК, абс. (%) 25 (20)
Стенокардия II ФК, абс. (%) 33 (26,4)
Стенокардия III ФК, абс. (%) 4 (3,2)
ХСН I ФК, абс. (%) 7 (5,6)
ХСН II ФК, абс. (%) 37 (29,6)
ХСН III ФК, абс. (%) 2 (1,6)
ХСН IV ФК, абс. (%) 0 (0)
Однососудистое поражение КА, абс. (%) 48 (38,3)
Двухсосудистое поражение КА, абс. (%) 31 (24,4)
Многососудистое поражение КА, абс. (%) 46 (36,8)
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(Siemens, ФРГ). Количественная оценка абдоминальной ЖТ 
осуществлялась на уровне тел L4-L5 позвонков. Площадь 
абдоминальной ЖТ и висцеральной ЖТ (ВЖТ) рассчитыва-
лась в плотностном окне от -160 до -50 единиц Хаунсфилда. 
Площадь подкожной ЖТ (ПЖТ) вычислялась математически 
путем вычитания площади ВЖТ из площади абдоминальной 
ЖТ. Критериями ВО являлись значения площади ВЖТ более 
130 см2 и индекса ВЖТ/ПЖТ более 0,4 [7].

Оценка степени кальциноза КА осуществлялась с уровня 
бифуркации легочной артерии до диафрагмы в краниокау-
дальном направлении по стандартной методике. Кальцие-
вый индекс (КИ) КА определялся по методу Агатстона с ис-
пользованием программного пакета Sygno Calcium Scoring 
(Siemens AG Medical Solution, ФРГ) [8]. Степень выражен-
ности КК оценивалась следующим образом: 0 единиц по 
шкале Агатстона – Agatston Units (AU) – отсутствие кальци-
ноза, 1–10 AU – минимальный кальциноз, 11–100 AU – уме-
ренный кальциноз, 101–400 AU – средний кальциноз, более 
400 AU – массивный кальциноз. 

Статистический анализ выполнен при помощи про-
граммы Statistiсa 10.0. Распределение признаков оценива-
лось по критерию Шапиро–Уилка. При распределении, от-
личном от нормального, переменные представлены в виде 
медианы и квартильного размаха – Me (Q25; Q75). Срав-
нительный анализ показателей проведен с использованием 
критерия Манна–Уитни, корреляционный анализ – крите-
рия Спирмена. Для оценки диагностической значимости 
изучаемых показателей использовали ROC-анализ. Разли-
чия считались статистически значимыми при р<0,05 для 
всех видов анализа.

Результаты
Согласно данным мультиспиральной компьютерной 

томографии абдоминальной области ВО выявлено у 82 
(65,6%) пациентов с ИБС. В зависимости от наличия ВО 
больные были разделены на две группы, их клинико-анам-
нестическая характеристика представлена в табл. 2.

Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу, 
возрасту, частоте встречаемости дислипидемии, курения, 
отягощенного семейного анамнеза по ИБС, ОНМК/ТИА, 
стенокардии II ФК и ХСН II ФК. При наличии ВО у обсле-
дованных лиц наблюдались более высокие значения ИМТ, 
ОТ и распространенность АГ. У лиц без ВО не выявлено 
ХСН III и IV ФК, однако чаще отмечалось атеросклеротиче-
ское поражение некоронарных бассейнов. Распространен-
ность ХСН I ФК была низкой в обеих группах и не имела 
статистически значимых различий. При оценке поражения 
КА у пациентов с ВО зафиксировано преимущественно 
многососудистое поражение коронарного русла, тогда как 
у лиц без ВО преобладало однососудистое поражение КА. 
Проведенный сравнительный анализ показал более высо-
кие значения КК у пациентов с ИБС и ВО (рис. 1).

У пациентов с ИБС и ВО значения КК на уровне пра-
вой КА составили 355,5±79,1 AU, огибающей артерии – 
209,8±65,3 AU, что превышало аналогичные показатели 
пациентов без ВО в 6 раз (54,4±27,6 AU и 32,6±16,3 AU со-
ответственно). По уровню общего КК в группах отмечены 
значимые различия: 1098±221,8 AU у пациентов с ВО про-
тив 389,3±105,3 AU у пациентов без ВО (р=0,003).

Следующим этапом работы явилась оценка выраженно-
сти КК в изучаемых группах. Пациенты с ВО и без таково-

Таблица 2. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ИБС в зависимости от наличия ВО
Table 2. Clinical and anamnestic characteristics of patients with CAD, depending on the presence of VO

Показатель Пациенты с ВО 
(n=82)

Пациенты без ВО 
(n=43) p

Мужчины, n (%) 56 (68,3%) 24 (55,8%) 0,62
Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 59 (52; 65) 59 (52; 66) 0,76
ИМТ, Me [Q25; Q75], кг/м2 29 [26,4; 32,3] 26,4 [24,2; 30,1] 0,01
ОТ, см, Me (Q25; Q75) 104,5 (89; 112) 88 (80; 102) 0,004
ОТ/ОБ, Me (Q25; Q75) 1,02 (0,94; 1,07) 0,93 (0,91; 0,98) 0,76
АГ, абс. (%) 63 (76,8) 30 (69,7) 0,041
Дислипидемия, абс. (%) 19 (23,2) 11 (25,5) 0,11
Курение, абс. (%) 31 (37) 17 (39,5) 0,061
Отягощенный семейный анамнез ИБС, абс. (%) 5 (6,09) 2 (4,6) 0,51
ОНМК, ТИА в анамнезе, абс. (%) 4 (4,8) 1 (2,3) 0,63
Атеросклероз других бассейнов, абс. (%) 27 (32,9) 13 (30,2) 0,041
Стенокардия I ФК, абс. (%) 19 (23,2) 6 (13,9) 0,27
Стенокардия II ФК, абс. (%) 24 (29,3) 9 (20,9) 0,058
Стенокардия III ФК, абс. (%) 3 (3,7) 1 (2,3) 0,062
ХСН, абс. (%) 23 (28,04) 9 (20,9) 0,12
ХСН I ФК, абс. (%) 4 (4,8) 3 (6,9) 0,61
ХСН II ФК, абс. (%) 24 (29,3) 13 (30,2) 0,13
ХСН III ФК, абс. (%) 2 (2,4) 0 (0) –
ХСН IV ФК, абс. (%) 0 (0) 0 (0) –
Однососудистое поражение КА, абс. (%) 29 (35,3) 19 (44,2) 0,034
Двухсосудистое поражение КА, абс. (%) 21 (25,6) 10 (23,3) 0,053
Многососудистое поражение КА, абс. (%) 31 (37,8) 15 (34,8) 0,048
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го были сопоставимы по частоте встречаемости среднего 
кальциноза КА. У лиц с ВО преобладал массивный кальци-
ноз, распространенность умеренного КК в данной группе 
также была значимо выше, тогда как отсутствие признаков 
КК наблюдалось лишь у пациентов без ВО (табл. 3).

Для оценки взаимосвязи показателей КК и количествен-
ных параметров висцерального жирового депо выполнен 
корреляционный анализ. Выявлена статистически значимая 
прямая связь площади ВЖТ с КК на уровне огибающей и 
правой КА (r=0,527, p=0,002 и r=0,355, p=0,039 соответ-
ственно) и показателем общего КК (r=0,468, p=0,003). От-
ношение ВЖТ/ПЖТ также коррелировало с показателем 
общего КК (r=0,353, p=0,027). Значимых корреляционных 
взаимосвязей ИМТ и параметров, характеризующих объем и 
линейные размеры ПЖТ, с показателями КК не обнаружено. 
Наличие ВО у пациентов с ИБС было ассоциировано не толь-
ко с фактом обнаружения, но и со степенью выраженности 
КК, в том числе с массивным кальцинозом: отношение шан-
сов – ОШ 2,3 (95% доверительный интервал – ДИ 1,1–5,2).

Полученные данные об ассоциации количественных 
параметров ВЖТ и КК подтверждены при помощи ROC- 
анализа. Для этого пациенты с ИБС, включенные в ис-
следование, были разделены на две группы: 1-я группа  – 
больные с массивной кальцификацией КА (КИ>400 AU, 
n=72), 2-я – с показателями КИ менее 400 AU (n=53). При 
проведении ROС-анализа получены данные о пороговом 
значении индекса ВЖТ/ПЖТ, равного 0,615. При значе-
ниях этого показателя выше порогового у пациента будет 
определяться массивный КК с чувствительностью 75% 
и специфичностью 71% (рис. 2, a). При этом значимость 

Пациенты с ВО         Пациенты без ВО
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Рис. 1. Показатели КК по шкале Агатстона.
Примечание. CaScore LM – КИ в проекции ствола левой 
КА, CaScore LAD – КИ в проекции передней нисходящей 
артерии, CaScore CX – КИ в проекции огибающей артерии, 
CaScore RCA – КИ в проекции правой КА, CaScore Total – 
общее значение КИ.
Fig. 1. Indicators of CC according to the Agatston scale.
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Рис. 2. ROC-кривые. Влияние ВЖТ/ПЖТ и ИМТ на риск 
выявления массивного кальциноза КА: a – ROС-кривая 
показателей индекса ВЖТ/ПЖТ, выступающего в качестве 
диагностического признака наличия массивного КК; b – 
ROС-кривая показателей ИМТ, выступающего в качестве 
диагностического признака наличия массивного КК.
Fig. 2. ROC-curves. Influence of VАT/SAТ and BMI on the risk 
of detecting massive calcification of the CA: a – ROC-curve 
of the indexes of the VAT/SAT, which acts as a diagnostic sign 
of the presence of massive CC; b – ROС-curve of BMI indices, 
which acts as a diagnostic sign of the presence of massive CC.

Таблица 3. Степень кальциноза КА в группах пациентов 
с ИБС в зависимости от наличия ВО
Table 3. The degree of coronary artery calcification  
in groups of patients with coronary artery disease, 
depending on the presence of VO

Показатель
Пациенты  

с ВО (n=82), 
абс. (%)

Пациенты без 
ВО (n=43), 

абс. (%)
р

Нет признаков 
кальциноза КА 0 (0) 6 (14) –

Минимальный 
кальциноз КА 0 (0) 0 (0) –

Средний 
кальциноз КА 7 (8,6) 9 (20,9) 0,053

Умеренный 
кальциноз КА 22 (26,8) 9 (20,9) 0,0031

Массивный 
кальциноз КА 53 (64,6) 19 (44,2) 0,026
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данного диагностического критерия подтверждается пло-
щадью под ROC-кривой, которая составила 0,721 (95% ДИ 
0,56–0,89). При аналогичном анализе ассоциации между 
ИМТ и наличием массивного КК не получено подтвержде-
ния диагностической значимости этого антропометриче-
ского параметра в отношении факта наличия выраженной 
кальцификации КА: площадь под ROC-кривой составила 
0,564 (95% ДИ 0,31–0,82); рис. 2, b.

Таким образом, индекс ВЖТ/ПЖТ, определяемый на 
основании данных мультиспиральной компьютерной томо-
графии у пациентов со стабильной ИБС, позволяет не толь-
ко верифицировать наличие ВО, но и определить вероят-
ность наличия массивного КК в отличие от традиционного 
антропометрического ИМТ (рис. 3).

Обсуждение
ВО представляет собой феномен, имеющий довольно 

широкую распространенность в когорте больных ИБС. Ре-
зультаты ряда зарубежных и отечественных исследований 
демонстрируют вариабельность распространенности ВО 
в диапазоне от 58 до 76% [9, 10]. Ранее нами также было 
установлено, что у пациентов с ИБС наличие ВО обнару-
живается в 68% случаев [11]. Факторы риска ИБС, по дан-
ным проведенных исследований, имеют довольно четкую 
связь с наличием ВО. Так, в исследовании L. Tang и соавт., 
в которое вошли 1449 человек в возрасте 40–65 лет, выявле-
ны прямые сильные ассоциации увеличения площади ВЖТ 
с наличием АГ, гипертриглицеридемии, гиперхолистери-
немии [12]. В нашем исследовании среди всех изученных 
факторов риска у пациентов с ВО чаще всего встречалась 
АГ, что согласуется с результатами ранее проведенных ис-
следований [11].

В отношении пациентов с верифицированной ИБС так-
же существуют бесспорные доказательства клинической 
значимости КК. Так, у больных с известным атеросклеро-
тическим поражением венечных артерий КК может рассма-
триваться как показатель, влияющий на выбор тактики хи-
рургической реваскуляризации, а также обусловливающий 
прогноз пациента [13]. Доказана высокая прогностическая 
значимость оценки КК у пациентов с ИБС при различных 
подходах к реваскуляризации. Так, выявлена ассоциация 
выраженной коронарной кальцификации с развитием не-
благоприятных событий после чрескожного коронарного 
вмешательства как в краткосрочном, так и в долгосрочном 
периоде. В исследовании Y. Zhang и соавт., в которое вошли 
10 119 пациентов с ИБС, перенесших чрескожное коронар-
ное вмешательство, оценивали развитие неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, в том числе инфаркта мио-
карда, смерти и повторной реваскуляризации в зависимо-
сти от степени выраженности кальциноза КА. Показано, 
что умеренная/выраженная кальцификация КА является 
независимым предиктором долгосрочного неблагоприят-
ного прогноза у пациентов с ИБС, перенесших чрескожное 
коронарное вмешательство [14]. Для пациентов, которым 
было выполнено коронарное шунтирование, оценка КК 
также рассматривается как возможный предиктор раз-
вития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 
K. Ertelt и соавт. в своем исследовании оценивали частоту 
конечных точек в 30-дневный период и на годовом этапе 
после коронарного шунтирования. Было обнаружено, что 
кальцификация КК при многофакторном анализе является 
независимым предиктором развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий через 1 год после перенесенной 
операции [15]. В нашем исследовании распространенность 
кальциноза КА в общей выборке пациентов с ИБС достига-

ла 79,2%, что согласуется с данными других авторов [16]. 
Распространенность кальциноза КА среди пациентов с ВО 
составила 100%, а без ВО – 81,82%. Проведенный срав-
нительный анализ показал у пациентов с ИБС и ВО ста-
тистически значимо более высокую распространенность 
умеренного (р=0,0031) и массивного (р=0,026) кальцино-
за КА. У пациентов без ВО статистически значимо чаще 
отмечалось отсутствие признаков КК (р=0,047). Согласно 
полученным данным наличие ВО у пациентов с ИБС ас-
социировалось с более выраженным кальцинозом огиба-
ющей артерии (p=0,0014), правой КА (p=0,00002); кроме 
того, общий КИ (p=0,0003) был значимо выше, чем у паци-
ентов без ВО. Полученные значения КК у пациентов с ВО 
свидетельствуют о наличии массивного (КИ>400) кальци-
ноза КА, тогда как у пациентов без ВО отмечен умерен-
ный кальциноз КА. Была выявлена прямая корреляционная 
связь площади ВЖТ с индексом КК на уровне огибающей 
(r=0,527, p=0,002) и правой КА (r=0,355, p=0,039), а также 
с общим КК (r=0,4680, p=0,003).

Для объяснения связи ВО и КК выдвигается гипотеза о 
том, что ВЖТ является метаболически высокоактивным жи-
ровым депо, в котором вырабатывается значительное коли-
чество адипоцитокинов с ярко выраженным проатерогенным 
потенциалом [17]. Это объясняет ее связь с риском развития 
и прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний сре-
ди лиц как с ожирением, так и без его признаков [18]. Вме-
сте с тем в ранее проведенных зарубежных исследованиях 
показана роль адипоцитокинов в формировании депозитов 
кальция в сосудистой стенке при прогрессировании атеро-
склеротического поражения артерий. Так, в исследовании 
B. Larsen и соавт. выявлено, что высокий уровень лептина 
в значительной степени связан с повышением тяжести КК 
в моделях с поправкой на возраст, пол и образ жизни (ОШ 
1,23, 95% ДИ 0,94–2,58). Наряду с этим увеличение концен-
трации интерлейкина-6 было ассоциировано с более высо-
кой вероятностью прогрессирования КК у женщин, но не у 
мужчин (ОШ 1,42, 95% ДИ 0,72–2,72), тогда как высокие по-
казатели адипонектина были значимо связаны со снижением 

a

b

Рис. 3. Пациент А (без признаков ВО): ИМТ 31,1 кг/см2, 
площадь ВЖТ 126 см2, ВЖТ/ПЖТ 0,37, oбщий КК 24 AU (a). 
Пациент B (с признаками ВО): ИМТ 32,1 кг/см2, площадь 
ВЖТ 250,5 см2, ВЖТ/ПЖТ 0,68, oбщий КК 934 AU (b).
Fig. 3. Patient A (without signs of VO): BMI 31.1 kg/cm2, 
SVAT 126 cm2, VAT/SAT 0.37, total CC 24 AU (a). Patient B 
(with signs of VO): BMI 32.1 kg/cm2, SVAT 250.5 cm2,  
VAT/SAT 0.68, total CC 934 AU (b).
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прогрессирования КК [19]. Предполагается, что адипоцито-
кины способны индуцировать КК через свой воспалитель-
ный фенотип. Макрофаги ЖТ индуцируют выработку про-
воспалительных цитокинов и адипокинов, инициирующих 
формирование мелких и крупных депозитов кальция. Сфор-
мированные микрокальцинаты, сливаясь, образуют пени-
стую кальцификацию, обладающую дестабилизационным 
эффектом по отношению к атеросклеротической бляшке, 
тогда как большие участки макрокальцификатов характерны 
для стабильных бляшек [20]. В то же время получены дан-
ные о том, что в стабильной бляшке с макрокальцификацией 
может быть запущен механизм, вызывающий дальнейшее 
воспаление и, как следствие, прогрессирование кальцифи-
кации у пациентов с хроническим коронарным поражени-
ем [21]. Другим потенциальным механизмом вовлечения 
адипокинов в КК является индукция остеобластогенеза в 
результате дифференцировки перицитов и/или гладкомы-
шечных клеток сосудов. В данном случае образовавшиеся 
эктопические кальциевые депозиты также обладают высо-
ким дестабилизационным потенциалом.

Кроме того, нам удалось выявить сильные ассоциации 
между ВО и КК, в то время как ИМТ не был связан с показа-
телями КК у пациентов с ИБС, что не противоречит резуль-
татам других исследований. В исследовании M. Lee и соавт., 
в которое вошли 1078 пациентов с хронической болезнью 
почек (около 20% из них имели ИБС), выявлено наличие ас-
социаций между ИМТ и отношением ОТ/ОБ с КК при одно-
факторном анализе. Однако в ходе многофакторного анали-
за ИМТ не имел значимой связи с КК (ОШ 1,026, 95% ДИ 
0,973–1,082; р=0,345). Кроме того, ИМТ и КК имели пара-
доксальную связь. Так, ИМТ демонстрировал тенденцию к 
снижению риска КК в группе пациентов с ожирением, тогда 
как увеличение ОТ/ОБ было напрямую связано с увеличе-
нием риска КК [22]. В нашем исследовании по результатам 
ROC-анализа выявлено, что значения ВЖТ/ПЖТ выше 0,615 
являются диагностически значимым признаком массивного 

КК. Полученные результаты согласуются с данными H. Park 
и соавт., которые обнаружили наличие положительной кор-
реляционной связи между КК и ВО. Также ВО было ассо-
циировано с КК>100 (ОШ 1,81, 95% ДИ 1,669–1,972) [18]. 
Полученные нами данные позволяют рассматривать ВО как 
возможный маркер массивного КК как у лиц с верифициро-
ванной ИБС, так и у бессимптомных пациентов, особенно 
в общей популяции, где КК используется в качестве скри-
нинга для оценки риска сердечно-сосудистых событий [23]. 
В такой когорте обследуемых лиц получение данных ре-
зультатов абсолютно логично: следует оценивать не антро-
пометрические показатели ИМТ и ОТ, а индекс ВЖТ/ПЖТ, 
поскольку именно он позволяет выделить группу с высокой 
вероятностью наличия КК.

Заключение
ВО и кальцификация КА демонстрируют высокую рас-

пространенность у пациентов с ИБС. КК ассоциирован с 
показателями ВО (площадью и объемом ВЖТ, а также ин-
дексом ВЖТ/ПЖТ), но не антропометрическими критери-
ями ожирения (ИМТ). Кроме того, ВО является значимым 
диагностическим предиктором массивного КК. Эффектив-
ная диагностика осложненного течения атеросклероза, на-
правленная на пациентоориентированную стратификацию 
риска у больных ИБС, в том числе подвергшихся различ-
ным вариантам реваскуляризации миокарда, основанная 
на знании общих механизмов формирования и прогресси-
рования атерокальциноза и ВО, представляется одной из 
приоритетных задач современной медицинской науки и 
здравоохранения.
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Достижение гистологической ремиссии язвенного колита  
при комбинированной антицитокиновой и клеточной терапии
О.В. Князев1–3, С.Г. Хомерики1, А.В. Каграманова1, А.А. Лищинская1, О.А. Смирнова1, К.К. Носкова1,  
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Аннотация
Цель. Сравнительный анализ степени гистологической ремиссии у больных язвенным колитом (ЯК) средней степени тяжести и тяжелой 
степени, получающих биологическую терапию ведолизумабом (ВДБ), мезенхимальными стромальными клетками (МСК), а также комби-
нированную терапию с применением МСК и ВДБ.
Материалы и методы. Исследован биопсийный материал 75 пациентов с тотальным или левосторонним ЯК средней степени тяжести и тя-
желой степени. Пациенты были разделены на группы в зависимости от проводимой терапии: 1-я группа пациентов с ЯК (n=29) получила 
противовоспалительную терапию с использованием культуры МСК 2 млн/кг по схеме; 2-я группа (n=27) – ВДБ по рекомендуемой схеме; 
3-я группа (n=19) – МСК+ВДБ. Эффективность проводимой терапии оценивали по уровню C-реактивного белка (CРБ), фекального каль-
протектина (ФКП), индексу Мейо (ИМ) и индексу Гебса (ИГ).
Результаты. Выявлена прямая корреляция средней силы между исходными значениями уровня ФКП и ИГ перед проведением проти-
вовоспалительной терапии ЯК (r=0,6605, p<0,05). Через 12 нед от начала терапии в 1-й группе больных (n=29) уровень CРБ составил 
7,8±2,1 мг/л, уровень ФКП – 409,3±44,85 мкг/г, средний ИГ – 1,2±0,1 балла. Через 12 нед от начала терапии во 2-й группе больных 
(n=27) уровень CРБ составил 8,4±1,4 мг/л, уровень ФКП – 435,5±47,3 мкг/г, средний ИГ – 1,35±0,15 балла. Через 12 нед от начала 
терапии в 3-й группе больных (n=19) уровень CРБ составил 6,4±1,1 мг/л, уровень ФКП – 290,6±17,5 мкг/г, средний ИГ – 0,9±0,1 балла. 
Подтверждена прямая связь сильной тесноты между значениями уровня ФКП и ИГ через 12 нед от момента проведения противовос-
палительной терапии больных ЯК МСК (r=0,8392, p<0,05). У статистически значимого большинства пациентов, достигших показателей 
гистологической ремиссии, продолжительность заболевания составляла менее 5 лет.
Заключение. Наше исследование подтвердило, что клиническая и эндоскопическая ремиссия у больных ЯК не всегда соответствует  
гистологической ремиссии. Комбинированная антицитокиновая и клеточная терапия позволяет достичь более глубокой ремиссии и 
более успешно уменьшить степень воспаления слизистой оболочки кишки, чем монотерапия МСК и ВДБ. Достижения «глубокой ремис-
сии» мы сможем добиться при более раннем назначении биологической терапии. Определение уровня ФКП может стать предиктором и 
маркером заживления слизистой оболочки толстой кишки и степени гистологической ремиссии.

Ключевые слова: гистологическая ремиссия, фекальный кальпротектин, язвенный колит
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Histological remission of ulcerative colitis with combined anti-cytokine and cell therapy
Oleg V. Knyazev1–3, Sergey G. Khomeriki1, Anna V. Kagramanova1, Albina A. Lishchinskaya1, Olga A. Smirnova1, 
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2Ryzhykh National Medical Research Center of Coloproctology, Moscow, Russia;
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Abstract
Aim. To conduct comparative analysis of histological remission in patients with moderate and severe ulcerative colitis (UC), receiving biological 
therapy vedolizumab, mesenchymal stem cell (MSC) treatment and combined stem cells and vedolizumab therapy.
Materials and methods. We studied biopsies of 75 patients with total or left-sided moderate and severe ulcerative colitis, divided into groups 
depending on treatment. The first group of UC patients (n=29) received stem cell therapy 2 mln per kg; the second group of UC patients (n=27) 
received vedolizumab and the third group (n=19) – MSC and vedolizumab. The efficacу of treatment was assessed by C reactive protein (CRP), 
Mayo score (MS), fecal calprotectin (FC) and Geboes score (GS).
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Введение
Язвенный колит (ЯК) – хроническое воспалительное 

заболевание неизвестной этиологии, характеризующее-
ся диффузным воспалением слизистой оболочки толстой 
кишки (СОТК), распространяющимся от прямой кишки в 
проксимальном направлении, и внекишечными (системны-
ми) проявлениями [1].

Цели лечения пациентов с ЯК претерпели значительные 
изменения с момента разработки концепции «treat to target» 
(«лечение до цели»). До появления концепции заживления 
СОТК терапевтической целью терапии ЯК был простой 
контроль симптомов, таких как общее самочувствие па-
циента, абдоминальная боль, ректальное кровотечение, 
частота стула [2]. Так как имеет место несоответствие 
между клиническими симптомами и эндоскопической ак-
тивностью, в настоящее время концепция «treat to target» в 
соответствии с положением Selecting Therapeutic Targets in 
Inflammatory Bowel Disease I (STRIDE-I) предполагает не 
только достижение клинической ремиссии, но и эндоско-
пическое заживление СОТК (индекс Мейо – ИМ 0–1), нор-
мализацию лабораторных маркеров воспаления (скорости 
оседания эритроцитов – СОЭ, С-реактивного белка – CРБ и 
уровня фекального кальпротектина – ФКП) [2]. STRIDE-II 
подтвердило долгосрочные цели STRIDE-I по клинической 
ремиссии и эндоскопическому заживлению СОТК [3].

Гистологическая ремиссия в настоящее время не явля-
ется конечной мишенью терапии ЯК, но должна оценивать-
ся как показатель глубины ремиссии. Так как гистологиче-
ская ремиссия связана с эндоскопическим заживлением, 
это может быть предиктором долгосрочных результатов 
терапии ЯК [4].

Клинические рекомендации и конечные точки клини-
ческих исследований предлагают клиницистам оценивать 
эффективность терапии, помимо разрешения клинических 
симптомов, эндоскопическим заживлением СОТК. Мно-
гочисленные исследования показали, что гистологическая 
ремиссия является наиболее благоприятным фактором 
прогноза у пациентов с ЯК и позволяет значительно умень-
шить дозу и частоту приема глюкокортикостероидов [5–7].

Однако, несмотря на эндоскопические признаки за-
живления СОТК, при гистологическом исследовании, как 
правило, отмечается активность заболевания у 30–40% па-
циентов [8–10]. Согласно исследованиям, сохраняющаяся 
гистологическая активность воспалительного процесса у 
пациентов с ЯК увеличивает риск колоректальной неопла-
зии [11, 12]. 

S. Truelove и W. Richards впервые ввели гистологи-
ческую систему подсчета баллов для пациентов с ЯК в 
1956   г.   [13]. В настоящее время используется система 
подсчета баллов, созданная K. Geboes и соавт. [14] (ин-
декс Гебса – ИГ), но она имеет ограничения, связанные с 
валидацией. В рамках регистрационных клинических ис-
следований новых генно-инженерных биологических пре-
паратов (ГИБП) осуществляется оценка достижения гисто-
логической ремиссии по ИГ и индексу Робартса [15].

Наряду с ГИБП одним из новых перспективных методов 
лечения больных ЯК является биологическая терапия с ис-
пользованием мезенхимальных стромальных клеток (МСК) 
костного мозга. В некоторых случаях одновременно с МСК 
пациенты получают сопутствующую антицитокиновую или 
иммуносупрессивную терапию. В настоящее время имеются 
данные о том, что новая стратегия терапии ЯК с применени-
ем МСК, как в комбинации с ГИБП, так и без них, способ-
ствует достижению гистологической ремиссии ЯК [16–18].

В научных публикациях, посвященных изучению до-
стижения гистологической ремиссии воспалительных за-
болеваний кишечника, уделяется внимание выявлению ста-
тистически значимых корреляций между эндоскопической 
и гистологической активностью, а также с концентрацией 
ФКП и другими иммунобиологическими маркерами, но 
при этом в работах нет разделения на группы в зависимо-
сти от характера проводимой противовоспалительной тера-
пии ЯК [10, 19, 20].

Цель исследования – сравнительный анализ степени 
гистологической ремиссии у больных ЯК средней степени 
тяжести и тяжелой степени, получающих биологическую 
терапию ведолизумабом (ВДБ), МСК, а также комбиниро-
ванную терапию с применением МСК и ВДБ.

Results. We determined medium correlation between basic FC and MS before treatment (r=0.6605, p<0.05). After 12 weeks of treatment in the 
first group of UC patients (n=29) CRP was 7.8±2.1 mg/l, FC 409.3±44.85 µg/g, medium GS 1.2±0.1 points. After 12 weeks of treatment in the 
second group of UC patients (n=27) CRP was 8.4±1.4 mg/l, FC 435.5±47.3 µg/g, medium GS 1.35±0.15 points. After 12 weeks of treatment 
in the third group of UC patients (n=19) CRP was 6.4±1.1 mg/l, FC 290.6±17.5 µg/g, medium GS 0.9±0.1 points. We proved strong direct 
relationship between FC and GS after 12 weeks of treatment in UC patients, receiving MSC (r=0.8392, p<0.05). The statistically significant 
majority of patients, achieved histological remission, have less than 5-year duration of disease.
Conclusion. Our study showed that clinical and endoscopic remission in UC patients does not always correlate with histological remission. 
Combined anti-cytokine and stem cells therapy contributes to achieve deep remission and decrease mucosa inflammation rather than single 
MSC or vedolizumab treatment. Deep remission could be achieved by earlier start of biological therapy. FC could be a predictor and marker of 
mucosa healing and histological remission 
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Материалы и методы
Исследован биопсийный материал 75 пациентов с то-

тальным или левосторонним ЯК средней степени тяжести 
и тяжелой степени в возрасте от 22 до 56 лет (средний воз-
раст 31±2,5 года). Пациенты были разделены на группы в 
зависимости от проводимой терапии:

• �1-я группа пациентов с ЯК (n=29) в возрасте от 22 до 
51 года (медиана – Ме 32) получила противовоспали-
тельную терапию с использованием МСК 2 млн/кг по 
схеме;

• �2-я группа пациентов с ЯК (n=27) в возрасте от 24 до 
56 лет (Ме 38) получила ВДБ по схеме;

• �3-я группа пациентов с ЯК (n=19) в возрасте от 27 до 
52 лет (Ме 31) получила МСК+ВДБ.

Характеристика пациентов. Данное исследование 
проводилось в отделении лечения воспалительных забо-

леваний кишечника ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова». 
В исследование включались пациенты старше 18 лет с ди-
агнозом ЯК. Демографическая, клиническая информация и 
медикаментозная терапия на момент включения в исследо-
вание были получены из медицинских карт и интервью с 
пациентами (табл. 1, 2).

Клиническая и эндоскопическая оценка активности 
заболевания. Клиническую активность заболевания оцени-
вали на момент первоначальной регистрации с помощью 
ИМ. Клиническая ремиссия определена как ≥2 баллов.

Всем пациентам проводилось эндоскопическое обсле-
дование с биопсией через 12 нед с момента включения в 
исследование. Эндоскопическая оценка проводилась по 
шкале K. Schroeder [21].

Оценка гистологической активности. Биопсийный ма-
териал взят во время эндоскопического исследования вос-
паленной или зажившей СОТК. Эксперт-патолог оценивал 
гистологическую активность заболевания по ИГ [14]. Сте-
пень гистологической ремиссии оценивали через 12 нед от 
момента включения пациента в исследование. Наиболь-
шую степень воспаления в любом из сегментов СОТК счи-
тали максимальным ИГ. Гистологическая ремиссия опреде-
лялась как ИГ≤1.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ЯК 
(n=75)
Table 1. Clinical characteristics of UC patients (n=75)

Показатель 1-я группа 
(n=29)

2-я группа 
(n=27)

3-я 
группа 
(n=19)

Мужской/женский 
пол, абс. (%)

12 (41,4)/ 
17 (58,6)

16 (59,2)/ 
13 (40,8)

8 (42,1)/ 
11 (57,9)

Ме возраста, лет 32 38 31
Курение, абс. (%)

Да 6 (20,7) 8 (29,6) 2 (10,5)
Нет 12 (41,4) 10 (37,0) 12 (63,1)
Курили ранее 11 (37,9) 9 (33,3) 5 (26,3)

Длительность заболевания, годы, абс. (%)
<5 лет 14 (48,3) 10 (37,0) 9 (55,5)
>5 лет 15 (51,7) 17 (62,9) 10 (55,5)

Оценка по общей шкале Мейо, абс. (%)
0–3 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
4–6 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
7–9 19 (65,5) 18 (66,7) 11 (55,5)
10–12 10 (34,5) 9 (33,3) 8 (55,5)

Протяженность поражения, абс. (%)
Проктит 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Левосторонний 
колит 10 (34,5) 13 (48,1) 9 (55,5)

Тотальный колит 19 (65,5) 14 (51,8) 12 (63,1)
Наличие 
кишечных 
осложнений

5 (17,2) 3 (11,1) 5 (26,3)

Внекишечные проявления, абс. (%)
Всего 14 (48,3) 4 (14,8) 11 (57,9)
Скелетно-
мышечные 
поражения

10 (34,5) 4 (14,8) 7 (36,8)

Поражение кожи  
и слизистых 4 (13,8) 0 (0,0) 3 (15,8)

Другое 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (5,3)

Таблица 2. Характеристика терапии у пациентов с ЯК 
(n=75)
Table 2. Treatment in UC patients (n=75)

Показатель 1-я группа 
(n=29)

2-я группа 
(n=27)

3-я группа 
(n=19)

5-АСК, абс. (%) 29 (100,0) 27 19

Иммуномодулято-
ры, абс. (%) 16 (55,2) 22 (81,5) 11 (57,9)

Топические  
кортикостероиды, 
абс. (%) 

15 (51,7) 14 (51,8) 7 (36,8)

Кортикостероиды, 
абс. (%) 25 (86,2) 23 (85,2) 16 (84,2)

Стероидозависи-
мость, абс. (%) 11 (37,9) 8 (29,6) 9 (47,4)

Стероидорези-
стентность,  
абс. (%)

3 (10,3) 3 (11,1) 6 (31,6)

Бионаивные,  
абс. (%) 13 (44,8) 11 (40,7) 5 (26,3)

ГИБП, абс. (%), в том числе:

Инфликсимаб 16 (55,2) 16 (59,2) 14 (73,7)

Адалимумаб 5 (17,2) 8 (29,6) 4 (21,1)

Голимумаб 0 (0,0) 3 (11,1) 0 (0,0)

Тофацитиниб 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Количество ГИБП в анамнезе, абс. (%)

1 11 (37,9) 8 (29,6) 10 (52,6)

2 5 (17,2) 5 (18,5) 4 (21,1)

3 0 (0,0) 3 (11,1) 0 (0,0)

Примечание. 5-АСК – 5-аминосалициловая кислота.



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.12.201212

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (12): 1435–1442.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (12): 1435–1442.1438

ORIGINAL ARTICLE

Измерение ФКП. При включении в исследование па-
циентам определяли уровень ФКП с помощью количе-
ственного иммуноферментного анализа в соответствии 
с инструкциями производителя (Ridascreen Calprotectin, 
Darmstadt, Germany).

Исходные показатели. Исходные уровни CРБ, ФКП, 
ИМ, ИГ представлены в табл. 3.

Статистический анализ проводили с помощью ком-
пьютерной программы IBM SPSS Statistics 24.0. Inc. и 
Stastica 7.0.

Эффективность проводимой терапии оценивали по 
индексам клинической, эндоскопической активности, им-
мунобиологическим и гистологическим маркерам вос-
паления: ИМ, уровню CРБ, ИГ и уровню ФКП. Глубокая 
ремиссия определялась как комбинация ИМ 0–1 балл и  
ИГ≤1 балла.

Трансплантация МСК осуществлена до вступления 
в силу постановления Правительства РФ от 25.08.2017 
№1015 «Об утверждении Правил аккредитации меди-
цинских организаций на право проведения клинических 
исследований биомедицинских клеточных продуктов». 
В  соответствии с этическими стандартами Хельсинкской 
декларации 1964 г. пациенты давали письменное информи-
рованное согласие перед участием в исследовании.

Результаты
У 71 (94,7%) пациента с ЯК перед включением в ис-

следование выполнена биопсия СОТК с определением ИГ.
У большинства пациентов имелись структурные на-

рушения крипт (укорочение, деформация, уменьшение 
количества и/или неравномерное распределение бокало-
видных клеток), отмечались хроническая слабо или уме-
ренно выраженная воспалительная лимфо-плазмоклеточ-
ная инфильтрация и базальный плазмоцитоз (очаговый 
или диффузный) собственной пластинки СОТК. При этом 
они выявлялись в сочетании со структурными нарушения-
ми крипт, в составе инфильтрата обнаруживались нейтро-
фильные лейкоциты. Также было характерно повышенное 
содержание в нем эозинофильных лейкоцитов, местами 
проникающих в покровный эпителий и эпителий отдель-
ных крипт (рис. 1).

Обнаружение единичных нейтрофилов в составе ин-
фильтрата или интраэпителиально в покровном эпителии 
не учитывалось.

Для того чтобы установить причинно-следственные 
связи между значениями ИМ, ИГ, уровнями CРБ, ФКП, 
перед проведением противовоспалительной терапии вы-
полнен корреляционный анализ между вышеуказанными 
показателями.

Выявлена прямая корреляция средней силы между ис-
ходными значениями уровня ФКП и ИГ перед проведени-
ем противовоспалительной терапии ЯК (r=0,6605, p<0,05); 
рис. 2.

Также установлена прямая корреляция между исходны-
ми значениями ИМ и ИГ перед проведением противовоспа-
лительной терапии ЯК (r=0,7531, p<0,05). Однако между ис-
ходными значениями уровня CРБ и ИГ перед проведением 
терапии ЯК установлена слабая связь (r=0,3202, p<0,05).

Таблица 3. Исходные уровни CРБ, ФКП, ИМ, ИГ
Table 3. Basic level of CRP, fecal calprotectin, Mayo score 
and Geboes score

Показатель 1-я группа 
(n=29)

2-я группа 
(n=27)

3-я группа 
(n=19)

CРБ, мг/л 24,6±1,8 25,5±2,0 24,8±2,1
ФКП, мкг/г 1090±88,8 1000±83,9 1010±120,5
ИГ, баллы 4,6±0,4 4,35±0,25 4,5±0,3
ИМ, баллы 9,17±1,7 9,14±1,6 9,47±1,6

a

b

Рис. 1. ЯК, умеренная активность: а – дистрофия и участки 
десквамации поверхностного эпителия. Количество 
бокаловидных клеток снижено. Умеренная инфильтрация 
собственной пластинки, ×120; b – нейтрофилы между 
клетками эпителия и деструкция отдельных крипт, ×500. 
Окраска гематоксилином и эозином.
Fig. 1. Moderate ulcerative colitis: a – dystrophy and 
desquamation of surface epithelial cells. Decrease of Goblet 
cells. Moderate infiltration of lamina propria, ×120; b – 
neutrophils between epithelial cells and destruction of crypts, 
×500. Hematoxylin and eosin staining.
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Рис. 2. Корреляционная зависимость между уровнем ФКП 
и ИГ у больных ЯК до проведения терапии.
Fig. 2. Correlation between FC and GS in UC patients before 
the treatment.
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В 1-й группе пациентов с ЯК (n=29) на фоне прово-
димой терапии МСК у 21 (72,4%) пациента на 8-й неделе 
терапии была зарегистрирована клиническая ремиссия по 
шкале Мейо, 6 (20,7%) пациентов достигли показателей 
клинического ответа, у 2 (6,9%) не выявлено положитель-
ной динамики.

Большинство пациентов с клинической ремиссией на 
8-й неделе к 12-й неделе достигли также заживления сли-
зистой оболочки. На 12-й неделе эндоскопическое иссле-
дование было проведено 23 (79,3%) пациентам, из них у 19 
(65,5%) была диагностирована эндоскопическая ремиссия 
(ИМ 0–1), у 4 (13,8%) – неполная эндоскопическая ремис-
сия.

В связи с отсутствием ответа на проводимую терапию, 
а именно сохраняющейся или незначительно уменьшив-
шейся кровавой диареей, анемией, лейкоцитозом, сохра-
няющимся высоким уровнем СРБ, СОЭ и ФКП, пациентам, 
которые не ответили на терапию МСК, были назначены 
ГИБП.

Через 12 нед от начала терапии в 1-й группе больных 
(n=29) уровень CРБ составил 7,8±2,1 мг/л, уровень ФКП – 
409,3±44,85 мкг/г, средний ИГ – 1,2±0,1 балла.

Гистологическое заживление по ИГ≤1 балла зареги-
стрировано у 10 (27,6%) пациентов, что выше, чем ре-
зультаты многочисленных исследований, оценивающих 
степень гистологической ремиссии у больных ЯК, полу-
чающих стандартную терапию. Это может быть связано 
с тем, что аллогенные МСК костного мозга обладают как 
иммуномодулирующим, так и высоким регенеративным 
потенциалом, направленным на восстановление повре-
жденных тканей организма [22, 23].

В биопсийном материале отмечались слабая воспали-
тельная инфильтрация собственной пластинки, большое 
количество бокаловидных клеток. Однако сохранялись 
признаки хронизации воспаления: деформация и расще-
пление концевых отделов крипт (рис. 3).

На 8-й неделе обследованы 27 (100,0%) пациентов из 
2-й группы, которая получала ВДБ по схеме, рекомендуе-
мой в инструкции по применению препарата.

На фоне проводимой терапии ВДБ у 20 (74,1%) паци-
ентов на 8-й неделе терапии была зарегистрирована кли-
ническая ремиссия по шкале Мейо, 4 (14,8%) пациента 
достигли показателей клинического ответа, у 3 (11,1%) по-
ложительная динамика отсутствовала. Следует отметить, 
что все пациенты, не ответившие на терапию ВДБ, уже по-
лучали терапию ГИБП.

Большинство пациентов с клинической ремиссией на  
8-й неделе к 12-й неделе также достигли заживления слизи-
стой оболочки. На 12-й неделе было проведено эндоскопиче-
ское исследование 21 (77,8%) пациенту, из них у 14 (51,8%) 
была диагностирована эндоскопическая ремиссия (ИМ 0–1), 
у 7 (25,9%) – неполная эндоскопическая ремиссия.

Через 12 нед от начала терапии во 2-й группе больных 
(n=27) уровень CРБ составил 8,4±1,4 мг/л, уровень ФКП – 
435,5±47,3 мкг/г, средний ИГ – 1,35±0,15 балла.

Гистологическая ремиссия по ИГ≤1 балла зарегистри-
рована у 6 (22,2%) пациентов, продемонстрировавших за-
живление слизистой оболочки при ЯК на 52-й неделе: в об-
щей популяции – 39,7% и в популяции, ранее получавшей 
ингибиторы фактора некроза опухоли α (ФНО-α), – 26,6%.

На фоне проводимой терапии ВДБ+МСК у 15 (78,9%) 
пациентов на 8-й неделе терапии была зарегистрирована 
клиническая ремиссия по шкале Мейо, 4 (21,1%) паци-
ента достигли показателей клинического ответа. Пациен-
тов, у которых отсутствовала положительная динамика, в 
3-й группе не было; 14 (73,7%) пациентов с ЯК уже полу-
чали предшествующую терапию одним или более ГИБП.

Большинство пациентов с клинической ремиссией на 
8-й неделе к 12-й неделе также достигли заживления слизи-
стой оболочки. На 12-й неделе эндоскопическое исследование 
было проведено 19 (100,0%) пациентам, из них у 12 (63,2%) 
была диагностирована эндоскопическая ремиссия (ИМ 0–1), 
у 7 (36,8%) – неполная эндоскопическая ремиссия.

Через 12 нед от начала терапии в 3-й группе больных 
(n=19) уровень CРБ составил 6,4±1,1 мг/л, уровень ФКП – 
290,6±17,5 мкг/г, средний ИГ – 0,9±0,1 балла.

Гистологическое заживление по ИГ≤1 балла было за-
регистрировано у 8 (42,1%) пациентов, что значительно 
выше, чем результаты многочисленных исследований, де-
монстрирующих заживление СОТК у больных ЯК в 10–
19,5% случаев [10, 15, 19]. Большая частота достижения 
гистологической ремиссии в данной группе больных, ви-
димо, связана с потенцированием противовоспалительного 
эффекта МСК и ВДБ.

Динамика основных клинико-лабораторных показате-
лей в группах больных ЯК через 12 нед от начала терапии 
представлена в табл. 4.

a

b

Рис. 3. ЯК, ремиссия: a – слабая воспалительная инфильтра
ция собственной пластинки. Много бокаловидных клеток. 
Выражены признаки хронизации воспаления: деформация и 
расщепление концевых отделов крипт, ×120; b – панетовская 
метаплазия, ×500. Окраска гематоксилином и эозином.
Fig. 3. UC, remission: a – mild inflammatory infiltration of 
lamina propria. Increase of Goblet cells. Signs of chronic 
inflammation: deformation and splitting of end parts of the 
crypts, ×120; b – Paneth cell metaplasia, ×500. Hematoxylin 
and eosin staining.
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Через 12 нед после проведения противовоспалитель-
ной терапии нами также выполнен корреляционный анализ 
между ИМ, уровнем CРБ, уровнем ФКП, ИГ и указанными 
выше показателями.

Подтверждена прямая связь между значениями уровня 
ФКП и ИГ через 12 нед от момента проведения терапии 
МСК (r=0,8392, p<0,05); рис. 4.

Однако между исходными значениями уровня ИМ и ИГ 
через 12 нед от начала проведения терапии ЯК установлена 
слабая связь (r=0,3618, p<0,05). Между значениями CРБ и 
ИГ через 12 нед от начала противовоспалительной терапии 
пациентов с ЯК связи не установлено (p>0,05).

Результаты лабораторных исследований играют суще-
ственную роль в прогнозировании эффективности прово-
димой терапии.

Результаты и обсуждение
Тенденция современной терапии ЯК направлена в сто-

рону достижения гистологической ремиссии, а не только 
на эндоскопическое заживление слизистой оболочки киш-
ки, уменьшение активности воспалительного процесса, 
увеличение продолжительности ремиссии, уменьшение 
частоты рецидивов заболевания.

Стратегия биологической терапии основана на концеп-
ции ведущей роли воспалительных цитокинов (ФНО-α, ин-
терлейкинов – ИЛ-1, ИЛ-12, ИЛ-23, интерферона γ и др.) в 
патогенезе воспаления в кишечной стенке и возможной их 
блокаде биологическими агентами [18, 23]. В нашем иссле-
довании проведена сравнительная оценка эффективности 
биологической терапии аллогенными МСК костного мозга, 
селективным антиинтегриновым ГИБП ВДБ, а также ком-
бинированной терапии МСК+ВДБ на степень заживления 
СОТК.

Ключевым критерием эффективности биологической 
терапии в нашей работе явилась гистологическая ремис-
сия, оцениваемая ИГ.

Механизм действия МСК, характерный как для ауто-
логичных, так и для аллогенных трансплантированных 

клеток, заключается в их паракринной активности. Мигри-
руя в места повреждения и воспаления, МСК секретиру-
ют большое количество цитокинов (в основном противо-
воспалительных) и ростовых факторов (VEGF, FGF, IGF, 
PDGF и др.) и таким образом способствуют уменьшению 
воспаления, активизации собственных механизмов регене-
рации и восстановлению поврежденных тканей [24]. МСК 
снижают секрецию провоспалительных (ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α, интерферон γ) и увеличивают секрецию противо-
воспалительных цитокинов (ИЛ-4 и ИЛ-10), что приводит 
к уменьшению иммунного воспаления, активации ангио-
генеза, ингибированию апоптоза и уменьшению степени 
окислительного стресса [22, 23]. Два биологических аген-
та – МСК и ВДБ – потенцируют противовоспалительный 
эффект друг друга, тем самым способствуя более глубо-
кому заживлению СОТК и достижению гистологической 
ремиссии.

Тем не менее не существует однозначного ответа на 
вопрос о том, должна ли гистологическая ремиссия быть 
целью лечения больных ЯК в реальной клинической прак-
тике. Во-первых, нет единой унифицированной формули-
ровки понятия «гистологическая ремиссия». Во-вторых, ни 
один из предлагаемых гистологических индексов еще не 
валидирован и не стандартизирован.

В данной работе мы также провели проспективное на-
блюдательное исследование оценки возможной роли ФКП 
как биомаркера – предиктора гистологической ремиссии у 
больных ЯК. Более того, полученные результаты подчер-
кивают особенную ценность рутинного гистологического 
исследования при наблюдении пациентов с ЯК.

Концепция STRIDE определила эндоскопическое за-
живление СОТК как цель терапии ЯК, но некоторые иссле-
дователи считают, что заживление слизистой также вклю-
чает отсутствие гистологических признаков воспаления, 
так как существует большое количество исследований, 
показывающих взаимосвязь гистологической ремиссии с 
благоприятными исходами заболевания [2, 9, 11, 15, 24–26].

Гистологическая оценка является ресурсозатратным 
методом исследования, что требует поиска неинвазивных 
биомаркеров, сравнимых по информативности с колоно-
скопией. В некоторых исследованиях было показано, что 
ФКП тесно коррелирует со степенью гистологической ак-
тивности у пациентов с ЯК [27]. В данном исследовании 
мы наблюдали, что низкий уровень ФКП связан с гистоло-
гической ремиссией.

Таблица 4. Динамика клинико-лабораторных показателей 
в группах больных ЯК через 12 нед от начала терапии
Table 4. Dynamics of clinical and laboratory characteristics 
in groups of UC patients after 12 weeks of treatment

Показатель 1-я группа 
(n=29)

2-я группа 
(n=27)

3-я группа 
(n=19)

ИМ (клинико- 
эндоскопиче-
ский), баллы

2,9±0,24 2,8±0,25 2,7±0,25

Гемоглобин, г/л 119,6±1,05 120,2±1,01 121,7±1,05
Лейкоциты, 
×109/л 8,6±0,26 8,4±0,3 7,6±0,2

Тромбоциты, 
×109/л 312,26±10,5 312,3±10,6 342,26±11,3

СОЭ, мм/ч 16,1±0,6 15,9±0,6 15,1±0,5
СРБ, мг/л 8,04±0,6 8,0±0,56 7,4±0,5
Сывороточное 
железо, мкмоль/л 13,3±0,5 13,2±0,5 15,6±0,7

ФКП, мкг/г 409,3±44,85 435,5±47,3 290,6±17,5*
ИГ, баллы 1,2±0,1 1,35±0,15 0,9±0,1*
*p<0,05 – между 1 и 3-й группой, между 2 и 3-й группой.

y=324,06x+70,66
R2=0,8392
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Рис. 4. Корреляционная зависимость между уровнем ФКП 
и ИГ у больных ЯК через 12 нед от начала терапии.
Fig. 4. Correlation between FC and GS in UC patients after  
12 weeks of treatment.
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Заключение
Результаты нашего исследования подтвердили тот факт, 

что клиническая и эндоскопическая ремиссия у больных 
ЯК не всегда соответствует гистологической ремиссии. 
Гистологическая ремиссия с учетом современных терапев-
тических возможностей может стать достижимой, а также 
явиться «золотым стандартом» эффективности терапии 
больных ЯК. Биологическая терапия и клеточная терапия 
как наиболее эффективный и современный метод проти-
вовоспалительной терапии воспалительных заболеваний 
кишечника позволяют достичь целей новой концепции 
STRIDE. Комбинированная терапия с применением МСК 
и ВДБ у пациентов с ЯК способствует достижению более 
глубокой ремиссии и уменьшению степени воспаления 
слизистой оболочки кишки, чем монотерапия МСК и ВДБ.

Определение уровня ФКП может стать предиктором и 
маркером заживления СОТК и степени гистологической 

ремиссии. Однако уровень ФКП целесообразно рассматри-
вать не как альтернативный метод оценки эффективности 
проводимой терапии, а как дополнительный метод об-
следования. Поскольку гистологические особенности ЯК 
варьируют в зависимости от стадии заболевания, для объ-
ективной оценки гистологической активности необходимы 
гистологические балльные системы. Соответственно, для 
установления гистологической ремиссии как важнейшего 
маркера прогноза больных ЯК необходимы многоцентро-
вые проспективные исследования, включающие большое 
число пациентов.
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Ремоделирование миокарда у пациентов  
с хронической сердечной недостаточностью  
и имплантированными модуляторами сердечной сократимости 
А.А. Сафиуллина1, Т.М. Ускач1,2, С.В. Добровольская1, М.А. Саидова1, И.В. Жиров1,2, С.Н. Терещенко1,2
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2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучить влияние модуляции сердечной сократимости на обратное ремоделирование и работу миокарда у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (СН) по данным эхокардиографии (ЭхоКГ). 
Материалы и методы. В группе из 40 пациентов с сочетанием хронической СН и фибрилляцией предсердий проанализированы дина-
мика стандартных ЭхоКГ-параметров и эффективность миокардиальной работы левого желудочка (ЛЖ) на фоне 12-месячной терапии 
модуляции сердечной сократимости (МСС). 
Результаты. Полученные результаты свидетельствуют о статистически значимом положительном влиянии МСС на параметры ремодели-
рования ЛЖ и эффективность миокардиальной работы по данным ЭхоКГ. 
Заключение. Трансторакальная ЭхоКГ является основным методом визуализации и предоставляет большие возможности для оценки 
эффективности лечения СН, в том числе и немедикаментозными методами, такими как МСС. Оценка миокардиальной работы ЛЖ у 
пациентов с СН и имплантированными устройствами МСС является перспективным научным и практическим методом исследования.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, фибрилляция предсердий, модуляция сердечной сократимости, миокардиальная работа, 
эхокардиография
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миокарда у пациентов с хронической сердечной недостаточностью и имплантированными модуляторами сердечной сократимости по 
данным эхокардиографии. Терапевтический архив. 2021;93(12):1443–1450. DOI: 10.26442/00403660.2021.12.201218
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Myocardial remodeling in patients with chronic heart failure and implanted cardiac 
contractility modulators 
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Abstract 
Aim. To study the effect of cardiac contractility modulation on reverse remodeling and myocardial function in patients with chronic heart failure 
(HF) according to echocardiography (EchoCG).
Materials and methods. In a group of 40 patients with a combination of chronic HF and atrial fibrillation (AF), the dynamics of standard EchoCG 
parameters and the effectiveness of myocardial work of the left ventricle (LV) against the background of 12-month therapy of cardiac contractility 
modulation (CCM) were analyzed.
Results. The results obtained indicate a statistically significant positive effect of CCM on LV remodeling parameters and the effectiveness of 
myocardial work according to EchoCG.
Conclusion. Transthoracic echocardiography is the main imaging method and provides great opportunities for evaluating the effectiveness of HF 
treatment, including non-drug methods such as CCM. Evaluation of LV myocardial function in patients with HF and implanted CCM devices is 
a promising scientific and practical research method.
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Введение
Сердечная недостаточность (СН) считается сердеч-

но-сосудистой эпидемией XXI в. Согласно статистическим 
данным распространенность СН превышает 25 млн слу-
чаев во всем мире [1, 2]. Как известно, трансторакальная 
эхокардиография (ТТЭхоКГ) является основным методом 
визуализации у пациентов с СН. Данный метод по срав-
нению с другими технологиями обладает существенными 
преимуществами, такими как широкая доступность, безо-
пасность, высокая информативность и относительно низ-
кая стоимость. 

Основу лечения хронической СН (ХСН) со сниженной 
фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) составля-
ет оптимальная медикаментозная терапия (ингибиторы ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, β-адренобло-
каторы, антагонисты минералокортикоидных рецепторов, 
диуретики и др.). В последние десятилетия для улучшения 
качества жизни и прогноза пациентов с ХСН в дополнение к 
медикаментозной терапии все шире применяются различные 
имплантируемые устройства (кардиовертеры-дефибрилля-
торы, приборы для сердечной ресинхронизирующей тера-
пии – СРТ и др.). Имплантация кардиовертера-дефибрилля-
тора показана пациентам со снижением ФВ ЛЖ до 35% и 
менее с целью профилактики внезапной сердечной смерти, 
но данное устройство не влияет на клиническое течение 
заболевания и качество жизни. СРТ – это метод лечения, 
основанный на имплантации трехкамерного электрокардио-
стимулятора для проведения постоянной стимуляции обоих 
желудочков у пациентов с ХСН с ФВ ЛЖ менее 35% и рас-
ширением комплекса QRS [3]. СРТ уменьшает риск смерти и 
частоту госпитализаций из-за декомпенсации ХСН у данной 
категории больных. Необходимо отметить, что при длитель-
ности QRS<130 мс эффективность СРТ снижается. Извест-
но, что около 70% пациентов с СН имеют узкий комплекс 
QRS [4]. Таким образом, огромная часть пациентов с ХСН с 
сохраняющимися симптомами на фоне оптимальной медика-
ментозной терапии не имеют прямых показаний для СРТ [5]. 
Также СРТ не находит широкого применения у пациентов с 
фибрилляцией предсердий (ФП), доля которых по разным 
сведениям составляет от 21 до 68% среди всех больных с 
ХСН [6, 7]. Данные пациенты с симптомной ХСН являются 
потенциальными кандидатами для относительно нового ме-
тода электрофизиологического лечения – модуляции сердеч-
ной сократимости (МСС). Механизм его действия основан 
на нанесении двухфазного импульса в перегородку правого 
желудочка (ПЖ) в абсолютный рефрактерный период фазы 
деполяризации кардиомиоцита (КМЦ). Таким образом, 
импульсы МСС не вызывают нового потенциала действия 
и нового сокращения КМЦ. Во время работы устройства 
происходит увеличение силы сокращения миокарда за счет 
улучшения сократительной функции КМЦ и при этом не  

повышается потребность миокарда в кислороде [8]. В кли-
нических исследованиях на фоне терапии МСС доказаны 
улучшение функционального класса (ФК) ХСН, повышение 
пикового потребления кислорода, снижение концентрации 
мозгового натрийуретического пептида и повышение пере-
носимости физических нагрузок, улучшение качества жиз-
ни, а в некоторых работах утверждается о положительном 
влиянии МСС на глобальную сократительную функцию ЛЖ 
и его размеры [9, 10]. Следует отметить, что подробный ана-
лиз ЭхоКГ-параметров у пациентов с МСС не проводился 
ни в одном из опубликованных клинических исследований. 
Работы, в которых изучались параметры ЭхоКГ, имели огра-
ничения в виде короткого периода наблюдения и небольшой 
выборки пациентов. В этой связи оценить точно параметры 
ремоделирования миокарда ЛЖ на фоне лечения МСС было 
сложно. Ни в одном из исследований не проведена оценка 
параметров левого предсердия (ЛП) – как его функции, так 
и размеров. Данный анализ особенно актуален при сочета-
нии ХСН и ФП, при котором возможно применение устрой-
ства нового поколения без предсердного электрода [11, 12]. 
Таким образом, у пациентов с ХСН и МСС до настоящего 
времени не проводилась детальная оценка ЭхоКГ-показа-
телей, отражающих степень ремоделирования миокарда. 
В  последнее время актуальным является определение ра-
боты миокарда при ЭхоКГ-исследовании у разных групп 
пациентов. Основными определяемыми показателями этого 
метода являются: индекс глобальной работы (global work 
index – GWI) – вся работа, совершаемая ЛЖ за период вре-
мени от закрытия до открытия митрального клапана (МК), 
определяемая как площадь петли «давление–деформация» 
(мм рт. ст. %); глобальная конструктивная работа (global 
constructive work  – GCW), выполненная миокардом ЛЖ, – 
работа, способствующая изгнанию крови во время систолы 
(мм рт. ст. %); глобальная утраченная работа (global wasted 
work – GWW) – выполненная миокардом работа, которая не 
способствует изгнанию крови из полости ЛЖ (мм рт. ст. %), и 
эффективность глобальной работы (global work efficiency – 
GWE) – отношение конструктивной работы к сумме кон-
структивной и потерянной работ [GCW/(GCW+GWW)] 
(%) [13]. Изучение данных показателей у пациентов с ХСН 
и имплантированными приборами МСС представляет несо-
мненный научный и практический интерес. 

Цель исследования – изучение влияния МСС на обрат-
ное ремоделирование и работу миокарда в течение 12 мес у 
пациентов с ХСН и ФП.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

как минимум 3 мес до скрининга в сочетании с ФП, оп-
тимальная терапия ХСН в соответствии с текущими реко-
мендациями, стабильное состояние ≥1 мес. Имплантация 
МСС-устройств проводилась в течение 2018 г.

Согласно протоколу исследования всем пациентам до 
имплантации устройства и через 2, 6 и 12 мес наблюдения 
проводилась ТТЭхоКГ. Она выполнялась на ультразвуковом 
аппарате экспертного уровня (Vivid E9, GE, Norway) с ис-
пользованием матричного ультразвукового датчика M5Sс-D 
в положении пациента лежа на левом боку с ЭхоКГ-син-
хронизацией и использованием стандартных ЭхоКГ-пози-
ций в В-, М-, PW-, CW-режимах, тканевой миокардиальной 
допплерографии (ТМД). Исследование сохранялось в циф-
ровом формате для анализа в автономном режиме. В даль-
нейшем изображение обрабатывалось на рабочей станции 

EchoPac (version 203, General Electric Medical Health). По 
данным ТТЭхоКГ оценивались стандартные показатели: 
переднезадний размер (ПЗР) ЛП, максимальный объем ЛП, 
конечные диастолический (КДР) и систолический (КСР) 
размеры ЛЖ, ПЗР и базальный размер ПЖ, площадь пра-
вого предсердия (SПП), конечные диастолический (КДО) и 
систолический объемы (КСО) ЛЖ с определением ФВ ЛЖ 
(biplane Simpson), систолическое давление в легочной арте-
рии (СДЛА), степень митральной (МР) и трикуспидальной 
регургитации (ТР). Оценивалось пиковое значение ранней 
диастолической скорости трансмитрального потока (пик Е), 
который определялся в апикальной четырехкамерной пози-
ции с использованием импульсной волновой допплерогра-
фии. ТМД проводилась при частоте кадров более 140–150 в 
секунду. Оценивались пиковые значения ранней скорости 
движения кольца МК от перегородочной и боковой стенок 
ЛЖ (Ems – скорость движения фиброзного кольца МК от 
септальной части фиброзного кольца, Eml – скорость дви-
жения фиброзного кольца МК от латеральной части фиброз-
ного кольца). Рассчитывался показатель E/Em (отношение 
пиковой скорости трансмитрального кровотока к средней 
скорости движения от фиброзных колец МК), косвенно от-
ражающий давление наполнения ЛЖ (с чувствительностью 
89% и специфичностью 91%) [14, 15].

Статистический анализ данных осуществляли с помо-
щью пакета прикладных программ Excel 2010 и статисти-
ческих программ SPSS Statistics 26. Качественные величи-
ны представлены как абсолютные значения и проценты. 
Использовались следующие методы статистического ана-
лиза: U-критерий Манна–Уитни, критерий Вилкоксона. 
Параметры, приводимые в табл. 1–7, представлены в виде: 
Ме – медиана, Lq; Uq – межквартильный размах. За мини-
мальный уровень значимости принято р<0,05.

Результаты
Общая характеристика пациентов представлена в табл. 1.
Все пациенты, включенные в исследование, до имплан-

тации приборов МСС получали оптимальную терапию 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов
Table 1. General characteristics of patients 

Показатель Значение
Возраст, лет 60,5 [55,0; 66,0]
Мужчины, абс. (%) 31 (77,5)
ХСН ишемического генеза/
неишемического генеза, абс. (%) 20 (50)/20 (50)

ФК ХСН (NYHA), абс. (%) II ФК – 18 (45)/
III ФК – 22 (55)

ФВ ЛЖ, % 30 [26,5; 37]
ФП пароксизмальная форма/
постоянная форма, абс. (%) 21 (52,5)/19 (47,5)

Курение, абс. (%) 17 (42,5)
Сахарный диабет 2-го типа, абс. (%) 11 (27,5)
ИМТ, кг/м2 29 [25,5; 32,0]
ИКД/ЭКС, абс. (%) 9 (22,5)/2 (5)
Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ИКД – имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор.

Таблица 2. Динамика показателей ЭхоКГ на фоне лечения (n=40)
Table 2. Dynamics of echocardiography indicators during treatment (n=40)

Показатель Исходно 2 мес p 6 мес p* 12 мес p**
ФВ ЛЖ, % 30 [26; 37] 34 [27; 40] 0,01 38 [30; 42] 0,0006 39 [31; 45] 0,000002
КДР ЛЖ, см 6,7 [6,3; 7,1] 6,5 [6,3; 7,1] 0,1 6,4 [5,9; 6,9] 0,1 6,3 [5,7; 6,8] 0,01
КСР ЛЖ, см 5,5 [5,0; 6,1] 5,1 [4,6; 6,0] 0,07 4,9 [4,6; 5,7] 0,06 4,8 [4,5; 5,6] 0,002
КДО ЛЖ, мл 220 [187; 262] 216 [158; 258] 0,6 208 [134; 256] 0,3 194 [129; 226] 0,02
КСО ЛЖ, мл 153 [116; 190] 144 [96; 189] 0,2 134 [95; 176] 0,1 128 [95; 172] 0,002
ЛП, см 4,7 [4,5; 5,2] 4,6 [4,2; 5,1] 0,4 4,4 [4,0; 4,9] 0,2 4,3 [4,0; 4,9] 0,2
Объем ЛП, мл 120 [86; 144] 110 [80; 136] 0,6 104 [74,5; 126] 0,2 104 [74; 126] 0,2
МР 1,5 [1,5; 2,0] 1,5 [1,5; 2,0] 0,3 1,5 [1,5; 2,0] 0,8 1,5 [1,5; 2,0] 0,8
ТР 1,5 [1,0; 2,0] 1,5 [1,5; 2,0] 0,06 1,5 [1,5; 2,0] 0,06 1,5 [1,5; 2,0] 0,06
Eml 9,0 [6,0; 10,0] 9,0 [6,0; 11,0] 0,7 8,0 [7,0; 11,0] 0,5 9,0 [7,0; 11,0] 0,6
Ems 4,0 [3,0; 5,0] 5,0 [3,5; 6,5] 0,1 4,0 [3,0; 6,0] 0,7 5,0 [3,0; 6,0] 0,6
E/Em 13,0 [7,0; 20,8] 12,0 [7,0; 20,5] 0,03 12,0 [7,0; 21,0] 0,004 12,25 [8,0; 15,0] 0,01
ПЗР ПЖ, см 2,9 [2,6; 3,0] 2,9 [2,6; 3,1] 0,7 2,8 [2,6; 3,0] 0,9 2,8 [2,5; 3,0] 0,06
SПП 22 [18,0; 26,0] 21 [17,0; 26,0] 0,6 23 [16,0; 26,0] 0,4 20,5 [17,0; 27,0] 0,9
СДЛА, мм. рт. ст. 31,0 [24; 38] 30,0 [27; 40] 0,07 30,0 [25; 42] 0,4 30,0 [27; 40] 0,2
Примечание. Здесь и далее в табл. 4, 5: p – сравнение исходных данных и через 2 мес; р* – сравнение исходных данных и через 6 мес;  
p** – сравнение исходных данных и через 12 мес.
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ХСН (ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та – 42,5%, блокаторы рецепторов ангиотензина – 25%, 
ингибитор ангиотензиновых рецепторов и неприлизина  – 
32,5%, β-адреноблокаторы – 100%, антагонисты минера-
локортикоидных рецепторов (АМКР) – 100%, петлевые 
диуретики – 100%) и находились в состоянии компенсации 
явлений ХСН как минимум 30 дней. 

Основные ЭхоКГ-параметры в динамике представлены 
в табл. 2.

На фоне МСС-терапии у пациентов статистически зна-
чимо увеличилась ФВ ЛЖ с 30% [26; 37] до 34% [27; 40] 
(р=0,01) через 2 мес и до 38% [30; 42] (р=0,0006) через 6  мес 
лечения. Через год в общей группе пациентов сохраняется 
статистически значимое увеличение ФВ ЛЖ по сравнению 
с исходными показателями. Кроме этого, к 12 мес лечения 
значения КСР и КДР ЛЖ достигли статически значимых 
результатов (с 5,5 [5,0; 6,1] до 4,9 [4,6; 5,7], р=0,006 и с 6,7 
[6,3; 7,1] до 6,4 [5,9; 6,9], р=0,008 соответственно). Анало-
гичные результаты получены и по объемным показателям 
ЛЖ. Отмечалась тенденция к уменьшению линейных раз-
меров и объемов ЛП, но значения не достигли статистиче-
ской значимости. В отношении ПЗР ПЖ также отмечалась 
положительная динамика в виде уменьшения линейного 
размера, однако показатели не достигли статистически зна-
чимых результатов к году лечения. 

Учитывая возможное влияние генеза ХСН на улучше-
ние сократительной способности миокарда под воздействи-
ем МСС, нами проведен анализ динамики ЭхоКГ-показате-
лей в зависимости от этиологии ХСН [группа ишемической 
(группа 1) и неишемической этиологии – дилатационная 
кардиомиопатия, гипертоническая болезнь (группа 2)]. 

В табл. 3 представлены исходные ЭхоКГ-параметры 
пациентов групп 1 и 2, при сравнительном анализе которых 
не было статически значимых различий, кроме КДО ЛЖ.

В дальнейшем проведен сравнительный динамический 
анализ параметров каждой из групп через 2, 6 и 12 мес ле-
чения. Результаты представлены в табл. 4, 5.

Следует отметить, что в обеих изучаемых группах па-
циентов с имплантированными модуляторами сердечных 
сокращений на фоне лечения (n=40) независимо от этио-
логии ХСН отмечалось статистически значимое увеличе-
ние ФВ ЛЖ, которое достигло максимальных значений к 
году терапии. Линейные и объемные размеры ЛЖ в группе 
пациентов с ХСН неишемической этиологии статистиче-
ски значимо уменьшились к году лечения. В группе ХСН 
ишемической этиологии отмечалось значимое уменьшение 
КСО к 12 мес лечения, остальные размеры и объемы ЛЖ не 
достигли значимой динамики к году лечения. 

Таблица 3. Исходные ЭхоКГ-параметры пациентов  
с ХСН ишемической и неишемической этиологии 
Table 3. Baseline echocardiography parameters in patients 
with  chronic heart failure of  ischemic and non-ischemic 
etiology 

Показатель
ХСН 

ишемической 
этиологии

ХСН  
неишемиче-

ской этиологии 
р

ФВ ЛЖ, % 30 [25; 37] 30 [28; 36] 0,5
КДР ЛЖ, см 7,0 [6,3; 7,3] 6,4 [6,0; 7,0] 0,1
КСР ЛЖ, см 5,9 [5,1; 6,2] 5,5 [4,8; 5,8] 0,3
КДО ЛЖ, мл 242 [184; 264] 194 [159; 219] 0,04
КСО ЛЖ, мл 157 [119; 190] 128 [105; 154] 0,1
ЛП, см 4,6 [4,3; 5,2] 4,7 [4,1; 5,1] 0,9
Объем ЛП, мл 105 [85; 146] 112 [90; 144] 0,8
МР 1,5 [1,12; 2,0] 1,75 [1,5; 2,0] 0,8
ТР 1,5 [1,0; 2,0] 1,5 [1,5; 2,0] 0,9
Eml 9,0 [6,0; 10,5] 9,0 [6,0; 11,0] 0,9
Ems 5,0 [3,0; 7,0] 5 [3,0; 7,0] 0,9
E/Em 11,8 [7,2; 20,1] 13,0 [9,1; 19,0] 0,8
ПЗР ПЖ, см 2,9 [2,6; 2,9] 2,9 [2,6; 3,0] 1,0
SПП 20,0 [18,0; 27,5] 23,0 [17,2; 26,0] 0,5
СДЛА, мм. рт. ст. 31 [22; 39] 30 [24; 37] 0,8

Таблица 4. Динамика ЭхоКГ-параметров в группе ХСН ишемической этиологии (группа 1) на фоне лечения (n=20)
Table 4. Dynamics of echocardiography parameters  in the group of patients with chronic heart failure of  ischemic 
etiology (group 1) during treatment (n=20) 

Показатель Исходно 2 мес p 6 мес p* 1 год p**
ФВ ЛЖ, % 30 [25; 37] 35 [29; 38] 0,004 38 [30; 39] 0,005 35 [30; 41] 0,001
КДР ЛЖ, см 7,0 [6,3; 7,3] 6,9 [6,3; 7,4] 0,8 6,7 [6,4; 7,1] 0,6 6,9 [6,2; 7,3] 0,7
КСР ЛЖ, см 5,9 [5,1; 6,2] 5,5 [4,6; 6,1] 0,8 5,5 [4,6; 6,0] 0,6 5,4 [5,0; 6,3] 0,1
КДО ЛЖ, мл 242 [184; 264] 224 [188; 267] 0,9 221 [173; 283] 0,8 228 [191; 235] 0,3
КСО ЛЖ, мл 157 [119; 190] 155 [1113; 185] 0,4 144 [104; 202] 0,3 145 [119; 180] 0,01
ЛП, см 4,6 [4,3; 5,2] 4,8 [4,4; 5,2] 0,1 4,8 [4,5; 5,5] 0,1 4,6 [4,3; 5,3] 0,4
Объем ЛП, мл 105 [85; 146] 120 [90; 147] 0,3 120 [77; 146] 0,5 105 [77; 144] 0,3
МР 1,5 [1,12; 2,0] 1,5 [1,5; 2,0] 0,5 2,0 [1,5; 2,0] 0,4 1,5 [1,25; 2,0] 0,6
ТР 1,5 [1,0; 2,0] 1,5 [1,5; 2,0] 0,3 1,5 [1,5; 2,0] 0,1 1,5 [1,0; 2,0] 1,0
Eml 9,0 [6,0; 10,5] 9,0 [7,0; 10,0] 0,8 8,5 [7,0; 11,0] 0,6 9,0 [6,5; 10,5] 0,7
Ems 5,0 [3,0; 7,0] 5,0 [3,0; 5,0] 0,2 4,0 [3,0; 5,0] 0,1 4,0 [3,0; 5,5] 0,07
E/Em 11,8 [7,2; 20,1] 12,4 [7,0; 22,5] 0,8 12,0 [11,0; 19,5] 0,05 10,0 [7,5; 23,5] 0,7
ПЗР ПЖ, см 2,9 [2,6; 2,9] 2,9 [2,5; 3,1] 0,7 2,9 [2,7; 2,9] 0,9 2,7 [2,5; 3,0] 0,1
SПП 20,0 [18,0; 27,5] 20,0 [15,0; 27,0] 0,9 21,0 [15,0; 26,0] 0,7 19,5 [14,5; 27,0] 0,1
СДЛА, мм. рт. ст. 31 [22; 39] 30 [29; 40] 0,1 30 [25; 47] 0,7 30 [28; 45] 0,07
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В нашем исследовании у пациентов с ХСН и ФП впер-
вые применен новый способ неинвазивной оценки сократи-
тельной функции ЛЖ – оценка эффективности миокарди-
альной работы у пациентов на фоне МСС. Все параметры 
работы миокарда определялись до имплантации приборов 
МСС и через 12 мес после начала терапии. Данные пред-
ставлены в табл. 6.

Таким образом, на фоне терапии МСС отмечается ста-
тистически значимое улучшение показателей GWE, GCW 
и GWI. 

Также мы оценили глобальную деформацию миокарда 
ЛЖ у пациентов до и после имплантации приборов МСС, 
однако статистически значимой динамики по этим парамет
рам не получено. Результаты представлены в табл. 7.

Ни рис. 1 приведена иллюстрация определения миокар-
диальной работы до имплантации приборов МСС и через 
1 год наблюдения.

В динамике отмечаются улучшение эффективности  
миокардиальной работы преимущественно по переднепе-
регородочной области ЛЖ (см. рис. 1), увеличение индекса 
работы миокарда GWI, GCW, уменьшение GWW. Показа-
тели глобальной продольной деформации миокарда до им-
плантации и год спустя не изменились.

Обсуждение
Представленные нами данные демонстрируют поло-

жительное влияние МСС-терапии в комплексе с оптималь-
но подобранным медикаментозным лечением на течение  

Таблица 5. Динамика ЭхоКГ-параметров в группе ХСН неишемической этиологии (группа 2) на фоне лечения (n=20)
Table 5. Dynamics of echocardiography parameters  in the group of patients with chronic heart failure of  ischemic 
etiology (group 2) during treatment (n=20) 

Показатель Исходно 2 мес p 6 мес р* 1 год р**
ФВ ЛЖ, % 30 [28; 36] 33 [28; 37] 0,02 35 [28; 38] 0,04 39 [30; 46] 0,002
КДР ЛЖ, см 6,4 [6,0; 7,0] 6,4 [5,8; 7,0] 0,2 6,3 [5,8; 6,9] 0,03 6,3 [5,7; 6,7] 0,004
КСР ЛЖ, см 5,5 [4,8; 5,8] 5,3 [4,3; 5,9] 0,3 5,4 [4,3; 5,7] 0,2 5,0 [4,0; 5,6] 0,004
КДО ЛЖ, мл 194 [159; 219] 169 [120; 213] 0,04 196 [164; 211] 0,5 180 [120; 205] 0,05
КСО ЛЖ, мл 128 [105; 154] 114 [68; 158] 0,04 125 [99; 144] 0,3 110 [60; 143] 0,008
ЛП, см 4,7 [4,1; 5,1] 4,6 [4,0; 5,1] 0,8 4,7 [4,0; 5,05] 0,7 4,7 [4,1; 4,9] 0,1
Объем ЛП, мл 112 [90; 144] 101 [74; 129] 0,8 106 [86; 144] 0,8 108 [78; 128] 0,3
МР 1,75 [1,5; 2,0] 1,5 [1,5; 2,0] 0,2 1,5 [1,5; 2,0] 0,2 1,5 [1,37; 2,0] 0,2
ТР 1,5 [1,5; 2,0] 1,5 [1,5; 2,0] 0,1 1,5 [1,5; 2,0] 0,3 1,5 [1,37; 2,0] 0,1
Eml 9,0 [6,0; 11,0] 9,0 [6,0; 11,0] 0,6 8,0 [7,0; 11,0] 0,6 8,5 [5,8; 11,5] 0,7
Ems 5 [3,0; 7,0] 5,0 [4,0; 7,0] 0,6 5,0 [4,0; 7,0] 0,1 5,0 [4,0; 7,0] 0,2
E/Em 13,0 [9,1; 19,0] 11 [7,0; 18,0] 1,0 11 [7,0; 21] 0,03 10,0 [7,5; 15,0] 0,008
ПЗР ПЖ, см 2,9 [2,6; 3,0] 2,9 [2,7; 3,1] 0,8 2,8 [2,5; 3,1] 0,9 2,8 [2,5; 3,0] 0,1
SПП 23,0 [17,2; 26,0] 22,0 [18,0; 26,0] 0,8 23,0 [16,0; 30,0] 0,2 21,5 [18,0; 25,0] 0,6
СДЛА, мм рт. ст. 30 [24; 37] 30 [25; 54] 0,5 30 [24; 41] 0,4 31 [24; 40] 0,3

Таблица 6. Динамика параметров миокардиальной работы у пациентов на фоне лечения (n=40)
Table 6. Dynamics of parameters of myocardial work in patients during treatment (n=40) 

Показатель Исходно Через 12 мес р Нормативные параметры [16]
GWE, % 73 [68; 79] 74 [70; 87] 0,02 96 [94; 97]
GCW, мм рт. ст. % 791 [530; 1031] 836 [708; 1109] 0,03 2232 [1582; 2881] 
GWW, мм рт. ст. % 196 [153; 2831] 234 [146; 300] 0,5 78,5 [53; 122,2]
GWI, мм рт. ст. % 429 [332; 744] 635 [401; 815] 0,01 1896 [1292; 2505]

Таблица 7. Параметры глобальной деформации миокарда ЛЖ на фоне лечения по данным ТМД (n=40)
Table 7. Parameters of global deformation of the left ventricular myocardium during treatment according to  tissue 
myocardial Doppler sonography (n=40) 

Показатель Исходно Через 12 мес р Нормативные параметры [17]
GLS -7 [-9; -4] -8 [-9; -5] 0,93 -20 [-21,3; -17,9]
GS 3AC -6,5 [-9,1; -4,9] -6,5 [-8,9; -4,0] 0,88 -20 [-22,3; -16,9]
GS 4AC -8,3 [-10,6; -4,9] -8,1 [-9,9; -6,2] 0,99 -20 [-20,3; -18,9]
GS 2AC -7,1 [-10,2; -3,7] -8,6 [-10,7; -6,2] 0,16 -20 [-21,5; -17,5]
Примечание. GLS – глобальный продольный стрейн, GS 2АС – глобальный продольный стрейн, рассчитанный из двухкамерной позиции,  
GS 3АС – глобальный продольный стрейн, рассчитанный из трехкамерной позиции, GS 4АС – глобальный продольный стрейн, рассчитан-
ный из четырехкамерной позиции.
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заболевания у пациентов с ХСН и ФП. Наблюдаются стати
стически значимый прирост ФВ ЛЖ через 6 мес терапии 
МСС и еще более выраженное увеличение этого показате-
ля через 12  мес после имплантации прибора. Необходимо 
отметить, что в нашем наблюдении ФВ ЛЖ статистически 
значимо увеличивалась на фоне МСС-терапии у пациентов 
с ХСН как ишемической, так и неишемической этиологии 
(дилатационная кардиомиопатия, гипертоническая болезнь). 
Значимое улучшение сократительной способности миокар-
да, снижение объемов камер сердца через 12  мес лечения 
говорят о возможностях обратного развития процессов ре-
моделирования даже у такой сложной категории пациентов, 
как пациенты с ХСН в сочетании с ФП. В ранее проведен-
ных исследованиях доказано, что МСС-терапия улучшает 
клиническое состояние пациентов и переносимость физи-
ческих нагрузок [8, 18–20], в то время как влияние на ФВ 
ЛЖ, размеры ЛЖ и параметры ремоделирования миокарда, 
изучавшиеся в предыдущих клинических исследованиях, 
неоднозначны, а также данные ЭхоКГ проанализированы не 
во всех работах. В ряде исследований, посвященных МСС, 
показаны клиническое улучшение на фоне данной терапии 
и повышение ФВ ЛЖ у пациентов с синусовым ритмом и 
ХСН [19, 21–25], также имеются работы, где МСС применя-
лась у пациентов с ФП, но эти работы носят единичный ха-
рактер и включают небольшое число пациентов [11, 26, 27]. 
По данным метаанализа рандомизированных клинических 
исследований, где оценивались краткосрочный эффект и 
безопасность после имплантации приборов МСС, доказа-
но улучшение качества жизни пациента с ХСН, но не было 
статически значимой разницы по ФВ ЛЖ, тесту 6-минутной 
ходьбы, госпитализации по ХСН и всем другим причинам, 
а также смертности от всех причин [28]. В 2019 г. опубли-
кованы данные первого проспективного 3-летнего наблюде-
ния за пациентами с ХСН и МСС (CCM-REG) [20]. Всего 
в данном регистре обследованы 140 пациентов с 25%≤ФВ 
ЛЖ≤45%, получавших терапию МСС. Значимое увеличе-
ние ФВ ЛЖ было в подгруппе с ФВ ЛЖ 35–45% [исходно 
38,2±2,4% и до 41,0±7,2% через 6 мес (n=19, p=0,081)]. Во 
всех рандомизированных контролируемых клинических ис-
следованиях и регистрах не проводилась детальная оценка 
ЭхоКГ-параметров у пациентов до и после имплантации 
устройств МСС. Кроме того, в тех работах, где анализиро-
вали данные ЭхоКГ, был либо короткий период наблюдения, 
либо небольшое число пациентов, либо ограниченное коли-
чество исследуемых ЭхоКГ-параметров, не позволяющих в 
достаточной степени оценить процессы обратного ремоде-
лирования миокарда ЛЖ на фоне МСС-терапии. 

В нашем исследовании мы провели оценку эффектив-
ности миокардиальной работы у пациентов с ХСН и ФП на 
фоне МСС. Известно, что GWI и GCW помимо ФВ ЛЖ и 
глобальной продольной деформации могут предоставить 
дополнительную информацию о систолической функции 
ЛЖ. Согласно полученным данным неинвазивная оценка 
параметров работы миокарда имеет большее значение, чем 
показатели глобальной деформации ЛЖ, для оценки систо-
лической функции миокарда ЛЖ у пациентов с ХСН и МСС.

В рамках проспективного исследования NORRE от 
2018 г. установлены пределы нормальных значений для 
показателей работы миокарда ЛЖ у здоровых лиц [16]. 
Для мужчин минимальные значения GWI составили  
1270 мм  рт. ст. %, для женщин – 1310 мм рт. ст. %, GCW – 
1650 и 1544 мм рт. ст. % и GWE – 90 и 94% соответственно. 
Максимальные значения GWW составили у мужчин 238, у 
женщин – 239 мм рт. ст. %. В нашей работе у пациентов с 
ХСН наблюдалось исходное снижение значения GWI до 429 

[332; 744] мм рт. ст. %, GCW – до 791 [530; 1031] мм рт. ст. %  
и GWE – до 73 [68; 79] % до имплантации приборов МСС; 
через 12 мес все параметры статистически значимо уве-
личились соответственно до 635 [401; 815] мм рт. ст. % 
(p=0,01), 836 [708; 1109] мм рт. ст. % (p=0,03) и 74 [70; 87] 
% (p=0,02). Таким образом, GCW может отражать положи-
тельный эффект от МСС у пациентов с ХСН и ФП.

Очевидно, что данная перспективная методика требует 
дальнейших исследований ее клинического и прогностиче-
ского значения у пациентов с ХСН и ФП.

Заключение
ЭхоКГ предоставляет большие возможности для оцен-

ки эффективности лечения ХСН, в том числе и немедика-
ментозными методами, такими как МСС. На фоне терапии 
МСС у пациентов с ХСН и ФП в течение года наблюдаются 
статистически значимое уменьшение размеров ЛЖ, а также 
повышение ФВ ЛЖ. Применение нового ЭхоКГ-метода  – 
оценки эффективности миокардиальной работы  – позво-
ляет детально проанализировать вклад различных компо-
нентов сердечной деятельности в общую работу миокарда 
ЛЖ. При изучении динамики показателей работы миокарда 
выявлено положительное влияние МСС на увеличение гло-
бальной работы миокарда ЛЖ. 

Оценка миокардиальной работы ЛЖ у пациентов с ХСН, в 
том числе с имплантированными устройствами, является пер-
спективным научным и практическим методом исследования.
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Рис. 1. Основные показатели работы миокарда ЛЖ.
Fig. 1. The main indicators of the left ventricular yocardium.
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Значение матриксных металлопротеиназ  
в развитии фибрилляции предсердий при ожирении
В.И. Подзолков, А.И. Тарзиманова, А.Е. Брагина, Р.Г. Гатаулин, К.А. Оганесян, А.Е. Покровская,  
К.К. Осадчий

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

Аннотация
Обоснование. Одним из трендов современной кардиологии является изучение системы матриксных металлопротеиназ (ММП). В насто-
ящее время повышение плазменных концентраций некоторых ММП и их тканевых ингибиторов рассматривают как один из наиболее 
ранних биохимических маркеров фиброза миокарда при разных заболеваниях сердечно-сосудистой системы. Обсуждается значение 
ММП в развитии фибрилляции предсердий (ФП).
Цель. Изучить влияние системы ММП на развитие ФП у больных с ожирением.
Материалы и методы. В исследование включены 105 пациентов с индексом массы тела более 30 кг/м2. В зависимости от наличия ФП 
больные разделены на 2 группы. Критерием включения пациентов в 1-ю группу было наличие у 55 больных с ожирением документиро-
ванного пароксизма ФП. Группу сравнения (2-я группа) составили 50 пациентов с ожирением без нарушений сердечного ритма. При 
включении пациентов в исследование с целью оценки выраженности висцерального ожирения всем больным проводились общее кли-
ническое обследование, эхокардиография. Для определения активности системы ММП пациентам выполнялся забор венозной крови.
Результаты. Достоверно более высокие значения ММП 9-го типа (ММП-9) выявлены у пациентов с ожирением и пароксизмальной 
формой ФП – 315,7±53,4 нг/мл, чем у больных с ожирением без нарушений сердечного ритма – 220,9±54,7 нг/мл (р=0,002); значения 
тканевого ингибитора металлопротеиназ 1-го типа составили 185,3±42,2 и 119,2±42,6 нг/мл соответственно (р=0,007). У больных с 
ожирением и пароксизмальной формой ФП выявлены корреляционная зависимость умеренной силы между уровнем ММП-9 и объе-
мом левого предсердия и прямая зависимость умеренной силы между соотношением объема талии к росту и плазменными значениями  
ММП-9. Высокой диагностической ценностью для определения вероятности наличия пароксизмальной формы ФП у пациентов с ожи-
рением обладал показатель ММП-9 (AUC 0,92). При увеличении уровня ММП-9 более 295 нг/мл можно с чувствительностью 74,5% и 
специфичностью 94% прогнозировать наличие пароксизмальной формы ФП у больных с ожирением.
Заключение. У пациентов с ожирением и пароксизмальной формой ФП выявлено достоверное увеличение показателей системы ММП 
(ММП-9 и тканевого ингибитора металлопротеиназ 1-го типа) при сравнении с тучными больными без нарушений сердечного ритма 
(p<0,05). При увеличении ММП-9 более 285 нг/мл у больных с ожирением можно прогнозировать появление ФП с чувствительностью 
74,5% и специфичностью 94%.

Ключевые слова: ожирение, фибрилляция предсердий, матриксные металлопротеиназы
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The importance of matrix metalloproteinases in the development of atrial fibrillation  
in obesity
Valerii I. Podzolkov, Aida I. Tarzimanova, Anna E. Bragina, Radik G. Gataulin, Karine A. Oganesyan,  
Anna E. Pokrovskaya, Konstantin K. Osadchy

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Background. One of the trends in modern cardiology is the study of the matrix metalloproteinase (MMP) system. Currently, an increase in 
plasma concentrations of some MMPs and their tissue inhibitors is considered as one of the earliest biochemical markers of myocardial fibrosis 
in various diseases of the cardiovascular system. Discusses the importance of MMP in the development of atrial fibrillation (AF).
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Фибрилляция предсердий (ФП) – одно из наиболее 
распространенных нарушений сердечного ритма. Возник-
новение ФП значительно повышает риск сердечно-сосу-
дистых осложнений, прежде всего ишемического инсуль-
та [1].

Подавляющее большинство больных с ФП имеют 
«вторичную» форму аритмии, возникающую при наличии 
патологии сердца или заболеваний внутренних органов. 
В  последние годы обсуждается роль ожирения как неза-
висимого фактора риска развития ФП. Описано несколько 
механизмов влияния избыточной массы тела на возникно-
вение аритмий: повышение активности ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы; развитие устойчивой сим-
патикотонии; появление артериальной гипертензии (АГ), 
дислипидемии и инсулинорезистентности; системное вос-
паление и фиброз предсердной ткани [2, 3].

Одним из трендов современной кардиологии является 
изучение системы матриксных металлопротеиназ (ММП). 
ММП участвуют в пролиферации, миграции и запрограм-
мированной гибели клеток [4]. Фрагменты матричных 
белков создают биологически активные молекулы – матри-
кины, которые стимулируют образование соединительной 
ткани в разных органах и тканях. Доказано, что некоторые 
типы ММП в избыточном количестве продуцируются при 
АГ, ишемической болезни сердца, хронической сердечной 
недостаточности [5–8]. В настоящее время повышение 
плазменных концентраций некоторых ММП и их тканевых 
ингибиторов рассматривают как один из наиболее ранних 
биохимических маркеров фиброза миокарда при разных за-
болеваниях сердечно-сосудистой системы.

Маркерами фиброза предсердной ткани считают по-
вышение плазменных концентраций ММП 9-го типа  
(ММП-9) и тканевого ингибитора металлопротеиназ 
1-го  типа (ТИМП-1) – фермента, замедляющего деграда-
цию коллагена металлопротеиназами.

Обсуждается значение ММП-9 и ТИМП-1 в развитии 
ФП. В исследовании J. Lewkowicz и соавт. увеличение 
уровня ММП-9 наблюдалось у пациентов с персистирую-
щей формой ФП и повышало вероятность рецидива ФП 
после кардиоверсии. Авторы выявили корреляционную 
зависимость между уровнем ММП-9 и толщиной задней 
стенки левого желудочка (ЛЖ) [9]. В работе I. Abe и соавт. 
при гистологическом исследовании миокарда предсердий 
обнаружена взаимосвязь между фиброзом предсердной 
ткани и увеличением плазменных концентраций ММП-2 и 
ММП-9 у пациентов с ФП [10]. Значение ММП-9 как пре-

диктора раннего рецидива ФП после радиочастотной кате-
терной аблации доказана в работе G. Wu и соавт. [11].

Изучению активности системы ММП у пациентов с 
ожирением посвящено небольшое количество клиниче-
ских исследований, до настоящего времени является пред-
метом дискуссии вопрос о механизмах влияния ожирения 
на развитие ФП. Таким образом, роль системы ММП в раз-
витии ФП у больных с ожирением малоизучена и требует 
дальнейшего исследования.

Цель исследования – изучить влияние системы ММП 
на развитие ФП у больных с ожирением.

Материалы и методы
В исследование включены 105 пациентов с индексом 

массы тела более 30 кг/м2 в возрасте от 36 до 74 лет (сред-
ний возраст 62,4±1,3 года). В зависимости от наличия ФП 
больные разделены на 2 группы.

Критерием включения пациентов в 1-ю группу было 
наличие у 55 больных с ожирением документированного 
пароксизма ФП, подтвержденного при электрокардиогра-
фическом исследовании или ЭКГ-мониторировании по 
Холтеру. Группу сравнения (2-я группа) составили 50 па-
циентов с ожирением без нарушений сердечного ритма.

Критерии исключения: стенокардия напряжения I–
IV  функционального класса; инфаркт миокарда или моз-
говой инсульт в анамнезе; острый коронарный синдром; 
хроническая сердечная недостаточность III–IV функци-
онального класса; воспалительные заболевания сердца; 
пороки сердца; тяжелая патология почек, печени, легких; 
анемии; онкологические заболевания; беременность; пси-
хические заболевания. Все больные подписывали пись-
менное информированное согласие пациента. Проведение 
исследования одобрено локальным этическим комитетом 
(протокол №10-19 от 17.07.2019). Клиническая характери-
стика больных представлена в табл. 1.

Исследуемые группы были сопоставимы по полу, воз-
расту, распространенности ожирения, АГ, сахарного диабе-
та, курения.

В группе больных с ожирением и пароксизмальной 
формой ФП оценены длительность последнего пароксиз-
ма аритмии, риск тромбоэмболических осложнений и кро-
вотечений. Длительность существования пароксизмальной 
формы ФП у больных 1-й группы составила в среднем 
2,8±1,2 года. Частота возникновения пароксизмов ФП – от 
0,5 до 4 эпизодов в месяц. Продолжительность последнего 
пароксизма – 6,3±1,5 ч.

Aim. To study the effect of the MMP system on the development of AF in obese patients.
Materials and methods. The study included 105 patients with a body mass index of more than 30 kg/m2. Depending on the presence of AF, the 
patients were divided into 2 groups. The criterion for inclusion of patients in group 1 was the presence of documented AF paroxysm in 55 obese 
patients. The comparison group (group 2) consisted of 50 obese patients without heart rhythm disorders. When patients were included in the 
study, in order to assess the severity of visceral obesity, all patients underwent a general clinical examination, echocardiography. To determine 
the activity of the MMP system, venous blood was taken from patients.
Results. Significantly higher values of MMP-9 were detected in patients with obesity and paroxysmal AF – 315.7±53.4 ng/ml than in patients 
with obesity without heart rhythm disorders – 220.9±54.7 ng/ml (p=0.002); the values of tissue inhibitor of metalloproteinase 1 were 185.3±42.2 
and 119.2±42.6 ng/ml, respectively (p=0.007). In patients with obesity and paroxysmal AF, a correlation of moderate strength between the level 
of MMP-9 and the volume of left atrium and a direct dependence of moderate strength between the ratio of waist volume to height and the 
plasma values of MMP-9 was revealed. The MMP-9 index (AUC 0.92) had a high diagnostic value for determining the probability of having a 
paroxysmal form of AF in obese patients. With an increase in the level of MMP-9 more than 295 ng/ml, it is possible to predict the presence of 
paroxysmal AF in obese patients with a sensitivity of 74.5% and a specificity of 94%.
Conclusion. In patients with obesity and paroxysmal AF, a significant increase in the parameters of the MMP system (MMP-9 and tissue inhibitor 
of metalloproteinase 1) was revealed when compared with obese patients without heart rhythm disorders (p<0.05). With an increase in MMP-9 
of more than 285 ng/ml in obese patients, the appearance of AF with a sensitivity of 74.5% and a specificity of 94% can be predicted.

Keywords: obesity, atrial fibrillation, matrix metalloproteinases
For citation: Podzolkov VI, Tarzimanova AI, Bragina AE, Gataulin RG, Oganesyan KA, Pokrovskaya AE, Osadchy KK. The importance of 
matrix metalloproteinases in the development of atrial fibrillation in obesity. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2021;93(12):1451–1456.  
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Одним из наиболее важных показателей прогноза у 
больных с ФП являются оценка риска развития инсульта и 
тромбоэмболических осложнений (шкала CHA2DS2-VASc) 
и оценка риска развития кровотечений (шкала HAS-BLED). 
У пациентов с ожирением и пароксизмальной формой ФП 
среднее значение баллов по шкале CHA2DS2-VASc соста-
вило 2,5±1,0, по шкале HAS-BLED – 1,4±0,5.

Для определения активности системы ММП всем 
больным, включенным в исследование, выполнялся забор 
венозной крови. Исследование концентрации ММП-9 и 
ТИМП-1 в плазме крови проводилось в парных постанов-
ках стандартным непрямым иммуноферментным методом 
(ELISA) на планшетном фотометре Anthos-2020 (Anthos 
Labtec, Австрия) с использованием реактивов ThermoFisher 
Scientific и R&D Systems (США).

Сократительную функцию сердца оценивали с помо-
щью эхокардиографии (ЭхоКГ) на аппарате Siemens (Гер-
мания) датчиком с частотой 3,74 МГц. Использовались 
стандартные позиции из парастернального доступа.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась на персональном компьютере с помощью 
программы Statistica 8.0 с использованием стандартных 
статистических методов обработки информации. Цифро-
вые результаты описывались с помощью средней ариф-
метической (М) и ее среднеквадратического отклонения 
(±σ). Статистический анализ проводился с использованием 
параметрического критерия Стьюдента, корреляционный 

анализ – корреляционного критерия Пирсона (r). Влияние 
количественных показателей на развитие ФП оценивалось 
методом линейной регрессии Кокса. Достоверными счита-
ли результат статистических исследований при вероятно-
сти ошибки р<0,05, что соответствует критериям, приня-
тым в медико-биологических исследованиях.

Результаты
Достоверно более высокие значения ММП-9 выявле-

ны у пациентов с ожирением и пароксизмальной формой 
ФП – 315,7±53,4 нг/мл, чем у больных с ожирением без на-
рушений сердечного ритма – 220,9±54,7 нг/мл (р=0,002); 
значения ТИМП-1 составили 185,3±42,2 и 119,2±42,6 нг/мл 
соответственно (р=0,007); табл. 2.

Для оценки влияния ожирения на плазменные концен-
трации маркеров фиброза нами проанализированы изме-
нения показателей ММП-9 и ТИМП-1 при разной степени 
ожирения. Плазменные концентрации ММП-9 увеличива-
лись пропорционально повышению степени ожирения. Об-
наружены достоверно более высокие значения показателя у 
больных 1-й группы, чем у пациентов 2-й группы. Уровень 
ТИМП-1 также возрастал с увеличением степени ожире-
ния, средние значения ТИМП-1 были достоверно выше в 
1-й группе, чем во 2-й группе (рис. 1, 2).

При проведении ЭхоКГ у всех пациентов выявлены 
нормальные значения фракции выброса ЛЖ, конечного 
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Рис. 1. Значения ММП-9 при разной степени ожирения  
у пациентов 1 и 2-й группы.
Fig. 1. Values of matrix metalloproteinase type 9 with 
different degrees of obesity in patients of groups 1 and 2.
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Рис. 2. Значения ТИМП-1 при разной степени ожирения  
у пациентов 1 и 2-й группы.
Fig. 2. Values of  tissue inhibitor of type 1 metalloproteinase  
at different degrees of obesity in patients of groups 1 and 2.

Таблица 1. Клиническая характеристика больных
Table 1. Clinical characteristics of patients

1-я группа 
(n=55),  

абс. (%)

2-я группа 
(n=50),  

абс. (%)
р

Средний 
возраст, лет 59,1±1,6 55,53±1,4 0,12

Женщины 29 (53) 28 (56) 0,23
Мужчины 26 (47) 22 (44) 0,21
Ожирение 55 (100) 50 (100)
1-я степень 13 (23) 19 (38) 0,03
2-я степень 25 (46) 17 (34) 0,02
3-я степень 17 (31) 14 (28) 0,09
АГ 52 (95) 35 (70) 0,03
1-я степень 15 (27) 13 (26) 0,13
2-я степень 18 (32) 12 (24) 0,03
3-я степень 19 (35) 10 (20) 0,04
Длительность 
АГ, годы 9,2±1,2 8,7±1,3 0,16

Сахарный 
диабет 20 (36) 14 (28) 0,02

Курение 9 (16) 8 (16) 0,12

Таблица 2. Плазменные концентрации ММП-9 и ТИМП-1 
у больных 1 и 2-й группы
Table 2. The plasma concentration  of matrix 
metalloproteinase type 9  and  tissue inhibitor  
of metalloproteinase type 1 in patients 1 and group 2

Показатель, нг/мл 1-я группа 2-я группа p
ММП-9 315,7±53,4 220,9±54,7 0,002
ТИМП-1 185,3±42,2 119,2±42,6 0,007
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диастолического и конечного систолического объема ЛЖ. 
Индекс массы миокарда ЛЖ составил 143,3±12,8 г/м2 в 
1-й группе и был достоверно больше, чем во 2-й группе, – 
124,4±13,6 г/м2 (р=0,03). Увеличение индекса массы мио-
карда ЛЖ характеризует большую степень гипертрофии 
ЛЖ у пациентов с ожирением и пароксизмальной формой 
ФП, чем в группе сравнения. Гипертрофия ЛЖ диагно-
стирована у 35 (63%) пациентов 1-й группы и встречалась 
достоверно чаще, чем у больных 2-й группы, – 22 (44%, 
р=0,004); табл. 3.

Для изучения взаимосвязи между плазменными концент
рациями биохимических маркеров фиброза и показателями 
ЭхоКГ нами проведен корреляционный анализ. У больных 
с ожирением и пароксизмальной формой ФП выявлена кор-
реляционная зависимость умеренной силы между уровнем 
ММП-9 и объемом левого предсердия – ЛП (рис. 3). Выяв-
ленная зависимость доказывает тесную взаимосвязь между 
биохимическими маркерами фиброза и структурными изме-
нениями миокарда, возникающими при ожирении. Увели-
чение объема ЛП в 1-й группе сопровождается появлением 
фиброза предсердной ткани, что приводит к формированию 
аритмогенного субстрата в миокарде.

Также у пациентов 1-й группы выявлена прямая зависи-
мость умеренной силы между соотношением объема талии 
к росту и плазменными значениями ММП-9, что свиде-
тельствует о влиянии висцерального ожирения на появле-
ние фиброза миокарда (рис. 4).

У больных с ожирением оценена значимость уровня 
ММП-9 в развитии ФП. При проведении многофактор-
ного анализа увеличение плазменных значений ММП-9 
обладало статистически значимым влиянием на наличие 
пароксизмальной формы ФП у пациентов с ожирением: от-
ношение шансов составило 2,1 (доверительный интервал 
1,8–2,6).

Для определения пограничных значений ММП-9 вы-
полнен ROC-анализ и построен график ROC-кривой. Вы-
сокой диагностической ценностью для определения веро-
ятности наличия пароксизмальной формы ФП у пациентов 
с ожирением обладал показатель ММП-9 (AUC 0,92). При 
увеличении уровня ММП-9 более 295 нг/мл можно с чув-
ствительностью 74,5% и специфичностью 94% прогнози-

ровать наличие пароксизмальной формы ФП у больных с 
ожирением (табл. 4; рис. 5).

Обсуждение
В настоящее время доказано, что повышение активно-

сти системы ММП является одним из надежных маркеров 
фиброза миокарда при АГ, ишемической болезни сердца, 
хронической сердечной недостаточности и коррелирует с 
более высокой смертностью от сердечно-сосудистых забо-
леваний [4–8, 12].

В нашей работе обнаружено увеличение плазменных 
концентраций ММП-9 и ТИМП-1 у больных с ожирением 
и пароксизмальной формой ФП при сравнении с пациента-
ми с ожирением без нарушений сердечного ритма. Значения 
ММП-9 и ТИМП-1 повышались пропорционально увеличе-
нию степени ожирения как в 1-й, так и во 2-й группе.

Известно, что чрезмерное повышение ММП-9 и де-
фицит ТИМП-1 приводят к деградации межклеточного 
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Рис. 3. Корреляционная связь между плазменной 
концентрацией ММП-9 и объемом ЛП у больных  
с ожирением и пароксизмальной формой ФП.
Fig. 3. The correlation between the plasma concentration  
of  matrix metalloproteinase type 9  and volume of  the 
left of the atrium I in patients with obesity and paroxysmal  
atrial fibrillation.
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Рис. 4. Корреляционная связь между соотношением объема 
талии к росту и уровнем ММП-9 у больных 1-й группы.
Fig. 4. Correlation between the waist-to-height ratio and the 
level of matrix metalloproteinase type 9 in group 1 patients.

Таблица 3. Показатели ЭхоКГ у больных 1 и 2-й группы
Table 3. Echocardiography  indices  in patients of groups 1 
and 2

Показатель 1-я группа 2-я группа р
Фракция выброса ЛЖ, 
% 59,6±6,24 58,7±6,64 0,19

Конечный 
диастолический объем 
ЛЖ, мл

113,7±11,87 114,1±9,85 0,15

Конечный 
систолический объем 
ЛЖ, мл

3,3±0,6 3,2±0,9 0,12

Толщина задней 
стенки ЛЖ, см 1,3±0,1 1,1±0,1 0,04

ТМЖП, см 1,3±0,1 1,1±0,1 0,04
Индекс массы 
миокарда ЛЖ, г/м2 143,3±12,8 124,4±13,6 0,03

Объем ЛП, мл 71,5±3,2 58,9±3,3 0,002
E/A 0,8±0,23 1,01±0,19 0,04
Примечание. ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки.
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матрикса, развитию выраженной дилатации полости ЛЖ 
и быстрому прогрессированию систолической сердечной 
недостаточности [13].

У пациентов с ожирением и пароксизмальной формой 
ФП мы наблюдали повышение как ММП-9, так и ТИМП-1.  
Одновременное увеличение показателей системы ММП 
свидетельствует о более медленном темпе сердечно-сосу-
дистого ремоделирования с развитием диастолической сер-
дечной недостаточности.

У пациентов 1-й группы получена зависимость между 
антропометрическими показателями висцерального ожи-
рения и ММП-9, что подтверждает гипотезу о влиянии 
висцерального ожирения на баланс системы ММП. Вы-
явленная корреляционная зависимость между плазменной 
концентрацией ММП-9 и объемом ЛП свидетельствует о 
развитии фиброзных изменений миокарда предсердий у 

пациентов с ожирением и предрасполагает к возникнове-
нию и поддержанию аритмии.

Увеличение плазменных значений ММП-9 в нашем 
исследовании обладало статистически значимым влияни-
ем на развитие пароксизмальной формы ФП у пациентов 
с ожирением. К основным звеньям патогенеза в развитии 
ФП при ожирении можно отнести активацию ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, воспаление, оксидатив-
ный стресс, инсулинорезистентность и эндотелиальную 
дисфункцию [2, 3]. Значительное увеличение гумораль-
ной активности висцеральной жировой ткани приводит к 
повышению уровня разных адипоцитокинов с развитием 
цитокинового дисбаланса, что в свою очередь стимулирует 
высокую активность металлопротеиназ и ремоделирование 
сердечно-сосудистой системы [14, 15]. Таким образом, уве-
личение фиброза миокарда – инициирующий фактор появ-
ления ФП при ожирении.

Заключение
У пациентов с ожирением и пароксизмальной формой 

ФП выявлено достоверное увеличение показателей систе-
мы ММП (ММП-9 и ТИМП-1) при сравнении с тучными 
больными без нарушений сердечного ритма (p<0,05). По-
вышение ММП-9 у больных 1-й группы взаимосвязано с 
увеличением объема ЛП (r=0,73).

Высокий уровень ММП-9 является интегральным мар-
кером развития пароксизмальной формы ФП у больных 
с ожирением (отношение шансов 2,1, доверительный ин-
тервал 1,8–2,6). При увеличении ММП-9 более 285 нг/мл 
у больных с ожирением можно прогнозировать появление 
ФП с чувствительностью 74,5% и специфичностью 94%.
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Рис. 5. ROC-кривая уровня ММП-9 в плазме крови  
для прогнозирования наличия пароксизмальной формы 
ФП у больных с ожирением.
Fig. 5. ROC-curve of the level of matrix metalloproteinase 
type 9 in blood plasma for predicting paroxysmal  atrial 
fibrillation in obese patients.

Таблица 4. Результаты ROC-анализа уровня ММП-9 в плазме крови у больных 1-й группы
Table 4. Esults of ROC-analysis of the level of  matrix metalloproteinase type 9  in blood plasma in patients of group 1

Показатель AUC Пороговое значение Чувствительность, % Специфичность, % р

Уровень ММП-9 в плазме 
крови, нг/мл 0,72 285 74,5 94 0,0001
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Состояние слизистой оболочки желудка у больных  
с ишемической болезнью сердца с высоким риском  
желудочно-кишечных кровотечений (регистр РЕГАТА-1)
А.Л. Комаров, О.О. Шахматова, В.В. Коробкова, Э.В. Курилина, А.Г. Шулешова, Е.П. Панченко

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

Аннотация 
Ключевые побочные эффекты антиагрегантов связаны с повреждающим действием на слизистую оболочку верхних отделов желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) с развитием эрозий и язв, в том числе осложняющихся кровотечениями. 
Цель. Эндоскопическая и гистологическая оценка состояния слизистой оболочки верхних отделов ЖКТ у больных со стабильной ише-
мической болезнью сердца, длительно получающих антиагрегантную терапию и перенесших эпизод желудочно-кишечных кровотечений 
(ЖКК) либо имеющих высокий риск данного осложнения. 
Материалы и методы. Больные, включенные в исследование, являлись участниками одноцентрового проспективного регистра дли-
тельной антитромботической терапии РЕГАТА-1. Эндоскопическое исследование с биопсией слизистой оболочки желудка выполнено 
у 20 больных, перенесших эпизод ЖКК давностью менее 1 года, а также у 24 больных без ЖКК, но с сопутствующими факторами 
риска  – эрозивно-язвенным анамнезом и/или стойкими явлениями диспепсии. Оценивали состояние слизистой (эрозии и язвы) по мо-
дифицированной шкале Ланца. При гистологическом исследовании определяли наличие Helicobacter pylori, оценивали характеристики 
воспалительного процесса в соответствии с модифицированной Сиднейской классификацией. Все больные на момент эзофагогаст-
родуоденоскопии получали антитромботические препараты, ингибиторы протонной помпы назначались в 81,8% случаев. Исходный 
скрининг и эрадикация не проводились.
Результаты. Наиболее частыми эндоскопическими находками являлись: хроническое воспаление (93,2%), атрофия (59,1%), а также мно-
жественные эрозии (45,5%) либо язвы (18,2%). Важным патогенетическим механизмом, поддерживающим повреждение слизистой обо-
лочки ЖКТ, являлась инфекция H. pylori, обнаруженная в образцах слизистой у 90,9% больных. 
Заключение. У больных со стабильной ишемической болезнью сердца, принимающих антитромботические препараты и имеющих со-
путствующие факторы риска ЖКК, эндоскопические признаки повреждения слизистой оболочки сохраняются, несмотря на длительную 
терапию ингибиторами протонной помпы. В основе указанных изменений может лежать контаминация H. pylori, что указывает на необ-
ходимость активного скрининга и эрадикации возбудителя у данной категории больных. 

Ключевые слова: желудочно-кишечное кровотечение, ишемическая болезнь сердца, слизистая, эзофагогастродуоденоскопия, биопсия, 
Helicobacter pylori
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Gastric mucosa condition in patients with coronary artery disease and high risk  
of gastrointestinal bleeding (register REGATTA-1) 
Andrei L. Komarov, Olga O. Shahmatova, Valeriia V. Korobkova, Ella V. Kurilina, Alla G. Shuleshova,  
Elizaveta P. Panchenko

National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia 

Abstract 
The key side effects of antiplatelet therapy are associated with the damage of the upper gastrointestinal tract (GIT) mucous that can lead to 
erosions or ulcers and specifically complicated by bleeding.
Aim. To assess the upper gastrointestinal mucosal condition by endoscopic and histological methods in patients with stable coronary arteries 
disease receiving long-term antiplatelet therapy with gastrointestinal bleeding (GIB) history or with high risk of this complication.
Materials and methods.The study included patients from the single-center prospective registry of long-term antithrombotic therapy REGATTA-1.
The gastric mucosa endoscopic examination with biopsy was performed in 20 patients with gastrointestinal bleeding history less than 1 year ago 
and in 24 patients without GIB, which have concomitant risk factors such as erosions and ulcers history and/or persistent dyspepsia clinical signs. 
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Введение
Антиагреганты являются неотъемлемым компонентом 

лечения ишемической болезни сердца (ИБС) [1]. Ключевые 
побочные эффекты данных лекарств связаны с поврежда-
ющим действием на слизистую оболочку верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), проявлениями кото-
рого могут быть эрозии и пептические язвы, в том числе 
осложняющиеся кровотечениями. Прогноз после желудоч-
но-кишечных кровотечений (ЖКК) определяется высокой 
вероятностью рецидива, а также развитием тромботиче-
ских осложнений, обычно возникающих в условиях «вы-
нужденной» отмены антиагрегантной терапии [2, 3]. На 
сегодняшний день нет хорошо организованных регистров, 
в которых была бы освещена ситуация с поиском сопут-
ствующих корригируемых факторов риска (прежде всего 
инфекции Helicobacter рylori) и отдаленным эндоскопиче-
ским контролем источника кровотечения у больных, при-
нимающих антиагреганты. Мало изучены также особен-
ности состояния слизистой оболочки, ассоциирующиеся 
с развитием ЖКК на фоне приема антиагрегантов, как на 
макро-, так и на микроскопическом уровнях. 

Все изложенное определяет актуальность нашего ис-
следования. 

Цель исследования – эндоскопическая и гистологиче-
ская оценка состояния слизистой оболочки верхних отде-
лов ЖКТ у больных со стабильной ИБС, длительно полу-
чающих антиагрегантную терапию и перенесших эпизод 
ЖКК либо имеющих высокий риск данного осложнения. 

Материалы и методы
Больные, включенные в настоящее исследование, яв-

лялись участниками одноцентрового проспективного ре-
гистра длительной антитромботической терапии (АТТ) 
РЕГАТА-1, организованного на базе ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии». Критерии отбора подробно описаны в наших 
предыдущих публикациях [3, 4]. Коротко отметим, что в 
исследование включались пациенты со стабильной ИБС, 
преимущественно (76%) после плановых чрескожных ко-
ронарных вмешательств (ЧКВ), не имеющие противопо-
казаний к антиагрегантной терапии. Включение в регистр 
и последующее наблюдение выполнены в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики и принци-
пами Хельсинкской декларации. Протокол одобрен локаль-
ным этическим комитетом. У всех участников предвари-
тельно получено письменное информированное согласие. 

В течение периода наблюдения, медиана которого со-
ставила 2,5 года [1,1–14,7 года], регистрировались круп-
ные и клинически значимые кровотечения (BARC 2–5) из 
верхних отделов ЖКТ, не связанные с активным раком или 
варикозным расширением вен пищевода.

У больных, переживших ранний период после ЖКК, 
осуществлялся комплекс мероприятий вторичной профи-

лактики, включавший неопределенно долгий прием инги-
биторов протонной помпы (ИПП) и коррекцию устранимых 
факторов риска (ограничение нестероидных противовоспа-
лительных препаратов, алкоголя и т.п.). 

Больные наблюдались совместно с гастроэнтерологом. 
В соответствии с актуальными на момент развития ЖКК 
рекомендациями [5, 6] предполагалось контрольное эндо-
скопическое исследование (оптимально – спустя месяц от 
момента ЖКК) с выполнением, при отсутствии противопо-
казаний, биопсии слизистой оболочки желудка для поиска 
H. pylori. 

Дополнительно сформирована группа больных со ста-
бильной ИБС, у которых ЖКК не было, но врачи по тем 
или иным причинам приняли решение о выполнении эзо-
фагогастродуоденоскопии (ЭГДС) и инвазивного скринин-
га H. pylori. Эту группу составили больные с факторами 
риска, прежде всего с эрозивно-язвенным анамнезом и/или 
стойкими явлениями диспепсии. 

ЭГДС выполнялась по стандартному протоколу. Визу-
альная оценка повреждений слизистой оболочки (эрозии и 
язвы) выполнялась по модифицированной шкале Ланца [7]. 

При гистологическом исследовании биоптатов сли-
зистой желудка определяли наличие H. pylori (методом 
окраски гематоксилин-эозином и по Романовскому), а так-
же оценивали наличие и характеристики воспалительного 
процесса в соответствии с модифицированной Сиднейской 
классификацией [8]. Одновременно с инвазивным скринин-
гом выполнялся дыхательный уреазный тест с использова-
нием радиофармацевтического препарата «Уреакапс-14С». 
При выявлении H. pylori предполагалось обязательное на-
значение эрадикационной терапии в соответствии с реко-
мендациями Маастрихт V/Флорентийского консенсуса по 
лечению хеликобактерной инфекции [9].

В рамках поискового фрагмента нашей работы мы изуча-
ли и другие инфекционные агенты, потенциально способные 
оказывать повреждающее действие на слизистую желудка. 
Наше внимание было сфокусировано на вирусах герпеса   
1 и 2-го типов, Эпштейна–Барр (ВЭБ) и цитомегаловируса 
(ЦМВ), способных инфицировать различные типы клеток, 
включая эпителий слизистых оболочек. Для выявления ви-
русной инвазии проводилось иммуногистохимическое ис-
следование образцов слизистой, полученных в ходе биопсий. 
В момент забора биоптаты помещались в 10% раствор фос-
фатного буфера формалина по Лили, через 1 сут подвергались 
парафинизации, нарезке и обработке меченными красителем 
моноклональными антителами к специфическим антигенам 
исследуемых вирусов. При образовании комплекса «антиген–
антитело» происходило окрашивание ткани.

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью пакета Statistica 10.0. Значения представлены в виде 
n  (%), медианы, границ интерквартильного размаха (25 и 
75-й квартили). Использовали стандартные критерии оцен-

The mucosal condition (erosions and ulcers) was estimated using a modified Lanz scale. The presence of Helicobacter pylori was determined 
by Histological verification. The inflammatory process characteristics were evaluated according to the modified Sydney classification. All 
participants received antithrombotic therapy at the time of esophagogastroduodenoscopy; 81.8% of patients received proton pump inhibitors. 
Results. Chronic inflammation (93.2%), atrophy (59.1%), multiple erosions (45.5%) or ulcers (18.2%) were the most frequent endoscopic 
finding.  H. pylori infection, found in mucosal samples in 90.9% of patients was one of the most important pathogenesis mechanism, which 
support the gastrointestinal mucosa damage.
Conclusion. Mucosal damage endoscopic signs remains despite long-term proton pump inhibitors therapy in patients with coronary arteries 
disease and concomitant GIB risk factors, receiving antithrombotic therapy. H. pylori contamination may be the cause of these changes. 
Тtherefore, its active screening and eradication is necessary in such patients.

Keywords: gastrointestinal bleeding, coronary artery disease, mucosa, esophagogastroduodenoscopy, biopsy, Helicobacter pylori
For citation: Komarov AL, Shahmatova OO, Korobkova VV, Kurilina EV, Shuleshova AG, Panchenko EP. Gastric mucosa condition in 
patients with coronary artery disease and high risk of gastrointestinal bleeding (register REGATTA-1). Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.).  
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ки: Манна–Уитни и точный критерий Фишера (двусторон-
ний вариант). 

Результаты
Зарегистрирован 51 эпизод ЖКК, из которых 7 име-

ли фатальный исход в течение ближайшей недели. Среди 
44 больных, переживших ранний период после ЖКК, кон-
трольная ЭГДС выполнена лишь у 20, в сроки от 1 до 15 мес 
после кровотечения (медиана – 12 мес). Источниками ЖКК 
у них являлись эрозии (20%) или язвы (40%); у 40% боль-
ных явных источников кровотечения при начальной ЭГДС 
не выявлено. Дополнительно проанализированы результа-
ты ЭГДС и биопсий у 24 больных, не переносивших ЖКК 
(группа сравнения). Клиническая характеристика больных 
представлена в табл. 1.  

Группа больных, перенесших ЖКК, состояла преиму-
щественно из мужчин и характеризовалась более молодым 
возрастом и более высокими значениями клиренса креати-
нина. По остальным характеристикам больные сравнивае-
мых групп не различались. Около 1/3 пациентов имели со-
путствующие факторы риска – ожирение, сахарный диабет 
и периферический атеросклероз. Всего 1/2 больных пере-
носили в прошлом эпизод острого коронарного синдрома, 
а 68,2% подвергались ЧКВ. Следует обратить внимание на 
значительную анамнестическую отягощенность в отноше-
нии эрозивно-язвенного поражения ЖКТ. Для больных, 
перенесших ЖКК, данный факт представляется совершен-
но логичным. У больных без анамнеза ЖКК «скрининго-

вое» выполнение ЭГДС и биопсии слизистой, очевидно, 
обусловлено теми или иными исходными проблемами (см. 
критерии формирования групп). Соответственно, наличие 
у них в прошлом эрозий и язв, сопоставимое по частоте с 
группой ЖКК, представляется вполне закономерным. Все 
больные получали тот или иной вариант АТТ на момент 
индексной ЭГДС. Подавляющее большинство пациентов 
получали длительную терапию различными ИПП. 

Эндоскопические характеристики и результаты гистоло-
гического исследования биоптатов представлены в табл. 2.  

Чаще всего встречались атрофические изменения сли-
зистой, традиционно связываемые с хеликобактерной ин-
фекцией и хроническим приемом ИПП. Интересно, что 
использование ИПП фактически не смогло предотвратить 
формирование крупных/множественных эрозий или язв 
соответственно у 45,5 и 18,2% больных. При этом эрозив-
но-язвенное поражение обнаруживалось с одинаковой ча-
стотой в группах с анамнезом ЖКК или без такового. 

Одним из патогенетических механизмов, поддержива-
ющих повреждение слизистой, являлась сопутствующая 
инфекция H. pylori, обнаруженная у подавляющего боль-
шинства больных обеих групп. Неинвазивная диагностика 
H. pylori оказалась менее успешной: у больных с эндоско-
пически подтвержденной инфекцией положительный ды-
хательный тест зарегистрирован только в 1 случае.  

Поисковый фрагмент работы направлен на поиск ви-
русных агентов, тропных к эпителиальным тканям, в том 
числе слизистой желудка. Частота обнаружения вирусных 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных 
Table 1. Risk factors profile of patients

Признак Все больные 
(n=44)

Группа ЖКК, 
n=20 (1)

Группа сравнения, 
n=24 (2) р (1-2)

Мужчины , абс. (%) 33 (75,0) 18 (90,0) 15 (62,5) 0,036
Возраст, лет

Медиана [ИР 25–75%] 67 [57,5–77] 59 [49,5–68,5] 70 [61,5–80] 0,005
Клинические факторы риска , абс. (%)

ИМТ>30 кг/м2 12 (27,3) 6 (30,0) 7 (29,2) 0,952
Сахарный диабет 11 (25,0) 5 (25,0) 6 (25,0) 1,000
Клиренс креатинина, мл/мин, медиана [ИР 25–75%] 79 [60–110] 110 [78,8–119] 65 [47,6–81,3] 0,0003
ИМ в анамнезе, абс. (%) 22 (50,0) 10 (50,0) 12 (50,0) 1,000
ЧКВ, абс. (%) 30 (68,2) 15 (75,0) 15 (62,5) 0,376
ХСН (NYHA I–III), абс. (%) 15 (34,1) 7 (35,0) 8 (33,3) 0,908
Ишемический инсульт + ТИА в анамнезе 0 0 0 NA
АПА/аневризма брюшного отдела аорты, абс. (%) 23 (52,3) 11 (55,0) 12 (50,0) 0,741

Анамнез эрозивно-язвенного повреждения ЖКТ, абс. (%)
Эрозии слизистой в анамнезе 21 (47,7) 10 (50,0) 11 (45,8) 0,783
Язвы слизистой в анамнезе 17 (38,6) 9 (45,0) 8 (33,3) 0,429
ЖКК в анамнезе 3 (6,8) 3 (15,0) 0 0,050

Медикаментозная терапия на момент индексной ЭГДС, абс. (%)
АТТ: 44 (100) 20 (100) 24 (100) NA
АСК 20 (45,5) 10 (50,0) 10 (50,0) 0,581
АСК + клопидогрел 9 (20,5) 3 (15,0) 6 (25,0) 0,413
Антикоагулянт + антиагрегант 15 (34,0) 7 (35,0) 8 (33,3) 0,908
ИПП 36 (81,8) 19 (95,0) 17 (70,8) 0,039
Примечание. ИР – интерквартильный размах, ИМТ – индекс массы тела, ИМ – инфаркт миокарда, ХСН – хроническая сердечная недоста-
точность, ТИА – транзиторная ишемическая атака, АПА – атеросклероз периферических артерий, АСК – ацетилсалициловая кислота. 
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антигенов при иммуногистохимическом обследовании 
была относительно невелика и не различалась в сравнивае-
мых группах больных.

Таким образом, значительная часть больных, подверг
нутых эндоскопическому обследованию, характеризова-
лась одновременным наличием нескольких признаков, 
отражающих неблагоприятное состояние слизистой обо-
лочки, а именно атрофии, эрозий и текущей инфекции  
H. pylori (рис. 1). 

Обнаружение H. pylori при наличии эрозий и язв, осо-
бенно в случае предшествующего ЖКК, являлось пока-
занием к эрадикационной терапии. Тематика настоящей 
работы не предполагала сопоставления тех или иных про-
токолов эрадикации. Вопреки действующим рекомендаци-
ям эндоскопический контроль элиминации возбудителя не 
проводился. Тем не менее следует отметить относительно 
невысокую частоту рецидивов ЖКК у пациентов, пережив-
ших первый эпизод кровотечения [3]. За период наблюде-
ния повторные ЖКК зарегистрированы лишь у 4 пациен-
тов, включенных в данное исследование, что может быть 
следствием добавления к ИПП эрадикационной терапии. 

Обсуждение
Проблема ЖКК является предметом пристального вни-

мания – как в рамках рандомизированных исследований, 
так и в рамках различных клинических регистров, отража-
ющих обследование и лечение больных в реальной клини-
ческой практике. Наша работа основана на материале од-
ного из таких регистров – РЕГАТА-1, включившего почти 
1 тыс. больных со стабильной ИБС, большинство из кото-
рых подвергались ЧКВ. 

Как описано в наших предыдущих публикациях, ча-
стота ЖКК составила около 2% в год. Этот показатель со-
поставим с результатами других регистров, включавших 
больных, получающих двойную антиагрегантную терапию 
после ЧКВ [2, 10, 11]. Относительно невысокая частота 
ЖКК, регистрируемая в последние годы в большинстве раз-
витых стран, отчасти связана с расширением показаний к 
назначению ИПП [11]. Так, в нашем регистре доля больных 

с предписанным приемом ИПП увеличилась почти в 2 раза 
за последние 10 лет [3], а в относительно небольшой вы-
борке, подвергнутой эндоскопическому скринингу в связи с 
высоким риском ЖКК и составившей настоящий фрагмент 
регистра, практически все получали эти препараты. 

Признаки повреждения слизистой оболочки желудка 
обнаруживались у 1/2 больных на фоне антиагрегантно-
го лечения. Высокая частота эрозивного поражения – до 
40–50% – описана и в других немногочисленных исследо-
ваниях эндоскопического скрининга у лиц, получающих 
антиагреганты [12]. Указанные изменения обычно выявля-
лись на старте терапии, часто проходили самостоятельно 
и не имели каких-либо последствий. В нашем исследова-
нии, напротив, эрозии и язвы обнаруживались в условиях 
обеспечения «противокислотной защиты», что может сви-
детельствовать о сохранении потенциального источника 
кровотечения.

Таблица 2. Эндоскопические характеристики и результаты гистологического исследования образцов слизистой 
оболочки верхних отделов ЖКТ
Table 2. Endoscopic characteristics and histology results of upper gastrointestinal mucosa samples

Гастроэнтерологический признак
Все больные 

(n=44),  
абс.  (%)

Группа ЖКК 
(n=20),  

абс.  (%)

Группа 
сравнения (n=24), 

абс.  (%)
p

Желудок 
Множественные/крупные эрозии (балл по шкале Ланца >2) 20 (45,5) 10 (50,0) 10 (41,7) 0,581
Язвы 8 (18,2) 3 (15,0) 5 (20,8) 0,618
Гастрит 41 (93,2) 20 (100) 21 (87,5) 0,102
Атрофия/кишечная метаплазия 26 (59,1) 13 (65,0) 13 (54,2) 0,467
H. pylori + биопсия 40 (90,9) 19 (95,0) 21 (87,5) 0,389
Вирусы 19 (43,2) 9 (45,0) 10 (41,6) 0,825
ВПГ (1 и 2-й типы)    9 (20,4)    4 (20,0)    5 (20,8) 0,946
ВЭБ    5 (11,4)    2 (10,0)    3 (12,5) 0,795
ЦМВ     5 (11,4)     3 (15,0)       2 (8,3) 0,488

Двенадцатиперстная кишка
Множественные/крупные эрозии (балл по шкале Ланца >2) 3 (6,8) 1 (5,0) 2 (8,3) 0,663
Язвы 3 (6,8) 1 (5,0) 2 (8,3) 0,663
Примечание. ВПГ – вирус простого герпеса.

Хронический атрофический гастрит
Множественные колонии 
H. pylori в просвете желез

Воспалительный 
инфильтрат

Эпителизация эрозии

Рис. 1. Биопсия слизистой желудка у больного  
с перенесенным эпизодом ЖКК (из собственного архива 
авторов).
Fig. 1. Gastric mucosa biopsy in a patient after episode  
of upper gastrointestinal bleeding (from authors’ archive).
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Прием антиагрегантов нельзя рассматривать в качестве 
единственного триггера для развития эрозий, язв и ЖКК. 
Логично предполагать сопутствующее нарушение репа-
ративных процессов, обусловленное возможной ишемией 
слизистой на фоне распространенного атеросклеротиче-
ского процесса [11]. В этой связи уместно упомянуть опи-
санную многими авторами связь клинических факторов 
риска, характеризующих «бремя атеротромбоза», с разви-
тием ЖКК [4, 13, 14]. 

Атрофия тоже может служить своеобразным «марке-
ром» нарушения кровоснабжения и, соответственно, пло-
хого восстановительного потенциала слизистой. В нашей 
работе атрофические изменения обнаруживались у 60% 
больных – в 3 раза чаще, чем в исследованиях, включав-
ших разнообразные категории пациентов с более низкой 
представленностью ИБС и других заболеваний, имеющих 
в основе атеротромботическое поражение сосудов [15]. 

Не стоит забывать о других причинах атрофии – приеме 
ИПП и контаминации H. pylori [15]. Несмотря на извест-
ные местные и системные побочные эффекты ИПП, отка-
заться от их назначения невозможно. Выбор оптимальных 
лекарственных форм и дозировок может, вероятно, улуч-
шить результаты лечения, однако обсуждение этого вопро-
са выходит за рамки работы. 

Инфицирование H. pylori является признанным фак-
тором риска, поддерживающим хроническое воспаление, 
следствием которого являются не только атрофия, но и 
рецидивирующие эрозии и язвы [5, 6, 9, 15]. Высокая рас-
пространенность H. pylori характерна для развивающихся 
стран [9, 16]. Многие отечественные исследователи гово-
рят о такой же ситуации в России [17], что полностью под-
тверждается нашими данными. Дыхательное тестирование 
в нашем исследовании оказалось намного менее точным. 
Данный факт известен, поэтому эксперты рекомендуют от-
давать предпочтение инвазивному тесту [5, 6, 9, 15]. 

Большинство больных должны подвергаться скринингу 
H. pylori в короткие сроки (оптимально – 1 мес) после ЖКК. 
Мы с сожалением констатируем диссонанс между рекомен-
дациями экспертных сообществ и реальной практикой. Так, 
биопсии подвергнуты не более 1/2 больных, а период от 
эпизода кровотечения до обследования длился около года. 
Не осуществлялся и контроль эффективности эрадикацион-
ного лечения. Подобная ситуация отмечалась и во многих 
зарубежных опросниках и регистрах [18, 19]. Проявляя хо-
рошую осведомленность в отношении патогенетической 
роли H. pylori в развитии желудочно-кишечных проблем, 
врачи отказывались от выполнения сложных и трудоемких 
лечебно-диагностических мероприятий. В нашем регистре 
основной проблемой являлась низкая комплаентность боль-
ных, отказывавшихся от неприятной и «опасной», с их точки 
зрения, процедуры поверхностной биопсии, которая в дей-
ствительности не влечет за собой каких-либо существенных 
геморрагических рисков и не требует продолжительной от-
мены антитромботических препаратов [20]. 

Отметим высокую частоту выявления H. pylori у паци-
ентов с высоким риском ЖКК, не перенесших геморраги-
ческие осложнения (87,5%). Целесообразным может быть 
проведение рутинного скрининга и эрадикационной тера-
пии и у этой категории пациентов, по крайней мере в попу-
ляциях с высокой распространенностью H. pylori.

Коротко остановимся на определении вирусов (гер-
пес, ВЭБ и ЦМВ). Основанием для поиска послужили 
небольшие исследования, обнаружившие связь между 
присутствием антигенов указанных вирусов в слизистой 
и эрозивно-язвенным поражением ЖКТ, в том числе с 
кровотечением [21, 22]. Инфицирование этими вирусами 
происходит в раннем детстве практически у всех, а те или 
иные заболевания ЖКТ, миокарда, нервной системы разви-
ваются редко, как правило, в условиях компрометирован-
ного иммунитета. Можно полагать, что в обследованной 
выборке больных, обремененных множеством «традици-
онных» факторов риска, дополнительное изучение патоге-
нетической составляющей, связанной с вирусами, вряд ли 
целесообразно. 

Таким образом, обсуждаемые эндоскопические и мор-
фологические признаки компрометации слизистой встре-
чались у большинства больных, имевших как эрозив-
но-язвенный анамнез, так и отягощенность в отношении 
факторов риска атеротромбоза. В подобной ситуации риск 
тромбозов в целом превышает риск кровотечений [23], и 
немотивированный отказ от АТТ чреват негативными по-
следствиями. Факт сохранения/рецидивирования эрозий 
и язв обусловливает необходимость длительного приема 
ИПП несмотря на все потенциально возможные побочные 
эффекты данных лекарств [24, 25]. Наконец, эффективная 
первичная и вторичная профилактика ЖКК невозможна 
без учета одного из ключевых факторов риска – H. pylori, 
поиск которого (и при необходимости – последующая эра-
дикация) должен быть предпринят у большинства больных 
[5, 6, 9, 15]. 

Заключение
У больных со стабильной ИБС, принимающих анти-

тромботические препараты и имеющих сопутствующие 
факторы риска ЖКК (анамнез эрозивно-язвенного пора-
жения или перенесенный эпизод кровотечения), эндо-
скопические признаки повреждения слизистой оболочки 
сохраняются, несмотря на длительную терапию ИПП. 
В основе указанных изменений может лежать контамина-
ция H. pylori, что указывает на необходимость активного 
скрининга и эрадикации возбудителя у данной категории 
больных.
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Комплексная оценка характера эзофагеальной ацидификации  
и моторной функции у пациентов с пищеводом Баррета  
на фоне применения антисекреторной терапии
И.В. Маев, Е.В. Баркалова, Д.Н. Андреев, М.А. Овсепян, П.Р. Мовтаева, О.В. Зайратьянц 

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России,  
Москва, Россия 

Аннотация
Цель. Определение предикторов недостаточной эффективности ингибиторов протонной помпы на основе параметров суточной рН-им-
педансометрии и особенностей моторики пищевода у пациентов с пищеводом Баррета (ПБ).
Материалы и методы. Обследованы 17 пациентов с гистологически верифицированным ПБ, находящихся на кислотосупрессивной тера-
пии. Всем пациентам проводились суточная рН-импедансометрия и манометрия пищевода высокого разрешения.
Результаты. По данным суточной рН-импедансометрии 1-ю группу составили 11 пациентов с адекватным ответом на антисекреторную 
терапию, 2-ю группу – 6 пациентов с недостаточной кислотосупрессией, 5 из которых не имели клинических проявлений. Общее коли-
чество рефлюксов в среднем составило 52 и 91 соответственно в 1 и 2-й группах. Среднее количество кислых рефлюксов в 1-й группе 
составило 4,36, во 2-й группе – 40,5. Среднее количество некислых рефлюксов преобладало у пациентов 2-й группы, составляя в сред-
нем 58, а в 1-й группе в среднем этот показатель был 47. Согласно результатам манометрии пищевода высокого разрешения при оценке 
структуры и функции пищеводно-желудочного перехода нарушения выявлены у 6 из 17 пациентов. Расстройства двигательной функции 
грудного отдела пищевода выявлены у 10 пациентов из 17. Тонус нижнего пищеводного сфинктера у пациентов 1-й группы оказался 
достоверно более высоким в сравнении с больными, составляющими 2-ю группу.
Заключение. У ряда пациентов с ПБ отмечается недостаточная эффективность антисекреторной терапии, что может не проявлять себя 
клинически и тем самым повышать риск прогрессирования. Выявлена тенденция к более частым моторным нарушениям в группе с не-
достаточной эффективностью антисекреторной терапии, а также достоверно более низкий тонус нижнего пищеводного сфинктера, что 
может быть потенциальным предиктором субоптимальной эффективности антисекреторной терапии.

Ключевые слова: пищевод Баррета, суточная рН-импедансометрия, манометрия высокого разрешения
Для цитирования: Маев И.В., Баркалова Е.В., Андреев Д.Н., Овсепян М.А., Мовтаева П.Р., Зайратьянц О.В. Комплексная оценка ха-
рактера эзофагеальной ацидификации и моторной функции у пациентов с пищеводом Баррета на фоне применения антисекреторной 
терапии. Терапевтический архив. 2021;93(12):1463–1469. DOI: 10.26442/00403660.2021.12.201278
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Complex assessment of esophageal acidification and motor function in patients  
with Barrett's esophagus on antisecretory therapy
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Abstract
Aim. To determine predictors of insufficient effectiveness of proton pump inhibitors based on the parameters of 24-hours pH-impedance and 
features of motor function of the esophagus in patients with Barrett's esophagus.
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Введение 
Согласно современным представлениям пищевод Барре-

та (ПБ) – это осложнение гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ), представляющее собой предраковое состо-
яние, возникающее в результате замещения многослойного 
плоского неороговевающего эпителия специализированным 
железистым эпителием кишечного типа в слизистой обо-
лочке дистального отдела пищевода. Частота выявления ПБ 
в среднем по популяции, по данным ряда публикаций, со-
ставляет 2,4–4% [1–4]. Достоверно оценить распространен-
ность ПБ невозможно из-за большого числа бессимптомных 
субъектов [2, 4]. К основным факторам риска развития ПБ 
относятся мужской пол, возраст старше 50 лет, европеоид-
ная раса, длительный анамнез ГЭРБ, ожирение, табакоку-
рение [5–8]. В диагностике ПБ ведущая роль принадлежит 
эндоскопическому исследованию, позволяющему оценить 
наличие признаков ПБ и выполнить прицельную биопсию с 
последующим гистологическим анализом материала [9–12]. 
Значимость своевременной диагностики данного осложне-
ния ГЭРБ крайне высока ввиду риска прогрессирования ПБ 
до аденокарциномы пищевода (АКП), характеризующейся 
ростом случаев выявления и высокой летальностью [13–17] 
(рис. 1). Длительное применение базисной терапии инги-
биторами протонной помпы (ИПП) способствует редукции 
кумулятивного риска развития неопластических изменений 
на стадии метаплазии [1, 18–20]. 

Ведение пациентов с ПБ должно включать применение 
современных функциональных методов исследования, та-
ких как суточная рН-импедансометрия и манометрия пи-
щевода высокого разрешения (МПВР) [21–23]. 

РН-импедансометрия дает комплексную (химическую 
и физическую) характеристику эпизодов рефлюкса в те-
чение суток и позволяет оценить эффективность ИПП у 
пациентов с ПБ [24]. Это относится и к случаям, когда на 
фоне ИПП сохраняются симптомы ГЭРБ, и к бессимптом-
ным пациентам с ПБ ввиду пониженной чувствительности 
слизистой оболочки пищевода к рефлюктату, когда клини-
чески оценить эффективность лечения невозможно [3, 4, 
25, 26]. 

МПВР позволяет выявить такие расстройства, как 
отсутствие перистальтики, неэффективность мотори-
ки, снижение давления нижнего пищеводного сфинктера 
(НПС), наличие грыжи пищеводного отверстия диафрагмы 
(ГПОД), оценить резерв сократительной способности пи-
щевода. На основании этих данных возможны коррекция 
консервативной терапии и решение вопроса об антиреф-
люксном хирургическом лечении [2, 23]. Результаты кли-
нических исследований подчеркивают релевантность как 
эзофагеальной ацидификации, так и моторно-тонических 

нарушений в генезе ПБ и его последующей трансформации 
в АКП [27, 28].

Цель исследования – определение предикторов недо-
статочной эффективности ИПП, основанных на результа-
тах изучения параметров суточной рН-импедансометрии и 
моторики пищевода при ПБ.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Проспективное одноцентровое 

исследование. 
Критерии соответствия. В исследование включались 

пациенты мужского или женского пола в возрасте от 18 до 
70 лет с гистологически верифицированным ПБ, находя-
щиеся на базовой терапии ИПП от 3 мес до 1,5 года. Па-
циенты с дисплазией высокой степени в исследование не 
включались. 

Условия проведения. Исследование проводилось на 
базе лаборатории функциональных методов исследования 
в гастроэнтерологии ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И.  Ев-
докимова» и в отделении гастроэнтерологии и паллиатив-
ной терапии ЧУЗ «Центральная клиническая больница 
“РЖД-Медицина”» (ранее – НУЗ «ЦКБ №2 им. Н.А. Се-
машко ОАО “РЖД”»).

Описание медицинского вмешательства. Суточная 
рН-импедансометрия проводилась с использованием ам-
булаторного рН-рекордера Ohmega (Medical Measurement 
Systems, Нидерланды). МПВР проводилась с использо-
ванием твердотельного 32-канального катетера, а анализ 
данных производился с помощью специализированного 
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Рис. 1. Динамика частоты и летальности АКП [14].
Fig 1. Dynamics of frequency and mortality of esophageal 
adenocarcinoma [14].

Materials and methods. 17 patients with histologically verified Barrett's esophagus undergoing acid-suppressive therapy were examined. All 
patients underwent 24-hours pH-impedance and high-resolution esophageal manometry.
Results. According to daily pH-impedance, group 1 consisted of 11 patients with an adequate response to antisecretory therapy, group 2 – 
6 patients with insufficient effectiveness of antisecretory therapy, 5 of whom had no clinical manifestations. The total number of reflux averaged 
52 and 91, respectively, in groups 1 and 2. The average number of acid reflux in group 1 was 4.36, in group 2 – 40.5. The average number of 
non-acid reflux prevailed in patients of group 2, averaging 58, compared with group 1, where the average was 47. According to the results of 
high-resolution esophageal manometry, when assessing the structure and function of the esophageal-gastric junction, violations were detected 
in 6 out of 17 patients. Disorders of the motor function of the thoracic esophagus were detected in 10 out of 17 patients. The tone of the lower 
esophageal sphincter in group 1 patients was significantly higher in comparison with patients in group 2.
Conclusion. A number of patients with Barrett's esophagus have insufficient effectiveness of antisecretory therapy, which may not manifest itself 
clinically and thereby increase the risk of progression. There was a tendency to more frequent motor disorders in the group with insufficient 
effectiveness of antisecretory therapy, as well as significantly lower tone of the lower esophageal sphincter, which may be a potential predictor 
of suboptimal effectiveness of antisecretory therapy.

Keywords: Barrett's esophagus, 24-hours pH-impedance, high-resolution manometry
For citation: Maev IV, Barkalova EV, Andreev DN, Ovsepian MA, Movtaeva PR, Zayratyants OV. Complex assessment of esophageal acidification 
and motor function in patients with Barrett's esophagus on antisecretory therapy. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2021;93(12):1463–1469. 
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программного обеспечения Medical Measurement Systems, 
Нидерланды. Исследование исключало прием препаратов, 
влияющих на моторику пищевода. Использовалась стан-
дартная методика с 10 глотками воды по 5 мл в положении 
пациента лежа на спине.

Основной исход исследования. Изучались особенности 
эзофагеальной ацидификации и моторики пищевода у па-
циентов с ПБ на фоне приема ИПП. Для этого оценивались 
такие основные показатели, как процент времени с рН<4 за 
сутки, количество кислых рефлюксов (с рН<4), а также ма-
нометрически выявляемые изменения моторно-тонической 
функции пищевода. В финальном анализе пациентов под-
разделили на 2 группы в зависимости от адекватности анти-
секреторного действия, определяемого по проценту времени 
с рН<4 в пищеводе за сутки.

Методы регистрации исходов. По результатам су-
точной рН-импедансометрии в представленных группах 
пациентов проводился сравнительный анализ таких пока-
зателей, как процент времени с рН<4 за сутки, общее коли-
чество рефлюксов, а также составляющих его число кис-
лых (с рН<4) и некислых (с рН>4) рефлюксов. 

Один из основных показателей рН-импедансометрии – 
это процент времени за сутки, в течение которого рН в пи-
щеводе составляло <4. Согласно Лионскому консенсусу 
параметр считается достоверно нормальным при значении 
<4% и достоверно патологическим при значении >6%. Все 
значения в интервале 4–6% принадлежат к так называемой 
«серой зоне», являясь недостаточно убедительными [29]. 
Для пациентов с ПБ мы склонны расценивать значения 
в пределах 4–6% скорее как патологические ввиду более 
высокого риска прогрессирования изменений в слизистой 
оболочке пищевода при ПБ, чем при других формах ГЭРБ.

Также производилась оценка количества рефлюксов за 
сутки. Этот показатель является дополнительным в диагно-

стике, и, согласно Лионскому консенсусу, достоверно по-
вышенным является суточное количество рефлюксов >80, 
а в том случае, если их <40 за сутки, это расценивается как 
физиологическое количество [29]. 

Манометрически оценивались состояние пищевод-
но-желудочного перехода (ПЖП) и двигательная функция 
грудного отдела пищевода. Манометрические результаты 
интерпретировались согласно Чикагской классификации 
моторных нарушений 3-го пересмотра (2015 г.) [30].

Этическая экспертиза. Протокол настоящего ис-
следования одобрен Межвузовским комитетом по этике 
(протокол №04-19). Каждый пациент получал подробную 
информацию о проводимых исследованиях и подписывал 
информированное согласие на участие в исследовании. 

Статистический анализ. Статистическая обработка 
проводилась с помощью специализированного программно-
го обеспечения MedCalc 20.014 (Бельгия) в среде Microsoft 
Windows 11 (США). Данные представлены в виде среднего 
арифметического или медианы и 95% доверительного интер-
вала (ДИ). Проверка статистических гипотез осуществля-
лась с помощью непараметрического U-критерия Манна–
Уитни и параметрического критерия Фишера. Полученные 
результаты расценивались как достоверные при р<0,05.

Результаты и обсуждение
В исследование включен 21 пациент с ПБ. Финаль-

ную выборку больных для анализа составили 17 больных  
(у 3 пациентов не получено данных рН-импедансометрии, 
1 пациент исключен ввиду неподтвержденного диагноза 
ПБ), включая 13 мужчин и 4 женщины. Средний возраст 
обследованных больных, вошедших в финальный анализ, 
составил 49,7 года (95% ДИ 43,6–55,8); табл. 1. Обследо-
ванная когорта пациентов представлена больными, получа-
ющими ИПП в качестве базовой терапии ПБ.

По данным суточной рН-импедансометрии проведена 
стратификация пациентов на 2 группы в зависимости от 
адекватности действия ИПП. В качестве инструменталь-
ного маркера недостаточной эффективности ИПП нами 
использовался процент времени с рН в пищеводе <4: до 
4% – адекватный ответ, выше 4% – недостаточная эффек-
тивность. У пациентов 1-й группы он составил 1,3727% 
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Рис. 2. Сравнительные данные по оценке процента 
времени с рН<4 за сутки в пищеводе.
Fig. 2. Comparative data on the assessment of total time  
with pH<4 in the esophagus.

Таблица 1. Распределение пациентов с ПБ по возрасту и полу 
Table 1. Distribution of patients with  Barrett's esophagus (BE) by age and sex

Абсолютное число, n Мужчины, n (%) Женщины, n (%) Возраст (95% ДИ), лет
17 13 (76,47) 4 (23,53) 49,71 (43,62–5,79)

Прием ИПП

Кислые рефлюксы

Рис. 3. Общий вид рН-импедансграммы. Неадекватная 
кислотосупрессия у пациентки с ПБ.
Fig. 3. General view of the 24-hours pH-impedance. 
Ineffective acid-suppressive therapy in patient with BE.
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(95% ДИ 0,4413–2,3041), во 2-й группе – 8,8833% (95% ДИ 
2,6446–15,1221); рис. 2. Таким образом, 1-ю группу соста-
вили 11 пациентов с адекватным ответом на ИПП, в то вре-
мя как 2-я группа включала 6 пациентов с недостаточной 
эффективностью ИПП (рис. 3). 

Причины недостаточного ответа на ИПП многообраз-
ны: несоблюдение пациентами врачебных рекомендаций, 
неправильное назначение дозировки ИПП и сроков тера-
пии [1, 31]. Из 6 пациентов с недостаточным антисекретор-
ным эффектом 2 по назначению лечащего врача принимали 
половинную дозировку ИПП, 3 пациента не соблюдали ре-
жим приема препаратов, объясняя это отсутствием симпто-
матики, 1 пациент принимал ИПП старого поколения. 

Общее количество рефлюксов в среднем составило 
52 и 91 соответственно в 1 и 2-й группах. Среднее коли-
чество кислых рефлюксов в 1-й группе составило 4,36 
(95% ДИ 0,7176–8,0097), тогда как у больных 2-й груп-
пы – 40,5 (95% ДИ 23,6992–57,3008); рис. 4. Количество 
кислых рефлюксов достоверно коррелировало с показате-
лем времени ацидификации пищевода (рН<4) с r=0,6118 
(p=0,0091); рис. 5. Среднее количество некислых рефлюк-
сов также преобладало у пациентов 2-й группы, составляя 
в среднем 58 по сравнению с 47 в 1-й группе. Таким обра-
зом, у пациентов с удовлетворительным действием ИПП 
по сравнению с пациентами с недостаточной кислотосу-
прессией отмечается закономерно меньшее количество не 
только кислых рефлюксов, но и некислых, а следователь-
но, и общего количества забросов желудочного содержи-
мого в пищевод. 

Известно, что рефлюктат может быть представлен не 
только соляной кислотой желудка, но и ее комбинацией с 
желчными кислотами, лизолицетином и трипсином, ока-
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Рис. 4. Сравнительные данные по оценке количества 
кислых рефлюксов за сутки.
Fig. 4. Comparative data on the assessment of the number  
of acid reflux per day.
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Рис. 5. Корреляция количества кислых рефлюксов  
с показателем времени ацидификации пищевода (рН<4).
Fig. 5. Correlation of the amount of acid reflux with  
the time of acidification of the esophagus (pH<4).

НПС+НД

НД

а      b          c

ВПС

ВПС ВПС

НПС НПС

Рис. 6. Манометрия высокого разрешения. ПЖП: а – нормальная структура ПЖП. ПЖП представлен единой зоной 
давления (НПС и НД); b – нарушение структуры ПЖП. ПЖП представлен двумя зонами давления: верхняя – давление 
НПС, нижняя – давление НД, что соответствует ГПОД; с – гипотония НПС. Давление покоя НПС – 4 мм рт. ст. (норма – 
10–45 мм рт. ст.).
Примечание. Здесь и далее на рис. 7: ВПС – верхний пищеводный сфинктер, НД – ножки диафрагмы.
Fig. 6. High-resolution manometry. Esophago-gastric junction (EGJ): a – the normal structure of the EGJ. The EGJ is represented 
by a single pressure zone, including the LES and DC; b – violation of the structure of the EGJ. EGJ is represented by two pressure 
zones: the upper one is the pressure of the LES, the lower one is the pressure of the DC – a hiatus hernia; c – hypotension of the 
LES. The LES resting pressure is 4 mmHg (norm 10–45 mmHg).
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зывая синергетическое повреждающее воздействие на 
слизистую оболочку пищевода. При таких смешанных 
рефлюксах ИПП оказывают клинический эффект не только 
вследствие подавления собственно кислотопродукции, но 
и за счет уменьшения общего объема желудочного секрета, 
что ведет к уменьшению объема рефлюктата [1, 32].

Кроме того, важно отметить, что по результатам рас-
спроса 5 пациентов из 2-й группы не имели никаких кли-
нических проявлений, несмотря на недостаточный эффект 
от ИПП, и только 1 пациент указывал на эпизоды жжения 
за грудиной. Согласно ряду исследований часть пациентов 
с ПБ могут демонстрировать слабовыраженную симптома-
тику или вовсе ее отсутствие, несмотря на более высокий 
процент времени с рН<4 в пищеводе [3, 4, 25, 33], что свя-
зывают с пониженной чувствительностью рецепторов сли-
зистой оболочки пищевода к рефлюктату [34–38].

Согласно результатам МПВР у 13 из 17 пациентов выяв-
лены нарушения со стороны ПЖП и моторики грудного от-
дела пищевода. При оценке структуры (наличие или отсут-
ствие признаков ГПОД) и функции (тонус НПС) нарушения 

ПЖП выявлены у 6 из 17 пациентов: у 3 отмечены только 
признаки ГПОД, у 3 – и ГПОД, и гипотония НПС (рис. 6). 
Расстройства двигательной функции грудного отдела пище-
вода выявлены у 10 из 17 пациентов: у 6 выявлены призна-
ки неэффективной моторики (≥50% глотков с ослабленной 
перистальтикой), у 4 обнаружено отсутствие сократимости 
(100% глотков с неудавшейся перистальтикой); рис. 7. Тонус 
НПС у пациентов 1-й группы оказался достоверно более вы-
соким (29,18 мм рт. ст., 95% ДИ 20,2046–38,1590) в сравнении 
с больными, составляющими 2-ю группу (13,33 мм рт. ст.,  
95% ДИ 4,0729–22,5938); рис. 8.

Наблюдались различные комбинации расстройств со 
стороны ПЖП и грудного отдела пищевода. Только ГПОД – 
у 2 пациентов, ГПОД в сочетании с гипотонией НПС – у 
1 пациента, только расстройства моторики грудного отде-
ла  пищевода – у 7 пациентов, расстройства моторики груд-
ного отдела пищевода в сочетании с ГПОД – у 1 пациента, 
расстройства моторики грудного отдела пищевода в соче-
тании с ГПОД и гипотонией НПС – у 2 пациентов.

В ряде научных работ, а также в нашем раннем ис-
следовании показано, что нарушения со стороны ПЖП в 
виде ГПОД и/или гипотонии НПС, а также расстройства 
моторики, представленные неэффективной моторикой и 
отсутствием сократимости, нередко встречаются у пациен-
тов с ПБ и преобладают у них в сравнении с пациентами с 
неэрозивной рефлюксной болезнью и здоровыми лицами. 
Достоверных различий с группой эрозивной рефлюксной 
болезни нами не выявлено [21, 27, 39, 40].

Стоит отметить, что во 2-й группе 2 пациента имели 
только ГПОД, у 2 отмечались расстройства моторики груд-
ного отдела пищевода и у 2 – расстройства моторики грудно-
го отдела пищевода в сочетании с ГПОД и гипотонией НПС. 
Таким образом, у этой подгруппы пациентов можно предпо-
лагать потенциально более высокий риск прогрессирования 
ПБ как вследствие комбинации факторов, усугубляющих те-
чение болезни (повышенная экспозиция кислоты в пищево-
де, нарушения структуры и функции ПЖП, расстройства мо-
торики грудного отдела пищевода), так и ввиду отсутствия 
клинических проявлений в условиях неадекватной кислото-
супрессии, что может ошибочно трактоваться как полноцен-
ный эффект и отсрочивать коррекцию терапии [41].

а       b          c
Глоток

Глоток
ГлотокВПС

ВПС
ВПС

ИСДС

ИСДС

ИСДС

НПС
НПС

НПС

Рис. 7. Манометрия высокого разрешения. Моторика грудного отдела пищевода: а – нормальная моторика:  
ИСДС – 2769 мм рт. ст. × см × с (норма – 450–8000 мм рт. ст. × см × с); b – неэффективная моторика: ИСДС –  
360 мм рт. ст. × см × с (норма – 450– 8000 мм рт. ст. × см × с); с – отсутствие сократимости: ИСДС – 0 мм рт. ст. × см × с 
(норма – 450–8000 мм рт. ст. × см × с).
Примечание. ИСДС – интегральная сократимость дистального сегмента.
Fig. 7. High-resolution manometry. Motility of the thoracic esophagus: a – normal motility:  
DCI – 2769 mmHg × cm × sec (norm 450–8000 mmHg × cm × sec); b – ineffective motility: DCI – 360 mmHg × cm × sec 
(norm 450–8000 mmHg × cm × sec) – weak peristalsis; c – absent contractility: DCI – 0 mmHg × cm × sec  
(norm 450–8000 mmHg × cm × sec).
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Рис. 8. Сравнительные данные по тонусу НПС  
в исследуемых группах.
Fig. 8. Comparative data of the tone of the lower esophageal 
sphincter in the studied groups.
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Заключение
ПБ – это предраковое состояние, обусловливающее 

повышенный риск развития АКП [2, 11]. На сегодняшний 
день доказано, что постоянная терапия ИПП способствует 
редукции кумулятивного риска развития неопластических 
изменений у пациентов с ПБ [1, 18–20]. Однако, как пока-
зало наше исследование, у ряда пациентов с ПБ отмечается 
недостаточная эффективность ИПП даже в отсутствие кли-
нических симптомов ГЭРБ. Таким образом, у таких паци-
ентов мы предполагаем потенциально более высокий риск 
прогрессирования ПБ, особенно при наличии нарушений 
структуры и функции ПЖП и расстройств моторики груд-
ного отдела пищевода. Мы выявили тенденцию к более 
частой регистрации моторных нарушений в группе с недо-
статочной эффективностью антисекреторной терапии. По-

мимо этого нами показано, что у пациентов с недостаточ-
ным эффектом ИПП отмечается достоверно более низкий 
тонус НПС, что позволяет рассматривать данный маноме-
трический маркер как потенциальный предиктор субопти-
мальной эффективности антисекреторной терапии у паци-
ентов с ПБ. Дальнейшее изучение этих аспектов с анализом 
большего числа пациентов позволит составить протоколы  
персонифицированного ведения больных с ПБ, основанные 
на данных рН-импедансометрии и МПВР.
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Аннотация 
Цель. Оценка безопасности и эффективности применения препарата Ремаксол® раствор для инфузий по сравнению с S-аденозил-L-ме-
тионином в парентеральной лекарственной форме у пациентов с синдромом внутрипеченочного холестаза при хронических диффуз-
ных заболеваниях печени различной этиологии.
Материалы и методы. В условиях мультицентрового открытого сравнительного исследования 317 пациентов 18–65 лет рандомизированы 
в 2 группы: пациенты основной группы (n=168) получали внутривенно Ремаксол®, раствор для инфузий, 400 мл, пациенты контрольной 
группы (n=149) – Гептрал® 800 мг. Длительность терапии составила 10 дней. Критерием эффективности стала доля пациентов в группе, 
ответивших на терапию, по динамике лабораторных показателей функционального состояния печени: снижение уровня γ-глютамил-
транспептидазы не менее чем на 40% от исходного, и/или щелочной фосфатазы не менее чем на 30% от исходного, и/или общего били-
рубина не менее чем на 30% от исходного к концу терапевтического курса.
Результаты. Ответили на терапию препаратом Ремаксол® 51% пациентов, препаратом Гептрал® – 44,9% (р=0,303), при этом значение 
нижней границы 95% одностороннего доверительного интервала для разности значений долей ответчиков (-4,01%) превысило заданный 
протоколом уровень, что позволило считать доказанной гипотезу неменьшей эффективности и утверждать, что Ремаксол® в дозировке 
400 мл/сут продемонстрировал схожую эффективность с Гептралом в дозировке 800 мг/сут у пациентов с внутрипеченочным холестазом 
на фоне хронических диффузных заболеваний печени. В обеих группах лечения выявлена сопоставимая положительная динамика по 
уровням трансаминаз, общего билирубина и выраженности кожного зуда. Статистически значимых межгрупповых различий по частоте 
нежелательных явлений, имеющих определенную связь с препаратом, не выявлено.
Заключение. Обосновано включение Ремаксола в схему патогенетической терапии пациентов с внутрипеченочным холестазом, нужда-
ющихся в медикаментозной гепатопротекции.
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Введение
Синдром внутрипеченочного холестаза (ВПХ) встре-

чается все чаще в связи с увеличением распространенно-
сти хронических диффузных заболеваний печени (ХДЗП), 
индуцированных алкоголем, вирусами, лекарственными 
средствами, нарушениями обмена веществ [1]. C синдро-
мом ВПХ связывают нарушение синтеза, секреции и отто-
ка желчи, возникающих под воздействием генетических, 
аутоиммунных, инфекционных, метаболических, токсиче-
ских, лекарственных и других факторов, нарушающих ра-
боту мембранных транспортеров [2, 3]. В зависимости от 
этиологии ХДЗП, синдром ВПХ диагностируется с разной 
частотой: от 78,1% у больных с лекарственными поражени-
ями до 17,9% у пациентов с метаболическими поражения-
ми печени [3]. У ряда пациентов симптомы ВПХ (кожный 
зуд различной выраженности, желтуха) становятся веду-
щими, приводя к ухудшению течения заболевания печени 
и снижению эффективности применения этиотропных пре-
паратов [4].

К наиболее чувствительным показателям лаборатор-
ной диагностики холестатического синдрома относятся 
повышение уровней γ-глютамилтранспептидазы (ГГТП) 
и щелочной фосфатазы (ЩФ), в ряде случаев отмечают-
ся увеличение концентрации общего и конъюгированно-
го билирубина, изменение липидного спектра сыворотки 
крови [1]. Лечение синдрома ВПХ должно включать в себя 
воздействие не только на этиологический фактор, но и на 

основные патогенетические механизмы с целью восста-
новления нарушенного транспорта желчи от базолатераль-
ной мембраны гепатоцита до кишечника и купирования 
симптомов заболевания [5–8].

Невысокая эффективность существующей этиотропной 
и патогенетической терапии ХДЗП, сопровождающегося 
синдромом ВПХ, диктует необходимость ее оптимизации. 
Одним из перспективных патогенетических подходов яв-
ляется использование сукцинатсодержащих препаратов, 
улучшающих функцию митохондриальных мембран и 
окислительное фосфорилирование, снижающих выражен-
ность тканевой гипоксии и нарушений клеточного обмена 
и оказывающих гепатотропное действие [9, 10].

Согласно опубликованным данным, клинические эф-
фекты Ремаксола (ООО «НТФФ "Полисан"», Санкт-Пе-
тербург) при ХДЗП различной этиологии превосходят 
эффекты традиционно используемых препаратов, спо-
собствуя восстановлению функционального состояния 
печени, нормализации липидного и пигментного обмена, 
повышению качества жизни пациентов  [9, 11–13]. Благо-
даря входящим в состав Ремаксола компонентам, являю-
щимся естественными метаболитами организма (янтар-
ная кислота, инозин, никотинамид, метионин), препарат 
оказывает гепатотропное действие, оптимизируя утилиза-
цию кислорода на клеточном уровне, стимулируя синтез 
эндогенного адеметионина, повышая показатели системы 
глютатиона, усиливая регенеративные процессы в печени 
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Abstract
Aim. To assess the safety and efficacy of Remaxol®, solution for infusion, compared with parenteral form of S-adenosyl-L-methionine, in the 
treatment of patients with intrahepatic cholestasis syndrome accompanying chronic diffuse liver diseases of various etiology.
Materials and methods. In a multicenter open-label comparative study of the safety and efficacy of Remaxol® (inosine + meglumine + methionine + 
nicotinamide + succinic acid) 317 patients aged 18 to 65 years were randomized into 2 groups: patients of the experimental group (n=168) 
received intravenous Remaxol®, solution for infusion, 400 ml, and patients of the control group (n=149) – Heptral® (S-adenosyl-L-methionine) 
800 mg. The duration of treatment was 10 days. The primary efficacy endpoint was the proportion of patients who responded to therapy, as 
demonstrated by dynamics of laboratory parameters of liver functional status: decrease in gamma glutamyl transpeptidase level by ≥40%, and/or 
alkaline phosphatase level by ≥30%, and/or decrease total bilirubin level by ≥30% from baseline by the end of the treatment course.
Results. The proportion of responders was 51% in the Remaxol® group vs. 44.9% in the Heptral® group (p=0.303); the lower limit of the 
one-sided 95% confidence interval for the difference in the proportions of responders was -4.01%, which exceeds the non-inferiority margin 
pre-defined by the study protocol, thus, the non-inferiority hypothesis was proven, i.e. Remaxol at a dose of 400 ml/day demonstrates similar 
efficacy to Heptral at a dose of 800 mg/day in patients with intrahepatic cholestasis syndrome associated with chronic diffuse liver diseases. 
Similar positive trends in the levels of transaminases, total bilirubin and the severity of pruritus were revealed in both treatment groups. We did 
not reveal statistically significant between-group differences in the frequency of adverse events definitely related to the study treatment.
Conclusion. Administration of Remaxol® as a part of the pathogenetic therapy of patients with intrahepatic cholestasis syndrome who need 
hepatoprotection is justified.
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[11, 14, 15]. Препарат Ремаксол®, раствор, для инфузий 
применяется при нарушениях функции печени вследствие 
острого и хронического ее повреждения (токсические, ал-
когольные, лекарственные гепатиты), а также в комплекс-
ном лечении вирусных гепатитов (дополнительно к этио-
тропной терапии).

Цель исследования – сравнительная оценка эффек-
тивности и безопасности применения препарата Ремаксол® 
раствор для инфузий, по сравнению с S-аденозил-L-метио-
нином в парентеральной лекарственной форме для лечения 
пациентов с синдромом ВПХ при ХДЗП.

Материалы и методы
Мультицентровое открытое сравнительное контролиру-

емое рандомизированное исследование безопасности и эф-
фективности препарата Ремаксол® (раствор для инфузий) 
у пациентов с синдромом ВПХ при ХДЗП различной эти-
ологии (REM-Chol-III-16) III фазы одобрено Минздравом 
России 03.04.2017 (разрешение №184) и проведено на базе 
27 исследовательских центров. В исследование включались 
больные с ХДЗП, сопровождающимися синдромом ВПХ, в 
возрасте от 18 до 65 лет, подписавшие информированное 
согласие на участие в исследовании и соответствующие ос-
новным критериям включения:

1) �диагноз ХДЗП с синдромом ВПХ (алкогольная бо-
лезнь печени, токсическое поражение печени, фиб
роз печени, склероз печени, жировая дегенерация 
печени, хронический вирусный гепатит В, С либо 
другой хронический вирусный гепатит);

2) �ГГТП≥3 значений верхней границы нормы (ВГН)  
и/или ЩФ≥1,5 ВГН;

3) �согласие ограничить употребление алкоголя или пол-
ное воздержание от него на период проведения ис-
следования.

В исследование не включались пациенты с сопутству-
ющими соматическими заболеваниями в стадии деком-
пенсации, женщины в период беременности и лактации, а 
также лица, имеющие хотя бы один из следующих критери-
ев невключения: цирротическая стадия ХДЗП; гипербили-
рубинемия выше 100 мкмоль/л; аланинаминотрансфераза 
(АЛТ) и/или аспартатаминотрансфераза (АСТ)>10 ВГН; 
антинуклеарные и/или антимитохондриальные антите-
ла в диагностическом титре; анамнестические сведения 
о хронической болезни почек С4–С5 и/или скорость клу-
бочковой фильтрации ниже 30 мл/мин; подагра, с необхо-
димостью назначения лекарственных средств, снижающих 
уровень мочевой кислоты; гиперчувствительность к любо-
му компоненту и/или непереносимость любого компонента 
исследуемого препарата/препарата сравнения.

Исследование проводилось под контролем Совета по 
этике при Минздраве России в соответствии с этическими 
принципами, изложенными в Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (2013 г.), и действу-
ющими в Российской Федерации нормативными доку-
ментами. Исследование носило сравнительный характер 
и проводилось в параллельных группах. Рандомизация 
осуществлялась методом конвертов в соотношении 1:1, 
использован метод блоковой рандомизации с фиксирован-
ным размером блока в каждом исследовательском центре. 
Участники исследования получали либо исследуемый 
препарат Ремаксол® раствор для инфузий 400 мл, либо 
препарат сравнения Гептрал® (S-аденозил-L-метионин в 
парентеральной лекарственной форме, лиофилизат для 
приготовления раствора для внутривенного и внутримы-
шечного введения) 800 мг. Исследование состояло из пе-

риода скрининга (20 дней), периода терапии (10 дней) и 
периода наблюдения (4 нед после окончания терапии). 
Введение препаратов осуществлялось в исследовательских 
центрах под контролем врача-исследователя.

Всем пациентам проводились лабораторные тесты, 
необходимые для верификации этиологии заболевания, а 
также для проверки критериев невключения (поверхност-
ный антиген вируса гепатита B – HBsAg, анти-HCV, же-
лезо сыворотки крови, церулоплазмин, антинуклеарные, 
антимитохондриальные антитела и др.), оценивалась вы-
раженность кожного зуда по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) в баллах от 0 до 10, в динамике регистрировались 
показатели витальных функций, биохимического анали-
за крови (АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТП, креатинин, общий би-
лирубин, прямой билирубин, альбумин, мочевая кислота, 
общий холестерин, триглицериды), клинического анализа 
крови, общего анализа мочи, ЭКГ, ультразвуковое исследо-
вание органов брюшной полости.

Первичным критерием оценки эффективности была 
доля пациентов, ответивших на терапию, по лабораторным 
показателям функционального состояния печени: сниже-
ние уровня ГГТП не менее чем на 40% от исходного, и/или 
снижение уровня ЩФ не менее чем на 30% от исходного,  
и/или снижение уровня общего билирубина не менее чем на 
30% от исходного к концу терапевтического курса. Вторич-
ными критериями оценки эффективности были динамика 
лабораторных показателей (АЛТ, АСТ, общего билируби-
на, общего холестерина, триглицеридов), а также динамика 
выраженности кожного зуда по результатам ВАШ по срав-
нению с исходными показателями и/или между визитами 
терапии. Оценку безопасности проводили на основании 
регистрации нежелательных явлений (НЯ), анализа кли-
нически значимых изменений лабораторных показателей, 
данных физикального обследования, инструментальных 
методов диагностики, предусмотренных протоколом ис-
следования.

Статистический анализ. Проверка на соответствие 
нормальному закону распределения проводилась с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка. В случае соответствия 
нормальному распределению для сравнения значений 
количественных показателей, полученных в конце тера-
певтического курса, использован t-критерий Стьюдента 
для зависимых выборок, а сравнение значений количе-
ственных показателей между группами в рамках одного 
визита проведено с помощью t-критерия Стьюдента для 
независимых выборок. Для оценки динамики количествен-
ных показателей между визитами терапии в рамках одной 
группы использован критерий Фридмана либо дисперсион-
ный анализ для повторных измерений. Для качественных 
переменных сравнение частот между группами проводили 
с помощью критерия χ2 Пирсона или, если применимо, с 
помощью точного критерия Фишера. Для тестирования ги-
потезы «не меньшей эффективности» тестового препарата 
по сравнению с препаратом сравнения при уровне значи-
мости 5% для обеспечения мощности 80% размер выборки 
рассчитан для первичного критерия эффективности с уче-
том параллельного дизайна, схемы рандомизации 1:1, при-
нятой границы не меньшей эффективности 5% и составил 
316 пациентов. Для доказательства гипотезы «не меньшей 
эффективности» исследуемого препарата было необходи-
мо, чтобы нижняя граница 95% одностороннего довери-
тельного интервала (ДИ) для разности значений пропорций 
первичного критерия эффективности была выше рассчи-
танной границы -19%. Уровень статистической значимости 
принят равным 0,05.
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Результаты
Пациенты исследования (n=317) были случайным об-

разом распределены в одну из двух групп: в группу терапии 
препаратом Ремаксол® (n=168) либо в группу терапии пре-
паратом Гептрал® (n=149); рис. 1. Приверженность лече-
нию составила 100%.

Пациенты основной и контрольной групп были сопо-
ставимы по основным исходным параметрам (табл. 1). 
Результаты оценки лабораторных тестов, применяемых 
для верификации этиологии заболевания, не выявили меж
групповых статистически значимых различий. Хрониче-
ский гепатит на фоне употребления алкоголя выявлен у 36 
(24,16%) пациентов, получавших Гептрал®, и у 49 (29,17%) 
пациентов, получавших Ремаксол® (р=0,316).

Результаты оценки первичного критерия эффек-
тивности. Доли пациентов, ответивших на терапию, 
были сопоставимы в группах терапии как в отдельности 
для показателей ГГТП, ЩФ и общего билирубина, так и 
для достижения пациентами любого из этих показателей 
(табл. 2). При оценке не меньшей эффективности нижняя 
граница 95% одностороннего ДИ для разности значений 
пропорций первичного критерия эффективности соста-
вила -4,01%, это превышает заданный уровень -19%, что 
свидетельствует о не меньшей эффективности препарата 
Ремаксол® в сравнении с препаратом Гептрал® в отноше-
нии динамики лабораторных показателей функции печени 
при синдроме ВПХ.

Результаты оценки вторичных критериев эффектив-
ности представлены в табл. 3. В группе терапии препара-
том Ремаксол® снижение уровня общего билирубина было 
более существенным как на 11-й день – на 32,5%, так и 
на 38-й день – на 28,1%, в то время как в группе Гептра-
ла – на 24,3 и 14,2% соответственно. Степень снижения 
уровня ГГТП в группах лечения препаратами Гептрал® и  
Ремаксол® составила на 11-й день 18,9 и 19,6%, на 38-й – 
12,9 и 21,1% соответственно.

Дополнительный анализ данных показал, что в обеих 
группах исследования у пациентов с исходно повышен-
ным уровнем ГГТП, который выявлен у 98,6% пациентов, 
получавших Гептрал®, и у 99,3% пациентов, получавших 
Ремаксол®, зарегистрирована значимая по сравнению с 
данными на скрининге степень снижения этого показателя 
после окончания курса терапии (18,9 и 19,6%) в группах 
лечения препаратами Гептрал® и Ремаксол® соответствен-
но. При этом в группе Ремаксола наблюдался более устой-
чивый антихолестатический эффект: степень снижения 
этого показателя составила 21,1%, в то время как в груп-

пе Гептрала степень снижения этого показателя несколько 
уменьшилась (до 12,9%).

При оценке выраженности кожного зуда наблюдалась по-
ложительная динамика в виде статистически значимых раз-
личий между исходными показателями ВАШ на скрининге и 
последующих визитах исследования в обеих группах тера-
пии; межгрупповые различия отсутствовали (табл. 4).

Оценка безопасности применяемой терапии проводи-
лась у 317 пациентов. Статистически значимых межгруп-
повых различий по количеству и серьезности зарегистри-
рованных НЯ не обнаружено (табл. 5), что свидетельствует 
об отсутствии существенных различий профилей безопас-
ности исследуемых препаратов.

Обсуждение
Основным результатом проведенного мультицентро-

вого рандомизированного сравнительного клинического 
исследования является доказательство не меньшей эф-
фективности препарата Ремаксол® (400 мл 1 раз в день на 
протяжении 10 дней) по сравнению с препаратом Гептрал® 
(800 мг 1 раз в день на протяжении 10 дней) в отношении 
клинических и лабораторных проявлений синдрома ВПХ 
при ХДЗП. Оба препарата способствовали достижению 
клинического ответа на терапию, что определялось как 
снижение уровня ГГТП не менее чем на 40% от исходного, 

Гептрал® (n=149)
Выбыли (n=2)

НЯ (n=118)

Скринированы 
526 пациентов

Рандомизированы 
317 пациентов

Выбыли на скрининге 
209 пациентов

Ремаксол® (n=168)
Выбыли (n=14)

НЯ (n=127)

Рис. 1. Блок-схема распределения пациентов в клиническом 
исследовании.
Fig. 1. Block diagram of patient distribution in a clinical trial.

Таблица 1. Демографические и антропометрические 
показатели исследуемых больных
Table 1. Demographic and anthropometric indicators  
of the studied patients

Гептрал® 
(n=149)

Ремаксол® 
(n=168) p

Возраст, лет* 48,03  
[46,25, 49,8]

50,22  
[48,54, 51,91] 0,087

Масса тела, 
кг*

80,24 
 [77,79, 82,69]

79,77  
[77,49, 82,05] 0,900

Индекс массы 
тела, кг/м2*

30,08 
 [26,43, 33,74]

27,68  
[27,01, 28,36] 0,340

Мужской пол 49 (33%) 67 (40%) 0,202

*Данные представлены в формате: среднее [95% ДИ].

Таблица 2. Доля пациентов, ответивших на терапию,  
в группах лечения
Table 2. Proportion of patients who responded to therapy 
in treatment groups

Гептрал® 
(n=147),  
абс. (%)

Ремаксол® 
(n=157),  
абс. (%)

p

Снижение уровня 
ГГТП≥40% 51 (34,7) 63 (40,1) 0,345

Снижение уровня 
ЩФ≥30% 24 (16,3) 40 (25,5) 0,067

Снижение уровня 
общего билирубина 
≥30%

31 (21,1) 39 (24,8) 0,496

Снижение уровня 
ГГТП≥40%, или 
ЩФ≥30%, или общего 
билирубина ≥30%

66 (44,9) 80 (51,0) 0,303
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Таблица 3. Динамика основных биохимических показателей крови в исследуемых группах
Table 3. Dynamics of the main biochemical parameters of blood in the studied groups

Показатель Группа Скрининг 1-й день 6-й день 11-й день 38-й день р*

ГГТП, ЕД/л
Гептрал® 335,18 [292,81, 

377,56]
305,01 [261,67, 

348,34]
278,73 [237,16, 

320,3]
239,73 [204,6, 

274,86]
257,46 

[218,01,296,9] <0,001

Ремаксол® 360,35 [308,53, 
412,17]

332,23 [283,92, 
380,53]

277,45 [231,5, 
323,41]

263,64 
[218,16,309,11]

259,12 
[209,65,308,6] <0,001

ЩФ, ЕД/л
Гептрал® 146,6 [127,39, 

165,81]
141,38 [123,62, 

159,14]
134,56 

[117,61,151,52]
132,89 

[114,19,151,58]
133,47 

[115,46,151,49] <0,001

Ремаксол® 158,14 [134,62, 
181,66]

148,2 [125,31, 
171,1]

146,39 
[121,37,171,42]

140,74 
[112,72,168,77]

146,36 
[116,87,175,85] <0,001

Общий 
билирубин, 
мкмоль/л

Гептрал® 12,56 [10,89, 
14,23]

11,74 [10,18, 
13,30]

11,93 [10,55, 
13,31]

10,64 [9,15, 
12,13]

13,13 [9,68, 
16,58] 0,012

Ремаксол® 14,56 [14,03, 
15,09]

13,68 [12,14, 
15,22]

11,96 [10,68, 
13,24]

11,69 [10,50, 
12,88]

13,14 [12,04, 
14,5] <0,001

АЛТ, ЕД/л
Гептрал® 75,56 [65,6, 

85,52]
67,98 [58,77, 

77,19]
67,74 [57,96, 

77,53]
64,38 [54,76, 

74]
65,61 [51,97, 

79,26] 0,001

Ремаксол® 76,88 [68,32, 
85,44]

71,08 [62,38, 
79,78]

63,83 [55,51, 
72,15]

65,7 [57,06, 
74,35]

59,91 [51,28, 
68,54] <0,001

АСТ, ЕД/л
Гептрал® 66,73 [57,75, 

75,7]
62,34 [53,09, 

71,59]
60,89 [52,33, 

69,45]
55,6 [48,08, 

63,12]
64,16 [49,32, 

78,99] 0,064

Ремаксол® 66,55 [59,58, 
73,52]

68,81 [59,98, 
77,63]

54,93 [48,65, 
61,22]

54,58 [47,96, 
61,19] 

53,3 [45,99, 
60,62] <0,001

Общий 
холестерин, 
ммоль/л

Гептрал® 5,52 [5,3, 5,74] 5,49 [5,28, 5,7] 5,49 [5,28, 5,7] 5,3 [5,1, 5,5] 5,53 [5,32, 
5,75] 0,011

Ремаксол® 5,43 [5,21, 5,66] 5,35 [5,11, 5,59] 5,46 [5,26, 5,66] 5,34 [5,13, 5,54] 5,58 [5,33, 
5,83] 0,239

Примечание. Данные представлены в формате:  среднее [95% ДИ].  
*Тест Фридмана/ANOVA для повторных измерений, непосредственно после окончания курса введения препаратов по сравнению с показате-
лем на скрининге и на 1-й день.

Таблица 4. Результаты оценки выраженности кожного зуда по ВАШ
Table 4. The results of assessing the severity of itching according to visual analogue scale

Показатель Группа Скрининг 1-й день 6-й день 11-й день 38-й день

Выраженность кожного 
зуда по ВАШ

Гептрал® 1,7±2,26 1,33±1,98* 0,95±1,79* 0,98±1,96* 1,08±2,08*

Ремаксол® 1,64±2,29 1,51±2,24 0,83±1,68* 0,52±1,3* 0,59±1,38*

*р<0,001 (тест Стьюдента для повторных измерений).

Таблица 5. Частота НЯ у исследуемых больных
Table 5. The frequency of adverse events in the studied patients

Показатель Гептрал® Ремаксол® p
Число зарегистрированных НЯ 
(процент от общего количества) 118 (48,16%) 127 (51,84%) 0,609 (биномиальный 

критерий)
Число серьезных НЯ (процент  
от количества НЯ по группе) 1 (0,85%) 0 (0%) 0,482

Связь с исследуемым препаратом
Не связано 31 (26,3%) 23 (18,1%)

0,017

Связь условная 14 (11,9%) 10 (7,9%)
Связь сомнительна 15 (12,7%) 20 (15,8%)
Связь возможна 33 (28%) 60 (47,2%)
Вероятно, связано 17 (14,4%) 8 (6,3%)
Определенно связано 8 (6,8%) 6 (4,7%)
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и/или снижение уровня ЩФ не менее чем на 30% от исход-
ного, и/или снижение уровня общего билирубина не менее 
чем на 30% от исходного к концу терапевтического курса 
по сравнению с исходными данными или между визитами 
у значительного числа пациентов (51% в группе Ремаксо-
ла и 45% в группе Гептрала). Анализ вторичных показате-
лей эффективности выявил схожую в обеих исследуемых 
группах позитивную динамику по сравнению с исходными  
показателями по 3 из 4 вторичных критериев: динамики 
показателей трансаминаз, общего билирубина и выра-
женности кожного зуда по сумме баллов ВАШ, что свиде-
тельствует о сопоставимой эффективности сравниваемых 
препаратов. Наряду с этим установлено отсутствие суще-
ственных различий профилей безопасности у исследуемых 
больных.

Ранее продемонстрировано, что при ХДЗП любой эти-
ологии наблюдается снижение продукции адеметионина, 
сопровождающееся сокращением содержания фосфолипи-
дов в гепатоцеллюлярных мембранах, падением активно-
сти белков-переносчиков, что нарушает текучесть мембран 
и транспорт компонентов желчи, уменьшением клеточных 
запасов тиолов и сульфатов, которые обладают детоксика-
ционным и антиоксидантным эффектом, их дефицит в ко-
нечном итоге способствует развитию цитолиза гепатоцитов 
при холестазах любого генеза [16, 17]. Клинические преи-
мущества применения S-адеметионина, такие как устране-
ние кожного зуда, улучшение биохимических показателей 
функции печени у пациентов с ВПХ, показаны в условиях 
рандомизированных клинических исследований и успешно 
используются на практике [8]. Таким образом, продемон-
стрированная в результате проведенного исследования не 
меньшая эффективность препарата Ремаксол® в сравнении 
с оригинальным препаратом Гептрал®, содержащим S-аде-
метионин, служит основанием для того, чтобы рекомендо-
вать его применение при ВПХ у пациентов с ХДЗП различ-
ной этиологии.

Ограничением проведенного исследования является от-
крытый дизайн, что связано с невозможностью маскировки 
препаратов, имеющих различные формы выпуска. Тем не 
менее важно отметить, что в качестве критериев эффектив-
ности приняты лабораторные показатели, оценка которых 
не является субъективной и мало подвержена влиянию рас-
слепления пациента и исследователя.

Заключение
Результаты, полученные при проведении многоцентро-

вого сравнительного рандомизированного исследования 
III  фазы, свидетельствуют о положительном эффекте те-
рапии препаратом Ремаксол® на показатели функциональ-
ного состояния печени у пациентов с синдромом ВПХ при 
ХДЗП различной этиологии, установлены выраженный ге-
патотропный и антихолестатический эффекты. При сопо-
ставимом профиле безопасности эффективность препарата 

Ремаксол® в дозировке 400 мл/сут не уступает препарату 
Гептрал® в дозировке 800 мг/сут, а по некоторым исследо-
ванным параметрам имеет перед ним преимущество. Это 
делает обоснованным включение Ремаксола в число пре-
паратов, обеспечивающих комплексный патогенетический 
подход при лечении пациентов с синдромом ВПХ различ-
ной этиологии, нуждающихся в эффективной медикамен-
тозной гепатопротекции.
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Введение
Билиарный сладж – БС (от лат. biliaris – «желчный» и 

англ. sludge – «грязь, тина, ледяная каша, ил, взвесь») – 
это любая низкоэхогенная неоднородность желчи без аку-
стической тени, возникающая в желчевыводящих путях и 
желчном пузыре, обнаруживаемая при УЗИ. Морфологиче-
ским субстратом является скопление кристаллов холесте-

рина, пигментных кристаллов и солей кальция в одном об-
разовании. Большинство авторов считают, что билиарный 
сладж (БС) является одной из ступеней желчнокаменной 
болезни (ЖКБ) и относят его к начальной или предкамен-
ной стадии заболевания [1]. Однако он может встречаться 
на любой стадии ЖКБ, от функциональных нарушений до 
возникновения холелитиаза.

Оценка терапевтической эффективности различных препаратов 
урсодезоксихолиевой кислоты в лечении билиарного сладжа
А.Р. Исанбаева, Г.М. Сахаутдинова 

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Аннотация
Обоснование. Билиарный сладж (БС) относится к предкаменной стадии желчнокаменной болезни. Своевременно начатая терапия это-
го состояния препаратами урсодезоксихолиевой кислоты (УДХК) помогает предотвратить прогрессирование болезни. Однако не все 
препараты, применяемые на практике, имеют равную эффективность в купировании клинических проявлений, разрешении сладжа по 
результатам УЗИ и переносимости.
Цель. Оценить терапевтическую эффективность препарата Урсофальк в сравнении с другими препаратами УДХК, применяемыми для 
лечения БС.
Материалы и методы. Обследованы 105 человек с выявленными во время УЗИ разными типами БС. Пациенты были разделены на 2 груп-
пы в зависимости от принимаемого препарата УДХК. У больных оценены динамика клинических проявлений с помощью анкетирования, 
а также динамика ультразвуковой картины на фоне приема УДХК.
Результаты. Статистический анализ показал, что Урсофальк достоверно значимо лучше купирует билиарную боль (p=0,025) и билиарную 
диспепсию (p=0,039), регресс боли происходит быстрее (p=0,01) – за 21 день. Также препарат имеет лучшую переносимость в 94,34% 
случаев по сравнению с другими препаратами – 67,31% (p=0,017). Урсофальк оказывает большее влияние на регресс БС по результатам 
УЗИ через 3 мес (p=0,022) и 6 мес (p=0,016).
Заключение. Исследуемый нами препарат продемонстрировал высокую эффективность в отношении пациентов с БС, при этом отмеча-
лись минимальные побочные эффекты, что обусловливало лучшую переносимость терапии.

Ключевые слова: билиарный сладж, билиарная боль, билиарная диспепсия, урсодезоксихолиевая кислота
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Evaluation of therapeutic efficiency of various drugs of ursodeoxycholic acid  
in the treatment of biliary sludge
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Abstract
Background. Biliary sludge (BS) refers to the pre-stone stage of gallstone disease. Timely treatment of this condition with ursodeoxycholic acid 
(UDCA) drugs helps prevent the progression of the disease. However, not all drugs used in practice are equally effective in relieving clinical 
manifestations, resolving sludge according to ultrasound results and tolerance.
Aim. To evaluate the therapeutic efficacy of the drug Ursofalk in comparison with other UDCA drugs used for the treatment of BS.
Materials and methods. We examined 105 people with different types of BS identified during ultrasound examination (US); they were divided 
into 2 groups depending on the UDCA drug taken. In patients, the dynamics of clinical manifestations was assessed using a questionnaire, as 
well as the dynamics of the ultrasound picture while taking UDCA.
Results. Statistical analysis showed that Ursofalk significantly better relieves biliary pain (p=0.025) and biliary dyspepsia (p=0.039), pain 
regression occurs faster (p=0.01) – in 21 days. It also has a better tolerance in 94.34% of cases compared to other drugs – 67.31% (p=0.017). 
Ursofalk has a greater effect on the regression of BS according to ultrasound results after 3 months (p=0.022) and 6 months (p=0.016).
Conclusion. The drug studied by us demonstrated high efficiency in relation to patients with BS, while there were minimal side effects, which 
led to a better tolerability of therapy.
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Наиболее часто БС обнаруживается у людей с наличи-
ем билиарной патологии. Среди лиц, не имеющих фоновых 
заболеваний, частота встречаемости не превышает 10%, 
среди имеющих различную патологию желудочно-кишеч-
ного тракта достигает 7%, а среди лиц, имеющих патоло-
гию гепатобилиарного тракта, – до 55% [2–4]. Реальная 
распространенность явления среди населения выше, чем 
представленная статистическими данными, в силу частого 
бессимптомного течения заболевания. БС нередко является 
случайной находкой при УЗИ желчного пузыря и желчных 
протоков. Больные обращаются к врачу в случае добавле-
ния к симптомам билиарной боли, горечи во рту, билиар-
ной диспепсии.

Наиболее важным среди врачей является вопрос о ле-
чении БС. Существуют различные варианты клинического 
течения: переход в ЖКБ, при которой литогенность желчи 
повышена и имеются дискинезии желчевыводящих путей, 
стабильное персистирование и спонтанное разрешение. 
При этом затруднительно установить, является ли БС след-
ствием воздействия экзогенных факторов (нутриционные 
нарушения; прием комбинированных оральных контра-
цептивов, цефалоспоринов, фибратов и др.), при коррекции 
которых возможно разрешение сладжа, или же это стадия 
развития холелитиаза [5].

Базисная терапия БС и ассоциированных с ним били-
арных дискинезий включает назначение препаратов урсо-
дезоксихолиевой кислоты (УДХК). Ее эффекты включают 
торможение всасывания холестерина в кишечнике, инги-
бирование его синтеза в печени, образование с ним жидко-
кристаллических структур и увеличение его дисперсии из 
сладжа, а также защиту холангиоцитов от цитотоксичности 
гидрофобных желчных кислот, возникающую в результате 
модуляции состава смешанных богатых фосфолипидами 
мицелл.

Вовремя начатая терапия БС помогает избежать про-
грессирования процесса и возникновения ЖКБ. Фарма-
цевтический рынок Российской Федерации содержит боль-
шое количество различных препаратов УДХК. Однако не 
все препараты, применяемые на практике, имеют равную 
эффективность в купировании клинических проявлений, 
разрешении сладжа по результатам УЗИ и переносимости. 
Наибольшую трудность представляет понимание различий 
в фармакокинетике и фармакодинамике препаратов, несмо-
тря на предполагаемую биологическую эквивалентность.

Цель исследования – оценить терапевтическую эф-
фективность препарата Урсофальк в сравнении с другими 
препаратами УДХК, применяемыми для лечения БС.

Материалы и методы
Исследование является открытым, обсервационным и 

ретроспективным. Обследованы 105 человек с диагнозом 
«дискинезия желчевыводящих путей» и разными типами 
БС, проходящих амбулаторное лечение в городской поли-
клинике ГБУЗ РБ «Городская клиническая больница №5». 
Исследуемые разделены на 2 группы: в 1-й группе больные 
принимали различные препараты УДХК, во 2-й – препарат 
Урсофальк.

В 1-ю группу вошли 27 мужчин и 25 женщин: средний 
возраст составлял 39 [36; 45] лет, масса тела – 70 [63; 77] кг, 
рост – 168 [160; 171] см, индекс массы тела – 24,53 [23,27; 
25,39] кг/м2. Число больных с 1-м типом БС – 21 (40,38%), 
со 2-м – 24 (46,15%), с 3-м – 7 (13,47%). Все больные при-
нимали капсулы в количестве от 2 до 4 (1 капсула – 250 мг 
УДХК). Суточная дозировка подбиралась соответственно 
массе тела больных и составляла 750 [500; 750] мг.

Во 2-ю группу вошли 21 мужчина и 32 женщины: сред-
ний возраст составлял 39 [34; 42] лет, масса тела – 70 [63; 75] 
кг, рост – 168 [163; 170] см, индекс массы тела – 24,67 [23,09; 
25,71] кг/м2. Число больных с 1-м типом БС – 29 (54,71%), 
со 2-м – 9 (16,98%), с 3-м – 15 (28,31%). Больные также при-
нимали капсулы в количестве от 2 до 4 (1 капсула – 250 мг 
УДХК), суточная дозировка подбиралась соответственно 
массе тела больных и составляла 750 [500; 750] мг.

Обе группы были сопоставимы по полу (p=0,27), воз-
расту, антропометрическим данным, коморбидному фону: 
артериальную гипертензию имели 5 пациентов в 1-й и  
2 во 2-й группе (p=0,23), бронхиальную астму – 1 в 1-й и  
4 во 2-й (p=0,21), расстройство вегегативной нервной 
системы – 2 в 1-й и 1 во 2-й (p=0,5). Также группы были 
сопоставимы по типам БС: взвесь эхопозитивных частиц 
имели 22 пациента в 1-й группе и 25 во 2-й (p=0,45), за-
мазкообразную желчь в виде фиксированных или подвиж-
ных сгустков имели 16 пациентов в 1-й группе и 17 во 2-й 
(p=0,54), неоднородную желчь с формированием уровня 
или сочетание замазкообразной желчи с микролитами име-
ли 14 пациентов в 1-й и 11 во 2-й группе (p=0,36).

Больные двух групп проходили анкетирование по дина-
мике клинических симптомов – билиарной боли, горечи во 
рту, билиарной диспепсии или бессимптомному течению; 
проводились оценка переносимости лечения, а также кон-
троль эффективности терапии по результатам УЗИ перед на-
чалом приема препаратов, через 3 и 6 мес. Результаты УЗИ 
интерпретировались как «положительная динамика» при 
переходе в процессе лечения всех видов БС в гомогенное со-
держимое желчного пузыря. Выраженность синдромов би-
лиарной боли и билиарной диспепсии оценивалась в баллах 
и имела следующую интерпретацию: 0 баллов – отсутствие 
симптомов; 1 балл – симптомы слабо выражены, эпизоды 
клинических проявлений редки, не ограничивают физи-
ческую и психическую активность больного и не требуют 
приема лекарственных средств; 2 балла – симптомы умерен-
но выражены, умеренно ограничивают повседневную дея-
тельность больного, заставляют принимать лекарственные 
препараты в порядке самопомощи; 3 балла – симптомы вы-
раженные, значительно ограничивают выполнение повсед-
невной деятельности и требуют обращения к специалисту.

Статистический анализ данных проводился в програм-
ме Statistica 10 непараметрическими методами, обработ-
ка – в программе Microsoft Excel 2016. Результаты получе-
ны в баллах и представлены в виде медианы и квартилей. 
Сравнительный анализ двух групп проводился с помощью 
теста Манна–Уитни (U-тест), критерия Фишера. Результа-
ты считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
В 1-й группе бессимптомное течение заболевания 

имели 14 (26,92%) пациентов, критерием, позволяющим 
установить наличие БС, являлся результат УЗИ. При этом 
изменения ультразвуковой картины в виде появления гомо-
генного содержимого желчного пузыря на фоне проводи-
мой терапии через 3 мес наблюдались у 15 (28,85%) обсле-
дуемых, через 6 мес – у 28 (53,85%). Плохая переносимость 
препаратов наблюдалась у 17 (32,69%) больных, при этом 
диарея отмечена у 11 (21,15%), а першение и сухость в гор-
ле – у 6 (11,54%). Результаты клинического исследования 
1-й группы представлены в табл. 1.

Во 2-й группе бессимптомное течение имели 7 (13,2%) 
больных. По результатам УЗИ положительную дина-
мику спустя 3 мес на фоне проводимой терапии имели 
29 (54,72%) больных, через 6 мес – 43 (81,13%). Плохая  
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переносимость в виде диареи отмечена 3 (5,66%) боль-
ными. Результаты клинического исследования 2-й группы 
представлены в табл. 2.

Сравнительная оценка препарата Урсофальк относи-
тельно других препаратов УДХК с помощью теста Ман-
на–Уитни показала, что препарат статистически значимо 
лучше купирует билиарную боль (см. рис. 1, p=0,025) и 
билиарную диспепсию (см. рис. 2, p=0,039), регресс боли 
происходит быстрее (p=0,01) – за 21 день. Также он имеет 
лучшую переносимость в 94,34% случаев по сравнению с 
другими препаратами – 67,31% (p=0,017). Урсофальк ока-
зывает большее влияние на регресс БС по результатам УЗИ 
через 3 мес (p=0,022) и 6 мес (p=0,016). Оценка по времени 
купирования горечи (p=0,57), диспепсии (p=0,4) от начала 
лечения не выявила статистически значимой разницы.

Обсуждение
Препаратом выбора при лечении БС является УДХК [6]. 

В результате сравнительного исследования терапевти-

ческой эффективности препаратов УДХК выяснено, что 
Урсофальк статистически значимо лучше купирует кли-
нические проявления билиарной дисфункции – боль и 
диспепсию. При этом билиарная боль до лечения соответ-
ствовала всем диагностическим критериям: локализация в 
правом подреберье/эпигастральной области с иррадиацией 
в правую подлопаточную область, длительностью более 
30 мин, рецидивирует с разными интервалами, возмож-
ное возникновение в ночное время, не уменьшается после 
приема антацидов, не связана с дефекацией, отхождением 
газов и изменением положения тела [7]. Нередко боль со-
провождалась тошнотой, рвотой, которые не приносили 
облегчения, однако отсутствовали признаки, указываю-
щие на присоединение явного органического компонента 
патологического процесса в виде воспаления стенки желч-
ного пузыря и желчевыводящих путей (лихорадка, озноб, 
желтуха). В нашем исследовании у больных, принимав-
ших различные препараты УДХК, купирование билиарной 
боли осуществилось в более короткие сроки: у 3 (5,77%) 

Таблица 1. Оценка динамики клинических симптомов 
при приеме препаратов УДХК
Table 2. Evaluation of the dynamics of clinical symptoms 
while taking UDCA drugs

Критерий n Результаты
Оценка боли до лечения, баллы 38 3 [3; 3]
Оценка боли после лечения, баллы 38 2 [2; 2]
Купирование боли от начала 
лечения, дни 38 30 [30; 45]

Оценка горечи до лечения, баллы 38 2 [1; 2]
Оценка горечи после лечения, 
баллы 38 1 [1; 1]

Купирование горечи от начала 
лечения, дни 38 30 [10; 60]

Оценка диспепсии до лечения, 
баллы 38 3 [3; 3]

Оценка диспепсии после лечения, 
баллы 38 2 [2; 2]

Купирование диспепсии от начала 
лечения, дни 38 30 [14; 60]

Таблица 2. Клиническая оценка динамики симптомов 
при приеме препарата Урсофальк
Table 2. Clinical assessment of the dynamics of symptoms 
while taking the Ursofalk

Критерий n Результаты
Оценка боли до лечения, баллы 46 3 [2; 3]
Оценка боли после лечения, баллы 46 2 [1; 2]
Купирование боли от начала 
лечения, дни 46 21 [14; 30]

Оценка горечи до лечения, баллы 46 2 [1; 3]
Оценка горечи после лечения, 
баллы 46 1 [1; 1]

Купирование горечи от начала 
лечения, дни 46 30 [14; 60]

Оценка диспепсии до лечения, 
баллы 46 3 [3; 3]

Оценка диспепсии после лечения, 
баллы 46 2 [2; 2]

Купирование диспепсии от начала 
лечения, дни 46 30 [30; 30]

Другие препараты УДХК         Урсофальк
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Рис. 1. График средних для оценки выраженности 
болевого синдрома. 
Fig. 1. A plot of averages for assessing the severity of pain 
after treatment.
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Рис. 2. График средних для оценки выраженности 
диспепсии после лечения.
Fig. 2. A plot of averages for assessing the severity  
of dyspepsia after treatment.
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пациентов – спустя 10 дней, у 24 (46,15%) – спустя 1 мес, 
у 4 (7,69%) – спустя 1,5 мес терапии. Среди принимавших 
препарат Урсофальк полное купирование билиарной боли 
происходило: у 18 (33,96%) пациентов – спустя 2 нед, у  
7 (13,21%) – через 3 нед, у 11 (20,75%) – спустя 1 мес, у 
10 (18,87%) – спустя 1,5 мес терапии. Полученные данные 
коррелировали с данными других описанных исследова-
ний [8].

К симптомам билиарной диспепсии относят отрыж-
ку, горечь во рту, неустойчивость стула, выраженный ме-
теоризм, дискомфорт, тяжесть в правом подреберье. Этот 
термин не имеет общемирового признания и упоминаний 
в клинических рекомендациях и протоколах, однако ши-
роко используется клиницистами ввиду универсальности 
дифференцировки его от диспепсии другой локализации, 
особенно при наличии органической патологии, а не толь-
ко функциональных расстройств. Рассматривая патогенез 
развития синдрома, стоит отметить, что в отличие от кон-
крементов БС более мобилен и может проходить в дисталь-
ные отделы желчных путей, раздражая болевые рецепторы 
слизистой оболочки, поэтому частота встречаемости дохо-
дит до 75% среди больных, имеющих БС [5, 9]. В нашем 
исследовании у больных, принимающих Урсофальк, купи-
рование диспепсии произошло: у 7 (13,2%) больных через 
2 нед, у 3 (5,66%) – через 3 нед, у 32 (60,38%) – спустя 1 мес, 
у 4 (7,55%) – спустя 1,5 мес. Среди больных, принимав-
ших различные препараты УДХК, купирование диспепсии 
происходило в более длительные сроки и наблюдалось не 
у всех пациентов: у 3 (5,77%) пациентов – спустя 10 дней, 
у 7 (13,46%) – через 2 нед, у 10 (19,23%) – спустя 1 мес, у 
4 (7,69%) – спустя 1,5 мес терапии. Более длинный срок 
купирования диспепсии, в отличие от билиарной боли, свя-
зан с тем, что измененные реологические свойства желчи 
при БС являются эквивалентом органического компонента 
ЖКБ, поэтому их редукция требует более длительного при-
ема препарата, в то время как боль зачастую имеет функци-
ональный характер.

Терапевтические эффекты УДХК связаны с накопле-
нием препарата в желчных протоках и желчном пузыре, а 
побочные эффекты могут зависеть от пресистемного ме-
таболизма препарата [10, 11]. Разрывая звенья патогенеза 
развития холелитиаза, УДХК оказывает холеретическое, 
цитопротективное, литолитическое, иммуномодулирую-
щее, противовоспалительное, гипохолестеринемическое, а 
также антиоксидантное действие. Действие различных ле-
карственных препаратов, содержащих одинаковое действу-
ющее вещество в равных дозировках, зависит от изменения 

физико-химических свойств среды, в которой ожидается 
предполагаемый эффект. Различия в изменениях pH сре-
ды связаны с отличиями в фармакодинамике препаратов. 
В растворении БС эффективность препарата Урсофальк 
также была достоверно выше: спустя 3 мес терапии ре-
гресс произошел у 29 (54,72%) человек, спустя 6 мес – у 
43 (81,13%). По данным литературы, реологические свой-
ства улучшаются в большинстве случаев менее чем за 3 мес 
терапии, а купирование симптомов происходит в течение  
1-го месяца [12–14]. Результаты нашего исследования со-
гласуются с данными других исследователей [13, 14].

Заключение
Таким образом, несмотря на одинаковое действующее 

вещество – УДХК, терапевтические эффекты препаратов 
не эквивалентны друг другу. Урсофальк достоверно значи-
мо лучше других препаратов купирует боль и диспепсию 
при БС 1, 2 и 3-го типа. Также он имеет бóльшую эффек-
тивность, чем другие препараты, с точки зрения улучшения 
сонографической картины по результатам контрольных ис-
следований через 3 и 6 мес, изменяя реологические свой-
ства желчи и способствуя быстрому и стойкому регрессу 
БС. При этом рекомендуемый срок терапии, при котором 
может быть достигнут максимальный регресс БС, – 6 мес. 
Исследуемый нами препарат продемонстрировал высокую 
эффективность в отношении пациентов с БС, при этом от-
мечались минимальные побочные эффекты, что обуслов-
ливало лучшую переносимость терапии.
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Распространенность остеоартрита и его ассоциации  
с гериатрическими синдромами у лиц старше 65 лет: данные 
российского эпидемиологического исследования ЭВКАЛИПТ
А.В. Наумов1, Н.М. Воробьева1, Н.О. Ховасова1, В.И. Мороз1, А.Д. Мешков1, Т.М. Маневич1, О.Н. Ткачева1, 
Ю.В. Котовская1, Е.В. Селезнева2, Л.Н. Овчарова2

1�ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России,  
Москва, Россия;

2ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский университет “Высшая школа экономики”», Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Остеоартрит (ОА) у пациентов пожилого и старческого возраста является не только распространенным, но и одним из 
главных заболеваний, влияющих на продолжительность активной жизни, ее качество, появление зависимостей и потерю автономности. 
Данные о связи ОА с гериатрическими синдромами (ГС) в нашей стране крайне скудны.
Цель. Оценить распространенность ОА и проанализировать его ассоциации с ГС у лиц в возрасте ≥65 лет.
Материалы и методы. В исследование включены 4308 человек (30% мужчин) в возрасте от 65 до 107 лет, проживающих в 11 регионах 
России. Больных разделили на 2 группы: с ОА (n=2464) и без ОА (n=1821). Всем пациентам выполнена комплексная гериатрическая 
оценка.
Результаты. Распространенность ОА составила 57,6%. С возрастом частота ОА значимо возрастала. По результатам комплексной гери-
атрической оценки у пациентов с ОА были ниже скорость ходьбы, сумма баллов по шкалам Бартела, Лоутона и краткой батарее тестов 
физического функционирования и выше – сумма баллов по гериатрической шкале депрессии и шкале «Возраст не помеха». Пациенты 
с ОА ниже оценивали качество жизни и состояние здоровья и выше – интенсивность болевого синдрома. Пациенты с ОА чаще исполь-
зовали любые вспомогательные средства, за исключением инвалидного кресла. У пациентов с ОА наиболее распространенными ГС 
были хронический болевой синдром (92%), синдром старческой астении (64%), базовая (66%) и инструментальная (56%) зависимость в 
повседневной жизни, когнитивные нарушения (62%), вероятная депрессия (51%) и недержание мочи (50%). Однофакторный регресси-
онный анализ продемонстрировал, что ОА ассоциируется с повышением риска ряда ГС в 1,2–3,0 раза и снижением риска мальнутриции 
на 28%.
Заключение. ОА широко распространен в популяции пожилых людей. Наличие ОА ассоциируется с рядом ГС, связанных с потерей ав-
тономности.

Ключевые слова: остеоартрит, гериатрические синдромы, старческая астения
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The prevalence of osteoarthritis and its association with geriatric syndromes in people 
over 65: data from the Russian epidemiological study EVKALIPT
Anton V. Naumov1, Natalya M. Vorobyeva1, Natalia O. Khovasova1, Viktoriia I. Moroz1, Alexey D. Meshkov1, 
Tatiana M. Manevich1, Olga N. Tkacheva1, Yulia V. Kotovskaya1, Elena V. Selezneva2, Lilia N. Ovcharova2

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia;
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Abstract
Background. Osteoarthritis (OA) in elderly and senile patients is not only common, but also one of the main diseases affecting the duration of 
active life, its quality, the appearance of addictions and loss of autonomy. Data on the relationship between OA and geriatric syndromes (GS) 
in our country are extremely scarce.
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Введение
Остеоартрит (ОА) – серьезная медико-социальная 

проблема, связанная с хронической болью, нарушениями 
функций сустава и снижением мобильности пациентов, 
распространенность ОА увеличивается с возрастом  [1]. 
Прогнозируется, что заболеваемость и распространенность 
ОА, и без того уже высокие, в ближайшие десятилетия рез-
ко вырастут из-за старения населения, роста показателей 
ожирения и высоких показателей травматических повреж-
дений коленного сустава [2].

ОА у пациентов пожилого и старческого возраста пред-
ставляется не только распространенной проблемой, но и 
одним из главных заболеваний, влияющих на продолжи-
тельность активной жизни, ее качество, появление зави-
симостей и потерю автономности. Кроме того, в недавно 
опубликованном метаанализе 6 международных когорт 
доказано, что ОА на 35–37% повышает общую смертность 
при наличии перманентной боли у пациентов [3].

Серии публикаций последних лет свидетельствуют, что 
ОА является одной из важнейших причин развития старче-
ской астении (СА) [4, 5], частой компонентой локомотив-
ного синдрома [6], а в совокупности это делает данное за-
болевание важнейшей причиной увеличения потребностей 
пожилых пациентов в постороннем уходе.

СА – гериатрический синдром (ГС), характеризующий-
ся возраст-ассоциированным снижением физиологическо-
го резерва и функций многих систем организма и приво-
дящий к повышенной уязвимости организма пожилого 
человека к воздействию эндо- и экзогенных факторов и 
высокому риску развития неблагоприятных исходов для 
здоровья, потере автономности и смерти [7]. СА – главная 

причина потребности в медицинской помощи у пациентов 
старших возрастных групп, СА связана не только с объема-
ми медицинской помощи, но и с потребностью в длитель-
ном уходе за пациентом.

Следует отметить, что СА сама по себе связана с увели-
чением риска смерти пожилых пациентов (относительный 
риск 2,56, 95% доверительный интервал – ДИ 1,5–4,3) [8], 
а у пациентов с ОА и СА констатируется достоверно боль-
шее увеличение риска смерти в сравнении с пациентами 
только с СА [9].

Ряд исследователей считают, что СА – частое ослож-
нение тяжелых стадий ОА [10] и эндопротезирования 
тазобедренных и коленных суставов [11].

Более того, данные исследований свидетельствуют о 
значимой клинической взаимосвязи ряда «больших» ГС с 
ОА, ведущие из которых – синдром падений и саркопения 
[12, 13], они также служат серьезными причинами сни-
жения качества и продолжительности жизни в популяции 
старше 60 лет.

Все сказанное диктует необходимость расширения 
числа исследований, характеризующих клиническую взаи-
мосвязь ГС и ОА. Так, было проведено первое российское 
эпидемиологическое исследование ЭВКАЛИПТ, целью ко-
торого стала оценка распространенности ГС в Российской 
Федерации. Представленные ниже данные являются ча-
стью исследования, на их основании оценивают гериатри-
ческое значение ОА у лиц старше 65 лет в отечественной 
клинической практике.

Цель исследования – оценить распространенность ОА 
и проанализировать его ассоциации с ГС у лиц в возрасте 
≥65 лет.

Aim. To estimate the prevalence of OA and to analyze its associations with HS in persons aged ≥65 years.
Materials and methods. The study included 4308 people (30% of men) aged 65 to 107 years, living in 11 regions of Russia. The patients were 
divided into 2 groups: with OA (n=2464) and without OA (n=1821). All patients underwent a comprehensive geriatric assessment.
Results. The prevalence of OA was 57.6%. With age, the frequency of OA increased significantly. According to the results of a comprehensive 
geriatric assessment, patients with OA had lower walking speed, the sum of points on the Bartel, Lawton scales and a short battery of physical 
functioning tests and higher – the sum of points on the geriatric scale of depression and the age is not a hindrance scale. Patients with OA rated 
the quality of life and health status lower and higher – the intensity of pain syndrome. Patients with OA were more likely to use any assistive 
device, with the exception of a wheelchair. In patients with OA, the most common HS were chronic pain syndrome (92%), senile asthenia 
syndrome (64%), basic (66%) and instrumental (56%) dependence in everyday life, cognitive impairment (62%), probable depression (51%) and 
urinary incontinence (50%). Univariate regression analysis showed that OA is associated with a 1.2–3.0-fold increase in the risk of a number of 
GS and a 28% decrease in the risk of malnutrition.
Conclusion. OA is widespread in the elderly population. The presence of OA is associated with a number of GS associated with loss of autonomy.

Keywords: osteoarthritis, geriatric syndromes, frailty
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Материалы и методы
В эпидемиологическом исследовании ЭВКАЛИПТ 

принимали участие лица, проживающие в 11 регионах РФ 
(Республики Башкортостан, Дагестан и Чувашия, Воронеж 
и Воронежская область, Москва, Саратов, Санкт-Петербург 
и Ленинградская область, Ивановская, Рязанская, Самар-
ская и Смоленская области), которые были обследованы в 
период с апреля 2018 по октябрь 2019 г. Критерии включе-
ния: возраст ≥65 лет и письменное добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

Всем пациентам выполнили комплексную гериатриче-
скую оценку (КГО), которая состояла из двух этапов:

1) �анкетирование по специально разработанному 
опроснику;

2) объективное обследование.
КГО проводилась одномоментно силами врача-гериатра 

и гериатрической медицинской сестры по месту нахожде-
ния или проживания пациента (в стационаре, поликлинике, 
интернате/доме престарелых или на дому).

Опросник включал модули «Социально-экономиче-
ский статус», «Трудовой анамнез», «Факторы риска хро-
нических неинфекционных заболеваний», «Хронические 
неинфекционные заболевания», «Лекарственная терапия», 
«Акушерско-гинекологический анамнез», «Падения и риск 
падений», «Хроническая боль», «Сенсорные дефициты», 
«Состояние полости рта», «Недержание мочи и кала», 
«Использование вспомогательных средств», «Результаты 
лабораторного обследования», а также ряд стандартизо-
ванных шкал: скрининговую шкалу «Возраст не помеха», 
гериатрическую шкалу депрессии GDS-15, шкалу базо-
вой функциональной активности (индекс Бартела), шкалу 
инструментальной функциональной активности Лоутона, 
краткую шкалу оценки питания MNA, индекс коморбид-
ности Charlson [14], визуальную аналоговую шкалу (ВАШ) 
для самооценки качества жизни, состояния здоровья, ин-
тенсивности болевого синдрома в момент осмотра и за 
предшествующие 7 дней.

Объективное обследование включало:
1) �краткую батарею тестов физического функциониро-

вания (КБТФФ);
2) динамометрию;
3) измерение скорости ходьбы;
4) тест Мини-Ког;
5) �измерение роста и массы тела, расчет индекса массы 

тела (ИМТ);
6) �измерение артериального давления (АД) и частоты 

сердечных сокращений (ЧСС);
7) ортостатическую пробу.
ИМТ вычисляли по формуле: масса тела (кг)/[рост (м)]2. 

Массу тела считали нормальной при ИМТ 18,5–24,9 кг/м2, 
избыточной – при ИМТ 25,0–29,9 кг/м2. При ИМТ≥30,0 кг/м2 
диагностировали ожирение, при ИМТ<18,5 кг/м2 – дефицит 
массы тела.

Все используемые в исследовании тесты, шкалы и 
опросники (за исключением индекса коморбидности 
Charlson) представлены в российских клинических реко-
мендациях «Старческая астения» [15]. Подробный прото-
кол исследования и базовые характеристики участников 
описаны в ранее опубликованной статье [16].

Врач оценивал когнитивные функции и заполнял мо-
дули «Хронические неинфекционные заболевания», «Ле-
карственная терапия», «Акушерско-гинекологический 
анамнез» и «Результаты лабораторного обследования». 
Медицинская сестра заполняла все остальные модули и 
проводила объективное обследование.

Определяли наличие следующих ГС:
1) синдром СА;
2) когнитивные нарушения;
3) деменция;
4) депрессия;
5) мальнутриция;
6) ортостатическая гипотензия;
7) недержание мочи;
8) недержание кала;
9) базовая зависимость в повседневной жизни;
10) �инструментальная зависимость в повседневной 

жизни;
11) падения (за предшествующий год);
12) дефицит зрения;
13) дефицит слуха;
14) сенсорный дефицит (любой);
15) хронический болевой синдром;
16) пролежни.
Характеристика участников. В исследование вклю-

чены 4308 пациентов (30% мужчин) в возрасте от 65 до 
107  лет (табл. 1). Большинство (60%) участников обсле-
дованы в условиях поликлиники, каждый пятый – в стаци-
онаре (20%) или на дому (19%), 1% – в интернатах/домах 
престарелых.

Среди обследованных преобладали лица с избыточной 
массой тела (41%), доля пациентов с ожирением и нор-
мальной массой тела была практически одинаковой (30% 
и 28%), у 1,3% участников выявлен дефицит массы тела 
(см. табл. 1). Среди пациентов с ожирением значительно 
превалировали участники с 1-й степенью ожирения. Сред-
ние значения систолического и диастолического АД и ЧСС 
соответствовали норме.

Статистический анализ выполнен с использовани-
ем программы IBM SPSS Statistics version 23.0 (SPSS Inc., 
США). Вид распределения количественных переменных 
анализировали при помощи одновыборочного критерия 
Колмогорова–Смирнова. При параметрическом распреде-
лении данных результаты представлены как M±SD, где M – 
среднее, SD – стандартное отклонение; при непараметриче-
ском – как Ме (25%; 75%), где Ме – медиана, 25% и 75% – 25 
и 75-й процентили. Некоторые качественные порядковые 
переменные для наглядности (при одинаковых значениях 
медианы) представлены одновременно как Ме (25%; 75%) 
и M±SD. Для межгрупповых сравнений использовали кри-
терий Манна–Уитни, χ2-критерий Пирсона и двусторонний 
точный тест Фишера. Взаимосвязи между переменными 
оценивали при помощи бинарной логистической регрессии 
с вычислением отношения шансов (ОШ) и 95% ДИ. Мно-
гофакторный регрессионный анализ выполняли с поправкой 
на возраст и пол; использовали метод прямого пошагового 
отбора переменных; пропущенные значения построчно уда-
ляли. Статистически значимыми считали различия при дву-
стороннем значении р<0,05.

Результаты
Информация о хронических заболеваниях была доступ-

на у 4295 (99,7%) из 4308 участников исследования. Рас-
пространенность ОА у всех обследуемых составила 57,6%. 
С возрастом частота ОА значимо возрастала (рис. 1).

Пациенты с ОА были в среднем на 2,5 года старше боль-
ных без такового, среди них оказалось существенно боль-
ше женщин (см. табл. 1). Они были ниже ростом, но имели 
более высокие значения ИМТ, среди них было меньше лиц 
с нормальной массой тела и, соответственно, больше – с 
ожирением, при этом по степени ожирения различий между  
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пациентами с наличием и отсутствием ОА не выявлено. 
Также у пациентов с ОА отмечены более высокие значения 
систолического и пульсового АД и более низкие – диасто-
лического АД.

По результатам КГО у пациентов с ОА оказались ниже 
скорость ходьбы, величина индекса Бартела, сумма баллов 
по шкале повседневной инструментальной активности Ло-
утона и КБТФФ и выше – сумма баллов по гериатрической 
шкале депрессии и скрининговой шкале «Возраст не поме-
ха». У пациентов с ОА выявлена тенденция к более низкой 
сумме баллов теста Мини-Ког. По величине силы сжатия 
кисти пациенты с наличием и отсутствием ОА не различа-
лись, однако доля лиц со снижением силы сжатия оказалась 
выше в группе ОА. Также пациенты не различались по сум-
ме баллов по шкале MNA. Пациенты с ОА ниже оценивали 
качество своей жизни и состояние здоровья и выше – интен-
сивность болевого синдрома в момент осмотра и за предше-
ствующие 7 дней (табл. 2).

Пациенты с ОА чаще использовали любые вспомога-
тельные средства, за исключением инвалидного кресла, при 
этом их количество в расчете на одного пациента было зна-
чимо выше, чем у больных без патологии суставов (табл. 3).

У пациентов с ОА оказалась выше частота ряда ГС: 
базовой и инструментальной зависимости в повседневной 
жизни, вероятной депрессии, дефицита зрения и любо-
го сенсорного дефицита, недержания мочи, хронического 
болевого синдрома и падений за предшествующий год, а 
наиболее распространенными ГС были хронический боле-
вой синдром (92%), синдром СА (64%), базовая (66%) и ин-
струментальная (56%) зависимость в повседневной жизни, 
когнитивные нарушения (62%), вероятная депрессия (51%) 
и недержание мочи (50%); табл. 4. Напротив, частота син-
дрома мальнутриции у пациентов с ОА оказалась значимо 
ниже, чем без такового.

Однофакторный регрессионный анализ, где в качестве 
зависимой переменной рассматривали ГС, а в качестве не-
зависимой – ОА, продемонстрировал, что наличие ОА ас-
социируется с повышением риска ряда ГС в 1,2–3,0 раза и 
снижением риска мальнутриции на 28% (табл. 5).

Наличие ОА не ассоциировалось с повышением рис
ка синдрома СА, ортостатической гипотензии, дефицита 
слуха, когнитивных нарушений, недержания кала и про-
лежней.

Таким образом, в исследовании выявлена высокая рас-
пространенность ОА у пациентов старше 65 лет в РФ – 
57,6%. Наличие ОА ассоциируется с рядом ГС, связанных 
с потерей автономности. Не было получено достоверных 
различий в частоте встречаемости СА у пациентов с ОА 
и без него, однако при ОА отмечаются достоверно боль-
шее снижение активности в повседневной жизни, большая 

Таблица 1. Демографические, антропометрические и клинические характеристики лиц в возрасте ≥65 лет в зависимости 
от наличия или отсутствия ОА (n=4308)
Table 1. Demographic, anthropometric and clinical characteristics of persons aged ≥65 years depending on the presence 
or absence of osteoarthritis (n=4308)

Показатель Все пациенты (n=4308) ОА (+), n=2474 ОА (-), n=1821 р
Возраст, лет (M±SD) 78,3±8,4 79,4±8,4 76,8±8,2 <0,001
Женский пол, % 70,3 74,6 64,4 <0,001
Рост, м (M±SD) 1,63±0,09 1,62±0,08 1,64±0,09 <0,001
Масса тела, кг (M±SD) 73,9±14,3 74,1±14,5 73,6±13,9 0,350
ИМТ, кг/м2 (M±SD) 27,9±5,0 28,2±5,0 27,5±4,9 <0,001
Масса тела, %

Дефицит 1,3 1,2 1,4 0,606
Норма 27,6 25,5 30,5 <0,001
Избыток 40,9 40,5 41,4 0,579
Ожирение 30,2 32,7 26,7 <0,001

Степень ожирения (n=1264), %
1-я 72,2 71,1 74,0 0,267
2-я 21,6 23,0 19,4 0,136
3-я 6,3 5,9 6,6 0,630

Систолическое АД, мм рт. ст. (M±SD) 136,1±16,5 136,5±16,6 135,5±16,4 0,037
Диастолическое АД, мм рт. ст. (M±SD) 80,2±9,5 79,9±9,5 80,6±9,6 0,022
Пульсовое АД, мм рт. ст. (M±SD) 55,9±13,0 56,6±13,2 54,9±12,6 <0,001
ЧСС, уд/мин (M±SD) 72,7±8,6 72,6±8,9 72,8±8,1 0,088
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Рис. 1. Распространенность ОА у лиц ≥65 лет в зависимости 
от возраста (n=4295).
Fig. 1. The prevalence of osteoarthritis in individuals  
≥65 years old, depending on age (n=4295).
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потребность в использовании вспомогательных средств и 
худшие показатели физического функционирования. Самая 
сильная ассоциация ОА констатирована для синдрома хро-
нической боли (ОШ 3,02, 95% ДИ 2,50–3,64; р<0,001).

Обсуждение
Целью нашего исследования явилась оценка распро-

страненности ОА и анализ его ассоциации с ГС у лиц 65 лет 
и старше. Многочисленные исследования демонстрируют, 
что наибольшая распространенность ОА отмечается у па-
циентов в возрасте старше 60 лет и составляет 30–50% 
[17–20]. Сопоставимая частота (57,6%) встречаемости ОА 
показана и в нашем исследовании.

Данные о связи ОА с ГС в литературе представлены 
отдельными ГС. Так, приведены ассоциации ОА и сарко-
пении [21, 22], ОА и падений [23], ОА и депрессии [24, 25]. 
Мы получили ассоциацию ОА не только с перечисленными 
ГС, но и с базовой и инструментальной зависимостью в по-
вседневной жизни, сенсорными дефицитами, недержанием 

мочи. На наш взгляд, требуются дальнейшие научные ис-
следования для подкрепления этих результатов. 

M. Castell и соавт. в своем исследовании показали уве-
личение риска СА у пациентов с ОА (ОШ 2,96, 95% ДИ 
2,11–4,16) с поправками на возраст, образование, ИМТ, ко-
морбидность [19]. В нашем исследовании достоверной ас-
социации не получено. Это объясняется разными методами 
фенотипирования пациентов с СА. В отечественной клини-
ческой практике используются более строгие критерии СА, 
что сужает круг пациентов, характеризующихся термином 
«frailty» (хрупкость) в европейских странах, где и проводи-
лось представленное исследование.

При этом F. Cacciatore и соавт. показали, что пациенты с 
сочетанием «frailty» и ОА имели более высокий риск смер-
ти по сравнению с пациентами только с «frailty» [9]. Это 
еще раз подтверждает необходимость рассматривать и ОА, 
и ГС не изолированно, а в плоскости взаимного отрица-
тельного (в подавляющем большинстве случаев) влияния и 
более тяжелого прогноза у пожилых людей.

Таблица 2. Результаты КГО у лиц в возрасте  ≥65 лет в зависимости от наличия или отсутствия ОА (n=4308)
Table 2. Results of a comprehensive geriatric assessment in persons aged  ≥65 years, depending on the presence  
or absence of osteoarthritis (n=4308)

Показатель Все пациенты 
(n=4308) ОА (+), n=2474 ОА (-), n=1821 р

Скрининг «Возраст не помеха», баллы* 3 (1; 4) 3 (2; 4) 2 (1; 4) <0,001
КБТФФ, баллы 0,009
Ме (25%; 75%) 6 (3; 9) 6 (3; 9) 6 (3; 9)
M±SD 5,9±3,5 5,8±3,5 6,1±3,5
Сила сжатия кисти, кг*

Мужчины 22 (16; 30) 22 (17; 30) 22 (15; 32) 0,817
Женщины 16 (11; 21) 16 (11; 21) 16 (10; 21) 0,419
Снижение силы сжатия кисти, % 70,8 72,0 69,0 0,047

Скорость ходьбы, м/с* 0,60 (0,46; 0,83) 0,57 (0,44; 0,82) 0,67 (0,47; 0,83) 0,002
Снижение скорости ходьбы, % 56,1 58,4 53,1 0,001
Тест Мини-Ког, баллы 0,068
Ме (25%; 75%) 3 (2; 4) 3 (2; 4) 3 (2; 4)
M±SD 2,89±1,51 2,86±1,49 2,94±1,53
Гериатрическая шкала депрессии, баллы* 4 (2; 8) 5 (2; 8) 4 (2; 7) <0,001
Шкала базовой активности в повседневной жизни 
(индекс Бартела), баллы <0,001

Ме (25%; 75%) 95 (85; 100) 95 (85; 100) 95 (90; 100)
M±SD 88,5±17,8 87,6±18,1 89,8±17,3
Шкала повседневной инструментальной активности 
Лоутона, баллы 0,031

Ме (25%; 75%) 7 (5; 8) 7 (5; 8) 7 (5; 8)
M±SD 6,24±2,16 6,19±2,17 6,31±2,14
Краткая шкала оценки питания MNA, баллы* 12 (10; 13) 12 (10; 13) 12 (10; 13) 0,227
Самооценка качества жизни по ВАШ, баллы 0,029
Ме (25%; 75%) 7 (5; 8) 7 (5; 8) 7 (5; 8)
M±SD 6,4±2,1 6,3±2,1 6,5±2,2
Самооценка состояния здоровья по ВАШ, баллы* 5 (5; 7) 5 (4; 7) 6 (5; 7) <0,001
Самооценка боли по ВАШ в момент осмотра, баллы* 3 (0; 5) 3 (0; 5) 2 (0; 5) <0,001
Самооценка боли по ВАШ за последнюю неделю, баллы* 4 (2; 6) 5 (3; 7) 3 (0; 5) <0,001
*Результаты представлены как Ме (25%; 75%).
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Терапия ОА у пациентов старших возрастных групп
Лечебные интервенции при ОА у пациентов старше 

60 лет должны представлять комплексную программу, вклю-
чающую методы немедикаментозного и медикаментозного 
воздействия. Учитывая представленные выше данные, осо-
бое внимание следует уделять выявлению и коррекции ГС.

Необходимо разрабатывать и реализовывать комплекс 
лечебных упражнений. Доказано, что регулярное выполне-
ние такого комплекса связано с независимым обезболиваю-
щим эффектом у пациентов с ОА [26]. Важно учесть, что для 
пациентов старших возрастных групп нужно выбирать лег-
ко выполнимые комплексы, состоящие из 2–3 упражнений, с 
частотой повторения 7–9 раз. Лучшим решением могут стать 
упражнения на тренировку баланса и равновесия, выносли-
вости мышц, расширение режима прогулок и ходьбы.

Особое внимание следует обратить на рекомендации по 
питанию пациента, включающие увеличение потребления 
белка (из расчета 1,5 г на 1 кг массы тела), снижение вос-
палительного потенциала диеты (исключение насыщенных 
жиров, быстроусвояемых углеводов, снижение гликеми-
ческого индекса). При необходимости (недостаточность/
дефицит витамина D в сыворотке крови) – рекомендовать 
дополнительный прием витамина D.

Важнейшей задачей в терапии ОА у пациентов старших 
возрастных групп является устранение биомеханических пе-
регрузок суставов – подбор ортопедических стелек, брейсов 
и ортезов, средств для ходьбы [27, 28]. Ряду пациентов мо-
жет потребоваться комплексная ортопедическая коррекция.

Основное изменение стратегии терапии ОА последних 
лет – необходимость базисной терапии рецептурными фор-
мами хондроитина сульфата и глюкозамина сульфата [29].

Рецептурная форма глюкозамина сульфата представ-
ляет собой микрокристаллическую сульфатную соль глю-
козамина (мГС). Известно, что мГС способен подавлять 
синтез провоспалительных цитокинов в тканях сустава на 
уровне хондроцитов, синовиоцитов, миоцитов и остеоци-
тов [30]. В экспериментальных исследованиях убедительно 
доказано снижение концентрации циклооксигеназы-2 (ос-
новной медиатор-активатор ноцицептивных волокон) при 
использовании мГС, причем данный эффект реализуется 
и за счет подавления активности нуклеарного фактора κB, 
и за счет предотвращения ко-трансляционного N-гликози-
лирования циклооксигеназы-2 и облегчения оборота белка 
циклооксигеназы-2 [31].

В недавно опубликованном сетевом метаанализе убеди-
тельно доказано, что именно прием мГС в течение 6 мес, в 

Таблица 3. Частота (%) использования вспомогательных 
средств у лиц в возрасте  ≥65 лет в зависимости  
от наличия или отсутствия ОА (n=4295)
Table 3. Frequency (%) of the use of assistive devices  
in persons aged  ≥65 years, depending on the presence  
or absence of osteoarthritis (n=4295) 

Показатель ОА (+), 
n=2474

ОА (-), 
n=1821 р

Использование 
вспомогательных 
средств

95,7 88,3 <0,001

Количество 
вспомогательных 
средств

Ме (25%; 75%) 2 (2; 3) 2 (1; 3)
<0,001

M±SD 2,5±1,4 1,9±1,3
Очки/линзы 83,3 74,0 <0,001
Слуховой аппарат 8,0 6,3 0,026
Зубные протезы 64,6 53,1 <0,001
Трость 37,8 25,6 <0,001
Костыли 2,9 1,7 0,011
Ходунки 5,1 2,4 <0,001
Инвалидное кресло 2,0 1,6 0,347
Ортопедическая обувь 5,9 3,8 0,003
Ортопедические 
стельки 12,0 7,6 <0,001

Ортопедический корсет 6,4 2,4 <0,001
Урологические 
прокладки 17,5 8,8 <0,001

Памперсы/
впитывающие пеленки 6,8 4,5 0,002

Вспомогательные 
средства для 
облегчения 
мобильности (трость, 
костыли, ходунки, 
инвалидное кресло)

42,2 27,8 <0,001

Абсорбирующее белье 
при недержании мочи/
кала (урологические 
прокладки, памперсы)

21,1 11,3 <0,001

Таблица 4. Распространенность (%) ГС у лиц в возрасте 
≥65 лет в зависимости от наличия или отсутствия ОА 
(n=4295)
Table 4. Prevalence (%) of geriatric syndromes in persons 
≥65 years of age, depending on the presence or absence  
of osteoarthritis (n=4295)

Показатель ОА (+), 
n=2474

ОА (-), 
n=1821 р

Хронический болевой 
синдром 92,4 80,1 <0,001

Базовая зависимость  
в повседневной жизни 65,7 55,0 <0,001

Синдром СА 63,7 61,4 0,129
Когнитивные нарушения 62,1 59,0 0,066
Инструментальная зависимость 
в повседневной жизни 55,7 52,3 0,026

Вероятная депрессия 50,7 44,7 <0,001
Недержание мочи 50,0 38,8 <0,001
Падения за предшествующий 
год 31,7 28,3 0,017

Сенсорный дефицит (любой) 16,9 13,2 0,001
Дефицит слуха 12,4 11,1 0,184
Ортостатическая гипотензия 8,0 7,8 0,800
Дефицит зрения 6,2 3,5 <0,001
Мальнутриция 5,1 7,0 0,010
Недержание кала 4,8 4,9 0,907
Пролежни 2,5 1,9 0,139
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сравнении с рядом фармакологических интервенций, облада-
ет одним из лучших анальгетических потенциалов и эффектом 
в восстановлении нарушенных функций суставов [32]. Дру-
гой сетевой метаанализ, включивший 28   рандомизирован-
ных контролируемых исследований с общей численностью 
исследованной популяции 11 890 пациентов и с контролем 
магнитно-резонансной томографии или рентгенологическим 
контролем межсуставной щели, доказал, что мГС обладает 
и болезньмодифицирующим эффектом (стандартизованная 
разность средних 0,16, 95% ДИ 0,04–0,28) [33].

Обезболивающий потенциал терапии мГС реализуется 
в период от 3 мес до 3 лет и не сопровождается развитием 
нежелательных эффектов терапии, частота побочных эф-
фектов сопоставима с плацебо [34–36].

В настоящее время особое место в терапии ОА уделя-
ется влиянию лекарственных препаратов на микробиом 
кишечника, структурные изменения которого связаны с 
прогрессированием ОА [37]. Данные сравнительного хе-
момикробиомного анализа эффектов мГС (исследован пре-
парат Сустагард® артро), диклофенака, ацетилсалициловой 
кислоты, лактозы, лактулозы, фруктозы на репрезентатив-
ную выборку 38 бактерий-комменсалов микробиоты че-
ловека и на 120 болезнетворных бактерий продемонстри-
ровал, что воздействие мГС на микробиом практически 
идентично профилю действия лактозы (AUC 0,23±0,18). 
Анализ значений минимальной ингибирующей концен-
трации (minimal inhibitory concentration – MIC) для бо-
лезнетворных микроорганизмов показал, что диклофенак 
в большей степени поддерживал рост патогенной флоры 
(среднее значение MIC 35±1,4 мкг/мл), чем глюкозамина 
сульфат (MIC 16±1,5 мкг/мл) и ацетилсалициловая кисло-
та (MIC 23±2,2 мкг/мл) [38]. Авторы другого исследова-
ния убедительно доказали, что мГС значительно изменяет 
структуру микробиоты кишечника и количество специфи-
ческих бактериальных родов по сравнению с плацебо. Эти 
результаты предполагают, что микробный метаболизм мГС 
приводит к изменениям в микробной структуре кишечника 
и выработке вторичных метаболитов, которые уменьшают 

воспаление [39]. Это дополняет понимание противовоспа-
лительного эффекта мГС и дополнительно обосновывает 
безопасность базисной терапии данным средством.

Заключение
В РФ фармацевтическая субстанция мГС представлена 

препаратом Сустагард® артро, продемонстрировавшим в 
исследовании снижение боли в суставах на 66,5% при лече-
нии ОА в поликлинических условиях в течение 2 мес [40].

Таким образом, только комплексный подход, включаю-
щий коррекцию ГС, методы немедикаментозного лечения 
и базисной медикаментозной терапии позволяют достичь 
эффективного контроля боли при ОА у пациентов старших 
возрастных групп.
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гательного аппарата у пациентов пожилого и старческого 
возраста с целью сохранения автономности» №69.7-2021.

Funding source. The study was carried out within the 
framework of the state task "Optimization of diagnosis and 
management of combined diseases of the musculoskeletal 
system in elderly and senile patients in order to maintain 
autonomy" No. 69.7-2021.

Таблица 5. Ассоциации между ОА и другими ГС у лиц в возрасте ≥65 лет (однофакторный регрессионный анализ)
Table 5. Associations between osteoarthritis and other geriatric syndromes in persons aged ≥65 years (univariate regression 
analysis)

ГС n ОШ 95% ДИ р
Мальнутриция 4295 0,72 0,56–0,92 0,010
Инструментальная зависимость в повседневной жизни 4295 1,15 1,02–1,30 0,026
Падения (за предшествующий год) 4289 1,18 1,03–1,34 0,017
Вероятная депрессия 4271 1,27 1,13–1,44 <0,001
Сенсорный дефицит (любой) 4294 1,34 1,13–1,59 0,001
Базовая зависимость в повседневной жизни 4295 1,57 1,38–1,77 <0,001
Недержание мочи 4295 1,58 1,39–1,78 <0,001
Дефицит зрения 4294 1,84 1,36–2,48 <0,001
Хронический болевой синдром 4295 3,02 2,50–3,64 <0,001
Примечание. Зависимая переменная – ГС.

АД – артериальное давление
ВАШ – визуальная аналоговая шкала
ГС – гериатрический синдром
ДИ – доверительный интервал
ИМТ – индекс массы тела
КБТФФ – краткая батарея тестов физического функционирования
КГО – комплексная гериатрическая оценка

мГС – микрокристаллический глюкозамина сульфат
ОА – остеоартрит
ОШ – отношение шансов
СА – старческая астения
ЧСС – частота сердечных сокращений
MIC (minimal inhibitory concentration) – минимальная ингибирующая 
концентрация

Список сокращений
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Аннотация
На состоявшемся 16 сентября 2021 г. международном онлайн-совещании экспертов рассмотрены результаты программы исследований 
эмпаглифлозина: EMPA-REG Outcome, EMPEROR-Reduced и EMPEROR-Preserved. Проанализированы данные о частоте развития ос-
ложнений сердечно-сосудистых заболеваний и болезни почек при применении эмпаглифлозина по сравнению с плацебо у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью независимо от наличия сахарного диабета 2-го типа. Отмечена важность положительных 
результатов исследования EMPEROR-Preserved и обсуждено их значение для клинической практики. Принят ряд предложений, которые 
позволят ускорить внедрение терапии эмпаглифлозином в клиническую практику лечения пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью и преодолеть клиническую инертность.

Ключевые слова: эмпаглифлозин, хроническая сердечная недостаточность, госпитализация, декомпенсация хронической сердеч-
ной недостаточности, сердечно-сосудистая смертность, хроническая болезнь почек, исследование EMPEROR-Preserved, исследование 
EMPEROR-Reduced, исследование EMPA-REG Outcome, клиническая инерция
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Введение
Актуальность проблемы профилактики и лечения хро-

нической сердечной недостаточности (ХСН) в мире обу-
словлена быстрым увеличением числа пациентов с ХСН, а 
также распространенности сердечно-сосудистых заболева-
ний, приводящих к развитию ХСН [1, 2]. 

Несмотря на разработку новых подходов и успехи по-
следних лет в лечении сердечной недостаточности (СН), 
ее течение остается «злокачественным» и сходным с тако-
вым при некоторых распространенных типах рака [3]. Риск 
смертельного исхода при ХСН, соответствующей любому 
функциональному классу (ФК), более чем в 10 раз превы-
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At an international online expert meeting held on September 16, 2021, the results of the empagliflozin research program EMPA-REG Outcome, 
EMPEROR-Reduced and EMPEROR-Preserved were reviewed. We analyzed cardiovascular and renal outcomes during the treatment with 
empagliflozin in patients with chronic heart failure, regardless of the presence of type 2 diabetes mellitus. The positive results of the EMPEROR-
Preserved study are updated and their significance for clinical practice is discussed. Several proposals have been adopted that will accelerate 
the introduction of empagliflozin therapy into practice in patients with heart failure and overcome clinical inertia.
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шает такой риск в общей популяции [2]. Имеются данные о 
том, что после установления диагноза ХСН в течение 5 лет 
выживают не более 50% больных [4]. Известно о суще-
ственном ухудшении прогноза пациентов после декомпен-
сации ХСН, при которой требовалась госпитализация [5]. 

Приоритетными задачами лечения ХСН считаются: за-
медление прогрессирования ХСН и улучшение качества 
жизни пациентов, а также влияние на частоту госпитали-
заций и прогноз [6]. Для выполнения поставленных задач в 
национальных и европейских рекомендациях указаны груп-
пы лекарственных препаратов, доказавшие способность к 
снижению смертности и заболеваемости при ХСН  [6, 7]. 
Однако большая доказательная база по влиянию на прогноз 
пациентов и снижение частоты госпитализаций получена 
для ХСН с низкой фракцией выброса  – ФВ (ХСНнФВ) ле-
вого желудочка (ЛЖ). Для лечения ХСН и сохраненной ФВ 
ЛЖ (ХСНсФВ) с классом ЕОК IB (УУР А, УДД 1) сегодня 
рекомендованы только петлевые диуретики для пациентов 
с застойными явлениями [6]. Ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента, блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II, β-адреноблокаторы и альдостерона антагонисты 
при ХСНсФВ представлены с классом ЕОК IIbB (УУР B, 
УДД 2) с целью снижения риска госпитализаций, связан-
ных с обострением СН [6].

Для пациентов с ХСН и промежуточной ФВ ЛЖ  
(ХСНпФВ) также нет лечения с уровнем рекомендаций I, 
так как они основаны на данных субанализов ранее выпол-
ненных исследований. Клинические рекомендации 2020 г. 
указывают, что при лечении пациентов с ХСНпФВ следует 
рассмотреть возможность использования терапевтических 
подходов, рекомендованных для пациентов с ХСНнФВ 
(УУР A, УДД 2) [6]. 

В зарубежной и отечественной литературе последних 
лет обсуждается значение ФВ ЛЖ и необходимость выде-

ления «клинических фенотипов» ХСН [7–10]. Результаты 
исследований свидетельствуют о преобладании ишеми-
ческой болезни сердца как причины ХСН у пациентов с  
ХСНнФВ и ХСНпФВ («ишемический» фенотип) и преоб-
ладании сахарного диабета – СД («неишемический» фено-
тип) у пациентов с ХСНсФВ [11]. 

В мировой практике число пациентов с СД 2-го типа 
(СД  2) значительно возрастает, что также происходит в 
Российской Федерации [12, 13]. По данным исследования 
ЭПОХА, с 2005 по 2017 г. увеличилась доля пациентов с 
ХСНсФВ (которая определялась как ФВ ЛЖ >50%) на 21,5% 
и достигла 53% популяции больных с ХСН, а доля пациен-
тов с ХСНнФВ (которая определялась как ФВ<40%) в 2017 г. 
составила 24% [2]. В американском исследовании баз дан-
ных FHS (Framingham Heart Study) и CHS (Cardiovascular 
Health Study) с 1990 по 2009 г. установлено, что распростра-
ненность ХСНсФВ с каждым десятилетием увеличивалась 
как среди мужчин, так и среди женщин  [14]. На основании 
представленных данных в США в XXI в. проблема ХСНсФВ 
обозначена как неинфекционная эпидемия. В 2015 г. опу-
бликованы данные, свидетельствующие о более высокой 
распространенности ХСНсФВ в РФ (до 78%) среди амбу-
латорных пациентов с ХСН [15]. По данным госпитального 
регистра GWTG-HF в США среди 39 982 госпитализиро-
ванных пациентов с ХСН 46% имели ХСНсФВ, 8,2% имели 
ХСНпФВ и 46% пациентов – ХСНнФВ [16].

Таким образом, проблема ХСНсФВ актуальна, ожида-
ется рост числа таких больных, следовательно, необходимо 
разрабатывать новые подходы к лечению данной категории 
пациентов. 

Эффективная программа управления ХСН должна вклю-
чать этапы стационарного и амбулаторного наблюдения, 
оптимальное медикаментозное ведение, проведение реаби-
литационных мероприятий [6, 7]. Задачи по стандартизации 
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подходов к медикаментозному лечению больных с ХСН 
стоят перед медицинскими сообществами во всех развитых 
странах мира.

Программа исследований эмпаглифлозина
Современным инновационным лечением пациентов 

высокого сердечно-сосудистого риска (ССР), включая ХСН 
и СД 2, является применение ингибиторов натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа (ИНГЛТ2), реализующего 
мультидисциплинарный подход к снижению риска сердеч-
но-сосудистой смерти (ССС), повторных госпитализаций и 
снижению потери почечной функции [17–19].

Эмпаглифлозин зарекомендовал себя как высокоэффек-
тивный препарат для широкого круга пациентов с СД 2. 
Эффективность и безопасность длительного применения 
эмпаглифлозина у пациентов с СД 2 и высоким кардиовас
кулярным риском доказана в проспективном многоцентро-
вом двойном слепом рандомизированном исследовании 
EMPA-REG OUTCOME [17]. В рамках исследования пока-
зано, что применение препарата эмпаглифлозин позволяет 
достичь численного снижения риска общей смерти на 32%, 
ССС – на 38%, уменьшение числа госпитализаций по по-
воду СН – на 35% у пациентов с СД 2 и высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений [17]. Отмечено, что сни-
жение риска госпитализаций по причине СН не зависело от 
исходного уровня гликированного гемоглобина и к тому же 
сердечно-сосудистые эффекты препарата не были связаны 
с влиянием на гликемию [17]. 

Высокая клиническая эффективность препарата эмпа
глифлозин у пациентов с СД 2, имеющих высокий ССР, по-
служила основой изучения эффектов данного препарата у 
пациентов с ХСН. 

Преимущества ИНГЛТ2 для пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями и ХСН связаны с благоприят-
ным влиянием на эндотелиальную функцию, сосудистую 
жесткость, артериальное давление (АД), объемную пере-
грузку, ремоделирование миокарда, фиброз, воспаление, 
оксидативный стресс и нейрогормональную активацию 
[20–22]. Важным является эффект ИНГЛТ2 на сохранение 
почечной функции и предотвращение развития терминаль-
ной стадия хронической болезни почек или стойкого сни-
жения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) независи-
мо от наличия СД 2 [19, 23]. 

В связи с этим большой практический интерес имеют 
программы исследований эмпаглифлозина EMPEROR-
Reduced и EMPEROR-Preserved, которые включили па-
циентов с ХСН независимо от статуса диабета и ставили 
целью ответить на 3 главных вопроса: каково влияние на 
сердечно-сосудистую летальность и госпитализацию по 
причине СН, эффект в отношении общей частоты госпи-
тализаций по причине СН, эффект в отношении сохране-
ния почечной функции [23, 24]. Исследование EMPEROR-
Reduced включило 3730 пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ 40% и 
менее, а исследование EMPEROR-Preserved включило 5988 
пациентов с ФВ ЛЖ более 40% [23, 24]. 

Особая важность исследования EMPEROR-Reduced за-
ключается в том, что в него включались пациенты с ХСН 
независимо от статуса диабета и СКФ≥20 мл/мин/1,73 м2. 
В исследовании продемонстрировано положительное влия-
ние эмпаглифлозина на снижение риска ССС или госпита-
лизации по причине СН на 25%, снижение риска госпитали-
заций по причине СН на 30%, уменьшение риска снижения 
функции почек и снижение риска развития комбинирован-
ной конечной почечной точки на 50%, что свидетельствует 
о значимом замедлении прогрессирования хронической 

болезни почек независимо от наличия СД [23]. Необходимо 
отметить, что в данном исследовании пациенты получали 
оптимальную медикаментозную терапию, и исходно около 
90% больных получали ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента/блокаторы рецепторов ангиотензина II/ 
ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор 
(АРНИ) и 94,7% получали β-адреноблокаторы, более 70% 
пациентов получали альдостерона антагонисты, и, несмотря 
на это, эмпаглифлозин показал выраженное положительное 
влияние на прогноз [25]. Обращает на себя внимание низкое 
значение числа больных, которых необходимо лечить, рав-
ное 19 для данной популяции пациентов, и раннее начало 
наступления эффекта лечения [23]. 

На основании всего сказанного очевидно, что данная 
терапия относится к новой базисной терапии ХСН, и в 
Европейских рекомендациях 2021 г. терапия ИНГЛТ2 (да-
паглифлозин и эмпаглифлозин) рекомендована с уровнем 
доказательств IA [7]. В РФ 15 сентября 2021 г. внесено до-
полнение в инструкцию к препарату эмпаглифлозин, что 
дает ему право занять аналогичное место в национальных 
рекомендациях, утвержденных Минздравом России. 

Результаты исследования  
EMPEROR-Preserved и их значение  
для клинической практики
27 августа 2021 г. на конгрессе Европейского общества 

кардиологов впервые представлены результаты исследова-
ния EMPEROR-Preserved, которое посвящено оценке вли-
яния эмпаглифлозина на сердечно-сосудистую смертность 
и частоту госпитализаций, влияния на частоту первой и 
повторной госпитализаций и потерю функции почек у 
больных с ХСН и ФВ ЛЖ более 40% независимо от статуса 
диабета [24]. Учитывая, что до этого ни одно исследование 
не показало положительного влияния на прогноз у данной 
категории больных, интерес к результатам EMPEROR-
Preserved очень велик в мировой практике. 

Средняя продолжительность наблюдения пациентов 
в исследовании EMPEROR-Preserved составила 26,2 мес. 
Первичная конечная точка была следующей: время до 
первой подтвержденной ССС или госпитализации по при-
чине СН. Вторичными конечными точками стали: первая 
или повторные госпитализации по причине СН и угловой 
коэффициент изменения расчетной СКФ по сравнению с 
исходным уровнем (использовалась формула CKD-EPI). 
В   исследование включены пациенты с СД 2 и без СД 2 
в возрасте ≥18 лет и ФК II–IV по NYHA, 1/3 пациентов 
имели ФВ ЛЖ 41–49% и 2/3 пациентов – ФВ ЛЖ 50% и 
выше   [24]. К основным критериям исключения относи-
лись: инфаркт миокарда, аортокоронарное шунтирование 
или другие крупные операции на сердце, инсульт или тран-
зиторная ишемическая атака в течение последних 90 дней 
до визита, трансплантация сердца или ожидание транс-
плантации сердца, острая декомпенсированная СН на мо-
мент включения в исследование, систолическое АД≥180 мм 
рт. ст., симптоматическая гипотензия и/или систолическое  
АД<100 мм рт. ст. при рандомизации, СКФ<20 мл/мин/1,73 м2  
или потребность в диализе [24]. Интересно, что у 2/3 па-
циентов была «неишемическая» этиология ХСН, СД и фи-
брилляция предсердий были исходно у 1/2 пациентов, и у 
1/2 пациентов исходно СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 [24], что 
отражает высокую коморбидность данной категории боль-
ных и соответствует реальной клинической практике [26]. 

Основным результатом исследования EMPEROR-
Preserved является снижение риска подтвержденного случая 
ССС или подтвержденной госпитализации по причине СН 
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на 21% на фоне лечения эмпаглифлозином [отношение рис
ков 0,79 (95% доверительный интервал 0,69–0,90), p<0,001]. 
Причем наблюдалась однородность полученного результа-
та в анализе по подгруппам пациентов. Эмпаглифлозин на 
27% снижал риск первой или повторных госпитализаций 
по причине СН [отношение рисков 0,73 (95% доверитель-
ный интервал 0,61–0,88), p<0,001]. По вторичной конечной 
точке  – угловой коэффициент изменения расчетной СКФ по 
сравнению с исходным уровнем – получен также подтверж-
дающий результат: +1,36 мл/мин/1,73 м2/год на эмпаглифло-
зине по сравнению с плацебо (p<0,001) [24].

Таким образом, исследование EMPEROR-Preserved 
является первым в мировой практике положительным ис-
следованием у пациентов с ХСН и ФВ>40%. Подходы к 
лечению этой категории пациентов ранее были ограниче-
ны подбором диуретической терапии и влиянием на комор-
бидные состояния [27]. Данные результаты подтверждают, 
что изученная популяция пациентов имеет высокий риск 
ССС и госпитализаций по причине СН, а применение эм-
паглифлозина в дозе 10 мг/сут способно кардинально из-
менить траекторию течения заболевания. Нефропротек-
тивный эффект препарата эмпаглифлозин у пациентов с 
ХСН, полученный в исследовании EMPEROR-Reduced, 
успешно подтвержден в популяции пациентов с ХСНпФВ 
и ХСНсФВ. Результаты исследования EMPEROR-Preserved 
дополняют программу исследований эмпаглифлозина и 
вместе с результатами EMPEROR-Reduced свидетельству-
ют о положительном влиянии препарата при ХСН незави-
симо от ФВ ЛЖ.

На основании вышеизложенного можно заключить, что 
препарат эмпаглифлозин можно отнести к болезнь-моди-
фицирующим сердечно-сосудистым лекарственным сред-
ствам в разделах лечения ХСН независимо от статуса диа-
бета и ФВ ЛЖ у пациентов высокого ССР. 

Согласованное мнение экспертов
1. Группы пациентов, которым показано лечение  

эмпаглифлозином 
Препарат эмпаглифлозин может быть назначен пациен-

там с ХСН ФК II–IV по NYHA независимо от ФВ ЛЖ и 
статуса диабета в отсутствие противопоказаний.  

2. �Внесение показаний в клинические рекомендации 
Предлагается внести изменения в действующие Кли-

нические рекомендации «Хроническая сердечная не-
достаточность» Минздрава России в разделе лечения  
ХСНнФВ в связи с регистрацией показания в инструкции 
по применению препарата: эмпаглифлозин показан взрос-
лым пациентам с СН (ФК II–IV по классификации NYHA) 
и сниженной ФВ, с или без СД 2 для снижения риска ССС 
и госпитализации по поводу СН; для замедления снижения 
функции почек*.

Учитывая важность результатов исследования 
EMPEROR-Preserved для клинической практики, рас
смотреть внесение в Клинические рекомендации «Хрони-
ческая сердечная недостаточность» Минздрава России для 
препарата эмпаглифлозин нового показания: лечение СН у 
взрослых пациентов (ФК II–IV по классификации NYHA) и 
промежуточной (или умеренно сниженной) и сохраненной 
ФВ ЛЖ с или без СД 2 для снижения риска ССС и госпи-
тализации по поводу СН и для замедления снижения функ-
ции почек. 

Данное показание необходимо дополнить отметкой 
о том, что в инструкции по применению препарата эмпа

глифлозин данное показание на территории РФ пока не 
зарегистрировано и препарат может быть внесен в реко-
мендации под эгидой Минздрава России только с отметкой 
«#» – off label. Такая стратегия позволит быстрее преодо-
леть клиническую инерцию в назначении ИНГЛТ2 у дан-
ной категории больных. 

3. Последовательность назначения базисных препа-
ратов для лечения ХСН 

В настоящее время ИНГЛТ2 являются частью базисной 
терапии ХСНнФВ и в рекомендациях Европейского кар-
диологического общества имеют самый высокий уровень 
доказательств [7]. Последовательность изучения базисной 
терапии ХСН не должна диктовать последовательность на-
значения препаратов, так как она является всего лишь исто-
рической последовательностью изучения лекарственных 
средств [28]. Все препараты для лечения ХСНнФВ должны 
быть назначены с учетом конкретной клинической ситуа-
ции, но в максимально сжатые сроки, что обеспечит быстрое 
улучшение прогноза жизни больных с СН. Для лечения ХСН 
и ФВ>40% необходимо назначение препаратов, доказавших 
влияние на прогноз, в кратчайшие сроки и использование 
стратегии управления коморбидными состояниями с целью 
замедления прогрессирования ХСН [7, 24]. 

4. Преодоление клинической инертности в назначе-
нии базисной терапии ХСН и ИНГЛТ2 

Несмотря на усилия кардиологических сообществ раз-
витых стран мира по внедрению подходов к лечению ХСН, 
основанных на доказательствах высшего уровня, наблюда-
ется клиническая инерция в назначении комбинаций ле-
карственных средств и оптимальных доз препаратов для 
лечения ХСН [29, 30]. 

В опубликованном в 2020 г. международном манифесте 
эндокринологов определено, что недостаточное исполь-
зование ИНГЛТ2 «не позволяет пациентам с СД получать 
жизненно важное лечение, а также подвергает их больше-
му риску госпитализации по поводу СН и прогрессирова-
ния почечной недостаточности» [31]. Данный манифест 
содержит стратегии борьбы с клинической инерцией, кото-
рые могут быть применены в кардиологической практике. 
Учитывая неблагоприятный прогноз пациентов с ХСН в 
отсутствие адекватного лечения, необходимо разработать 
план преодоления клинической инерции в кратчайшие сро-
ки. Это позволит ускорить процесс внедрения данных до-
казательной медицины в реальную клиническую практику. 

Заключение
Представленные результаты программы исследований 

эмпаглифлозина свидетельствуют о том, что терапия этим 
препаратом высокоэффективна в профилактике ССС и гос
питализаций по причине СН, по-видимому, независимо 
от ФВ ЛЖ и наличия СД. Единая доза этого препарата и 
отсутствие необходимости в титрации при быстром улуч-
шении прогноза свидетельствуют об уникальности данно-
го лекарственного средства в практике лечения ХСН. Вне-
сение изменений в клинические рекомендации позволит 
ускорить процесс внедрения данного лечения в клиниче-
скую практику, а следовательно, повлиять на прогноз паци-
ентов с ХСН на популяционном уровне.   
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АД – артериальное давление
ИНГЛТ2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
ЛЖ – левый желудочек 
СД – сахарный диабет
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СН – сердечная недостаточность
ССР – сердечно-сосудистый риск
ССС – сердечно-сосудистая смерть

ФВ – фракция выброса 
ФК – функциональный класс
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ХСНнФВ – хроническая сердечная недостаточность с низкой фракцией 
выброса левого желудочка
ХСНпФВ – хроническая сердечная недостаточность с промежуточной 
фракцией выброса левого желудочка
ХСНсФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка
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Аннотация
Наследственный ангиоотек (АО) – наследственное жизнеугрожающее заболевание, которое проявляется рецидивирующими АО различ-
ной силы и локализации. На сегодняшний день не разработаны единые критерии оценки тяжести течения заболевания. Необходимо учи-
тывать много разных факторов: не только частоту рецидивов, но и их продолжительность, силу, влияние на внешний вид пациента, выра-
женность болевого синдрома; не менее важны влияние заболевания на качество жизни пациента, количество дней нетрудоспособности, 
удовлетворенность пациента уже назначенным лечением. Кроме того, отсутствуют критерии назначения долгосрочной профилактики и 
параметров выбора конкретного препарата. Наилучшим решением обоих вопросов представляется внедрение в клиническую практику 
шкал и опросников, специально разработанных для определения таких показателей, как активность заболевания, контроль заболевания, 
качество жизни у пациентов с рецидивирующими АО. Получить исчерпывающее представление о тяжести течения заболевания у кон-
кретного пациента возможно при комбинированном применении оценочных инструментов.
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Abstract
Hereditary angioedema is a hereditary life-threatening disease characterized by recurrent angioedema of various strength and localization. To 
date, definite disease’s severity criteria have not been developed. There are many different factors to consider not only the frequency of episodes, 
but also their duration, strength, influence on the patient's appearance, the severity of the pain syndrome. Disease related quality of life, the 
number of work disability days, and the patient's satisfaction with the prescribed treatment are important. In addition, there are no criteria 
for prescribing long-term prophylaxis, and no parameters for choosing a specific drug. The introduction of specific scales and questionnaires 
developed to assess such characteristics as disease activity, disease control, quality of life in patients with recurrent angioedema into clinical 
practice seems to be the best solution for both questions. The comprehensive understanding of the disease’s severity in a particular patient can 
be carried out with the combined use of assessment tools.  
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Наследственный ангиоотек (НАО) – орфанное гене-
тическое заболевание (распространенность 1:50 000) с  
аутосомно-доминантным типом наследования, основными 
клиническими проявлениями являются рецидивирующие 
ангиоотеки (АО) различной локализации с вовлечением 
слизистых оболочек и глубоких слоев кожи [1, 2]. Выделя-
ют несколько форм заболевания: НАО с дефицитом С1-ин-
гибитора и НАО без дефицита С1-ингибитора. НАО с де-
фицитом C1-ингибитора встречается существенно чаще 
(95% всех случаев НАО) и лучше описан, НАО без дефи-
цита С1-ингибитора – гораздо более редко встречающаяся 
форма (рис. 1) [1, 2]. 

С1-ингибитор – это полифункциональный фермент, 
который контролирует работу сразу нескольких систем в 
организме человека, в том числе работу калликреин-кини-
новой системы. В случае отсутствия С1-ингибитора (НАО 
I типа) или снижения его функциональной активности 
(НАО II типа) происходит неконтролируемая активация 
калликреин-кининовой системы, приводящая к образова-
нию большого количества пептида брадикинина. Бради-
кинин является основным медиатором АО у пациентов с 
НАО. Точно патогенез развития АО при НАО без дефицита 
С1-ингибитора не известен, однако предполагается, что это 
также брадикинининдуцированные АО [1, 2]. 

Наиболее характерен ранний дебют заболевания до 
20 лет, однако не исключено и более позднее появление пер-
вых симптомов (особенно при НАО без дефицита С1-ин-
гибитора). Основное клиническое проявление НАО  – это 
АО различной локализации. АО – это изолированный резко 
возникающий отек кожи или слизистой, развивающийся 
вследствие повышения проницаемости сосудов под воз-
действием медиаторов (в случае НАО это брадикинин). АО 
при НАО сохраняются от нескольких часов до 5–6 дней, 
могут быть очень болезненными. Основной отличитель-
ной особенностью АО при данном заболевании является 
их полная торпидность к стандартной терапии, применя-
емой для лечения пациентов с АО, вызванными медиато-
рами тучных клеток (системные глюкокортикостероиды, 
антигистаминные препараты, адреналин), они требуют 
другой, патогенетически обоснованной терапии. Наиболее 
характерная локализация АО, которая встречается практи-
чески у всех пациентов, – это периферические АО, т.е. АО 
верхних и нижних конечностей. Выраженность АО очень 
вариабельна – от отека одного пальца до АО всей конечно-
сти с переходом на туловище. Помимо АО рук и ног может 
развиваться АО лица, с данным проявлением сталкиваются 
примерно 80% пациентов [1, 3, 4].

Вторым по распространенности симптомом являет-
ся абдоминальная атака, представляющая собой приступ 
сильнейшей боли в животе (сравнимой по силе с болью при 
острой хирургической патологии), которая может сопрово-
ждаться слабостью, снижением артериального давления, 
тошнотой, рвотой, поносом или запором. Во время абдоми-
нальной атаки происходит отек слизистой оболочки кишеч-
ника, за счет повышения проницаемости сосудов осущест-
вляется выход жидкости из сосудистого русла в брюшную 
полость. Таким образом, по данным компьютерной томо-
графии или ультразвукового исследования во время абдо-
минальной атаки можно увидеть свободную жидкость в 
малом тазу или брюшной полости. Абдоминальная атака у 
пациентов с НАО нередко становится причиной необосно-
ванного хирургического вмешательства [1, 3, 4]. 

Практически 1/2 пациентов с НАО хотя бы один раз в 
своей жизни столкнулись с развитием АО верхних дыха-
тельных путей. Данные АО потенциально фатальны, так как 

могут привести к полной асфиксии. Важно отметить, что 
НАО – это заболевание, при котором все пациенты подвер-
жены риску развития отека гортани и смерти от асфиксии, 
независимо от наличия симптомов в прошлом [1, 3, 4]. 

Зачастую обострениям НАО предшествует развитие 
предвестников: слабость, разбитость, раздражительность, а 
приблизительно у 20% пациентов перед АО развивается мар-
гинальная эритема – незудящая кольцевидная сыпь [1, 3, 4]. 

Клиническая картина НАО очень вариабельна и может 
отличаться не только у разных пациентов, но также у паци-
ентов из одной семьи и даже в течение жизни одного паци-
ента. Тяжесть клинической картины может различаться по 
таким показателям, как частота рецидивов, их продолжи-
тельность, общая выраженность симптомов, локализация 
АО. Кроме того, очень отличается восприятие своей болез-
ни самими пациентами [1, 3, 4]. На текущий момент нет 
единых критериев тяжести течения заболевания. Оценка 
заболевания только по частоте рецидивов имеет ряд суще-
ственных недостатков: упускается информация о тяжести 
отеков, количестве дней нетрудоспособности, эмоциональ-
ной составляющей.

НАО – это диагноз с четкими диагностическими кри-
териями. Чтобы его установить, необходимо подтвердить 
наличие у пациента диагностически значимого снижения 
уровня С1-ингибитора и/или его функциональной актив-
ности (более чем на 50% от нормы). Выполнение моле-
кулярно-генетического обследования необязательно, но 
выявленная причинно-значимая мутация в гене SERPING1 
также подтверждает диагноз. Верификация НАО без дефи-
цита С1-ингибитора более сложна, так как нет доступных 
биохимических лабораторных методов подтверждения 
диагноза. Необходимо наличие у пациента причинно-зна-
чимой мутации и/или неоспоримого семейного анамнеза 
заболевания [1, 2, 5].

НАО

НАО с дефицитом 
С1-ингибитора

НАО I типа – обусловлен 
снижением количества 

и функциональной активности 
С1-ингибитора в плазме 

(85% всех случаев)

НАО II типа – обусловлен 
снижением функциональной 
активности С1-ингибитора, 

при этом его уровень 
сохраняется в пределах нормы 

или повышен 
(15% всех случаев НАО) 

НАО без дефицита 
С1-ингибитора

НАО с мутацией в гене 
XII фактора свертывания 

крови (НАО-FXII)

НАО с мутацией в гене 
плазминогена (НАО-PLG)

НАО с мутацией в гене 
ангиопоэтина 1 
(НАО-ANGPT 1)

НАО с мутацией в гене 
кининогена 1 (НАО-KNG 1)

НАО с мутацией в гене 
миоферлина (НАО-MYOF)

НАО с мутацией в гене 
HS3ST6 (НАО-HS3OST6)

НАО с неизвестной 
мутацией (UNK-НАО)

Рис. 1. Классификация НАО.
Fig. 1. Classification of hereditary angioedema.



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.12.201294

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (12): 1498–1509.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (12): 1498–1509.1500

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

В основе лечения НАО лежат 3 основных принципа:
1) �долгосрочная профилактика – базисная терапия, ко-

торую назначают пациенту, чтобы АО не рецидиви-
ровали;

2) �краткосрочная профилактика – терапия, которую на-
значают перед проведением любых инвазивных ме-
дицинских вмешательств, так как они могут спрово-
цировать развитие АО;

3) �купирование АО – терапия для разрешения уже раз-
вившихся АО [1, 2, 5].

Принцип назначения препаратов для купирования и 
краткосрочной профилактики на сегодняшний день поня-
тен и не вызывает разногласий у экспертов: должны быть 
купированы по возможности все АО, возникающие у паци-
ента, и должна проводиться краткосрочная профилактика 
перед любыми инвазивными вмешательствами [2, 5]. 

В отношении долгосрочной профилактики остается 
много нерешенных вопросов. Основная задача долгосроч-
ной профилактики – уменьшение частоты и интенсивности 
атак и минимизация влияния заболевания на жизнь паци-
ента [6]. На сегодняшний день не обозначены ни четкие 
критерии назначения долгосрочной профилактики, ни па-
раметры выбора конкретного препарата. Решение о нача-
ле долгосрочной профилактики принимается для каждого 
пациента индивидуально, учитывая тяжесть течения забо-
левания (частота, сила и скорость развития отеков), доступ-
ность квалифицированной медицинской помощи, влияние 
заболевания на качество жизни, наличие противопоказа-
ний [2, 7]. Вероятно, отчасти невозможность четко сфор-
мулировать критерии назначения долгосрочной профилак-
тики вытекает из-за отсутствия четких критериев тяжести 
заболевания.

На сегодняшний день на российском фармакологи-
ческом рынке присутствует широкий спектр препаратов 
для долгосрочной профилактики: транексамовая кислота, 
даназол, прогестины (применяются off-label), ингибитор 
С1-эстеразы человека (данный препарат зарегистрирован 
прежде всего для купирования АО и краткосрочной про-
филактики, однако может быть использован и для дол-
госрочной профилактики). В 2021 г. в России (в мире – в 
2017 г.) прошел регистрацию первый специализированный 
препарат для долгосрочной профилактики НАО с дефици-
том С1-ингибитора ланаделумаб. Действующее вещество 
представляет собой моноклональные антитела к калликре-
ину. Режим приема: 1 раз в 2 нед подкожно (в некоторых 
случаях достаточно 1 раза в 4 нед). Препарат разрешен для 
использования у взрослых и детей с 12 лет. Проведенное 
в соответствии с современными мировыми требованиями 
клиническое исследование продемонстрировало высокую 

эффективность и хороший профиль безопасности лана-
делумаба [8–10]. Несмотря на высокую эффективность и 
безопасность препарата и удобный режим введения, даже 
в развитых странах невозможно назначение препарата в 
100% случаев, что обусловлено высокой ценой лекарствен-
ного средства и ограничением по возрасту (разрешен с  
12 лет) [11]. 

Появление более современных препаратов для долго-
срочной профилактики НАО произвело революцию в кон-
цепции лечения этого заболевания. Ранее основная цель 
лечения сводилась в большей степени к снижению риска 
фатального исхода у пациента. В настоящее время цель 
терапии – уменьшение количества приступов болезни у 
больного вплоть до полной ремиссии, повышение качества 
жизни пациента, снижение бремени болезни [5, 12]. Новый 
взгляд на долгосрочную профилактику продемонстриро-
вал необходимость формирования алгоритма назначения 
долгосрочной профилактики и определения параметров и 
этапности подбора конкретных препаратов [12].

Наилучшим решением вопросов всесторонней оценки 
тяжести течения заболевания НАО и назначения долго-
срочной профилактики представляется внедрение в клини-
ческую практику шкал и опросников, специально разрабо-
танных для определения таких показателей, как активность 
заболевания, контроль заболевания, качество жизни. 
Все они представляют собой инструменты PRO (Patient-
reported outcome), т.е. результаты, предоставляемые паци-
ентом. Подразумевается, что данные шкалы и опросники 
пациент заполняет самостоятельно до или во время прие-
ма, а оценивает их врач с помощью специального ключа. 
На сегодняшний день в мировой практике в контексте НАО 
наиболее популярно 4 PRO-инструмента (табл. 1):

1) �Angioedema quality of life (AE-QoL) – Оценка каче-
ства жизни пациента с АО [13];

2) �Angioedema activity score 28 (AAS28) – Шкала актив-
ности АО 28 [14];

3) �HAE activity score (HAE-AS) – Шкала активности 
НАО [15];

4) �Angioedema control test (AECT) – Тест-контроль АО 
[16].

Все опросники в процессе разработки прошли иссле-
дования по валидации. Кроме того, AAS28, AECT, AE-
QoL могут использоваться для оценки тяжести течения не 
только НАО, но и других видов АО без крапивницы [18]. 
Данные оценочные инструменты применяются не только в 
реальной клинической практике, но и во многих исследо-
ваниях современных препаратов для лечения НАО [18, 19].

Кроме того, так как клинические симптомы НАО мо-
гут сопровождаться выраженным болевым синдромом, для 

Таблица 1. Сравнительная характеристика шкал и опросников, применяемых для оценки тяжести течения НАО [16–18]
Table 1. Comparative characteristics of scales and questionnaires used to assess the severity of hereditary angioedema  [16–18]

AAS28 HAE-AS AECT AE-QoL
Оригинальное 
английское название

Angioedema activity 
score 28 HAE activity score Angioedema control test Angioedema quality  

of life

Русское название Шкала активности 
АО 28

Шкала активности 
НАО Тест-контроль АО Оценка качества жизни 

пациента с АО
Оцениваемый период 4 нед 6 мес 4 нед/3 мес 4 нед
Метод заполнения Проспективный Ретроспективный Ретроспективный Ретроспективный

Предмет оценки
Частота  

и продолжительность 
АО

Частота  
и продолжительность 

АО
Контроль заболевания

Воздействие 
заболевания  

на качество жизни 
пациента
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описания силы конкретной атаки у пациентов с НАО не-
редко применяется визуальная аналоговая шкала (ВАШ). 
Принимая во внимание, что ВАШ является очень распро-
страненным и общепринятым инструментом, но не являет-
ся специфическим для НАО, в нашей статье данная шкала 
подробно рассматриваться не будет [20].

В декабре 2020 г. проведен Совет экспертов с участием 
ведущих специалистов из России в области НАО. Основной 
целью совета были поиск критериев назначения долгосроч-
ной профилактики, а также определение места препарата 
ланаделумаб в качестве долгосрочной профилактики у па-
циентов с НАО с дефицитом С1-ингибитора. На совете был 
достигнут 100% консенсус в том, что «в качестве критериев 
принятия решения о назначении долгосрочной профилак-
тики пациентам с НАО были рекомендованы следующие  
опросники и шкалы: AAS28, AECT, AE-QoL, ВАШ» [12].

Важно, что ни одному из опросников не отдается прио-
ритетное значение, так как получить исчерпывающее пред-
ставление о тяжести течения заболевания у конкретного 
пациента возможно при комбинированном применении 
оценочных инструментов.

Первым специализированным опросником для паци-
ентов с рецидивирующими АО (в том числе с НАО) стал  
AE-QoL (Прил. 1). В современной системе здравоохране-
ния большое значение придается показателю качества жиз-
ни пациента, связанного со здоровьем. Это интегральная ха-
рактеристика, отражающая эффект воздействия заболевания 
и последующей терапии на физическое, психологическое, 
эмоциональное и социальное функционирование больно-
го. Значимое снижение качества жизни у пациентов с НАО 
было зафиксировано в различных исследованиях с помощью 
неспециализированных шкал и опросников [3, 21–24]. Од-
нако, учитывая особенности течения заболевания НАО, с 
целью повышения чувствительности оценки качества жизни 
у пациентов с данной патологией был разработан специаль-
ный опросник для оценки качества жизни у пациентов с ре-
цидивирующими АО, в том числе и с НАО, – AE-QoL [25]. 

Опросник оценивает период 4 нед и включает в себя 
17 вопросов, на каждый из которых предлагается 5 вариан-
тов ответов (они оцениваются от 0 до 4 баллов). В итоге па-
циент набирает общую сумму баллов, которая переводится 
в 100-балльную шкалу, оцениваемую лечащим врачом: чем 
выше процент, тем сильнее выражено нарушение качества 
жизни (см. Прил. 1). Помимо общего показателя качества 
жизни с помощью опросника AE-QoL можно рассчитать по-
казатели качества жизни по 4 отдельным доменам: «Функ-
ционирование», «Чувство усталости/настроение», «Чувство 
страха/стыда» и «Питание», чтобы выявить, на какую из 
сфер жизни заболевание воздействует больше всего [25]. 

Опросник подтвердил свою чувствительность в валида-
ционном исследовании, результаты которого опубликованы 
в 2012 г. Данное исследование проведено на базе 2 центров 
Германии: «Шарите» Берлинского университета и отделе-
ния дерматологии Университетского медицинского центра 
в Майнце. В исследование были включены 110 пациентов 
с различными АО (НАО, АО в сочетании с хронической 
спонтанной крапивницей, другие виды рецидивирующих 
АО). Методология исследования подразумевала сравне-
ние результатов, полученных с помощью AE-QoL, c ре-
зультатами неспециализированных, но уже используемых 
в клинической практике опросников: Дерматологический 
индекс качества жизни (Dermatology Life Quality Index), 
Опросник The Short Form-36 (SF-36) – неспецифический 
опросник для оценки качества жизни пациента [25]. Инте-
ресно, что немного позднее практически той же командой 

разработчиков проведено более масштабное исследование, 
в которое включены 278 пациентов с различными формами 
рецидивирующих АО. Также была усложнена методоло-
гия: в качестве источников данных для сравнения были до-
бавлены еще шкалы. Более того, проведено очень важное в 
контексте изучения значимости опросника в реальной кли-
нической практике исследование показателя минимально-
го клинически значимого различия (MID). Таким образом, 
AE-QoL является надежным валидным инструментом для 
оценки динамики нарушения качества жизни пациентов, 
страдающих различными типами АО [26]. Опросник про-
шел дополнительные валидационные исследования в Таи-
ланде [13] и Японии [27].

Таким образом, опросник AE-QoL стал первым специ-
альным инструментом для оценки нарушения качества 
жизни пациентов старше 18 лет с рецидивирующими АО. 
На сегодняшний день он переведен на многие языки и ши-
роко используется для оценки качества жизни больных с 
НАО. Важным достоинством AE-QoL следует считать его 
способность отслеживать динамику изменений в жизни па-
циента, например до и после внесения корректив в схему 
терапии.

Немного позднее была разработана шкала AAS28 
(Прил. 2). AAS28 представляет собой ежедневник, в кото-
ром пациенты проспективно фиксируют наличие или от-
сутствие АО в течение последних 24 ч. В случае рецидива 
АО пациенты отвечают на 5 дополнительных вопросов, 
каждый из которых оценивается от 0 до 3 баллов. Таким 
образом, минимальная и максимальная ежедневные оценки 
могут составлять от 0 до 15 баллов соответственно. Ито-
говые суммарные данные за 4 нед, обозначаемые AAS28, 
позволяют сделать заключение об активности заболева-
ния. По такому же принципу разработана (но использу-
ется в меньшей степени) шкала активности заболевания 
7 Angioedema activity score (AAS7), предназначенная для 
оценки периода в 7 дней. Данный вариант практически не 
применяется в клинической практике из-за приступообраз-
ного течения НАО: несколько недель затишья могут сме-
няться длительным приступом длиной 5–7 дней. 

Шкала AAS28 прошла 12-недельное валидационное 
исследование на базе 2 немецких центров: отделения дер-
матологии и аллергии Берлинского университета Шарите и 
отделения дерматологии Университетского медицинского 
центра Майнца. В исследование включены 80 пациентов с 
установленными диагнозами НАО или хронической спон-
танной крапивницы. Исследование заключалось в сравне-
нии результатов анкетирования, полученных с помощью 
исследуемой шкалы, с результатами ранее валидизирован-
ных шкал, неспециализированных, однако широко исполь-
зуемых в зарубежной практике для оценки тяжести течения 
самых разных нозологий. Использовались такие шкалы, 
как ВАШ, SF-36, 5-балльная шкала, построенная по прин-
ципу шкалы Ликерта (варианты ответов: «не было», «сла-
бый», «средний», «сильный», «очень сильный»), AE-QoL.

В результате продемонстрировано, что шкала AAS28 
имеет хорошие уровни валидности и надежности при те-
стировании, а также чувствительна к изменениям активно-
сти заболевания с течением времени. Валидность опросни-
ка была установлена путем демонстрации значительного 
увеличения значений AAS с ростом активности заболева-
ния, измеренной по показателю, который определен с по-
мощью шкалы Ликерта, ВАШ, SF-36. 

При этом следует отметить, что наличие статистически 
значимых различий в шкальной оценке еще не означает на-
личия соответствующих клинически значимых различий, 
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поэтому помимо валидности и надежности диагностиче-
ской шкалы важно определять «минимальное клинически 
значимое различие» (MID) – наименьшее изменение в 
шкальной оценке, которое значимо для пациента. Именно 
знание MID позволяет оценивать результаты до и после ле-
чения и делать выводы относительно того, насколько дей-
ствительно значимое улучшение произошло для пациента. 
Согласно данным, полученным в ходе этого исследования, 
показатель MID для AAS28 составляет 8 баллов, что под-
черкивает высокую чувствительность опросника [14]. 

В 2019 и 2021 г. данная шкала еще раз прошла вали-
дацию на когортах пациентов с рецидивирующими АО 
(включая НАО) из Азии и Японии соответственно и вновь 
подтвердила свою информативность в отношении оценки 
активности течения заболевания у пациентов [27, 28].

Другим специфическим инструментом PRO, разрабо-
танным для оценки активности заболевания у больных с 
НАО, является шкала HAE-AS (Прил. 3) [15]. Несмотря 
на схожую цель, шкалы AAS и HAE-AS имеют ряд принци-
пиальных различий. AAS28 подразумевает проспективное 
заполнение и рассчитана на 28 дней, HAE-AS создана для 
ретроспективной оценки заболевания и оценивает период 
в 6 мес [18].

Итоговый вариант шкалы HAE-AS состоит из 12 во-
просов. Каждому ответу соответствует определенное ко-
личество баллов. Итоговый результат получается путем 
суммации баллов и может варьировать от 0 до 30 баллов. 
Чем больше баллов, тем более активно течение заболева-
ния [18]. 

Несмотря на то, что данная шкала прошла валидаци-
онное многоцентровое исследование на большой выборке 
из 290 пациентов с НАО с дефицитом С1-ингибитора, она 
не получила такого широкого применения в клинической 
практике, как AAS28 [15, 18]. 

Недостатком шкалы, ограничивающим ее применение, 
является ретроспективный способ сбора данных за дли-
тельный период времени: пациенты могут не вспомнить 
частоту рецидивов, их продолжительность. Однако данная 
шкала может быть более удобна для оценки эффективно-
сти долгосрочной профилактики, в том числе в рамках кли-
нических исследований, так как зачастую терапия может 
быть назначена пациенту уже на первом приеме. В таком 
случае для оценки эффекта от терапии будет показательно 
сравнить результат шкалы до начала приема препарата и 
через 6 мес от старта терапии. Однако в таком случае уже 
не будет возможности получить исходные данные AAS28 
до начала терапии, чтобы сравнить их с результатами на 
фоне терапии.

AECT (см. Прил. 3) – это самый новый инструмент ре-
троспективного характера для контроля над заболеваниями 
с рецидивирующими АО. Его существенным преимуще-
ством перед остальными опросниками является простота. 
Он состоит из 4 вопросов, на каждый из которых есть 5 воз-
можных вариантов ответа (они оцениваются от 0 до 4 бал-
лов). После того как тест заполнен, врач суммирует количе-
ство баллов (минимум 0, максимум 16 баллов) и оценивает 
результат: пороговым значением является 10 баллов. Если 
результат превышает или равен 10 баллов, контроль оце-
нивается как хороший, если меньше – как плохой [16, 29]. 

Несмотря на кажущуюся простоту, AECT позволяет 
оценить стразу 3 аспекта контроля заболевания: частоту 
проявлений заболевания, влияние заболевания на качество 
жизни, эффективность терапии [16, 29]. 

Существует 2 варианта опросников: с периодами оцен-
ки 4 нед и 3 мес [16, 29]. 

В валидационном исследовании принял участие 81 паци-
ент, включая пациентов с брадикининовыми АО, АО, инду-
цированными медиаторами тучных клеток, идиопатическими 
АО. В ходе названной валидационной работы учитывались 
данные медицинской документации о количестве приступов 
АО за последние 4 нед и 3 мес соответственно, а также в ка-
честве источников данных для сравнения были использованы 
дополнительные такие же инструменты, как и в исследовании 
AAS28 (ВАШ, SF36, шкала Ликерта, AE-QoL) [16]. 

Обе версии AECT продемонстрировали валидность и 
надежность для оценки контроля заболевания у пациентов 
с рецидивирующими АО, поскольку выполняют свою ос-
новную функцию – выявление пациентов с плохо контро-
лируемым заболеванием и помощь в принятии решений о 
будущей терапевтической стратегии. В будущем опросник 
должен быть переведен и лингвистически адаптирован для 
других стран, помимо Германии и США [16]. 

Обсуждение
Оценка степени тяжести течения НАО представляет со-

бой непростую клиническую задачу. До сих пор не сформу-
лированы четкие категории тяжести течения заболевания. 
Это ведет за собой другую проблему – отсутствие четких 
критериев старта долгосрочной профилактики, параметров 
выбора конкретного лекарственного средства, а также оцен-
ки эффективности терапии. На сегодняшний день все во-
просы, связанные с подбором долгосрочной профилактики, 
решаются в индивидуальном порядке. Сложность разработ-
ки оценочной системы заключается в многообразии клини-
ческих проявлений заболеваний и вариабельности реакций 
самих пациентов на свои симптомы. Необходимо учитывать 
много разных факторов: не только частоту рецидивов, но и 
их продолжительность, силу, влияние на внешний вид па-
циента, выраженность болевого синдрома; не менее важны 
влияние заболевания на качество жизни, количество дней 
нетрудоспособности, удовлетворенность пациента уже на-
значенным лечением. Очень сложно учесть все эти факторы 
в одном оценочном инструменте. Кроме того, после назначе-
ния тех или иных препаратов для долгосрочной профилакти-
ки возникает необходимость объективной оценки достигну-
того эффекта на фоне терапии. Поэтому эксперты в области 
НАО стали предпринимать попытки разработки шкал и 
опросников для оценки тяжести течения НАО и влияния за-
болевания на качество жизни.

Первая попытка создания инструментов для оценки 
тяжести течения НАО предпринята в 2003 г., когда была 
создана шкала, учитывающая количество приступов за 
последний год и объем используемого лечения, включая 
неотложную помощь и применение длительной профилак-
тической терапии за 12 мес. Таким образом, итоговый по-
казатель характеризовал активность заболевания в течение 
последнего года. Данный показатель не нашел широкого 
применения в клинической практике, вероятно, потому что 
был выбран слишком длинный период для оценки (1 год), 
что неудобно для динамического наблюдения за пациен-
том [30]. В 2011 г. А. Bygum и соавт. представили новый 
диагностический инструмент для клинической оценки тя-
жести НАО, который основывался на учете возраста дебю-
та заболевания, наличии потребности в долгосрочной про-
филактике когда-либо в жизни, а также на факте наличия 
периферических АО, абдоминальных атак, верхних дыха-
тельных путей и других симптомов когда-либо в жизни па-
циента с НАО. Данная шкала давала оценку тяжести тече-
ния заболевания у пациента с НАО на момент проведения 
исследования [31]. Она неоднократно использовалась при 
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Приложение 1. AE-QoL [13, 18]
AE-QoL
Опросник для оценки качества жизни пациентов с АО

Ф.И. пациента: _____________________________________  	
Дата заполнения (дд мм гггг): ________________________  	

Инструкция по заполнению: в данном опроснике приведен ряд вопросов. Пожалуйста, внимательно прочитайте 
каждый вопрос и выберите из 5 ответов 1 наиболее подходящий. Просим Вас не думать долго над каждым вопросом. 
Постарайтесь ответить на все вопросы, отмечая крестиком только 1 подходящий ответ.

ORIGINAL ARTICLE

проведении различных популяционных исследований в об-
ласти НАО, особенно в сфере поиска взаимосвязи между 
генотипом и фенотипом [32–35]. Однако она не подходит 
для реальной клинической практики, так как с ее помощью 
невозможно отслеживать динамику течения заболевания и 
эффективность терапии.

В 2012 г. помимо AE-QoL другой группой исследовате-
лей опубликован специализированный опросник по оценке 
качества жизни именно у пациентов с НАО; несмотря на 
обнадеживающие результаты исследования, применения в 
научно-исследовательской и клинической практике опрос
ник не нашел [36].

На сегодняшний день как в исследованиях, так и клини-
ческой практике наиболее применимы описанные AAS28, 
AE-QoL и AECT. Именно эти опросники и шкалы рекомен-
дуются для оценки тяжести и бремени болезни у пациентов 
с рецидивирующими АО на фоне крапивницы в послед-
нем международном руководстве по крапивнице EAACI/
GA²LEN/EuroGuiDerm/APAAACI [37]. В ближайшее время 
планируется пересмотр международного руководства по 
ведению пациентов с НАО, ожидается, что данные опро-
сники и шкалы будут в него включены. Планируется их 
включение при следующем пересмотре и в российские 
Федеральные клинические рекомендации по ведению па-
циентов с НАО. AAS28, AE-QoL и AECT переведены на 
многие языки мира. На наш взгляд, HAE-AS, несмотря на 
свою меньшую распространенность, также представляет 
научный и практический интерес. 

Шкалы и опросники активно используются в России. 
На основании AAS28 был разработан специальный днев-
ник для оценки активности течения заболевания у пациен-
тов с рецидивирующими АО.

Все 4 PRO-инструмента могут быть использованы как 
для оценки исходного статуса пациента, так и для объек-
тивной оценки эффекта назначенной терапии. Учитывая, 
что опросники все же оценивают разные аспекты течения 
заболевания, предпочтительно использование их всех в 

клинической практике. Их сочетание позволяет наиболее 
объективно оценить тяжесть течения заболевания у паци-
ента с рецидивирующими АО, в том числе НАО.

Очень важным вкладом шкал и опросников является 
возможность объективизировать тяжесть течения заболе-
вания у конкретного пациента и быть уверенным, что в 
профессиональной среде всем специалистам будет понятно 
значение полученных результатов, так как результат пред-
ставлен в виде числового значения и может быть оценен в 
динамике. Можно сказать, что шкалы и опросники, благо-
даря тому, что они переведены на много языков, представ-
ляют собой универсальный язык.

Несмотря на большое количество сильных сторон, 
абсолютно все описанные шкалы и опросники имеют су-
щественный недостаток: они валидизированы только у 
взрослых пациентов и не могут быть использованы для 
оценки активности заболевания и качества жизни у де-
тей и подростков с НАО. Кроме того, по шкалам AE-QoL, 
AAS28, HAE-AS нет четкой градации соотношения опре-
деленного результата оценки и степени тяжести течения 
заболевания. Возможно, в дальнейшем этот недостаток 
будет устранен.

Заключение
Таким образом, в арсенале врачей на сегодняшний день 

есть достаточное количество инструментов для объектив-
ной оценки тяжести течения у взрослых пациентов с НАО, 
данные инструменты продемонстрировали свою валид-
ность в исследованиях. Остаются вопросы активного вне-
дрения в рутинную клиническую практику и валидизации 
опросников и шкал у детей и подростков.
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АО – ангиоотек
ВАШ – визуальная аналоговая шкала
НАО – наследственный ангиоотек
Angioedema activity score 28 (AAS28) – Шкала активности АО 28
Angioedema control test (AECT) – Тест-контроль АО
Angioedema quality of life (AE-QoL) – Оценка качества жизни  
пациента с АО

HAE activity score (HAE-AS) – Шкала активности НАО
MID – минимальное клинически значимое различие
Patient-reported outcome (PRO) – результаты, предоставляемые  
пациентом
The Short Form-36 (SF-36) – неспецифический опросник для оценки 
качества жизни пациента
7 Angioedema activity score (AAS7) – Шкала для оценки периода в 7 дней

Список сокращений

Пожалуйста, укажите, как часто в течение последних 4 нед Вы испытывали 
ограничения в приведенных ниже сферах повседневной жизни из-за 
появления отеков (даже если за этот период отеков у Вас не было)

Никогда Редко Иногда Часто Очень 
часто

1. Работа □ □ □ □ □
2. Физическая активность □ □ □ □ □
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AE-Qol – инструкция для интерпретации результатов

Структура опросника AE-QoL
AE-QoL состоит из 4 доменов и общего результата 

Как оценивать AE-QoL по отдельным доменам и общий результат
Предполагается, что AE-QoL оценивают по 4 критериям (опросник – инструмент для определения профиля), но его 

можно использовать и для определения суммарного общего балла (опросник – инструмент для определения общего 
уровня). За каждый вопрос, на который ответил пациент, можно получить от 0 до 4 баллов в зависимости от ответа.  

Критерий Пункты

Функционирование

1. Нарушение работоспособности
2. Нарушение физической активности
3. Нарушение досуговой активности
4. Нарушение социальных связей

Усталость/настроение

6. Трудности при засыпании
7. Ночные пробуждения
8. Ощущение усталости в течения дня
9. Трудности с концентрацией
10. Ощущение уныния

Страхи/стыд

12. Ощущение угнетенности из-за приступов отеков
13. Страх перед внезапным развитием отека
14. Страх перед увеличением частоты отеков
15. Стесняется посещать публичные места
16. Смущается из-за внешних проявлений отека
17. Страх неблагоприятных отдаленных последствий приема лекарств

Питание
5. Общие ограничения в еде и употреблении пищи
11. Ограничения в выборе пищевых продуктов и напитков

Общий балл Пункты с 1 по 17

3. Свободное время □ □ □ □ □
4. Социальная активность □ □ □ □ □
5. Питание □ □ □ □ □

С помощью указанных ниже вопросов мы бы хотели получить более 
подробную информацию о трудностях и проблемах, которые могут быть 
связаны с повторяющимися отеками (применительно к последним 4 неделям)

Никогда Редко Иногда Часто Очень 
часто

6. Вы трудно засыпаете? □ □ □ □ □
7. Вы просыпаетесь по ночам? □ □ □ □ □
8. Чувствуете ли Вы себя усталым в течение дня, потому что плохо спали 
ночью? □ □ □ □ □

9. Трудно ли Вам сосредоточиться? □ □ □ □ □
10. Чувствуете ли Вы себя подавленным? □ □ □ □ □
11. Вынуждены ли Вы ограничивать себя в выборе напитков и еды? □ □ □ □ □
12. Угнетают/мешают ли Вам случаи отеков? □ □ □ □ □
13. Испытываете ли Вы страх ожидания внезапного появления отека? □ □ □ □ □
14. Боитесь ли Вы того, что отеки могут появляться чаще? □ □ □ □ □
15. Стесняетесь ли Вы появляться в общественных местах  
из-за периодически появляющихся отеков? □ □ □ □ □

16. Ощущаете ли Вы смущение или робость в связи с периодически 
возникающими отеками? □ □ □ □ □

17. Опасаетесь ли Вы того, что лечение повторяющихся отеков может  
в долгосрочной перспективе иметь для Вас негативные последствия? □ □ □ □ □
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За 1-й вариант ответа начисляется 0 баллов, за 2-й вариант – 1 балл, за 3-й – 2 балла и т.д. Баллы по отдельным критериям 
AE-QoL, а также общий балл AE-QoL рассчитывают по следующей формуле: 

Σ баллов пациента / макс Σ баллов × 100

Примечание
Так как только вопросы, на которые были даны ответы, учитываются при подсчете (а вычисляемые общие баллы и 

баллы по отдельным доменам являются не исходными баллами, а линейными преобразованиями по шкале от 0 до 100), 
пропуски в ответах не влияют или влияют лишь незначительно на полученную оценку. Отдельный балл по определенно-
му домену не должен рассчитаваться в случае, если был пропущен более чем один вопрос в данном домене. Общий балл 
AE-QoL не следует рассчитывать, если отсутствуют ответы более чем на 25% вопросов (более 4 вопросов). Минимальный 
и максимальный балл по доменам и общий балл – 0 и 100 соответственно.

Приложение 2. AAS28 [14, 38] 

AAS

Ф.И.О.  пациента: __________________________________ 
Дата заполнения (дд мм гггг): ________________________ 	

Hеделя: _____
Пожалуйста, 1 раз в день отмечайте в указанных ниже таблицах Ваши жалобы за последние 24 ч. Просим Вас 

давать полные ответы на все вопросы.

День

1 2 3 4 5 6 7

Были ли у Вас отеки  
за последние 24   ч?

Нет

Да

 Просим Вас заполнять указанные ниже поля только в том случае, если в течение последних 24 ч у Вас наблюдался 
хотя бы один отек!

В течение какого времени 
присутствовал отек/отеки 
(пожалуйста, отметьте все подходящие  
промежутки времени!)

0:00–8:00

8:00–16:00

16:00–24:00

Насколько сильными являются или 
являлись вызванные отеком/отеками  
симптомы (например, боль, жжение, 
зуд)?

Симптомов нет/не было

Легкие

Средние

Сильные

Насколько отек/отеки ограничивают 
или ограничивали Вашу 
повседневную деятельность?

Без ограничений

Немного

Значительно

Полностью [заниматься повседневной 
деятельностью (было) невозможно]

Как Вы считаете, данный отек/отеки  
негативно отражаются (отразились)   
на Вашем внешнем виде?

Нет

Немного

Умеренно

Сильно

Как бы Вы оценили общую 
выраженность/тяжесть данного отека/
отеков?

Несущественная

Слабая

Средняя

Сильная
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1-я неделя

1 2 3 4 5 6 7

н н н н н н н

д д д д д д д

1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

Ежедневная сумма баллов

Сумма баллов за неделю

2-я неделя

1 2 3 4 5 6 7

н н н н н н н

д д д д д д д

1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

Ежедневная сумма баллов

Сумма баллов за неделю

3-я неделя

1 2 3 4 5 6 7

н н н н н н н

д д д д д д д

1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

Ежедневная сумма баллов

Сумма баллов за неделю

4-я неделя

1 2 3 4 5 6 7

н н н н н н н

д д д д д д д

1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

0 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3 3 3 3

Ежедневная сумма баллов

Сумма баллов за неделю

  
Cумма за 28 дней

AAS – инструкция для интерпретации результатов
AAS состоит из 6 вопросов. Ответ на первый вопрос не имеет баллов и не включается в подсчет значений AAS, его 

можно использовать для подсчета количества дней, связанных с АО. Для оставшихся 5 вопросов значения между 0 и 3 
рассчитываются для каждого поля, которое может быть заполнено пациентом. Затем баллы суммируются за день (AAS), 
за неделю AAS (AAS7) и за 4 нед (AAS28). Соответственно, минимальные и максимальные возможные баллы равны 0–15 
(сумма баллов по шкале AAS), 0–105 (AAS7) и 0–420 (AAS28).
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Приложение 3. HAE-AS [15]  

HAE-AS 

Ф.И.О.  пациента: __________________________________ 
Дата заполнения (дд мм гггг): ________________________ 	

1. Количество периферических АО за последние 6 мес:

не было АО (0)

от 1 до 5 (1)

от 6 до 20 (2)

более 20 (3)

2. Количество абдоминальных атак за последние 6 мес:

не было (0)

от 1 до 5 (1)

от 6 до 20 (2)

более 20 (3)

3. Количество АО лица за последние 6 мес:

не было (0)

от 1 до 5 (1)

от 6 до 20 (2)

более 20 (3)

4. Количество АО половых органов за последние 6 мес:

не было (0)

от 1 до 5 (1)

от 6 до 20 (2)

более 20 (3)

5. Количество АО верхних дыхательных путей  
за последние 6 мес:

не было (0)

от 1 до 20 (1)

более 20 (2)

6. Количество АО других локализаций за последние 6 мес:

не было (0)

от 1 до 20 (1)

более 20 (2)

7. Количество купированных АО с помощью любых 
препаратов за последние 6 мес:

не было (0)

от 1 до 20 (1)

более 20 (2)

8. Госпитализация в ОРИТ за последние 6 мес:

не было (0)

от 1 до 10 (1)

более 10 (2)

9. Психологическая помощь и/или психиатрическое 
лечение, назначенное в связи с влиянием симптомов НАО:

нет (0)

да (1)

10. Количество пропущенных дней учебы или работы из-за 
симптомов НАО за последние 6 мес:

0 дней (0)

1–5 дней (1)

6–15 дней (2)

более 15 дней (3)

11. Общее здоровье за последние 6 мес:

отличное (0)

хорошее (1)

удовлетворительное (2)

плохое (3)

12. Негативное воздействие боли на работу и активность  
за последние 6 мес:

не было (0)

не часто (1)

часто (2)

очень часто (3)

Сумма баллов

Примечание. ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
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AEСТ – инструкция для интерпретации результатов
AECT – это опросник, предназначенный для самостоятельного заполнения пациентом, используется для оценки кон-

троля над рецидивирующими АО. Пациента нужно попросить ознакомиться с инструкцией к AECT и ответить на 4 вопро-
са. Затем необходимо подсчитать общий уровень AECT. Для этого значения от 0 до 4 присваиваются каждой опции ответа 
на каждый AECT-вопрос и значения, соответствующие выбранным ответам, суммируются. Минимальная и максимальная 
возможные суммы баллов составляют 0 и 16 соответственно, причем, чем выше суммарный балл, тем лучше контроль над 
заболеванием. Оба варианта AECT (на 4 нед и 3 мес) оцениваются одинаково:

• AECT≥10 баллов – хороший контроль над АО;
• AECT<10 баллов – плохой контроль над АО.

Приложение 4. AECT [16, 38] 

AECT

Ф.И.О.  пациента: __________________________________ 	 Дата: (дд ммм гггг):  ____________________	

Дата рождения (дд ммм гггг): ________________________	

Инструкции: у Вас периодически возникают рецидивирующие АО. АО – это временные отеки кожи или слизистых 
оболочек, которые могут возникать в любой части тела, но чаще всего затрагивают губы, глаза, язык, кисти рук и стопы и 
могут длиться от нескольких часов до нескольких дней. У некоторых пациентов развивается отек брюшной полости, ко-
торый не виден, но часто бывает болезненным. Некоторые формы отеков также могут сопровождаться сыпью, известной 
под названием «крапивница».

В следующих 4 вопросах оценивается Ваше текущее состояние. В каждом пункте выберите наиболее подходящий 
Вашей ситуации ответ из 5 предложенных вариантов. Пожалуйста, ответьте на все вопросы и дайте только один ответ на 
каждый вопрос.

1. Как часто в течение последних 3 мес у Вас был АО:
очень часто часто иногда редко не было совсем
(0 баллов) (1 балл) (2 балла) (3 балла) (4 балла)

2. Насколько сильно АО сказывался на качестве Вашей жизни в течение последних 3 мес:
очень сильно сильно умеренно немного совсем не сказывался

(0 баллов) (1 балл) (2 балла) (3 балла) (4 балла)
3. Насколько сильно Вас беспокоила непредсказуемость АО в течение последних 3 мес:

очень сильно сильно умеренно немного совсем не беспокоила
(0 баллов) (1 балл) (2 балла) (3 балла) (4 балла)

4. Насколько хорошо лечение, которое Вы получали, сдерживало АО в течение последних 3 мес:
совсем не сдерживало немного умеренно хорошо oчень хорошо

(0 баллов) (1 балл) (2 балла) (3 балла) (4 балла)
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Состояние функции почек у больных артериальной 
гипертонией в сочетании с ожирением и метаболическими 
нарушениями на фоне терапии азилсартана медоксомилом

В.А. Невзорова1, Т.А. Петричко2, И.Е. Чазова3, Ю.В. Жернакова3 от имени участников исследования

1ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Владивосток, Россия;
2�КГБОУ ДПО «Институт повышения квалификации специалистов здравоохранения» Минздрава Хабаровского края, Хабаровск, Россия;
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить влияние антигипертензивной терапии азилсартана медоксомилом на динамику функционального состояния почек у па-
циентов с избыточной массой тела или ожирением и сопутствующими метаболическими нарушениями.
Материалы и методы. Оценено состояние функции почек у 1945 пациентов, включенных в международное многоцентровое наблюда-
тельное неинтервенционное проспективное исследование с применением азилсартана медоксомила в соответствии с утвержденной 
инструкцией по использованию препарата. Период наблюдения составил 6 мес.
Результаты. Выделены 2 группы пациентов в зависимости от исходной скорости клубочковой фильтрации (СКФ): 1-я группа с  
СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 и 2-я – с СКФ≥60 мл/мин/1,73 м2. В обеих группах пациентов среднее изменение систолического артериального 
давления через 6 мес терапии достигло -32,5±11,1 и -30,4±13,6 мм рт. ст. соответственно, а изменение диастолического артериального 
давления – -13,7±8,8 и -14,2±9,4 мм рт. ст. соответственно. В результате исследования не отмечено ухудшения функции почек на фоне 
терапии азилсартана медоксомилом. Более того, у пациентов с исходной СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 установлено статистически значимое 
увеличение СКФ по сравнению с исходными показателями (p<0,001).
Заключение. Азилсартана медоксомил как в режиме монотерапии, так и в свободных комбинациях с другими антигипертензивными пре-
паратами обеспечивает эффективный контроль артериального давления у пациентов с артериальной гипертонией и метаболическими 
нарушениями как при нормальной или умеренно сниженной, так и при исходно значительно сниженной функции почек. Высокая эффек-
тивность и хорошая переносимость препарата сочетаются с нефропротективным действием, что позволяет рассматривать азилсартана 
медоксомил как препарат выбора для терапии артериальной гипертонии у пациентов с сопутствующими метаболическими нарушениями 
и сниженной функцией почек.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, избыточная масса тела, ожирение, азилсартана медоксомил, функция почек, неинтервен-
ционное исследование
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The assessment of renal function during the therapy of arterial hypertension  
with azilsartan medoxomil in patients with obesity or overweight and concomitant 
metabolic disorders
Vera A. Nevzorova1, Tatiana A. Petrichko2, Irina E. Chazova3, Juliya V. Zhernakova3 on behalf of the research 
participants

1Pacific State Medical University, Vladivistok, Russia;
2Postgraduate Institute for Public Health Workers, Khabarovsk, Russia;
3National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess the influence of the therapy of arterial hypertension with azilsartan medoxomil on the renal function in overweight or obese 
patients with concomitant metabolic disorders.
Materials and methods. An international multicenter observational nonintervention prospective study included 1945 patients, taking azilsartan 
medoxomil in accordance with approved prescribing information. The observation period reached 6 months.
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Введение
Заболевания сердечно-сосудистой системы и почек 

имеют общие «традиционные» факторы риска, среди ко-
торых основная роль принадлежит артериальной гипер-
тонии (АГ), сахарному диабету (СД), ожирению и дисли-
пидемии. По данным регистра Third National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES III), сочетание 
любых двух факторов сердечно-сосудистого риска приво-
дит к вероятности снижения скорости клубочковой филь-
трации (СКФ)<60 мл/мин более чем в 3,7 раза. У паци-
ентов с артериальным давлением (АД) даже в пределах  
130–139/85–89 мм рт. ст. при наличии дополнительного 
фактора риска (ожирение или дислипидемия) более чем в 
2,13 раза увеличивается частота появления микроальбуми-
нурии по сравнению с таковой при более низких значениях 
АД [1]. Одновременно стремление к более жесткому кон-
тролю АД у пациентов высокого и очень высокого сердеч-
но-сосудистого риска может сопровождаться повышением 
содержания креатинина и снижением СКФ (исследование 
SPRINT). Известно, что избыточная масса тела, ожире-
ние, дислипидемия и нарушения толерантности к глюкозе 
относятся к факторам, напрямую связанным с ухудшени-
ем функции почек. Рост числа пациентов с АГ и небла-
гоприятным метаболическим фенотипом требует поиска 
препаратов, не только контролирующих уровень АД, но 
и обладающих органопротективными свойствами, кото-
рые включают защиту функции почек. В условиях соче-
тания АГ с ожирением и метаболическими нарушениями 
предпочтительны антигипертензивные препараты с высо-
кой липофильностью, способные уменьшить продукцию 
адипокинов и гиперактивацию ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС) в периваскулярной и висце-
ральной жировой ткани [2]. Согласно рекомендациям по 
лечению АГ (Европейское общество кардиологов, 2018; 
Российское медицинское общество по артериальной гипер-
тонии, 2019) препаратами выбора для стартовой терапии 
при метаболическом синдроме и СД 2-го типа следует счи-
тать блокаторы РААС, в том числе блокаторы рецепторов 
ангиотензина [3, 4]. Последние не только не оказывают не-
благоприятного влияния на метаболический профиль боль-
ных, но и увеличивают чувствительность периферических 
тканей к инсулину, снижают концентрацию атерогенных 
липидов, т.е. обеспечивают позитивное влияние на углево-
дный и липидный обмен [3].

Результаты, полученные в «пилотных» рандомизирован-
ных клинических исследованиях, свидетельствуют о том, 
что новый блокатор рецепторов ангиотензина II, азилсартана 
медоксомил, обладает рядом преимуществ у пациентов с со-
путствующими нарушениями углеводного обмена и превос-
ходит по эффективности многие антигипертензивные пре-
параты, в частности ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента рамиприл [5], другие сартаны – олмесартан [6–9], 
кандесартан [10] и валсартан [6, 7, 11], а также телмисартан 

и лозартан [12], что подтверждается как результатами ме-
таанализа, выполненного H. Takagi и соавт. (2014 г.) [13], и 
интервенционными исследованиями, так и реальной клини-
ческой практикой [14].

Цель исследования – оценка влияния антигипертен-
зивной терапии азилсартана медоксомилом на динамику 
функционального состояния почек у пациентов с избыточ-
ной массой тела или ожирением и сопутствующими мета-
болическими нарушениями.

Материалы и методы
В данной работе представлены результаты междуна-

родного многоцентрового наблюдательного неинтервен-
ционного проспективного исследования (идентификаци-
онный номер на сайте ClinicalTrials.gov: NCT02756819), 
подробный дизайн которого описан ранее [15]. Наблюде-
ние проводилось на базе 64 клинических центров в Рос-
сийской Федерации и 5 центров в Республике Казахстан. 
Проведение данного исследования осуществлялось в 
соответствии с принципами Хельсинкской декларации, 
трехстороннего соглашения по надлежащей клинической 
практике (ICH GCP) и действующего законодательства РФ 
и РК. Скрининг и включение пациентов в исследование 
проводили после одобрения его проведения Независимым 
междисциплинарным комитетом по этической экспертизе 
клинических исследований, Центральной комиссией по 
вопросам этики при Министерстве здравоохранения РК, а 
также после одобрения локальными этическими комитета-
ми исследовательских центров. Все пациенты подписыва-
ли форму информированного согласия на участие в неин-
тервенционном исследовании.

В исследовании участвовали мужчины и женщины в 
возрасте 18 лет и старше с АГ 1 или 2-й степени с избы-
точной массой тела или ожирением любой степени как с 
впервые выявленной АГ, так и не достигшие контроля АД 
на фоне ранее назначенной монотерапии блокатором РААС 
или комбинированной терапии блокатором РААС и диуре-
тиком или антагонистом кальция. В рамках исследования 
больным назначали азилсартана медоксомил в качестве 
монотерапии или в составе комбинированной терапии с 
диуретиком или антагонистом кальция. Азилсартана ме-
доксомил рекомендовали в соответствии с утвержденной 
инструкцией по применению данного лекарственного пре-
парата в рамках рутинной клинической практики. Частоту 
визитов определяли лечащие врачи согласно стандартной 
клинической практике. Предполагалось, что, в соответ-
ствии с действующими рекомендациями по ведению боль-
ных АГ в среднем за 6 мес периода наблюдения будет про-
ведено 4 визита для оценки эффективности и безопасности 
осуществляемого лечения.

В качестве первичной конечной точки оценивалось из-
менение систолического АД (САД) на фоне терапии, кото-
рое определяли как разность между САД, зарегистрирован-

Results. In patients with an initial glomerular filtration rate (GFR)<60 ml/min/1.73 m2 or ≥60 ml/min/1.73 m2 mean change in systolic 
blood pressure after 6 months of therapy reached -32.5±11.1 and -30.4±13.6 mmHg, correspondingly, while the change in diastolic blood 
pressure was -13.7±8.8 and -14.2±9.4 mmHg, respectively. No decrease in renal function was observed. Moreover, in patients with an initial  
GFR<60 ml/min/1.73 m2 GFR increased significantly (p<0.001).
Conclusion. Azilsartan medoxomil, prescribed as monotherapy or in free combinations, provided an effective control of blood pressure in 
patients with arterial hypertension with both normal or moderately reduced and initially significantly reduced renal function. High efficacy and 
acceptability of the drug was associated with a beneficial effect on renal function, which allows to consider azilsartan medoxomil as the drug 
of choice for the treatment of hypertension in patients with concomitant metabolic disorders.

Keywords: arterial hypertension, overweight, obesity, renal function, azilsartan medoxomil, nonintervention study
For citation: Nevzorova VA, Petrichko TA, Chazova IE, Zhernakova JuV on behalf of the research participants. The assessment of renal function 
during the therapy of arterial hypertension with azilsartan medoxomil in patients with obesity or overweight and concomitant metabolic 
disorders. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2021;93(12):1510–1515. DOI: 10.26442/00403660.2021.12.201270
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ным на 4-м визите (6 мес), и исходным значением данного 
показателя. Вторичные конечные точки включали измене-
ние диастолического АД (ДАД), а также долю пациентов, 
достигших целевого АД к 4-му визиту. Целевые показате-
ли АД (САД/ДАД<140/90 мм рт. ст. или <140/85 мм рт. ст. 
для пациентов с СД) соответствовали действовавшим на 
момент проведения исследования клиническим рекоменда-
циям   [16]. Кроме того, оценивались динамика СКФ, кли-
нико-лабораторные показатели и безопасность терапии по 
частоте нежелательных явлений (НЯ), возникших на фоне 
лечения. В статистический анализ вошли данные всех паци-
ентов, включенных в исследование. Все обследования, в том 
числе лабораторные анализы и инструментальные исследо-
вания, выполняли в соответствии с рутинной клинической 
практикой и на основании решения врача. Данные о нали-
чии у пациента поражения органов-мишеней, сопутствую-
щих состояний и заболеваний получены из отчетов врачей. 
Наблюдательный характер исследования обусловливает от-
сутствие данных о ряде показателей у отдельных пациентов 
в ходе визитов, запланированных в рамках исследования. 
В связи с этим при статистической обработке результатов 
проводили не сравнение средних значений показателей, а 
оценку разности между конечными и исходными значени-
ями, вычисленной индивидуально для каждого пациента.

Статистическую обработку полученных результатов 
производили методами описательной статистики: коли-
чественные показатели представлены в виде среднего 
арифметического значения и стандартного отклонения, 
качественные и порядковые показатели – в виде числа и 
доли (%) пациентов. Для сравнения количественных пока-
зателей применяли t-критерий Стьюдента или W-критерий 
Вилкоксона, для качественных – критерий Фишера или 
критерий χ2.

Результаты
В исследовании приняли участие 1945 пациентов 

(56,7% женщин, 43,3% мужчин), средний возраст ко-
торых составил 55,1±11,7 года. Сведения об исходной 
величине расчетной СКФ, которую вычисляли по фор-
муле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration,) [17], были доступны у 1122 пациентов; в со-
ответствии с величиной данного показателя участников ис-
следования разделили на 2 группы: с СКФ<60 мл/мин/1,73 м2  
(СКФ 51,6±5,7 мл/мин/1,73 м2; n=188) и ≥60 мл/мин/1,73 м2 
(СКФ 84±15,3 мл/мин/1,73 м2; n=934).

Большинство (75%) пациентов с СКФ<60 мл/мин/1,73 м2  
были старше 60 лет (средний возраст 64,9±9,1 года). В дан-
ной популяции преобладали женщины европейской расы 
(88,3%), пациенты, проживающие в городах с населением от 
250 тыс. до 1 млн человек (45,2%) или >1 млн (33%). Сред-
няя длительность АГ составляла 12,5±9,7 года; АГ 1 или  
2-й степени была диагностирована у 13,3 и 86,7% паци-
ентов соответственно, АГ II или III стадии – у 59 и 34,6% 
пациентов соответственно. Наиболее распространенными 
сопутствующими АГ факторами сердечно-сосудистого ри-
ска были абдоминальное ожирение (91,5%), метаболиче-
ский синдром (85,1%), дислипидемия (84,6%), семейная 
история сердечно-сосудистых заболеваний – ССЗ (54,3%) и 
нарушенная толерантность к глюкозе (43,1%). Распростра-
ненность СД составила 23,4%. Поражение органов-мише-
ней установлено у 88,3% пациентов. Сердечная недоста-
точность, ишемическая болезнь сердца и нарушения ритма 
выявлены у 45,2, 36,7 и 23,4% пациентов соответственно. 
Более 1/2 (53,7%) пациентов с СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 по-
лучали исследуемый препарат в режиме монотерапии,  

33 и 11,7% – в режиме двух- или трехкомпонентной терапии 
соответственно, в 3 (1,6%) случаях режим терапии отличал-
ся от перечисленных выше. В 70,2% случаев стартовая доза 
азилсартана медоксомила составила 40 мг/сут, в 19,7% –  
80 мг/сут, в 8,5% – 20 мг/сут.

Популяция пациентов с СКФ≥60 мл/мин/1,73 м2 суще-
ственно отличалась от популяции больных с СКФ<60 мл/
мин/1,73 м2. Большинство пациентов (67,7%) были моложе 
60 лет (средний возраст 53,8±11,7 года). Число мужчин и 
женщин было примерно одинаковым (48,4 и 51,6% соот-
ветственно). В данной популяции преобладали пациенты 
европейской расы (91,6%), а также проживающие в городах 
с населением более 1 млн (42,8%) и от 250 тыс. до 1 млн 
(37,9%). Средняя длительность АГ составляла 7,4±7,6 года; 
АГ 1 или 2-й степени диагностировали у 21,3 и 78,7% па-
циентов соответственно, АГ II или III стадии – у 58,6 и 
16,3% соответственно. Наиболее распространенными со-
путствующими АГ факторами сердечно-сосудистого риска 
были абдоминальное ожирение (90,9%), метаболический 
синдром (75,8%), дислипидемия (74,3%) и семейная исто-
рия ССЗ (53,7%). Распространенность СД составила 12,8%. 
Поражение органов-мишеней отмечали у 66,5% пациентов. 
Сердечная недостаточность, ишемическая болезнь сердца 
и нарушения ритма выявлены у 24,4, 15,1 и 12,4% паци-
ентов соответственно. Большинство пациентов из данной 
группы (70,3%) получали исследуемый препарат в режиме 
монотерапии, 25,4 и 3,9% – в режиме двух- или трехком-
понентной терапии соответственно; в 67,3% случаев стар-
товая доза азилсартана медоксомила составила 40 мг/сут, 
в 21,9% случаев – 80 мг/сут, в 10,1% случаев – 20 мг/сут.

Обе группы пациентов (с СКФ< или ≥60 мл/мин/1,73 м2)  
не имели значимых различий в показателях индекса мас-
сы тела, который составил соответственно 32,8±4,3 и 
32,3±4,3  кг/м2; p>0,05. Доли пациентов с избыточной 
массой тела или ожирением в обеих группах составили 
26,1% против 30,5% и 73,9% против 69,5% соответственно 
(p>0,05).

Согласно цели исследования оценена антигипертензив-
ная эффективность азилсартана медоксомила в обеих груп-
пах пациентов. Установлено, что независимо от функции 
почек (СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 или ≥60 мл/мин/1,73 м2)  
динамика САД составила на 4-м визите 32,5±11,1 и  
30,4±13,6 мм рт. ст. соответственно (p>0,05); ДАД – 13,7±8,8 
и 14,2±9,4 мм рт. ст. (p>0,05). Снижение САД и ДАД было 
статистически значимым по сравнению с исходными уров-
нями (p<0,001), межгрупповых различий не обнаружено 
(p>0,05). Среди пациентов с СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 часто-
та достижения целевых значений АД (<140/90 мм рт. ст.) 
составила 81,9% (95% доверительный интервал 75,7–87,1), 
а среди пациентов с СКФ≥60 мл/мин/1,73 м2 – 85,6% (95% 
доверительный интервал 83,1–87,8; p=0,202).

Несмотря на значительные темпы снижения АД у паци-
ентов с СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, содержание сывороточного 
креатинина к 4-му визиту снизилось на 7,1±11,8 мкмоль/л  
(p<0,001), а СКФ увеличилась на 5±8,8 мл/мин/1,73 м2 
(p<0,001), причем у 25 (24,3%) пациентов данный по-
казатель превысил 60 мл/мин/1,73 м2. У больных с  
СКФ≥60 мл/мин/1,73 м2 содержание креатинина и СКФ 
статистически значимо не изменилось. Таким образом, за 
6 мес терапии не отмечено снижения СКФ у пациентов с 
разными исходными уровнями данного показателя. Сведе-
ния о динамике СКФ в зависимости от других исходных 
характеристик пациентов обобщены в табл. 1.

Как следует из представленной таблицы, наиболее суще-
ственное изменение СКФ в виде статистически значимого 
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увеличения отмечали у пациентов с исходно сниженной 
СКФ (<60 мл/мин/1,73 м2; p<0,001 при сравнении с исход-
ными показателями).

В ходе проведения исследования прекратили прием 
азилсартана медоксомила 56 (2,9%) пациентов. Среди при-
чин прекращения установлены потеря связи с пациентом 
в ходе наблюдения (23 случая), нежелание пациента про-
должать участие в исследовании (16), другие причины (9), 
серьезные НЯ (2), недостаточная эффективность (2). В те-
чение всего периода наблюдения зарегистрировали 43 НЯ,  
21 из которых, возможно, было связано с исследуемым пре-
паратом. Наиболее распространенными НЯ были: наруше-
ния со стороны сердечно-сосудистой системы – артериаль-
ная гипотония в 14 (0,72%) случаях; нарушения со стороны 
нервной системы – головокружение в 2 (0,1%) случаях, 
головная боль в 1 (0,05%) случае. Все НЯ, связанные с ис-
следуемым препаратом, имели легкую или умеренную ин-
тенсивность. В ходе исследования зарегистрировали 4 се-
рьезных НЯ (ангионевротический отек, нейросенсорная 
тугоухость, рак предстательной железы и перелом костей 
черепа), не связанных с приемом исследуемого препарата. 
Нарушений со стороны функции почек и мочевыводящих 
путей не зарегистрировано.

Обсуждение
Борьба с факторами риска, непосредственно вносящи-

ми вклад в поддержание высокого уровня заболеваемости 
и смертности от ССЗ в нашей стране, требует высокоэф-
фективных мер, способных обеспечить сбалансирован-
ный подход к контролю их воздействия с соблюдением 
правил надлежащей клинической практики (GCP). Наи-
более значимые успехи в медикаментозных подходах к 
борьбе с факторами риска ССЗ достигнуты с помощью 
антигипертензивной и гиполипидемической терапии. При 
выборе препаратов для контроля АД важное место зани-

мает возможность их позитивного влияния на компонен-
ты метаболического синдрома (избыточная масса тела, 
объем жировой ткани, повышенный уровень холестерина 
и триглицеридов, нарушения углеводного обмена, инсули-
норезистентность), которые в популяции в целом и среди 
пациентов с АГ приобретают характер «неинфекционной 
эпидемии». Перечисленные факторы наряду с самой АГ 
способствуют развитию почечной дисфункции, поддержи-
вая «порочный круг» патогенеза АГ и являясь одними из 
ведущих звеньев кардиоваскулярного/кардиоренального 
континуума, связанного с высоким риском развития сер-
дечно-сосудистых катастроф.

Выбор азилсартана медоксомила (Эдарби®) у пациентов 
с АГ в сочетании с ожирением и метаболическими наруше-
ниями не является случайным и связан с данными, полу-
ченными в предыдущих «пилотных» рандомизированных 
клинических исследованиях [5–11], метаанализах [13] и в 
реальной клинической практике [14]. Большинство резуль-
татов лечения с использованием азилсартана медоксомила 
свидетельствует не только о его выраженном антигипер-
тензивном действии, но и о позитивных плейотропных эф-
фектах препарата относительно контроля показателей ли-
пидного и углеводного обмена, а также жировой ткани [18]. 
Более того, в ряде исследований установлено благоприят-
ное действие препарата на состояние почечного фильтра. 
В частности, С.Л. Петросов и соавт. (2015 г.) провели про-
спективное наблюдение за 120 пациентами с АГ 1–2-й сте-
пени, которые принимали азилсартана медоксомил в дозах 
40 или 80 мг/сут в течение 12 нед. Помимо эффективного 
контроля АД и улучшения показателя жесткости артерий 
эластического и смешанного типа, авторы отметили у па-
циентов, принимавших исследуемый препарат, снижение 
уровня глюкозы в крови и уменьшение микроальбумину-
рии [19]. T. Takami и соавт. (2018 г.) показали, что азилсар-
тан и олмесартан в большей степени, чем другие блокато-

Таблица 1. Изменения расчетной СКФ у пациентов с избыточной массой тела или ожирением, получавших 
азилсартана медоксомил, в зависимости от клинико-демографических показателей
Table 1. Glomerular filtration rate changes in overweight or obese patients treated with azilsartan medoxomil, depending 
on clinical and demographics parameters

Характеристика, n
СКФ, мл/мин/1,73 м2 (n)

исходно через 6 мес изменение СКФ
Возраст <60 лет 85,2±17,8 (679) 85,7±18,2 (463) 1,2±10,8 (331)*
Возраст ≥60 лет 68,5±15 (443) 68,1±14,3 (287) 0,2±10,8 (218)
Мужчины 88,4±16,9 (474) 91,3±16,3 (319) 2,3±11,2 (228)**
Женщины 71,5±16,5 (648) 69,9±15,1 (431) -0,3±10,4 (321)
СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 51,6±5,7 (188) 56±10,2 (103) 5±8,8 (103)***
СКФ≥60 мл/мин/1,73 м2 84±15,3 (934) 83,3±17 (446) -0,2±11 (446)
Избыточная масса тела 80,1±18,7 (334) 81±19,8 (202) 2,5±11,8 (142)*
Ожирение 1-й степени 78,3±18,3 (526) 78,7±18 (385) 0±10,2 (286)
Ожирение 2-й степени 76,3±18,7 (199) 76,6±19,3 (127) 1,1±11 (91)
Ожирение 3-й степени 80,3±20,3 (62) 78,4±20,7 (35) -0,2±11 (29)
СД 74,6±18,2 (164) 70,2±16,2 (89) -2±10,4 (70)
Нарушенная толерантность к глюкозе 74,1±18,7 (325) 72,5±18,2 (212) 0,6±10,2 (171)*
Метаболический синдром 77,2±18,4 (868) 77,2±19,1 (523) 0,6±10,8 (435)
Пациенты, достигшие целевого АД<140/90 мм рт. ст. 78,8±18,7 (992) 79±18,8 (664) 0,6±10,7 (485)
Пациенты, достигшие целевого АД<130/80 мм рт. ст. 80,1±18,3 (438) 81,2±18,8 (286) 1,4±10,9 (214)
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 (при сравнении с исходным уровнем).
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ры рецепторов ангиотензина II, уменьшали выраженность 
альбуминурии у больных АГ, что исследователи связали с 
благоприятным профилем действия препаратов на внутри-
почечную систему РААС [20]. Нефропротективные свой-
ства азилсартана хорошо соотносятся и с его эффектив-
ностью у пациентов с неконтролируемой АГ, проходящих 
гемодиализ [21]. A. Ukimura и соавт. (2014 г.) отметили, что 
азилсартан эффективнее, чем олмесартан, снижал АД [21], 
а по данным T. Kusuyama и соавт. (2014 г.), препарат также 
статистически значимо уменьшал содержание норадрена-
лина в сыворотке крови [22].

Однако, принимая во внимание высокую эффектив-
ность препарата с точки зрения снижения АД, нужно 
учитывать правомочность вопроса о возможных неблаго-
приятных последствиях, касающихся уровня креатинина 
в сыворотке крови и, соответственно, показателей СКФ. 
В нашем исследовании установлено, что независимо от 
показателей СКФ< или ≥60 мл/мин/1,73 м2 азилсартана 
медоксомил эффективно снижал АД и одновременно не 
ухудшал функцию почек. Более того, в группе пациентов 
с АГ и СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 содержание сывороточного 
креатинина к 4-му визиту снизилось, а СКФ увеличилась.

Данному исследованию присущи ограничения, харак-
терные для любых многоцентровых неинтервенционных 
исследований: полнота, точность и согласованность данных 
могли быть неодинаковыми, а отсутствие строгих критериев 
отбора пациентов затрудняло однозначное разделение их на 
группы для проведения межгрупповых сравнений. В то же 
время полученные результаты позволяют утверждать, что 
антигипертензивная эффективность азилсартана медоксо-
мила не зависит от функционального состояния почек, а у 
больных со сниженной СКФ приводит к ее увеличению.

Таким образом, в реальной клинической практике 
азилсартана медоксомил позволяет эффективно контро-

лировать АД у больных АГ с избыточной массой тела или 
ожирением, обладает хорошим профилем безопасности и 
благоприятно влияет на функцию почек; в первую очередь 
это касается пациентов с исходно сниженной СКФ на фоне 
АГ и ожирения.

Заключение
Азилсартана медоксомил как в режиме монотерапии, 

так и в свободных комбинациях обеспечивает эффектив-
ный контроль АГ и высокую частоту достижения целевых 
показателей АД. Учитывая, что высокая эффективность и 
хорошая переносимость препарата сочетаются с его бла-
гоприятным влиянием на функцию почек, азилсартана ме-
доксомил можно рассматривать как препарат выбора для 
терапии АГ у пациентов с хронической болезнью почек.
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Введение
Проблема ВИЧ-инфекции в Российской Федерации про-

должает оставаться острой. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения, на долю России приходится 59% 
всех новых случаев ВИЧ-инфекции, зарегистрированных в 

Европейском регионе, и 74% – в восточной его части [1]. По 
итогам 2020 г. в стране проживали более 1,1 млн россиян с 
диагнозом, из которых под диспансерным наблюдением на-
ходились немногим более 69%, среди них менее 76,8% по-
лучали антиретровирусную терапию (АРВТ) [2, 3]. Согласно 

Анализ доступности фиксированных комбинаций доз  
в антиретровирусной терапии ВИЧ-инфекции  
в Российской Федерации
Е.А. Пядушкина, Е.В. Деркач
АНО «Национальный центр по оценке технологий в здравоохранении», Москва, Россия

Аннотация 
Цель. Проанализировать особенности обеспечения особых групп пациентов с ВИЧ-инфекцией, ранее не получавших терапии препа-
ратами с фиксированными комбинациями доз (ФКД), представляющими собой полную схему в 1 таблетке с однократным ежедневным 
приемом, в условиях российского здравоохранения.
Материалы и методы. Изучены нормативные правовые документы, регулирующие сферу обеспечения граждан Российской Федерации анти-
ретровирусными лекарственными препаратами. Проведены анализ территориальных программ государственных гарантий для определения 
включения исследуемых ФКД в списки региональной льготы, а также анализ закупок этих препаратов за счет средств бюджетов субъектов РФ 
в 2020 и 2021 г. Выполнено сравнение затрат на антиретровирусную терапию особых случаев первого ряда с использованием сравниваемых 
схем в расчете на годовой курс терапии при региональных закупках и в случае централизованных закупок из средств федерального бюджета.
Результаты. Показано, что из новых препаратов в форме ФКД наименее затратным в 2020 и в 2021 г. являлся доравирин/тенофовир/
ламивудин стоимостью 325,8 и 323,9 тыс. руб. на пациента в год соответственно, а самым дорогим – биктегравир/тенофовира алафена-
мид/эмтрицитабин (401,6 и 439,9 тыс. руб. соответственно). В случае централизованных закупок Минздрава России  затраты на новые 
ФКД (доравирин/тенофовир/ламивудин и биктегравир/тенофовира алафенамид/эмтрицитабин), включенные в перечень жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препаратов (ПЖНВЛП) с 2022 г., составят 151,2 и 191,4 тыс. руб. соответственно, что на 52,9 и 
40,4% ниже стоимости курса терапии рилпивирином/тенофовиром/эмтрицитабином.
Заключение. Включение в ПЖВНЛП новых эффективных и экономичных ФКД «вся схема в 1 таблетке 1 раз в сутки» позволяет расши-
рить возможности терапии первого ряда особых групп пациентов с ВИЧ, а также сократить финансовую нагрузку на бюджет программы 
государственных гарантий и расширить охват пациентов лечением. В конечном счете это соответствует целям Государственной стратегии 
по противодействию распространению ВИЧ-инфекции в РФ.
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The analysis of the availability of fixed-dose combinations in antiretroviral therapy  
for HIV infection in the Russian Federation
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Abstract 
Aim. To analyze the features of drugs provision for special groups of treatment-naïve HIV-infected patients initiating antiretroviral treatment with 
fixed dose combination (FDC) for once-daily single-tablet regimen, in Russian healthcare setting.
Materials and methods. We studied the regulatory legal documents governing the provision of antiretroviral drugs in Russia and analyzed the 
Russian Program of State Guarantees to determine the inclusion of the investigated FDCs in the lists of regional benefits, as well as regional and 
federal procurement of these drugs in 2020 and 2021. We compared costs of first line therapy for special groups using FDCs regimens per year 
in case of regional purchases or centralized purchases.
Results. It was show that doravirin/tenofovir/lamivudine was the least expensive in 2020 and in 2021 among new FDCs form drugs. Worth 
325.8 and 323.9 thousand rubles. per patient per year. Тhe most expensive was bictegravir/tenofovir alafenamide/emtricitabine (401.6 and 439.9 
thousand rubles, respectively). In case of Ministry of Health centralized purchases, the costs of new FDCs (doravirin/tenofovir/lamivudine and 
bictegravir/tenofovir alafenamide/emtricitabine), included in Vital and Essential drug list (VEDL) in 2022, will amount to 151,2 and 191.4 thousand 
rubles respectively, which is 52.9% and 40.4% lower than the cost per course of rilpivirine/tenofovir/emtricitabine.
Conclusion. The inclusion of new effective and economical FDCs “the whole scheme in one tablet once-daily” in VEDL, expands the possibilities 
of simplify and effective first-line therapy for special groups of HIV-infected patients, as well as reduce the financial burden on the Program of 
State Guarantees budget and increases treatment coverage. All of this corresponds to the goals of the State Strategy to Combat the Spread of HIV 
in Russian Federation.
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Государственной стратегии по противодействию распро-
странению ВИЧ-инфекции в РФ, к 2030 г. охват медицин-
ским освидетельствованием лиц, живущих с ВИЧ, должен 
достичь 95%, также 95% лиц с диагнозом будут получать 
АРВТ, а число новых случаев инфицирования среди населе-
ния РФ снизится до 45,6 тыс. [4].

Основным компонентом лечения пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией является АРВТ, направленная на максимальное 
подавление размножения вируса со снижением содержания 
РНК ВИЧ (вирусной нагрузки) в крови до неопределяемого 
уровня. Терапия основана на одновременном использова-
нии нескольких антиретровирусных препаратов (АРВП), 
действующих на разные этапы жизненного цикла ВИЧ. 
Стандартная схема АРВТ включает 2 нуклеозидных инги-
битора обратной транскриптазы (НИОТ), составляющих 
так называемую нуклеозидную основу, и третий препарат, 
которым может быть ненуклеозидный ингибитор обратной 
транскриптазы (ННИОТ), ингибитор интегразы или инги-
битор протеазы, усиленный ритонавиром [5].

При назначении АРВТ первого ряда (стартовой АРВТ) 
пациентам, ранее не получавшим противовирусные препара-
ты, рекомендуется использовать менее токсичные и наиболее 
удобные схемы лечения в виде комбинированных препаратов 
с фиксированными комбинациями доз (ФКД) [5, 6]. Посколь-
ку порог, обеспечивающий наилучший вирусологический от-
вет на лечение ВИЧ-инфекции, предполагает прием не менее 
95% доз препарата, все отечественные и зарубежные клини-
ческие руководства рекомендуют для удобства пациентов, по-
вышения приверженности и, как следствие, эффективности 
терапии, назначать комбинированные формы препаратов по 
принципу «вся схема в 1 таблетке 1 раз в сутки», обеспечи-
вающих наиболее полное соблюдение режима лечения [5–8]. 

В современных клинических рекомендациях выделяют 
схемы предпочтительные, альтернативные и применяе-
мые в особых случаях. Для некоторых категорий (особых 
групп) пациентов подбор АРВП затруднен в связи с нали-
чием противопоказаний, сопутствующих заболеваний и их 
осложнений, беременности, метаболических расстройств, 
высокой вероятности развития резистентности ВИЧ или 
недостаточной приверженности к АРВТ, нежелательных 
лекарственных взаимодействий; оптимальными, предпоч-
тительными (наиболее эффективными, безопасными или 
переносимыми) для них могут быть препараты и схемы, 
отнесенные к альтернативным [5, 6]. Для особых групп 
пациентов с целью снижения риска развития резистентно-
сти, оптимизации терапии и снижения нагрузки таблетка-
ми особенно актуально назначение безопасных, простых 
и хорошо переносимых схем АРВТ, предусматривающих 
прием 1 таблетки 1 раз в сутки в форме ФКД.

Цель исследования – проанализировать особенности 
обеспечения особых групп пациентов с ВИЧ-инфекцией, ра-
нее не получавших АРВТ, препаратами с ФКД, представляю-
щими собой полную схему в 1 таблетке с однократным еже-
дневным приемом, в условиях российского здравоохранения.

Материалы и методы
Проведен анализ доступных литературных источников 

по эпидемиологии, мерам противодействия распростране-
ния ВИЧ и современным подходам к терапии ВИЧ-инфек-
ции с применением ФКД у пациентов, ранее не получав-
ших лечения, в условиях здравоохранения РФ.

Изучены нормативные правовые документы, регули-
рующие сферу обеспечения граждан РФ АРВП. Проана-
лизированы информационно-аналитические материалы по 
закупкам АРВП в РФ за 2019 и 2020 г.

Выполнено сравнение затрат на АРВТ особых случаев 
первого ряда с использованием сравниваемых схем в рас-
чете на годовой курс терапии каждым из препаратов при 
региональных закупках в 2020 и 2021 г.

Спрогнозирована стоимость годового курса лечения 
каждой из схем при централизованной закупке препара-
тов из средств федерального бюджета на 2022 г., с начала 
действия расширенного перечня жизненно необходимых и 
важнейших лекарственных препаратов (ПЖНВЛП).

Расчет стоимости ФКД в закупках субъектов РФ прово-
дился с учетом средневзвешенных, а также минимальных 
и максимальных оптовых цен по данным государственных 
закупок по состоянию на октябрь 2021 г. [9]. Цены на ле-
карственные прапараты (ЛП) в случае централизованных 
закупок определены на основе реестра предельных зареги-
стрированных цен на препараты из ПЖНВЛП [10] с учетом 
налога на добавленную стоимость (10%) [11]. Стоимость 
ФКД доравирина/тенофовира/ламивудина (DOR/TDF/3TC) 
и биктегравира/тенофовира алафенамида/эмтрицитабина 
(BIC/TAF/FTC) ввиду отсутствия у данных препаратов на 
момент проведенного исследования зарегистрированных 
цен, определена на основании цен, зафиксированных в про-
токоле комиссии по формированию перечней на включение 
в ПЖНВЛП на 2022 г. от 22.04.2021 [12]. Поскольку препа-
раты для АРВТ ВИЧ закупаются из средств федерального 
бюджета, при расчете цен ЛП предельные оптовые надбав-
ки не учитывались.

Режим дозирования ЛП в форме ФКД, применяемых у 
особых групп взрослых пациентов с ВИЧ-инфекцией, ранее 
не получавших АРВТ, определен на основании инструкций 
по медицинскому применению и клинических рекоменда-
ций по ведению больных с ВИЧ-инфекцией [5, 6, 13].

Для определения возможности финансирования тера-
пии ФКД в рамках льготного лекарственного обеспечения 
за счет средств бюджетов субъектов РФ (регионального 
льготного обеспечения – РЛО) проанализированы перечни 
ЛП при оказании медицинской помощи в амбулаторных ус-
ловиях в соответствии с территориальными программами 
государственных гарантий бесплатного оказания гражда-
нам медицинской помощи на 2021 г. [14].

Результаты
До 2020 г. для АРВТ первого ряда для взрослых паци-

ентов имелась только одна опция, отвечающая требованию 
«вся схема в 1 таблетке 1 раз в сутки», внесенная в стандар-
ты медицинской помощи пациентам с ВИЧ в особых случа-
ях АРВТ первого ряда [15] и включенная в ПЖНВЛП: это 
схема, включающая 2НИОТ (TDF, FTC) и ННИОТ (рилпи-
вирин – RPV) – ФКД RPV/TDF/FTC. В 2019 г. зарегистри-
рован еще один препарат, содержащий 2НИОТ и ННИОТ, – 
DOR/TDF/3TC. В рекомендациях Национального научного 
общества инфекционистов 2019 г. и клинических рекомен-
дациях Минздрава России 2020 г. помимо RPV/TDF/FTC и 
DOR/TDF/3TC упомянуты ФКД, в состав которых входят 
ингибиторы интегразы: элвитегравир (EFG), бустирующий 
его кобицистат С, TAF и FTC (EVG/С/FTC/TAF) и BIC/
TAF/FTC [5, 6]. Всего в настоящее время в РФ зарегистри-
ровано 6 ЛП в форме ФКД «вся схема в 1 таблетке 1 раз 
в сутки»: помимо 4 перечисленных, это эфавиренз (EFV)/
TDF/FTC и EFV/TDF/3TC [13]. Поскольку EFV/TDF/FTC и 
EFV/TDF/3TC представляют собой ФКД, содержащие ком-
поненты предпочтительных схем первого ряда, не пропи-
саны в действующих клинических рекомендациях и стан-
дартах [5, 6, 16] и не показаны особым группам пациентов 
с ВИЧ, в настоящем исследовании они не рассматривались.  
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Анализ был ограничен 4 ФКД, рекомендованными для при-
менения в особых случаях АРВТ первого ряда, включен-
ными в ПЖНВЛП на 2021 г.: RPV/TDF/FTC, EVG/С/TAF/
FTC и DOR/TDF/3TC, BIC/TAF/FTC, рекомендованными к 
включению в ПЖНВЛП с 2022 г. [12, 17].

Анализ нормативных правовых документов. Сфера 
обеспечения АРВП граждан РФ регулируется рядом законов 
и подзаконных актов. В соответствии с Программой государ-
ственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи за счет бюджетных ассигнований федерального 
бюджета осуществляется финансовое обеспечение закупки 
антивирусных ЛП для медицинского применения, включен-
ных в ПЖНВЛП, для лечения лиц, инфицированных ВИЧ [18]. 
Обеспечение больных ЛП из средств федерального бюджета 
регулируется постановлением Правительства РФ №1512 и 
осуществляется Минздравом России (а с 2021 г. – специаль-
ным учреждением в составе Минздрава России, Федеральным 
центром планирования и организации лекарственного обеспе-
чения граждан) путем централизованных закупок [19].

Помимо централизованных закупок Минздрава Рос-
сии субъекты РФ имеют возможность закупать АРВП из 
средств региональных бюджетов, в том числе по програм-
ме льготного лекарственного обеспечения, что регулирует-
ся постановлением Правительства №890 от 30.07.1994 [20] 
и включает обеспечение лекарствами отдельных категорий 
заболеваний и групп населения, среди которых ВИЧ-инфи-
цированные, имеющие право на бесплатное получение всех 
ЛП; перечень региональной льготы утверждается террито-
риальной программой государственных гарантий в объеме 
не менее ПЖНВЛП, за исключением ЛП, используемых 
исключительно в стационарных условиях. Также имеется 
возможность закупать препараты АРВТ, не включенные в 
перечень по решению врачебных комиссий медицинских 
организаций по жизненным показаниям.

Анализ перечней РЛО и закупок препаратов исследуемых 
схем за счет средств региональных бюджетов показал, что 
препараты, включенные в ПЖНВЛП на 2021 г.,  – RPV/TDF/
FTC, EVG/c/TAF/FTC, – включены в РЛО в 79 и 49 субъек-
тах соответственно, а не включенные в ПЖНВЛП по состо-
янию на 2021 г. DOR/TDF/3TC и BIC/TAF/FTC – только в  
2 и 1 субъекте соответственно. Очевидно, что именно отсут-
ствие в перечне является существенным ограничением для 
закупок этих препаратов по региональной льготе.

Анализ закупок АРВП. По данным информационно- 
аналитического отчета Коалиции по готовности к лечению, в 
2020 г. общая сумма затрат на все закупки АРВП в РФ соста-
вила 30,91 млрд руб., из которых 24,95 млрд руб. (80,7%)  – 
это затраты Минздрава России в централизованных закуп-
ках. По сравнению с 2019 г. общая сумма затрат Минздрава 
России на АРВП увеличилась на 2,02 млрд руб. (+8,8% к 
2019 г.), а общий бюджет вырос на 4,4 млрд руб. [21, 22].

На уровне субъектов РФ аукционы на закупку АРВП 
были найдены только в 61 регионе РФ (на 5 регионов боль-
ше, чем в 2019 г.). Аналогично предыдущему году, на реги-
ональные закупки в 2020 г. пришлось лишь 4% от общего 
числа курсов АРВТ. При этом 72% от общей суммы заку-
пок субъектов РФ приходилось на три региона – Москву, 
Московскую область и Санкт-Петербург.

В 2020 г. большая часть всего бюджета на АРВП 
(21,02 млрд руб., 64,6%) была потрачена на закупку 5 пре-
паратов, тех же, что и в 2019 г., среди них 1 ФКД – RPV 
(RPV/TDF/FTC). Всего на RPV/TDF/FTC в 2020 г. было 
потрачено 4,26 млрд руб. (13,78% от суммы всех закупок) 
что на 1,88 млрд руб. (+79,6%) больше относительно заку-
пок 2019 г. [21, 22]. Централизованные закупки RPV/TDF/
FTC Минздрава России составили 2,62 млрд руб. (10,5% 
от общей суммы контрактов). Как и в 2019 г., данная ФКД 
занимает 1-е место по затраченным средствам в субъектах 
РФ с суммой в 1,45 млрд руб. (38% от всех закупок АРВП 
субъектами РФ), что указывает на высокую потребность в 
данном препарате в регионах.

По сравнению с 2019 г. с 1,6 до 2,7% выросла доля па-
циентов, получающих полноценную схему в 1 таблетке с 
режимом приема 1 раз в день; 97,58% закупок этих схем 
приходилось на ФКД RPV/TDF/FTC, объем закупок кото-
рой значительно вырос (13 241 годовой курс, что на 80% 
больше, чем в 2019 г., – 7352 курса). В 2020 г. впервые за-
купались ФКД EVG/c/TAF/FTC, DOR/TDF/3TC и BIC/TAF/
FTC – всего 311 годовых курсов на сумму 105,61 млн руб. 
Однако их доля в закупках всех ФКД «вся схема в 1 таблет-
ке» составила всего 2,42% [21, 22].

Таблица 1. Цены на новые препараты, не включенные  
в ПЖНВЛП на 2020 г., а также цена включенного RPV/
TDF/FTC в закупках субъектов РФ 2020 г.
Table 1. Prices for new drugs not included in the “List  
of vital and essential drugs” for 2020, as well as the price 
of RPV/TDF/FTC included in purchases of constituent 
entities of the Russian Federation in 2020

МНН

Средневзве-
шенная цена 
за единицу 
(таблетка), 

руб.

Цена 
упаковки 
№30, руб.

Стоимость 
годового 

курса  
на 1 паци-
ента, руб.

BIC/TAF/FTC 1100,33 33 009,90 401 620,45
DOR/
TDF/3TC 892,51 26 775,30 325 766,15

EVG/c/TAF/
FTC 945,85 28 375,50 345 235,25

RPV/TDF/FTC 879,00 26 370,00 320 835,00
Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: МНН – международное 
непатентованное наименование.

Таблица 2. Минимальные и максимальные цены  
на новые препараты, не включенные в ПЖНВЛП  
на 2021 г., а также цена включенных RPV/TDF/FTC  
и EVG/c/TAF/FTC в закупках субъектов РФ 2021 г.
Table 2. Minimum and maximum prices for new drugs not 
included in the “List of Essential and Essential Medicines”  
for 2021, as well as the price of RPV/TDF/FTC  
and EVG/c/TAF/FTC included in purchases  
of constituent entities of the Russian Federation in 2021

МНН

Мини-
мальная 

цена 
упаков-
ки №30, 

руб.

Макси-
мальная 

цена 
упаков-
ки №30, 

руб.

Мини-
мальная 

стоимость 
годового 

курса  
на 1 паци-
ента, руб. 

Макси-
мальная 

стоимость 
годового 

курса  
на 1 паци-
ента, руб. 

BIC/TAF/
FTC 28 000 36 161 340 655 439 959

DOR/
TDF/3TC 24 750 26 625 301 125 323 938

EVG/c/
TAF/FTC 15 728 18 873 191 357 229 622

RPV/TDF/
FTC 19 355 31 658 235 480 385 170
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Расчетное число пациентов, принимающих RPV/TDF/
FTC, EVG/c/TAF/FTC, DOR/TDF/3TC и BIC/TAF/FTC в 
2020 г., составило 13 241, 215, 92 и 4 соответственно. Сум-
мы контрактов на закупку препаратов, не входящих в ПЖ-
НВЛП, в 2020 г. в субъектах РФ составили 74,06, 29,96 и 
1,58 млн руб. для EVG/c/TAF/FTC, DOR/TDF/3TC и BIC/
TAF/FTC соответственно [22].

Изучение государственных закупок исследуемых ФКД 
выявило, что из новых ФКД в 2020 г. DOR/TDF/3TC был 
закуплен в 10, а в 2021 г. – в 11 субъектах РФ; BIC/TAF/
FTC – в 1 и в 9 субъектах, а EVG/c/TAF/FTC – в 5, а после 
включения в перечень с 2021 г. – в 20 субъектах РФ соот-
ветственно, тогда как закупки RPV/TDF/FTC были осу-
ществлены в 30 субъектах в 2020 г. и в 20 – в 2021 г. 

В табл. 1 представлены цены препаратов, предельная цена 
на которые не была установлена и не регулировалась государ-
ством из-за отсутствия этих препаратов в ПЖНВЛП в 2020 г.

В ПЖНВЛП на 2021 г., помимо RPV/TDF/FTC, был 
включен только EVG/c/TAF/FTC, что позволило снизить его 
стоимость с 28 376 до 14 300 руб. за упаковку. Цены иссле-
дуемых ФКД в закупках субъектов РФ и расчет стоимости 
годового курса терапии в 2021 г.1 представлены в табл. 2.

Таким образом, из новых ФКД, не включенных в  
ПЖНВЛП на 2020 г., самым дорогим препаратом в фор-
ме ФКД являлся BIC/TAF/FTC стоимостью 401,6 тыс. 
руб. на пациента в год, а самым доступным по цене – 
DOR/TDF/3TC, годовой курс применения которого сто-
ит 325,8  тыс. руб.; стоимость EVG/c/TAF/FTC составила 
345,2 тыс. руб. за курс.

В 2021 г. после включения в ПЖНВЛП и регистрации 
цены у EVG (EVG/С/TAF/FTC) отмечается самая низкая 
стоимость курса – 191,4–229,6 тыс. руб. (в субъектах с ми-
нимальной и максимальной ценой закупки); из не вклю-
ченных в перечень на 2021 г. ФКД самым дорогим оста-

ется BIC/TAF/FTC – 340,7–440,0 тыс. руб. по сравнению с 
301,1–323,9 тыс. руб. на пациента в год для DOR/TDF/3TC.

Прогноз затрат при централизованных закупках на 2022 г. 
после расширения ПЖНВЛП. Расчет стоимости АРВТ для 
РФ в целом проводится с учетом цен из государственного 
реестра цен на препараты из ПЖНВЛП [10]. С учетом сведе-
ний о режиме дозирования и форме выпуска ЛП из инструк-
ций по медицинскому применению [13] рассчитывалось тре-
буемое количество каждого препарата для проведения АРВТ 
первого ряда по схемам с применением ФКД у особых групп 
взрослых ВИЧ-инфицированных пациентов, ранее не полу-
чавших АРВТ, в расчете на год терапии (табл. 3).

Показано, что в случае централизованных закупок из 
средств федерального бюджета новые ФКД, состоящие 
из 2НИОТ + ННИОТ (DOR/TDF/3TC) и 2НИОТ + инги-
битор интегразы (EVG/c/TAF/FTC, BIC/TAF/FTC), харак-
теризуются значительно меньшими размерами стоимости 
курса терапии относительно RPV/TDF/FTC. Следует от-
метить, что наиболее доступная по цене комбинация DOR/
TDF/3TC по сравнению с RPV/TDF/FTC (-52,9% в расче-
те на год терапии) при проведении непрямого сравнения 
показала сопоставимую клиническую эффективность, т.е. 
для пациентов может быть обеспечена терапия с меньшими 
затратами без потери в качестве лечения [23, 24].

Обсуждение
До 2020 г. возможности терапии особых групп пациен-

тов с ВИЧ-инфекцией препаратами в форме ФКД были огра-
ничены RPV/TDF/FTC. После включения EVG/c/TAF/FTC 
в ПЖНВЛП в 2021 г. и регистрации цены на него стоимость 
курса терапии снизилась на 44,56%, а доля в закупках субъ-
ектов РФ возросла. Показано, что дальнейшее расширение 
перечня за счет ФКД, рекомендованных для особых слу-
чаев АРВТ первого ряда (DOR/TDF/3TC и BIC/TAF/FTC),  

Таблица 3. Цены в расчете на упаковку и стоимость курса терапии одного пациента в случае централизованных 
закупок (расчет по ценам ЖНВЛП)
Table 3. Prices per package and the cost of a course of therapy for one patient in the case of centralized purchases 
(calculation at prices “List of vital and essential drugs”)

ФКД 
(МНН)

Форма  
выпуска

Режим  
дозирования

Зарегистриро-
ванная цена 

упаковки, руб.

Цена упаков-
ки с учетом 

налога  
на добавлен-

ную стои-
мость, руб.

Цена 
единицы 
(таблет-
ки), руб.

Курс лече-
ния (год), 

руб.

DOR*/
TDF/3TC

Таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 100 мг + 245 мг +  

300 мг, 30 шт.

1 таблетка  
1 раз в сутки 
независимо  

от приема пищи

11 297,00 12 426,70 414,22 151 191,52

RPV/TDF/
FTC

Таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 25 мг + 300 мг +  

200 мг, 30 шт.

1 таблетка 1 раз 
в сутки вместе 

с пищей
23 983,19 26 381,51 879,38 320 975,03

EVG/c/
TAF/FTC

Таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 150 мг + 150 мг +  

10 мг + 200 мг, 30 шт.

1 таблетка  
1 раз в сутки  
во время еды

14 300,00 15 730,00 524,33 191 381,67

BIC*/TAF/
FTC

Таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, 50 мг + 25 мг +  

200 мг, 30 шт.

1 таблетка  
1 раз в сутки 
независимо  

от приема пищи

14 300,00 15 730,00 524,33 191 381,67

*По состоянию на ноябрь 2021 г. ФКД DOR (DOR/TDF/3TC) и BIC (BIC/TAF/FTC) не имеют зарегистрированных цен; для них представле-
ны цены, зафиксированные в протоколе комиссии по формированию перечней на включение в ПЖНВЛП от 22.04.2021 [11]. Цена RPV/TDF/
FTC представлена для торгового наименования (ТН), обращающегося в настоящий момент на территории РФ.

1Анализ закупок по состоянию на октябрь 2021 г.
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позволит повысить доступность терапии и снизить расходы 
на нее. Анализ территориальных программ государственных 
гарантий и закупок ФКД продемонстрировал, что, несмо-
тря на возможность обеспечения данными препаратами по  
каналу РЛО из средств региональных бюджетов, этот ме-
ханизм реализовать сложно, так как даже включенные в 
ПЖНВЛП ФКД входят в региональные льготные перечни 
не во всех субъектах РФ, а там, где входят, размер средств 
регионального бюджета и особенности закупок ФКД, уста-
новленные контролирующими органами, не всегда позво-
ляют полностью обеспечить потребность в ФКД.

Следует отметить, что более низкая стоимость новых 
включаемых в ПЖНВЛП ФКД не означает снижения ка-
чества терапии. Так, например, наименее затратный DOR/
TDF/3TC не уступает наиболее часто закупаемому, а после 
регистрации цен новых ФКД с 2022 г. и самому дорого-
стоящему RPV/TDF/FTC по показателям эффективности и 
безопасности и даже превосходит его, имея статистически 
значимо более низкую частоту развития резистентности. 
Кроме того, минимальные побочные эффекты по сравне-
нию с другими ННИОТ, отсутствие ограничений по исход-
ному уровню вирусной нагрузки и числу CD4+ клеток при 
применении ФКД DOR/TDF/3TC в отличие от ФКД RPV/
TDF/FTC [5, 7], а также меньшее количество лекарствен-
ных взаимодействий у пациентов, получающих терапию в 
связи с сопутствующей патологией, и возможность исполь-
зования при нарушениях липидного и углеводного обмена, 
в отличие от EVG/c/TAF/FTC [7] потенциально расширяют 
возможность его применения. Однако оценка влияния дан-
ного преимущества выходит за рамки настоящей работы и 
требует проведения дальнейших исследований.

Согласно положениям Государственной стратегии РФ 
для увеличения охвата АРВТ лиц с ВИЧ-инфекцией не-
обходимы: реализация комплекса мер по снижению цен 
на АРВП, совершенствование механизмов контроля цено
образования на АРВП; обновление схем лечения, позво-
ляющих быстро подавлять вирусную нагрузку, снижать 

риск развития резистентности и минимизировать нежела-
тельные побочные эффекты терапии; совершенствование 
методов лечения ВИЧ-инфекции в сочетании с вирусными 
гепатитами В и С, туберкулезом, онкологическими заболе-
ваниями, сердечно-сосудистой патологией в целях сниже-
ния смертности и увеличения продолжительности жизни 
лиц с ВИЧ-инфекцией [4]. Таким образом, появление но-
вых эффективных ФКД, применяемых в особых случаях 
по принципу «вся схема в 1 таблетке 1 раз в сутки», на-
правленных на максимальные удобство и приверженность 
к АРВТ, способствует расширению возможностей терапии 
ВИЧ-инфекции, а также увеличению доли фиксированных 
комбинаций в структуре потребления АРВП в РФ. Вклю-
чение этих препаратов в ПЖНВЛП, а также их наличие в 
клинических рекомендациях и стандартах медицинской 
помощи позволяют обеспечивать ими пациентов за счет 
средств программы государственных гарантий и во многом 
способствуют реализации мер Государственной стратегии.

Заключение
Расширение ПЖНВЛП за счет включения новых эффек-

тивных и экономичных схем АРВТ в форме ФКД «вся схема 
в 1 таблетке 1 раз в сутки», регистрация предельных отпуск-
ных цен и, следовательно, появление возможности обеспече-
ния ФКД за счет средств федерального бюджета повышают 
доступность терапии особых групп пациентов с ВИЧ, ранее 
не получавших АРВТ, а также позволяют сократить финансо-
вую нагрузку на бюджет программ государственных гарантий 
и повысить охват пациентов лечением, что в конечном счете 
соответствует целям Государственной стратегии по противо-
действию распространению ВИЧ-инфекции в РФ.
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Мутация гена рецептора фактора некроза опухоли TNFRSF13B 
у взрослого пациента с общей вариабельной иммунной 
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Аннотация
Общая вариабельная иммунная недостаточность (ОВИН) – один из видов первичных иммунодефицитов. ОВИН характеризуется широ-
кой гетерогенностью клинических проявлений. Часто в основе возникновения ОВИН лежит генная альтерация. В статье представлен 
клинический случай пациента N 45 лет, на протяжении жизни страдающего от частых инфекционных заболеваний и в связи с чем 
обратившегося к иммунологу и врачу-генетику. Выявлено снижение иммуноглобулинов (Ig) классов A, M и G. При медико-генетиче-
ском консультировании у больного заподозрили первичный иммунодефицит. Дальнейшее генетическое обследование пациента методом 
массового параллельного секвенирования выявило вероятно-патогенный вариант chr17:16948978G>GT (c.204dupA, p.Leu69ThrfsX12, 
rs72553875) в гене TNFRSF13B в гомозиготном состоянии. По данным мировой литературы, мутации гена TNFRSF13B приводят к разви-
тию ОВИН и характеризуются у одних больных изолированным снижением IgA, у других – дефицитом IgA, IgM и IgG. Семейный анамнез 
пациента отягощен онкологическими заболеваниями и иммуновоспалительным заболеванием кишечника (эрозивно-язвенный колит). 
Известно, что один из братьев пациента умер в возрасте 3 нед от токсоплазмоза, а другой так же, как и пробанд, страдает частыми 
инфекционными заболеваниями. Таким образом, выявили генетическую причину возникновения ОВИН. Показано, что гомозиготное 
носительство варианта c.204dupA гена TNFRSF13B характеризуется снижением всех 3 классов Ig. Проведение медико-генетического 
консультирования и применение современных молекулярно-генетических методов диагностики являются важным компонентом ведения 
пациентов с проявлениями иммунодефицита и позволяют уточнить диагноз, установить молекулярную причину заболевания и провести 
профилактику в семье обратившегося.

Ключевые слова: иммунодефицит неуточненный, общая вариабельная иммунная недостаточность, особенности течения, генетическая 
диагностика, TNFRSF13B, rs72553875, c.204dupA
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TNFRSF13B gene mutation in adult patient with common variable immunodeficiency. 
Case report
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Abstract
Common variable immunodeficiency (CVID) is one form of the primary immunodeficiencies (PIDs). CVID is characterized by variable clinical 
manifestations. Genetic alteration is a cause of the disease in many cases. In the current paper we described Patient N of 45 years old, who have 
been suffering from frequent various infections and therefore attended an immunologist and clinical geneticist. Immunoglobulins (Ig) A, M, and 
G deficiency was found in the patient. As a result of medical genetic counselling primary immunodeficiency has been suggested as a diagnosis. 
Further molecular genetic testing using clinical exome sequencing (Next Generation Sequencing method) revealed a likely-pathogenic variant 
c.204dupA (p.Leu69ThrfsX12, rs72553875) of TNFRSF13B gene in the patient. The gene variant was found in homozygous state. According to 
the international medical literature and genomic databases TNFRSF13B gene mutations lead to the CVID development and in some patients are 
characterized by isolated IgA deficiency and in the other group of patients can lead to decrease of IgA, IgM, and IgG. The patient had a family 
history of cancer and autoimmune inflammatory bowel disease (erosive-ulcerative enterocolitis). Moreover, one sibling of the patient died at 
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Введение
Общая вариабельная иммунная недостаточность 

(ОВИН) является наиболее распространенной нозологи-
ческой единицей из группы первичных иммунодефицитов 
(ПИД) [1]. Среди населения России распространенность 
ПИД составляет 1,3:100 тыс. лиц. ПИД диагностируются 
преимущественно в раннем детском возрасте [2]. Клини-
ческие признаки ПИД разнообразны, для них характерны 
не только тяжело протекающие острые или часто рециди-
вирующие хронические инфекционные заболевания, но и 
повышенный риск развития: 

• �аутоиммунных процессов (иммунная тромбоцитопе-
ния, аутоиммунная гемолитическая анемия, систем-
ная красная волчанка, ревматоидный артрит, синдром 
Фишера–Эванса и др.);

• �патологической лимфопролиферации (лимфома Ходж-
кина, неходжкинские лимфомы);

• �злокачественных новообразований (рак легких, рак 
желудка и др.) [1, 3–6].

ОВИН является наиболее частой формой ПИД и состав-
ляет 30–70% от всех случаев [1]. Данная патология одина-
ково часто встречается как у мужчин, так и у женщин [3] и 
в большинстве случаев диагностируется в раннем детском 
возрасте [2]. Заболеваемость ОВИН варьирует от 1:10 тыс. 
до 1:50 тыс. среди европейского и североамериканского 
населения, что может быть обусловлено недостаточной 
информированностью врачей общей практики о данной па-
тологии [5]. С точки зрения генетических основ развития 
патологии для ОВИН характерна выраженная генетическая 
гетерогенность [7, 8].

Наиболее частыми причинами развития ОВИН являют-
ся изменения в генах PIK3CD, LRBA и CTLA4, мутации в 
которых встречаются примерно в 60% случаев ОВИН. Так-
же в настоящее время известны другие гены, вовлеченные 
в молекулярный патогенез заболевания. Наиболее частые 
генетические причины ОВИН приведены в табл. 1 [7].

Однако далеко не все генетические формы ОВИН из-
вестны в настоящее время. В частности, в мировой лите-
ратуре упоминаются гены-модификаторы, генетический 
вклад которых до конца не установлен: TNFRSF13B (TACI), 
TNFRSF13C (BAFF-R), MSH5, MSH2, MLH1, RAD50, 
FCGR2A, HLA-DQ/DR, ORC4L, CLEC16A и др. [7].

Описание клинического случая
Пациент N 1974 года рождения (47 лет) от 3-й беремен-

ности, протекавшей на фоне токсикоза, 3 срочных физиоло-
гических родов. На протяжении жизни страдает от частых 
(более 4 раз в год) инфекционных заболеваний преимуще-
ственно дыхательной системы и ЛОР-органов. Впервые 
заболел инфекционным заболеванием в возрасте 3 нед, ди-
агноз – «стафилококковая пневмония». В возрасте 1 года 
перенес коклюш. Начиная с 5 лет – частые ангины, хро-
нический тонзиллит, дважды выполнена тонзиллэктомия. 
В возрасте 8 лет диагностирован паротит, осложнившийся 
серозным менингитом, нижним парапарезом и миокарди-

том. В 23  года установлен диагноз «хронический проста-
тит». В 25 и 27 лет – бронхит стафилококковой этиологии. 
В 38 лет диагностировано обострение хронического проста-
тита. В 42 года перенесена острая респираторная вирусная 
инфекция. В  43  года – двусторонняя очаговая атипичная 
пневмония, в 44 – отит, синусит. В том же году самостоя-
тельно обратился к врачу-иммунологу для консультации по 
поводу частых инфекционных заболеваний. В ходе обследо-
вания выявлено снижение иммуноглобулина (Ig)M – 0,31 г/л 
(норма 0,40–2,30 г/л), IgA – 0,48 г/л (норма 0,70–4,00 г/л) и 
IgG – 4,47 г/л (норма 7,00–16,00 г/л). В последующем при 
динамическом обследовании пациента продолжал прояв-
ляться дефицит Ig классов A, M и G. Также, по данным ла-
бораторного исследования, обнаружено наличие у больного 
вируса Эпштейна–Барр (вирус герпеса человека 4-го типа) – 
1,2×102 копий ДНК/105 эпителиальных клеток. Выполнили 
эзофагогастродуоденоскопию с взятием биопсийного мате-
риала: выявлены хронический поверхностный гастрит, при-
сутствие Helicobacter pylori. При проведении магнитно-ре-
зонансной томографии органов брюшной полости и малого 
таза выявили признаки хронического простатита. Печень, 
селезенка и другие органы без особенностей. 

Для проведения уточняющей диагностики пациент об-
ратился за медико-генетической консультацией в Центр 
персонализированной медицины ГБУЗ «Московский кли-
нический научный центр им. А.С. Логинова». В ходе сбора 
семейного анамнеза выяснено, что брак у родителей не-
кровнородственный, один из братьев пробанда умер в воз-
расте 3 нед от осложнившейся токсоплазмозной инфекции, 
другой – страдает от частых инфекционных заболеваний. 
Наследственность больного отягощена онкологической па-
тологией и иммуновоспалительным заболеванием кишеч-
ника (эрозивно-язвенный колит); рис. 1.

В связи с выраженной гетерогенностью генетических 
причин ПИД принято решение о проведении пациенту 
секвенирования клинического экзома. Метод исследо-
вания – высокопроизводительное секвенирование (New 
Generation Sequencing – NGS). В результате проведен-
ного анализа выявили вариант chr17:16948978G>GT 
(c.204dupA, p.Leu69ThrfsX12, rs72553875) в 3-м экзоне 
гена TNFRSF13B в гомозиготном состоянии.

the age of 3 weeks from complications of toxoplasmosis infection. The other sibling of 51 years old have been also suffering from recurrent 
infectious diseases. Thus, the genetic cause of the disease was identified in the proband. It has been shown that homozygosity for variant 
c.204dupA of TNFRSF13B gene is characterized by the deficiency of all three classes of Ig. Medical genetic counselling and modern molecular 
genetic methods application is an important step in management of people with signs of immunodeficiency. Such approach helps to make a 
diagnosis to the patient, to find an exact molecular reason of the condition, to use effective treatment, and to perform preventive measures in 
patient`s family.

Keywords: unspecified immunodeficiency, common variable immunodeficiency, clinical course, genetic testing, TNFRSF13B, rs72553875, 
c.204dupA
For citation: Sviridov PS, Bodunova NA, Danishevich AM, Litvinova MM. TNFRSF13B gene mutation in adult patient with common variable 
immunodeficiency. Case report. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2021;93(12):1522–1527. DOI: 10.26442/00403660.2021.12.201176
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Рис. 1. Родословная пациента с ОВИН.
Fig. 1. Pedigree of the patient with common variable 
immunodeficiency (CVID).
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Данный вариант описан в мировых базах данных, в по-
пуляции Европы встречается с частотой 0,04% (GnomAD); 
0,06% (ExAc) и приводит к сдвигу рамки считывания бел-
ка продукта в положении 69. Согласно базе данных «Мен-
делевское наследование у человека» (OMIM, https://www.
omim.org/), мутации в гене TNFRSF13B являются причиной 
возникновения иммунодефицитных состояний [9]. К ним 
относится общий вариабельный иммунодефицит (OMIM 

240500), выражающийся в пониженном содержании IgG, 
IgM и IgA в сыворотке крови, а также селективный дефи-
цит IgA (OMIM 609529) [10]. Данные заболевания иммун-
ной системы наследуются по аутосомно-рецессивному и 
аутосомно-доминантному типу [11]. Выявленный вариант 
гена описан у пациентов со снижением всех 3 классов Ig 
(IgA, IgM и IgG) [10, 12]. Согласно базе данных ClinVаr  
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/) этот вариант опи-

Таблица 1. Наиболее частые генетические причины ОВИН 
Table 1. The most frequent genetic causes of CVID

Ген Продукт гена
Частота 
мутаций 
гена, %

PIK3CD δ-Изоформа фермента фосфоинозитид-3-киназы (P110δ) 26,8

LRBA Липополисахаридреагирующий и бежевоподобный якорный белок  
(LPS-responsive, beige-like anchor protein) 26,7

CTLA4 Цитотоксический Т-лимфоцитассоциированный белок 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein 4), также известный как CD152 6,5

NFKB2 Субъединица p52 – белок из семейства NF-κB/Rel класса I, одна из субъединиц фактора 
транскрипции NF-κB 5,4

PIK3R1 Фермент – α-регуляторная субъединица фосфатидилинозитол-3-киназы 4,9

TNFRSF7 Белок CD27 – член надсемейства рецепторов ФНО 4,8

ICOS CD278 – индуцируемый костимулятор T-лимфоцитов, рецептор надсемейства CD28 3,7

CD19 B-лимфоцитарный антиген CD19 – белок, корецептор, расположенный  
на поверхности B-лимфоцитов 3,7

IL21R Рецептор интерлейкина-21 – цитокиновый рецептор 1-го типа 3,2

IKZF1 ДНК-связывающий белок Икарос (IKAROS), известный также как белок цинкового пальца  
1 семейства Икарос (DNA-binding protein Ikaros, Ikaros family zinc finger protein 1) 3,2

PRKCD Протеинкиназа C типа дельта (PKC-δ) – фермент, член семейства серин-  
и треонинспецифичных протеинкиназ 2,1

PLCG2 1-фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат-фосфодиэстераза γ-2 – фермент,  
член семейства фосфолипаз C 2,1

NFKB1 NFKB1 или субъединица p50 – Nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 1 
(p105), белок из семейства NF-κB/Rel класса I, одна из субъединиц фактора транскрипции NF-κB 1,6

CR2 Рецептор комплемента 2-го типа: CR2, CD21; complement component (3d/Epstein Barr virus) 
receptor 2; CR2 – белок, участвующий в системе комплемента 1,2

VAV1 Белок VAV1 – член Dbl-семейства факторов обмена нуклеотидов гуанина 0,6

RAC2 Ras-related C3 botulinum toxin substrate 2 – цитозольный белок, Rho ГТФаза  
из суперсемейства ГТФаз, относится к «малым» G-белкам 0,5

BLK
Или тирозиновая протеинкиназа BLK (B lymphoid tyrosine kinase) – нерецепторная 
тирозинкиназа семейства Src, играющая роль во внутриклеточной передаче сигнала  

и дифференцировке В-лимфоцитов
0,5

IRF2BP2 Белок 2, связывающий регуляторный фактор интерферона-2  
(Interferon regulatory factor 2 binding protein 2) 0,5

TNFSF12 TWEAK – член 12-го суперсемейства лигандов ФНО, также известный как связанный  
с TNF слабый индуктор апоптоза (TNF-related weak inducer of apoptosis, TWEAK) 0,5

CD81 Мембранный белок из надсемейства тетраспанинов 0,5

MS4A1 CD20 или B-лимфоцитарный антиген CD20 – белок, корецептор, расположенный  
на поверхности B-лимфоцитов 0,5

IL21 Белок-цитокин, осуществляющий регуляцию иммунных клеток, в том числе NK-клеток  
и цитотоксических Т-клеток 0,5

Примечание: ГТФ – гуанозинтрифосфат.
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сан как вероятно-патогенный, в то время как агрегатор ге-
нетической информации VarSome (https://varsome.com/) 
присваивает ему патогенный статус. Также ряд программ, 
оценивающих влияние генного варианта на функции бел-
ка-продукта гена TNFRSF13B, предполагает его патогенный 
эффект. Учитывая фенотип пациента, предположительное 
воздействие варианта на функциональность белка-продукта 
и отягощение семейного анамнеза аналогичными состояни-
ями, сделан вывод о том, что вариант chr17:16948978G>GT 
(c.204dupA, p.Leu69ThrfsX12, rs72553875) гена TNFRSF13B 
является причиной ОВИН в семье пробанда.

В результате проведенного молекулярно-генетического 
исследования больному установлен диагноз общего вари-
абельного иммунодефицита (Международная классифика-
ция болезней 10-го пересмотра – D83.0), обусловленный 
мутацией в гене TNFRSF13B.

Обсуждение
Наличие частых инфекционных заболеваний у па-

циента является одним из критериев диагностики им-
мунодефицитных состояний. Так, согласно диагности-
ческим критериям Европейского (European Society for 
Immunodeficiencies  – ESID) и Панамериканского (Pan-
American Group for Immunodeficiencies – PAGID) сооб-
ществ ПИД, заподозрить иммунодефицитное состояние  
(в том числе и ОВИН) у человека следует при повышенной 
предрасположенности к инфекционным заболеваниям, 
снижении IgA, IgM и IgG, а также при смерти родственни-
ков в раннем возрасте из-за инфекционных заболеваний 
или при выявлении у них ПИД [13, 14]. Стоит отметить, 
что ПИД довольно редко встречаются во врачебной прак-
тике, в связи с чем их не всегда включают в список диф-
ференциальной диагностики. Приведенный в настоящей 
статье клинический пример хорошо демонстрирует труд-
ность выявления причины заболевания  – окончательный 
диагноз установлен лишь в возрасте 45 лет на основании 
данных, полученных в результате молекулярно-генетиче-
ской диагностики. 

В приведенном клиническом примере пациент с при-
знаками иммунодефицита, снижением уровня IgA, IgG, 
IgM и отягощением семейного анамнеза случаями имму-
нодефицита у двух сибсов, онкологическими и иммуно-
воспалительными заболеваниями у других родственников 
1 и 2-й степени родства оказался гомозиготным носите-
лем генного варианта chr17:16948978G>GT (c.204dupA, 
p.Leu69ThrfsX12, rs72553875) гена TNFRSF13B. 

Ген TNFRSF13B, находящийся на коротком плече 
хромосомы 17 (17p11.2), кодирует белок TACI (также из-
вестный как TNFRSF13B). Данный белок (transmembrane 
activator and CAML interactor – TACI) относится к лимфо-
цит-специфическим рецепторам надсемейства факторов 
некроза опухоли – ФНО (tumor necrosis factor – TNF), на-
ходится на поверхности B-клеток и распознает 3 лиганда: 
CAML, а также APRIL и BAFF, которые опосредуют акти-
вацию некоторых факторов транскрипции, включая NFAT, 
AP-1 и NF-κB [9, 15]. Таким образом, белок, экспрессия ко-
торого регулируется геном TNFRSF13B, опосредует целый 
ряд важных иммунологических реакций организма. 

При наличии патогенных вариантов (в гомозиготной, 
гетерозиготной или компаунд-гетерозиготной форме) в 
гене TNFRSF13B нарушается экспрессия белка TACI, что 
приводит к развитию общей ОВИН либо к селективному 
дефициту IgA. Эти заболевания являются наследственны-
ми и могут передаваться как по аутосомно-доминантному, 
так и аутосомно-рецессивному типу [11].

В мировой литературе описаны случаи носительства 
выявленного у описываемого нами больного генного ва-
рианта [10, 12, 16]. Однако в ходе анализа литературы и 
геномных баз данных нам не встретилось описаний паци-
ентов, являющихся гомозиготными носителями c.204dupA 
(p.Leu69ThrfsX12) гена TNFRSF13B. Упоминаются лишь 
случаи либо гетерозиготного носительства этого варианта 
среди больных с ОВИН, либо приводятся примеры сочета-
ния у пациентов варианта c.204dupA (p.Leu69ThrfsX12) с 
другими мутациями того же гена (так называемая компа-
ундная гетерозиготность) [10, 12, 16]. В частности, в рабо-
те F. Pulvirenti и соавт. приводится пример больного 69 лет, 
в генотипе которого вариант c.204dupA (p.Leu69ThrfsX12) 
сочетается с вариантом c.215G>A (p.Arg72His). У этого 
пациента состояние иммунодефицита осложнилось раз-
витием вялотекущей B-клеточной неходжкинской лимфо-
мы [10]. Кроме того, в той же работе продемонстрирована 
связь между наличием в гене TNFRSF13B мутаций в гете-
розиготной форме и высокой вероятностью развития ау-
тоиммунных заболеваний у больных. Так, частота заболе-
ваний этой группы у носителей мутаций гена TNFRSF13B 
составила 61,5% случаев, что значительно превышало ана-
логичный показатель среди людей с генотипом дикого типа 
(23%; p=0,005). По данным авторов, наиболее частой пато-
логией оказалась аутоиммунная тромбоцитопения [10].

Выявленный у описываемого в нашем сообщении па-
циента вариант гена TNFRSF13B – chr17:16948978G>GT 
(c.204dupA, p.Leu69ThrfsX12, rs72553875) расценен как ве-
роятно-патогенный/патогенный, так как представляет со-
бой однонуклеотидную дупликацию и приводит к сдвигу 
рамки считывания белка-продукта на уровне 69-й амино-
кислоты с образованием преждевременного «стоп-кодона». 
Учитывая длину белковой последовательности продукта 
гена TNFRSF13B, которая составляет 293 аминокислоты, 
при данном типе повреждения можно предполагать суще-
ственное угнетение функции TNFRSF13B. Кроме того, дан-
ный вариант является редким на уровне популяции мира и 
находится в консервативной области гена. 

Таким образом, применение современных молекуляр-
но-генетических методов диагностики позволяет выявить 
точную генетическую причину развития первичных форм 
иммунодефицита. Однако, учитывая выраженную генети-
ческую гетерогенность причин ПИД, дифференцировать 
различные формы ПИД друг от друга на основании только 
фенотипических данных крайне затруднительно. Безус-
ловно, когда у больного присутствует симптомокомплекс, 
характерный для определенного наследственного заболе-
вания, имеет смысл начать диагностику с менее затратного 
генетического обследования в виде поиска мутаций в кон-
кретном гене, ответственном за заболевание (например, 
синдром Блума и др.). Однако при отсутствии выраженных 
специфических признаков конкретной формы ПИД целе-
сообразно прибегать к применению более широких гене-
тических диагностических подходов в виде анализа генов 
таргетных генных панелей, секвенирования клинического 
экзома, полного экзома или генома.

В описываемом нами случае патогенный вариант гена 
TNFRSF13B выявили у пациента во взрослом возрас-
те, что является неблагоприятным фактором при таком 
диагнозе. При обнаружении данного дефекта иммун-
ной системы, на основании клинических рекомендаций, 
принятых в России и за рубежом [17–20], рекомендуется 
проведение заместительной внутривенной терапии нор-
мальными Ig человека в режиме насыщения (обычно 0,4–
0,6 г/кг) до достижения целевого претрансфузионного  
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уровня (уровень IgG не ниже 6–8 г/л) с дальнейшим  
переходом на поддерживающую терапию внутривенными 
Ig. Дозировка поддерживающей терапии рассчитывается 
индивидуально для каждого пациента, исходя из наличия 
сопутствующих патологий, инфекционных процессов и 
метаболических особенностей. При необходимости воз-
можна вакцинация неживыми вакцинами. Применение 
живых вакцин запрещено [17, 18]. 

На основании проведенной медико-генетической кон-
сультации в Центре персонализированной медицины ГБУЗ 
«Московский клинический научный центр им. А.С. Логи-
нова»  пациенту даны следующие рекомендации:

• �Консультация иммунолога – 1 раз в год.
• �Профилактика и своевременная терапия инфекционных 

заболеваний, санация очагов хронической инфекции.
• �Раннее выявление неинфекционных проявлений им-

мунодефицита: клинический анализ крови – 1 раз в 
год; исследование содержания в крови тиреотропного 
гормона, антител к тиреоглобулину, антител к тирео-
пероксидазе; ультразвуковое исследование щитовид-
ной железы, органов брюшной полости и забрюшин-
ного пространства – 1 раз в год; гастроскопия – 1 раз в 
4–5 лет; колоноскопия – 1 раз в 5 лет; консультации га-
строэнтеролога, эндокринолога, ревматолога – 1 раз в 
год; консультация гематолога при отклонениях в кли-
ническом анализе крови (анемия, тромбоцитопения).

• �Медико-генетическое консультирование родственни-
ков 1 и 2-й степени родства.

• �Повторная консультация врача-генетика при планиро-
вании деторождения.

Заключение
ПИД относятся к группе орфанных заболеваний. Одна-

ко, несмотря на невысокую распространенность, их следует 
включать в перечень патологий при проведении дифферен-
циальной диагностики у лиц с частыми инфекционными 
заболеваниями или больных с тяжело протекающими ин-
фекционными процессами. Установление диагноза ПИД 
является ключевым моментом на пути к успешному оказа-
нию помощи таким больным. При подозрении на наличие 
иммунодефицита следует тщательно проанализировать не 
только результаты лабораторных, инструментальных мето-
дов обследования и анамнез пациента, но и собрать допол-
нительную информацию о состоянии здоровья ближайших 
родственников больного. Как показано в приведенном кли-
ническом случае, это нередко позволяет сразу заподозрить 
наследственную форму заболевания. В семейном анамнезе 
пациента следует также обращать внимание на наличие он-
кологических и аутоиммунных заболеваний у родственни-
ков 1 и 2-й степени родства, так как эти заболевания часто 
сопровождают первичные иммунодефицитные состояния. 
Проведение молекулярно-генетического исследования мо-
жет помочь в установлении точной причины заболевания, 
разработке правильной тактики ведения больного и профи-
лактике заболевания в семье пациента.
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Введение
Хроническая мигрень (ХМ) – это первичная головная 

боль, которая развивается из эпизодической мигрени и 
характеризуется наличием головной боли ≥15 дней в ме-
сяц в течение >3 мес, при этом головная боль, клинически 
соответствующая приступам мигрени, возникают не ме-
нее 8 дней в месяц [1]. Распространенность ХМ в России 
выше, чем в других странах: она охватывает 6,8% населе-
ния [2]. При ХМ чаще, чем в общей популяции, встречают-
ся инсомния [3–5] и психические расстройства [6], которые 
затрудняют диагностику и лечение. Эффективные методы 
лечения ХМ продолжают обсуждаться [7].

Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) доказала 
свою эффективность в лечении хронической инсомнии 
(ХИ) [8, 9], тревожных расстройств [10], депрессии [11], 

хронической боли в спине [12]. Проводятся исследования 
по эффективности КПТ при ХМ [13–20].

Приводим наблюдение междисциплинарного ведения 
пациентки, страдавшей ХМ, лекарственно-индуцирован-
ной головной болью (ЛИГБ), ХИ и тревожным расстрой-
ством.

Клиническое наблюдение
Пациентка Н., 36 лет, обратилась в Клинику нервных 

болезней (КНБ) им. А.Я. Кожевникова ФГАОУ ВО «Пер-
вый МГМУ им. И.М. Сеченова» с жалобами на ежеднев-
ную головную боль, нарушение сна, тревожность.

Эпизодическая головная боль (1–2 приступа в 1–3 мес) 
наблюдается с 11 лет. Когда пациентке было 33 года, у ее 
мамы произошел ишемический инсульт. После данного  
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Аннотация
Представлено клиническое наблюдение за пациенткой с хронической мигренью и коморбидными расстройствами – хронической ин-
сомнией и паническим расстройством. Показано влияние тревоги, инсомнии, избыточного приема обезболивающих препаратов на 
хронизацию мигрени. Для лечения была составлена междисциплинарная программа, включавшая образовательные беседы, дезинтокси-
кационную терапию, когнитивно-поведенческую терапию и фармакотерапию. С помощью когнитивно-поведенческой терапии удалось 
изменить ошибочные представления пациентки о своем состоянии, обучить ее эффективным навыкам преодоления боли, инсомнии и 
тревоги. На фоне проводимого лечения уже через 3 мес наблюдались трансформация мигрени из хронической в эпизодическую, улуч-
шение сна, эмоционального состояния и функциональной активности в течение дня. Наблюдение пациентки в течение 12 мес показало 
стойкий положительный эффект лечения в отношении головной боли, сна и эмоционального состояния.

Ключевые слова: хроническая мигрень, инсомния, когнитивно-поведенческая терапия, лечение
Для цитирования: Головачева В.А., Головачева А.А., Парфенов В.А. Терапия при хронической мигрени: междисциплинарный подход. 
Клиническое наблюдение. Терапевтический архив. 2021;93(12):1528–1532. DOI: 10.26442/00403660.2021.12.201247

CASE REPORT

Chronic migraine treatment: multidisciplinary approach. Case report
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Abstract
We described clinical case of chronic migraine and such comorbid disorders as insomnia and panic disorder. The influence of anxiety, insomnia, 
painkillers overuse on the chronicity of migraine has been shown. Multidisciplinary program was made for treatment of patient with chronic 
migraine, insomnia and panic disorder. Multidisciplinary program included education, detoxification therapy, cognitive-behavioral therapy and 
pharmacotherapy. Patient's mistaken ideas about disorders was changed by using of cognitive-behavioral therapy. Also techniques of cognitive-
behavioral therapy were needed for education of patient about effective skills to overcome pain, insomnia and anxiety. The transformation of 
migraine from chronic to episodic, improved sleep, improved emotional state and functional activity were noted after 3 months of treatment.  
Follow-up of the patient for 12 months showed long lasting positive effect of treatment for chronic migraine, insomnia and panic disorder.
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стрессового события у пациентки нарушился сон. Через 
3–4  мес появились эпизоды ощущения сердцебиения, не-
хватки воздуха и тревоги. Постепенно участились головные 
боли, с 35 лет они стали ежедневными.

В течение 3 лет пациентка не удовлетворена своим сном, 
при этом у нее есть возможность уделять сну достаточное 
количество времени и подходящие условия для сна. Пробле-
мы со сном наблюдаются 4–5 дней в неделю. Продолжитель-
ность засыпания составляет 1–1,5 ч. Ночной сон практически 
всегда «поверхностный», чуткий. Пациентка просыпается в 
6:00, не чувствует себя отдохнувшей, поэтому «долеживает» 
в кровати до 9:00. В течение дня чувствует себя «разбитой, 
уставшей», тревожна, раздражительна, плаксива. Последние 
6 мес пациентку беспокоит забывчивость, есть страх разви-
тия деменции. Иногда пациентка старается поспать 1–2  ч 
днем, чтобы «компенсировать» предыдущую бессонную 
ночь. Однако данные действия не приносят улучшения со-
стояния.

В связи с появлением вышеописанных эпизодов ощу-
щения сердцебиения, нехватки воздуха и тревоги пациент-
ка обращалась к кардиологу и эндокринологу – патологии 
не выявлено. Однако пациентка продолжала беспокоиться 
о развитии сердечно-сосудистой патологии.

В течение последнего года головные боли ежедневные. 
Наблюдается два вида головной боли. Первый возникает у 
пациентки с подросткового возраста и соответствует клини-
ческой картине мигрени. До 33 лет приступы мигрени ку-
пировались ибупрофеном или другими комбинированными 
анальгетиками. С 33 лет, на фоне нарушения сна и трево-
жности, приступы мигрени стали учащаться и в последний 
год возникают 10–12 дней в месяц. В течение последних 
4  мес обезболивающие препараты перестали купировать 
данную головную боль, теперь они только снижают ее ин-
тенсивность. При учащении приступов вышеописанной го-
ловной боли и увеличении приема обезболивающих препа-
ратов появился второй вид головной боли. Данные головные 
боли легкой или умеренной интенсивности, давящие, дву-
сторонние, диффузные, иногда сопровождаются тошнотой и 
не купируются обезболивающими препаратами.

С учащением головных болей после 33 лет увеличи-
валась и частота приема обезболивающих препаратов. На 

протяжении 1,5 года пациентка принимает безрецептурные 
обезболивающие препараты от 10 до 20 дней в месяц.

Пациентка обращалась к неврологам, ей назначались 
магнитно-резонансная томография (МРТ) головы, электро-
энцефалография, УЗИ сосудов шеи. На МРТ головы были 
выявлены два очага малого размера в правой лобной доле, 
которые интерпретированы как «сосудистые». Головную 
боль расценили как последствие сотрясения головного 
мозга в подростковом возрасте. Пациентке был поставлен 
диагноз: посттравматическая энцефалопатия. В качестве 
лечения курсом на 1 мес были назначены сосудистые и но-
отропные препараты, витамины группы В, без эффекта.

На амбулаторной консультации в КНБ при соматическом, 
неврологическом и нейропсихологическом исследовании па-
тологии не выявлено. По данным анамнеза, осмотра, а также 
по результатам дополнительных исследований сделано за-
ключение, что у пациентки нет «красных флагов» [21] – сим-
птомов, настораживающих в отношении симптоматического 
генеза головной боли. Ранее выявленные на МРТ головного 
мозга два очага малых размеров – это неспецифические оча-
ги в белом веществе головного мозга, которые часто встре-
чаются у пациентов с мигренью с аурой и без ауры в любом 
возрасте [22]. В соответствии с современными представле-
ниями данные очаги не оказывают негативного влияния на 
течение мигрени и результаты лечения, существенно не по-
вышают риск инсульта [23].

На основании клинической картины головной боли, дан-
ных осмотра, исключения «красных флагов», диагностиче-
ских критериев Международной классификации головных 
болей 3-го пересмотра [1] поставлен диагноз: ХМ, ЛИГБ.

На основании клинической картины нарушения сна, кли-
нических рекомендаций экспертов Российского общества 
сомнологов по диагностике и лечению ХИ [8] и диагности-
ческих критериев Европейского руководства по диагностике 
и лечению инсомнии [9] поставлен сочетанный диагноз: ХИ.

Пациентке было предложено заполнить несколько 
опросников: Госпитальную шкалу тревоги и депрессии, 
Шкалу катастрофизации боли, Шкалу дезадаптации, свя-
занной с мигренью, Индекс тяжести инсомнии. Результаты 
обследования в течение 12 мес наблюдения представлены 
в табл. 1.

Таблица 1. Динамика состояния пациентки на фоне лечения в течение 12 мес
Table 1. Dynamics of the patient's condition during treatment during 12 months

Клинико-психологические параметры До лечения 3-й месяц 
наблюдения 

6-й месяц 
наблюдения 

12-й месяц 
наблюдения

Количество дней с головной болью в месяц 30 13 4 2
Количество дней с мигренью в месяц 12 5 2 2
Снижение частоты головной боли в месяц – 57%* 87%* 93%*
Частота приема обезболивающих препаратов, дни 20 5 2 2
Уровень катастрофизации боли по Шкале катастрофизации 
боли, баллы 39 5 2 0

Уровень тревоги по Госпитальной шкале тревоги  
и депрессии, баллы 14 6 2 0

Уровень депрессии по Госпитальной шкале тревоги  
и депрессии, баллы 8 4 0 0

Влияние мигрени на повседневную активность  
по Шкале дезадаптации, связанной с мигренью, баллы 165 10 4 0

Степень тяжести инсомнии по Индексу тяжести инсомнии, 
баллы 21 6 0 0

*Клинически значимое уменьшение частоты головной боли в месяц в сравнении с исходной частотой (до лечения).
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка консультирована психиатром: диагностиро-
вано паническое расстройство.

Для лечения пациентки Н. была составлена междисци-
плинарная программа в соответствии с клиническими ре-
комендациями по лечению мигрени [24, 25], ЛИГБ [26], ХИ 
[8, 9], панического расстройства [10]. Междисциплинарное 
лечение проводилось амбулаторно и основывалось на сле-
дующих методах:

1) образовательные беседы с пациентом;
2) дезинтоксикационная терапия;
3) �купирование приступа мигрени с помощью триптана;
4) �фармакотерапия, направленная на профилактику ми-

грени и назначаемая с учетом наличия тревожного 
расстройства, ХИ;

5) КПТ в форме индивидуальных сессий.
Образовательные беседы были посвящены следующим 

темам: причины и механизмы ЛИГБ и мигрени, болевые и 
противоболевые нервные системы, нормальный сон, причи-
ны и механизмы инсомнии, причины и механизмы тревоги. 
Дезинтоксикационная терапия включала отмену обезболи-
вающих препаратов, которые ранее пациентка принимала 
избыточно, достаточное потребление жидкости в течение 
дня, назначение обезболивающего препарата из другой 
фармакологической группы для купирования интенсивной 
головной боли в период отмены. Для купирования присту-
пов мигрени в период отмены и в последующие месяцы 
был назначен препарат из группы триптанов – элетриптан в  
дозе 20 мг.

Наличие ХИ и тревожного расстройства усложняет под-
бор профилактической фармакотерапии ХМ для пациентки Н. 
Важно учитывать жалобы пациентки на снижение функцио-
нальной активности в течение дня и субъективную забывчи-
вость, так как некоторые препараты могут снижать когнитив-
ные функции на время терапии. В качестве профилактической 
фармакотерапии выбраны препараты метопролол по 25 мг 
утром и 25 мг вечером, эсциталопрам 20 мг утром. Продол-
жительность данной терапии составила 12 мес.

КПТ проводилась в форме 8 очных индивидуальных 
сессий с частотой 1 раз в неделю. Сессии КПТ были на-
правлены на лечение головной боли, инсомнии и тревоги. 
Программа КПТ для пациентки Н. включала несколько те-
рапевтических методов: образовательный, поведенческий, 
когнитивный, релаксация, майндфулнесс. Перечисленные 
терапевтические методы описаны в табл. 2.

В течение 12 мес лечения пациентка вела дневник го-
ловной боли и дневник сна. Оценка результатов лечения 
проводилась через 3, 6 и 12 мес. Через 3 мес пациентка от-
метила улучшение состояния в виде уменьшения количе-
ства дней с головной болью на 57%, что является клиниче-
ски значимым ответом на лечение. Улучшился ночной сон, 
снизились уровень тревоги и частота панических атак, по-
высилась дневная активность. Пациентка имела правиль-
ные представления о своем состоянии, придерживалась 
лекарственных и нелекарственных рекомендаций. Пре-
кратила избыточный прием обезболивающих, принимала 
20  мг элетриптана только для купирования приступа ми-
грени, 5 раз за месяц. Динамика улучшения клинико-психо-
логических параметров в течение 12 мес на фоне лечения 
отражена в табл. 1.

Обсуждение
Представленный клинический случай демонстрирует 

распространенную ошибочную тактику ведения пациен-
тов с ХМ в российской практике. Пациентам с первичной 
головной болью часто назначается чрезмерное количество 
дополнительных методов исследования при отсутствии 
«красных флагов» [27–29]. Неспецифические изменения на 
МРТ головы у пациентов с мигренью часто интерпретиру-
ются неправильно [29, 30]. Количество случаев установле-
ния ошибочных диагнозов среди пациентов с первичными 
головными болями достигает 87–94% [28, 29]. В случае па-
циентки Н. также назначались различные дополнительные 
методы исследования при отсутствии «красных флагов» 
и наблюдалась ошибочная интерпретация изменений на 
МРТ головы. Головная боль ошибочно расценивалась как 
симптоматическая, связанная с органической патологией 
головного мозга. Пациентке Н. ранее устанавливался не-
правильный диагноз, что привело к формированию «оши-
бочной картины болезни», катастрофизации боли, страху 
развития инсульта, деменции, инвалидности, страху сойти 
с ума и невозможности преодолеть боль.

Пациентке назначались сосудистые и ноотропные пре-
параты, витамины группы В. Перечисленные методы не
эффективны в лечении эпизодических и хронических форм 
мигрени [7, 24–26]. Ошибочное назначение сосудистых и 
ноотропных препаратов при первичных головных болях 
распространено в Российской Федерации [27, 28]. Еще одна 
ошибочная стратегия преодоления боли среди пациентов с 

Таблица 2. Программа КПТ для пациентки Н.
Table 2. Cognitive behavioral therapy program for patient N.

Метод КПТ Описание метода КПТ

Образовательный 
Разъяснялась взаимосвязь мигрени, инсомнии и тревоги. Показаны причины хронизации мигрени, 
развития инсомнии и панических атак. Объяснены цели, задачи и роль КПТ в лечении ХМ, ХИ и 
тревожного расстройства

Поведенческий

Обучение гигиене сна, контроль стимулов, ограничение времени пребывания в постели без сна
Обучение навыкам контроля боли и распознавания видов головной боли, ограничение приема 
обезболивающих препаратов
Обучение дыхательным техникам, упражнению «Время для беспокойства» 

Когнитивный
Выявление дисфункциональных тревожных мыслей и убеждений пациентки в отношении 
своего заболевания, их замена на новые, альтернативные, более адаптивные мысли и убеждения. 
Формирование эффективных поведенческих стратегий преодоления боли, инсомнии и тревоги

Релаксация Обучение навыкам физического и эмоционального расслабления с помощью упражнений – 
прогрессирующей мышечной релаксации по Джекобсону

Майндфулнесс Обучение специальным упражнениям по майндфулнесс: осознанное дыхание, сканирование тела, 
наблюдение за звуками и мыслями
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мигренью – избыточный прием обезболивающих препара-
тов [27]. Ранее пациентка не была информирована о вреде 
их чрезмерного приема при головной боли, о вероятности 
развития ЛИГБ и продолжала злоупотреблять этими препа-
ратами.

К особенностям клинического случая относится сочета-
ние ХМ с ХИ и тревожным расстройством. После стрессово-
го события у пациентки появилась тревога. В соответствии 
с ведущей моделью патогенеза инсомнии [31] длительно 
существующее психологическое и физиологическое гипер-
возбуждение привело к развитию инсомнии. Хроническое 
течение инсомнии поддерживали тревожные мысли и не-
правильные стратегии в отношении ночного сна и дневного 
функционирования. На фоне инсомнии и тревоги участи-
лись приступы мигрени. Повышение частоты приема обе-
зболивающих также способствовало хронизации мигрени 
и развитию ЛИГБ. Выяснено, что инсомния  – фактор уча-
щения приступов мигрени [4]. В нескольких исследованиях, 
включавших пациентов с ХМ и ХИ, показано, что нормали-
зация сна с помощью КПТ способствует трансформации ми-
грени из хронической в эпизодическую [17–20]. Ранее при 
ведении пациентки Н. инсомнию и тревогу не диагностиро-
вали и не лечили.

В КНБ проводилось междисциплинарное лечение, 
включавшее образовательные беседы, дезинтоксикацион-
ную терапию, КПТ и фармакотерапию. Применение КПТ 

было обоснованно, так как у пациентки наблюдались ка-
тастрофизация боли, клинически выраженная тревога, 
болевое поведение, неправильное поведение в отношении 
ночного сна и дневного функционирования. Клинический 
эффект в виде снижения частоты головной боли в месяц 
более чем на 50%, нормализации сна, эмоционального со-
стояния и повседневной активности был достигнут через 
3 мес лечения и сохранялся в течение 12 мес наблюдения.

Заключение
Таким образом, междисциплинарный подход с приме-

нением КПТ эффективен при ведении пациентов с ХМ, 
ЛИГБ, сопутствующими ХИ и тревожным расстройством. 
К сожалению, в нашей стране редко используются КПТ, 
междисциплинарный подход при ведении пациентов с та-
кими распространенными заболеваниями, как ХМ, ХИ и 
тревожное расстройство, что связано как с низкой инфор-
мированностью неврологов и терапевтов о КПТ, так и с 
относительно небольшим количеством врачей, владеющих 
методом КПТ.
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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), вклю-

чающие 2 основные нозологические единицы – болезнь 
Крона (БК) и язвенный колит (ЯК) – хронические, реци-
дивирующие системные заболевания. Дебют заболевания 
обычно приходится на возраст 15–35 лет [1], что соот-
ветствует возрасту наибольшей социальной активности и 
трудоспособности. Внекишечные проявления (ВКП) ВЗК 
встречаются в 31% случаев при БК и 43% – у пациентов 
с ЯК, у 50% пациентов женского пола и 34% – мужско-
го [2]. Кроме того, ВКП могут опережать дебют кишечных 

симптомов [3]. Патогенез многих ВКП ВЗК изучается до-
статочно давно. Однако в последнее время внимание об-
ращено на потенциальное проатерогенное действие ВЗК, 
ассоциированное с хроническим системным воспалением. 
На настоящий момент имеются данные о большей часто-
те сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у пациентов 
с ВЗК, чем в популяции в целом [1, 4, 5]. Цель обзора – 
изучить имеющиеся современные данные о связи ВЗК 
и атеросклероза, проанализировать факторы риска (ФР) 
развития атеросклероза у пациентов с ВЗК и определить 
перспективы дальнейших исследований и разработки  

Атеросклероз и сердечно-сосудистый риск у пациентов  
с воспалительными заболеваниями кишечника
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Аннотация
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) могут являться причиной раннего атеросклероза. Существует корреляция между активно-
стью воспалительного процесса при ВЗК и сердечно-сосудистыми событиями. Хроническое воспаление может приводить к эндотелиаль-
ной дисфункции. В обзоре обсуждаются механизмы, лежащие в основе связи ВЗК и атеросклероза, роль врожденного и гуморального 
иммунитета, кишечной микробиоты и биомаркеров (С-реактивного белка, гомоцистеина и др.), а также рассматриваются возможности 
ранней инструментальной диагностики сосудистого повреждения у пациентов с ВЗК с помощью измерения толщины комплекса инти-
ма–медиа сонной артерии и определения скорости каротидно-феморальной пульсовой волны. Подчеркивается необходимость активной 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний у данной группы пациентов, в том числе посредством контроля активности воспале-
ния, а также включения ВЗК в один из факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) can cause early atherosclerosis. There is a correlation between inflammatory activity in IBD and cardiovascular 
events. Chronic inflammation can lead to endothelial dysfunction. This review discusses the possibilities of the mechanisms underlying the 
relationship between IBD and atherosclerosis, the role of innate and humoral immunity, intestinal microbiota, biomarkers (C-reactive protein, 
homocysteine, etc.), as well as the possibility of early instrumental diagnosis of subclinical manifestations of atherosclerosis in patients with IBD 
by measuring carotid intima–media thickness and aortic pulse wave velocity. The need for active prevention of cardiovascular diseases in this 
group of patients is emphasized, including through the control of inflammation activity, as well as the inclusion of IBD in one of the risk factors 
for cardiovascular diseases.
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рекомендаций для эффективной первичной профилактики 
ССЗ у пациентов с ВЗК как в период ремиссии, так и во 
время обострений.

Патофизиология взаимосвязи ВЗК  
и атеросклероза
Атеросклероз в настоящее время рассматривается как 

хроническая воспалительная реакция артериальной стен-
ки, в которую вовлечены cосудистый эндотелий, клетки 
крови, биологически активные вещества. В атерогенезе 
участвуют механизмы врожденного и адаптивного имму-
нитета [6].

Эндотелиальная дисфункция. Эндотелий – это вну-
тренний слой сосудистой стенки, представленный одно
слойным эпителием. Его основная роль – поддержание 
сосудистого гомеостаза. Эндотелиальная дисфункция 
непосредственно вовлечена в патогенез ССЗ. Эндотелий 
производит ряд медиаторов, регулирующих гомеостаз со-
судов: оксид азота, простациклин, эндотелин, фактор фон 
Виллебранда, молекулы клеточной адгезии. Также он отве-
чает за свертываемость крови, выполняет барьерную функ-
цию. Дисфункция эндотелия – это состояние, при котором 
нарушается баланс синтеза эндотелиальных факторов [6]. 
К структурным и функциональным изменениям эндотелия 
может приводить хроническое воспаление. Циркулирую-
щие провоспалительные интерлейкины – ИЛ-1, 6, фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α) играют ключевую роль на ран-
ней стадии атеросклеротического поражения, вызывая экс-
прессию молекул адгезии (ICAM, VCAM, PECAM, CD40 
и P-, E- и L-селектина) на поверхность сосудистых клеток, 
что способствует трансэндотелиальной миграции лейкоци-
тов (лимфоцитов и моноцитов), которые, в свою очередь, 
стимулируют выработку цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1, 6, ин-
терферон γ), создавая порочный круг воспалительных ре-
акций. ФНО-α также может стимулировать производство 
матриксных металлопротеиназ, играющих одну из веду-
щих ролей в ремоделировании сосудистой стенки [7]. 

Протромботические механизмы. ВЗК может стать 
причиной тромбозов, приводящих к острым сердечно-со-
судистым событиям (ССС): распространенность веноз-
ных тромбоэмболий колеблется от 1 до 7% среди паци-
ентов с ВЗК. Это примерно в 3 раза выше, чем в целом в 
популяции [8].

В популяционном исследовании 13 756 пациентов с 
ВЗК и контрольной группы из 71 672 человек риск тром-
боэмболии был значительно увеличен у группы с ВЗК (от-
ношение рисков – ОР 3,4; 95% доверительный интервал – 
ДИ 2,7–4,3; p<0,0001) и повышался во время обострения 
(ОР 8,4; 95% ДИ 5,5–12,8; p<0,0001) [9]. В ретроспектив-
ном исследовании 618 пациентов W. Miehsler и совт. пока-
зано, что венозная тромбоэмболия значительно выше у па-
циентов с ВЗК (6,2%) по сравнению с контрольной группой 
(1,6%) или пациентами с ревматоидным артритом (2,1%), а 
77% тромботических событий произошло, когда пациенты 
с ВЗК находились в клинической ремиссии [10]. Тромбоз 
глубоких вен и тромбоэмболия легочной артерии – рас-
пространенные осложнения, возникающие в состоянии ги-
перкоагуляции при ВЗК [1]. В условиях воспалительного 
процесса цитокины ИЛ-1, 6, ФНО-α, ИЛ-8, интерферон-α 
индуцируют высвобождение тканевого фактора (факто-
ра свертывания крови III) моноцитами. ИЛ-1 и ФНО-α не 
только имеют прокоагулянтную активность, но и ингиби-
руют тромбомодулин, подавляя фибринолизис. Кроме того, 
снижается концентрация ингибиторов свертывания – про-
теина С, протеина S и антитромбина [11]. ИЛ-1 и ФНО-α 

стимулируют продукцию и высвобождение эндотелиаль-
ными клетками вазоактивных агентов, таких как PGI2, PAF 
и эндотелин [12].

Нарушение липидного обмена. Под действием си-
стемного воспаления происходят изменения липидного 
обмена. Так, липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) 
могут подвергаться различным химическим модифика-
циям  – окислению, ацетилированию, карбамилированию, 
гликированию. Основной процесс клеточного окисления 
ЛПНП происходит в субэндотелиальном слое артериаль-
ной стенки в присутствии активных кислородных мета-
болитов, секретируемых макрофагами, Т-лимфоцитами 
и пенистыми клетками [13]. Модифицированные ЛПНП 
задерживаются во внеклеточном матриксе интимы интен-
сивнее, чем нативные ЛПНП, что определяет их высокую 
атерогенность [14]. Также окисленный ЛПНП более актив-
но фагоцитируется макрофагами. Также у пациентов с ВЗК 
снижены концентрация липопротеидов высокой плотности 
и их антиоксидантная способность [15]. Эти изменения в 
совокупности способствуют развитию атеросклероза за 
счет уменьшения обратного транспорта холестерина как из 
кровотока, так и из интимы.

Микробиота. Системное воспаление при ВЗК – резуль-
тат сложного взаимодействия между внешними ФР, гене-
тической предрасположенностью, аномальным иммунным 
ответом слизистой оболочки, эндотелиальной дисфунк-
цией и изменениями микробиома кишечника [4,  16, 17]. 
Кишечник – важный регулятор иммунного ответа. Много-
численные бактериальные метаболиты действуют как сиг-
нальные молекулы, связываясь с рецепторами и активируя 
различные сигнальные каскады. При взаимодействии с 
комменсальными представителями микробиоты регуля-
торные Т-клетки продуцируют противовоспалительные 
цитокины, такие как ИЛ-10, трансформирующий фактор 
роста β, что способствует развитию системной и местной 
толерантности [18, 19]. Комменсальные организмы так-
же уменьшают миграцию фагоцитов, которые переносят 
микробные антигены в локальные лимфоидные ткани, и 
стимулируют выработку защитного слизистого слоя сли-
зистой оболочки. Представители патогенной микробиоты, 
напротив, вызывают секрецию дендритными клетками ки-
шечника провоспалительных цитокинов, которые заставля-
ют наивные Т-клетки дифференцироваться в клетки Th1 и 
Th17, что в конечном счете приводит к воспалительному 
иммунному ответу [20–22]. По имеющимся наблюдениям, 
в составе микробиоты у пациентов с ВЗК присутствует 
большое количество провоспалительных представителей 
микробиоты – типов Proteobacteria, в частности Escherichia 
coli и Bacteriodetes, и малое количество противовоспали-
тельных микроорганизмов типа Firmicutes, в частности 
Faecailbacterium prausnitzii. Воспаление приводит к на-
рушению барьерной функции кишечного эпителия. Про-
исходящая эндотелиальная транслокация микробиома 
позволяет на системном уровне реализовываться провос-
палительным свойствам бактериальных метаболитов, в 
том числе липополисахаридов стенки грамотрицательных 
бактерий [23].

Общие ФР ВЗК и атеросклероза
Для эффективной первичной профилактики ССЗ у па-

циентов с ВЗК важно помнить об общих модифицируемых 
ФР данных заболеваний, приводящих к эндотелиальной 
дисфункции: курение, ожирение, гиперлипидемия.

Примерно 29% всех пациентов с ВЗК являются актив-
ными курильщиками [24]. Имеются противоречивые дан-
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ные о влиянии курения на течение ЯК и БК. При БК ку-
рение увеличивает частоту обострений, тогда как при ЯК 
негативного влияния на течение заболевания не установ-
лено [1, 25]. Однако, учитывая, что курение является важ-
нейшим фактором развития атеросклероза и ишемической 
болезни сердца (ИБС), всем пациентам с ВЗК целесообраз-
но рекомендовать полный отказ от курения. Подавляющее 
большинство исследований, посвященных оценке липидов 
у пациентов с ВЗК, говорит о более низком уровне холе-
стерина и его фракций у данной группы больных. Тем не 
менее на этом фоне у пациентов с ВЗК по-прежнему на-
блюдаются ранние признаки ССЗ в виде увеличения тол-
щины комплекса интима–медиа (ТКИМ), артериальной 
жесткости (АЖ) [26, 27]. 

В процессе постоянного изучения находится вопрос 
о влиянии диеты на течение ВЗК и ССЗ. По имеющимся 
данным, диета с высоким содержанием клетчатки, низким 
содержанием жиров и простых углеводов связана с более 
низкой частотой обострений, снижением уровня воспали-
тельных маркеров у пациентов с ВЗК [28, 29]. Два круп-
ных проспективных исследования пациентов с ЯК и БК в 
стадии ремиссии показали повышенный риск обострений 
и вероятности рецидива у пациентов, соблюдающих диету 
с высоким содержанием жиров. Таким образом, соблюде-
ние диетических ограничений может одновременно по-
мочь снизить риск рецидива ВЗК и риск CCЗ [30]. Диету 
с высоким содержанием клетчатки пациентам с ВЗК сле-
дует соблюдать при отсутствии противопоказаний, напри-
мер стриктур кишечника при БК [31]. В настоящее время 
в западных странах среди больных ВЗК большой процент 
составляют пациенты с ожирением. Имеются данные о 
двукратном увеличении риска возникновения БК, а также 
увеличения частоты обострений у лиц с ожирением [30]. 

Эпидемиология
Связь между ВЗК и болезнями сердца, вызванными 

атеросклерозом, подтверждается внушительным количе-
ством исследований. Систематический обзор S. Singh и 
соавт. [32] включал 6 исследований и выявил 6478 коро-
нарных событий у 123 907 пациентов с ВЗК и увеличенный 
на 19% риск ИБС, особенно среди женщин и лиц моложе 
40–50 лет. Крупное датское когортное исследование 2013 г. 
продемонстрировало, что риск инфаркта миокарда (ИМ), 
инсульта и смертности от ССЗ был значительно выше во 
время обострения ВЗК [33]. Метаанализ 2018 г. выявил 
устойчивые ассоциации между ВЗК и ИБС, ИМ (ОР 1,12; 
95% ДИ 1,05–1,21) и цереброваскулярными болезнями 
(ОР 1,25; 95% ДИ 1,08–1,44), все из которых были сильнее 
среди женщин [34]. Исследование 2019 г. с использовани-
ем перекрестных данных из 26 стран, где анализировались 
данные около 290 тыс. пациентов с ВЗК в возрасте от 20 
до 65 лет, также сообщает о связи между ВЗК и ИМ [5]. 
Некоторые механизмы, посредством которых ВЗК увели-
чивает кардиоваскулярный риск, не могут быть охвачены 
имеющимися шкалами, что приводит к заниженной оценке 
риска.

Использование визуализирующих  
и лабораторных методов для ранней 
диагностики ССЗ у пациентов с ВЗК
Биохимические показатели. Ни один биохимический 

маркер сам по себе не является «золотым стандартом» 
определения активности ВЗК и сердечно-сосудистого ри-
ска (ССР). Известно, что долгосрочное повышение уровня 
ИЛ-6 и С-реактивного белка (СРБ) связано с возникновени-

ем ССЗ [6, 35]. В метаанализе 22 проспективных когортных 
исследований пациенты с высоким уровнем СРБ имели  
в 1,3 раза повышенный риск ИБС (ОР 1,33, 95% ДИ  
1,22–1,44) по сравнению с общей популяцией после поправ-
ки на традиционные факторы ССР [7]. Несколько крупных 
исследований показало повышенный риск ССЗ, ассоции-
рованных с атеросклерозом, особенно ИМ, у пациентов с 
повышенным уровнем СРБ и СРБ высокой чувствительно-
сти. Более поздние исследования показали, что повышение 
риска развития ССЗ зависит не только от уровня СРБ вы-
сокой чувствительности, но и от общей продолжительно-
сти повышения этого уровня [36]. Фекальный кальпротек-
тин  – важный биомаркер, отражающий эндоскопическую 
активность более точно, чем индекс активности БК, и по-
вышающийся раньше клинических симптомов [37]. Каль-
протектин может играть роль в атерогенезе. Известно, что 
уровень сывороточного кальпротектина является независи-
мым предиктором ССС [38]. Уровень гомоцистеина, также 
принимающего участие в атерогенезе, значительно выше у 
пациентов с ВЗК по сравнению со здоровыми. Гипергомо-
цистеинемия в 4,6 раза чаще встречается у данной группы 
пациентов. Также распространенность гипергомоцистеи-
немии составляет 13–47% у пациентов с ССЗ по сравнению 
с 5% у населения в целом. 

Уровень содержания перечисленных маркеров в крови 
коррелирует со степенью активности ВЗК. Таким образом, 
активность заболевания является важным маркером риска 
ССЗ [39], что говорит о потенциальной важности рассмо-
трения этих биохимических показателей наряду с традици-
онными ФР.

Измерение скорости распространения КФ-СРПВ 
и ТКИМ. Гиперплазия гладкомышечных клеток в стен-
ке артерии начинается уже на ранних этапах атерогенеза 
и отражается увеличением ТКИМ артерий [39]. Происхо-
дящие под действием системного воспаления изменения 
сосудистой стенки приводят к повышению АЖ – утолще-
нию и повышению ригидности стенок артерий в пределах 
комплекса интима–медиа. Наряду с ТКИМ АЖ является 
показателем ССР, объединяющим воздействие всех немо-
дифицируемых и модифицируемых факторов в течение 
жизни  [40]. Ультразвуковое измерение ТКИМ сонной ар-
терии (СА) и определение каротидно-феморальной скоро-
сти распространения пульсовой волны (КФ-СРПВ, маркера 
АЖ)  – неинвазивные методы, обеспечивающие количе-
ственное измерение структурных изменений артериальной 
стенки и позволяющие как можно раньше начать профи-
лактику ССЗ, вызванных атеросклерозом [26].

По данным метаанализа G. Wu и соавт. [41], в 16 иссле-
дованиях обнаружена значительно более высокая ТКИМ у 
838 пациентов с ВЗК по сравнению с контрольной груп-
пой из 713 человек (стандартное среднее отклонение SMD: 
0,534 мм; 95% ДИ 0,230–0,838; p=0,001). Хотя показате-
ли ТКИМ сильно различались среди 16 исследований, 
метаанализ выявил значимое ее увеличение у пациентов 
с ВЗК по сравнению с контрольной группой. В анализе 
подгрупп – пациентов с ЯК и БК – не было значительных 
различий в ТКИМ между пациентами с БК и контрольной 
группой при значительном увеличении ТКИМ у пациентов 
с ЯК по сравнению с группой контроля. 

Несмотря на то, что некоторые исследования [42, 43] не 
обнаружили разницы в значениях ТКИМ между пациентами 
с ВЗК и контрольной группой, другие исследования [44, 45] 
выявили более высокую ТКИМ в группе ВЗК при однород-
ности групп по другим ФР. E. Theocharidou и соавт. [44] со-
общили об увеличении ТКИМ у пациентов с ВЗК, однако  
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не обнаружили никакой корреляции со степенью активно-
сти заболевания. В исследовании M. Aloi и соавт. [46], в 
котором оценивалась роль традиционных ФР преждевре-
менного атеросклероза у детей (средний возраст исследу-
емых  – 11,1 года) с ВЗК, сделан вывод о большей ТКИМ у 
пациентов с ВЗК. В исследовании M. Cappello и соавт. [27] 
cреднее значение ТКИМ СА выше у пациентов с ВЗК по 
сравнению с контрольной группой (0,5±0,2 против 0,4±0,1, 
p=0,047) несмотря на то, что уровни общего холестери-
на (p<0,013) и холестерина ЛПНП (p<0,019) значительно 
ниже у пациентов с ВЗК по сравнению с контролем. В ис-
следовании R. Biondi и соавт. [26] двух групп, однородных 
по индексу массы тела, полу, возрасту, артериальному дав-
лению, сопутствующим заболеваниям, ФР, оцененным по 
Фрамингемской шкале, группа ВЗК продемонстрировала 
большую встречаемость атеросклеротической бляшки СА 
(в 6,45 раза по сравнению с контролем, р=0,046), тогда как 
увеличение ТКИМ у группы ВЗК после корректировки 
осталось статистически незначимым (р=0,176). Необходи-
мо проведение крупного проспективного контролируемого 
исследования ТКИМ с большей выборкой пациентов в ис-
следуемой группе и большей однородностью группы с ВЗК 
в отношении активности заболевания, ФР ССЗ.

В исследовании K. Ozturk и соавт. [47] при измерении 
ТКИМ и КФ-СРПВ у 126 пациентов с ВЗК (74 – с ЯК, 52 – с 
БК) и 66 наблюдаемых из контрольной группы значимого 
увеличения ТКИМ в группе ВЗК не обнаружено (p=0,152), 
тогда как КФ-СРПВ была значительно выше (p<0,001). 
Примечательно, что в критерии исключения, помимо про-
чих, вошли ССС в анамнезе, сахарный диабет и артериаль-
ная гипертензия.

АЖ – хорошо известный сосудистый биомаркер 
и независимый предиктор ССС в общей популяции.  
КФ-СРПВ – эталонный метод измерения жесткости аор-
ты в повседневной практике. Он представляет собой от-
ношение расстояния между СА и бедренной артерией и 
временнóй задержкой между началом пульсовой волны на 
СА и бедренной артерии. Известно, что пациенты с ВЗК 
имеют повышенную сосудистую жесткость даже в отсут-
ствие общепринятых ФР ССЗ [48]. Кроме того, у пациен-
тов с ВЗК и активным воспалением (повышенным уровнем 
СРБ) скорость пульсовой волны выше, чем у пациентов в 
ремиссии   [49]. Эти результаты аналогичны полученным 
у пациентов с другими системными воспалительными за-
болеваниями: ревматоидным артритом, системной красной 
волчанкой, системным склерозом [50–52], – что позволяет 
рассматривать АЖ как сосудистый биомаркер хроническо-
го воспаления. Влияние воспаления на АЖ подтверждает-
ся имеющимися данными о том, что жесткость аорты уве-
личивается у пациентов с большей продолжительностью 
заболевания [7]. В проспективном исследовании E. Lurz и 

соавт. [53] исследовалась КФ-СРПВ у 25 пациентов с ВЗК 
среднего возраста 14,1 года со средней продолжительно-
стью заболевания 2,8 года. Большинство (68%) пациентов 
находились в клинической ремиссии, а 48% получали лече-
ние противоопухолевым ФНО-α. В этой когорте педиатри-
ческих пациентов с ВЗК не получено данных о повышении 
АЖ. Необходимо проведение дальнейших исследований 
увеличения АЖ у пациентов с ВЗК.

В последних рекомендациях Европейского общества ги-
пертонии и Европейского общества кардиологов по ведению 
артериальной гипертензии предполагается, что неинвазив-
ное измерение жесткости аорты у пациентов без установлен-
ного ССЗ улучшает переклассификацию ССР с низкого на 
средний или от умеренного до высокого (в зависимости от 
уровня артериального давления) [54]. Следовательно, изме-
рение жесткости аорты у пациентов с ВЗК без установлен-
ного ССЗ должно улучшить оценку риска ССЗ [30]. Рассмо-
трение хронического воспаления при ВЗК как независимого 
ФР развития атеросклероза дает толчок к изучению воз-
можности интенсивной первичной профилактики ССЗ раз-
личными группами препаратов, такими как статины  [55], 
генно-инженерные биологические препараты. В недавнем 
французском обсервационном исследовании 177 827 паци-
ентов с ВЗК применение ингибиторов ФНО-α связано со 
снижением риска ССЗ, включая ИБС, цереброваскулярные 
заболевания и периферический атеросклероз [56]. Однако в 
настоящее время нет данных о клинических интервенцион-
ных исследованиях препаратов у пациентов с ВЗК. 

Заключение
Согласно изученным нами данным пациенты с ВЗК 

имеют повышенный ССР. Это, в частности, демонстриру-
ют исследования таких маркеров ССЗ, как АЖ и ТКИМ. На 
показатели могут оказывать влияние сопутствующие забо-
левания и ФР, а также проводимая терапия. На настоящий 
момент в рекомендациях по профилактике ССЗ нет данных 
по наблюдению за ССР и ведению пациентов, отягощен-
ных ВЗК. Необходимо проведение крупных проспектив-
ных исследований для определения возможностей ранней 
диагностики ССЗ у молодых пациентов с ВЗК, имеющих 
низкий ССР по традиционным оценочным шкалам, вклю-
чения ВЗК в один из ФР ССЗ, дальнейшего изучения воз-
можностей применения противовоспалительных препара-
тов, применяемых в терапии ВЗК, для снижения ССР.
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АЖ – артериальная жесткость
БК – болезнь Крона 
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника 
ВКП – внекишечные проявления
ДИ – доверительный интервал 
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИЛ – интерлейкин
ИМ – инфаркт миокарда
КФ-СРПВ – каротидно-феморальная скорость распространения пуль-
совой волны
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности

ОР – отношение рисков 
СА – сонная артерия
СРБ – С-реактивный белок
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССР – сердечно-сосудистый риск
ССС – сердечно-сосудистое событие
ТКИМ – толщина комплекса интима–медиа
ФНО-α – фактор некроза опухоли α 
ФР – фактор риска
ЯК – язвенный колит
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Диспепсия является наиболее частой жалобой со сто-
роны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), и в мировой 
популяции ее распространенность колеблется от 20 до 
40% [1, 2]. Огромную сложность представляет клиническая 
интерпретация диспепсии, по которой нельзя убедительно 
разграничить функциональные проявления заболевания и 
органические [3].

Понимание диспепсии в мировой практике  
и ее значение для здравоохранения
Согласно Римским критериям IV пересмотра функцио-

нальная диспепсия (ФД) определяется как стойкая или по-
вторяющаяся диспепсия более 3 мес в течение последних 
6 мес при отсутствии доказательства ее возможной орга-
нической причины при эзофагогастродуоденоскопии и дис-
пепсии, связанной с дефекацией или нарушением стула [4]. 

В клинических рекомендациях Американского колледжа 
гастроэнтерологии и Канадской ассоциации гастроэнте-
рологов (American College of Gastroenterology/Canadian 
Association of Gastroenterology – ACG/CAG) по лечению 
диспепсии она определяется как боль в эпигастрии, про-
должающаяся не менее 1 мес и связанная с любым другим 
симптомом верхних отделов ЖКТ, например, чувством пе-
реполнения в эпигастральной области, тошнотой, рвотой 
или изжогой [5].

Пациентов с диспепсией делят на лиц с неуточненной 
диспепсией, если они не подвергались исследованию, 
уточненной при установленной ФД или уточненной, но не 
относящейся к ФД [6]. Рефрактерная ФД характеризуется 
наличием постоянных симптомов диспепсии в течение как 
минимум 8 нед, эти симптомы не купируются при приме-
нении не менее 2 схем терапии [7, 8]. Несмотря на наличие 
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клинических проявлений заболевания, только 40% пациен-
тов с диспепсией обращаются к врачу, и у каждого третьего 
из них приходится исключать органическую природу забо-
левания [9, 10].

Патогенетические аспекты ФД
Желудочная нервно-мышечная дисфункция во многом 

определяет возникновение и течение ФД [11]. Энтеральная 
нервная система взаимодействует с центральной нервной 
системой, проявляясь в виде эмоционального и физиологи-
ческого стресса, который может оказывать негативное вли-
яние на функционирование секреции и барьера слизистой 
оболочки за счет нарушения мембранного пищеварения, 
повышения висцеральной чувствительности, изменения 
эвакуации содержимого из желудка, ухудшения цитопро-
тективных свойств и кишечного транзита [11–14]. Иссле-
дования показали, что дистресс и тревога могут предше-
ствовать симптомам ФД и сопровождать ее [15].

В последние годы появляется все больше данных о 
роли воспаления и эозинофилии двенадцатиперстной киш-
ки в манифестации ФД [16]. Причина дуоденальной эози-
нофилии неизвестна, но предполагается, что способствую-
щими факторами выступают повышенная проницаемость 
двенадцатиперстной кишки, дисфункция тучных клеток и 
курение [11]. В то же время в консенсусе Объединенной 
европейской гастроэнтерологии и Европейского общества 
нейрогастроэнтерологии и моторики (European Society of 
Neurogastroenterology and Motility – ESNM) по ФД роль ду-
оденальной эозинофилии и воспаления не находит убеди-
тельного подтверждения [17].

В настоящее время перенесенный гастроэнтерит может 
являться причиной развития не только постинфекционного 
синдрома раздраженного кишечника (СРК), но и постин-
фекционной ФД [18]. Систематический обзор и метаанализ 
19 исследований показали, что средняя распространен-
ность ФД после перенесенного острого гастроэнтерита со-
ставляет примерно 10% [19, 20]. Воспаление двенадцати-
перстной кишки, вызванное инфекцией Helicobacter pylori, 
может играть определенную роль в патогенезе ФД и при 
ее сочетании с СРК [14]. При воспалении тучные клетки 
и эозинофилы синтезируют и высвобождают фактор роста 
нервов и нейротрофин, что приводит к локальной гиперин-
нервации тканей и переключению нейрохимического кода 
в сторону преимущественной экспрессии нейропептидов, 
которые локализуются в ноцицептивных нейронах [21, 22]. 
Эти изменения инициируют висцеральную гиперчувстви-
тельность у пациентов с ФД.

У пациентов с СРК и ФД без желудочно-кишечной ин-
фекции в анамнезе минимальное воспаление слизистой 
оболочки кишечника также может быть связано с избы-
точным бактериальным ростом в тонкой кишке, поскольку 
кишечная флора существенно влияет на локальный и си-
стемный иммунный ответ за счет нарушения мембранного 
пищеварения [12].

Заслуживают внимания работы, в которых проде-
монстрирован лавинообразный эффект высвобождения 
пептидов в кровоток из энтероэндокринных клеток две-
надцатиперстной и тощей кишки при поступлении пищи в 
данный отдел пищеварительного тракта у пациентов с ФД. 
При этом инициатором их освобождения выступает мозг, 
получающий эти сигналы через активацию блуждающе-
го нерва или напрямую через фенестрированную область 
мозга – так называемую область пострема [23, 24]. При 
рассмотрении основных звеньев патогенеза остаются дис-
кутабельными вопросы, касающиеся имеющейся симпто-

матики, которая не всегда возникает одновременно у всех 
пациентов при изменении моторики и чувствительности и 
не ограничивается только желудком.

Клиническая картина ФД и ее особенности 
при разных формах заболевания
Пациенты с ФД испытывают симптомы диспепсии 

чаще, чем здоровые люди, и это определяет суть самой про-
блемы ФД [25]. Римские критерии IV пересмотра [4] делят 
ФД на 2 подгруппы: эпигастральный болевой синдромом 
(ЭБС) и постпрандиальный дистресс-синдром (ППДС). 
ЭБС проявляется периодической болью или жжением в 
эпигастральной области не реже 1 раза в неделю [1]. ППДС 
определяется как раннее насыщение после приема пищи 
нормального объема, которое возникает по крайней мере 
несколько раз в неделю [26].

Нередка ассоциация ФД с другими кишечными и вне-
кишечными заболеваниями, что указывает на «соматизи-
рующее расстройство», подобное СРК [4]. Вместе с тем 
в рекомендациях ACG/CAG практически отсутствуют ка-
кие-либо существенные отличия, позволяющие выделить 
2 формы ФД, характеризуя ее как заболевание с домини-
рованием боли в эпигастральной области продолжитель-
ностью не менее 1 мес. Однако боль в эпигастральной об-
ласти всегда остается основной проблемой пациента [5]. 
Главный акцент на боль, по существу, игнорирует возмож-
ность самостоятельного доминирования постпрандиаль-
ных симптомов у пациентов с ФД [27]. Высокий уровень 
перекрытия между ФД и CРК или гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью может быть объяснен общностью 
этиологических факторов риска и патофизиологических 
механизмов [12, 28–30].

Трудности диагностики ФД
Диагностическим стандартом, используемым для опре-

деления наличия истинной ФД, являются клинические сим-
птомы, а также отсутствие органических заболеваний при 
эндоскопии [4, 5]. Только у 20% пациентов с ФД симптомы 
полностью исчезают в долгосрочной перспективе [4]. В ис-
следовании, опубликованном консорциумом Национально-
го института здравоохранения клинических исследований 
гастропареза, констатируется отсутствие различий у паци-
ентов с ФД и идиопатическим гастропарезом [31]. Другие 
исследования показали, что более чем у 25% пациентов с 
ФД отмечалась задержка опорожнения желудка [32], и 86% 
пациентов с идиопатическим гастропарезом соответство-
вали критериям симптомов ФД [11, 32].

В связи с высокой частотой встречаемости симптомов 
диспепсии и относительно низким уровнем чувствитель-
ности и специфичности клинических проявлений при раз-
граничении ФД и органической диспепсии и в то же время 
значительной стоимостью обследования, в рекомендаци-
ях ACG/CAG был повышен возрастной порог до 60 лет 
для обязательного инструментального обследования лиц 
с наличием клинических проявлений диспепсии [5]. В на-
стоящее время возрастной порог, используемый в руко-
водстве Национального института здравоохранения и по-
вышения квалификации (National Institute for Health and 
Care Excellence – NICE) для углубленного обследования 
лиц с клиническими проявлениями диспепсии, составля-
ет 55 лет [33]. С практической точки зрения заслуживают 
внимания рекомендации по основным аспектам изучения 
ФД, предложенные ESNM, которые рекомендуют прове-
дение эзофагогастродуоденоскопии всем пациентам с ФД 
(табл. 1) [17].
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Обоснованные подходы к терапии ФД
Современные методы лечения ФД демонстрируют 

лишь умеренную эффективность по сравнению с плацебо, 
и не все методы лечения эффективны при ФД [34]. Син-
дром перекрытия ФД с другими функциональными заболе-
ваниями ЖКТ приводит к более серьезным клиническим 
проявлениям, ухудшению качества жизни и более сложной 
терапии [17, 35, 36].

В настоящее время отсутствует этиотропная терапия 
ФД, поэтому лечение в первую очередь должно быть на-
правлено на уже известные патогенетические механизмы и 
носить симптомно ориентированный характер. Оно долж-
но начинаться с ориентации пациентов на относительно 
доброкачественный характер заболевания и необходимость 
проведения долговременной терапии. Учитывая отсутствие 
этиотропного лечения, фармакологические препараты при 
ФД следует назначать не более 8–12 нед. Применение ин-
гибиторов протонной помпы (ИПП) и эрадикация H. pylori 
относятся к вмешательствам, основанным на фактических 
данных. При рефрактерных формах заболевания эффектив-
ными методами лечения выступают трициклические анти-
депрессанты (ТЦА) и психотерапия.

Эрадикация H. pylori. Инфекция H. pylori должна быть 
исключена у всех пациентов с ФД [5, 20, 37]. По данным 
Киотского согласительного совещания, после успешно 
проведенной эрадикационной терапии в промежутке от 
6  мес до 1 года у части пациентов отмечалось уменьше-
ние или исчезновение симптомов ФД [38]. В рекоменда-
циях ACG/CAG приводится метаанализ, сравнивающий 
эрадикационную терапию с плацебо и охватывающий 4896 
H. pylori-позитивных пациентов с ФД [5]. Достижение эра-
дикации H. pylori способствовало уменьшению или купи-
рованию симптомов диспепсии, которое носило статисти-
чески значимый характер.

ИПП часто являются препаратами 1-го выбора для ле-
чения симптомов ФД. Рекомендации, разработанные NICE, 
предлагают всех пациентов с неуточненной диспепсией ле-
чить ИПП в течение 4 нед и далее продолжить терапию ан-
тагонистами Н2-рецепторов гистамина, если положитель-
ный эффект не достигнут [37]. Рекомендации ACG/CAG 
отличаются тем, что как при неуточненной диспепсии, так 
и при уточненной ФД ИПП применяются только у паци-
ентов, у которых сохраняется клиническая симптоматика 
после эрадикационной терапии H. pylori или у H. pylori-от-
рицательных больных [5].

Заслуживает внимания Кокрановский обзор по примене-
нию ИПП для лечения больных ФД, продемонстрировавший 
их эффективность по сравнению с плацебо, которая не за-
висела от дозы или продолжительности терапии [35]. Ранее 
предполагалось, что ИПП более эффективны для лечения 
ЭБС, чем ППДС. Действительно, у здоровых добровольцев 
показано, что подавление продукции соляной кислоты с по-
мощью ИПП может уменьшить сытость после приема пищи, 
что частично объясняет любое перекрытие симптомов 
ППДС с ЭБС данными лекарственными средствами [13, 33]. 
В то же время NICE не рекомендует длительное исполь-
зование ИПП и предлагает дать пациентам возможность 
управлять своими собственными симптомами, принимая 
ИПП «по мере необходимости» [18]. Руководство ACG/CAG 
советует прекратить прием ИПП, если после 8 нед терапии 
отсутствует положительный эффект [5].

Антидепрессанты. Кишечно-мозговая ось рассматри-
вается как одна из основных составляющих возникновения 
и прогрессирования функциональных заболеваний ЖКТ, 
непосредственно ассоциированная с психическим состоя-

нием и соматизацией, что определило возможность исполь-
зования антидепрессантов в качестве возможной терапии 
ФД [33]. В ряде работ подчеркивается, что эффективность 
антидепрессантов связана с антиангинальным [39] эффек-
том и расслаблением фундального отдела желудка при 
ФД [40], при этом только ТЦА достоверно улучшают те-
чение ФД  [41]. В рекомендациях ACG/CAG предлагается 
использовать ТЦА для лечения больных ФД, которые не 
реагируют на ИПП и эрадикационную терапию H. pylori. 
В противоположность сказанному руководство NICE не ре-
комендует назначать ТЦА при ФД [42].

Прокинетики. Для пациентов с ФД характерно нали-
чие аномалии опорожнения желудка и его аккомодации, 
что, безусловно, является основанием для назначения про-
кинетических препаратов. Эффективность прокинетиков 
значительно превышает эффект плацебо, и их применение 
как препарата выбора при ФД, и как 1-я линия терапии при 
ППДС находит подтверждение в клинических рекоменда-
циях Российской гастроэнтерологической ассоциации [43], 
ACG/CAG [5] и Римских критериях IV [44].

Среди всех прокинетиков, используемых ранее, лучшие 
свойства в купировании клинических проявлений показал 
цизаприд, который, однако, был запрещен из-за повышен-
ного риска сердечных приступов [45, 46]. Метоклопрамид 
хотя и широко представлен на рынке, не рекомендуется 
из-за отсутствия широкомасштабных рандомизированных 
контролируемых испытаний его применения и серьезных 
побочных эффектов при ФД [15]. В отличие от метокло-
прамида домперидон доступен в Великобритании, Европе 
и Канаде, и в литературе приведены данные клинических 
испытаний по его применению при ФД [47].

Опубликованный в 2017 г. сетевой метаанализ по 
оценке различных прокинетиков в терапии ФД, включаю-
щий 25 рандомизированных контролируемых испытаний 
и основанный на результатах оценки поверхности под ку-
мулятивной кривой ранжирования, показал в терапии ФД 
достаточно высокую эффективность домперидона в отли-
чие от итоприда, акотиамида и плацебо [48]. Рекоменда-
ции ACG/CAG приводят данные метаанализа по приме-
нению при ФД домперидона, который продемонстрировал 
статистически значимый терапевтический эффект в купи-
ровании симптомов ФД. ACG/CAG рекомендует приме-
нение прокинетиков при ФД, если эрадикация инфекции 
H. pylori и терапия ИПП безуспешны, и до того, как будут 
назначаться ТЦА [5]. С другой стороны, руководство NICE 
удалило рекомендации по использованию прокинетиков 
при диспепсии. Однако данная позиция базировалась на 
основе использования цизаприда, который был запрещен 
к применению [49]. В противоположность сказанному ре-
комендации Азиатского консенсусного отчета о функци-
ональной диспепсии – ACFD (Asian Consensus Report on 
Functional Dyspepsia) поддерживают использование про-
кинетиков при ФД, подчеркивая результаты исследования 
акотиамида с участием японских пациентов [37]. В реко-
мендациях ACG/CAG [5] и в крупном метаанализе проде-
монстрирована большая эффективность прокинетиков по 
сравнению с плацебо [3].

Фиксированные комбинации ИПП и прокинетиков 
оказались самыми эффективными в терапии ФД. В по-
следнем Кокрановском обзоре комбинация ИПП и про-
кинетика продемонстрировала самую высокую эффек-
тивность в терапии ФД (без деления на подтипы) [35]. 
В  этой связи заслуживает особого внимания препарат  
Омез® ДСР, включающий домперидон в дозе 30 мг и оме-
празол в дозе 20 мг [50].
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Домперидон почти не проникает через гематоэнцефа-
лический барьер и поэтому не вызывает экстрапирамидных 
расстройств и почти не вызывает побочных эффектов [6].

Каждая капсула Омез® ДСР содержит омепразол 20 мг 
(гранулы с кишечнорастворимым покрытием), домперидон 
30 мг (гранулы c пролонгированным высвобождением). 
Суточная доза домперидона модифицированного высво-
бождения в Омез® ДСР составляет 30 мг*. По данным 
биоэквивалентных исследований, эта доза при медленном 
освобождении соответствует дозе 10 мг 3 раза в день и 
находится в рамках рекомендуемых доз координационной 
группы по взаимному признанию и децентрализованным 
процедурам в отношении человека [50].

Нивелирование нежелательного взаимодействия ИПП 
с прокинетиком достигнуто применением омепразола в 
форме Multiple Unit Pellet System (одинаковые размеры 

пеллеты омепразола с кишечнорастворимой оболочкой). 
В  данной комбинации домперидон достигает максималь-
ных концентраций в крови через 30–60 мин, когда омепра-
зол только начинает всасываться в кишечнике (≈30 мин). 
В препарате Омез® ДСР омепразол и домперидон стимули-
руют активность друг друга [50]. Омепразол, повышая рН 
содержимого желудка, нивелирует возможность возникно-
вения энтерогастрального рефлюкса. Домперидон норма-
лизует работу нижнего пищеводного сфинктера, улучшает 
антродуоденальную координацию, оказывает центральный 
антиэметический эффект, а омепразол, уменьшая активность 
соляной кислоты, потенцирует эффект прокинетика [50].

Заключение
Приведенные данные по распространенности  

диспепсии, ее клинической и экономической значимости 

Таблица 1. Резюме консенсуса ESNM по ФД [22]
Table 1.  Summary of ESNM Consensus on  functional dyspepsia [22]

Номер Рекомендации

1
Диспепсия относится к симптому или набору симптомов, которые, как считается, исходят из гастродуоденальной 
области. Раннее насыщение, постпрандиальная полнота, боль и жжение в эпигастрии являются основными 
диспепсическими симптомами

2

ФД – это состояние, характеризующееся хроническими диспепсическими симптомами при отсутствии 
органических, системных или метаболических состояний, которые могут объяснить симптомы. Подавляющее 
большинство пациентов с диспепсическими симптомами и отсутствием тревожных признаков будут 
идентифицированы как лица с ФД после исследования (если оно будет проведено)

3
Выделяют 2 основных подтипа ФД, которые могут накладываться друг на друга: ППДС, характеризующийся 
симптомами, вызванными приемом пищи (раннее насыщение, постпрандиальная тяжесть), и ЭБС с болью и/или 
жжением в эпигастрии

4 Диспепсические симптомы часто сочетаются с другими симптомами, такими как вздутие живота, тошнота  
и отрыжка. Типичные симптомы рефлюкса и СРК часто сосуществуют с ФД

5 ФД чаще встречается у женщин, чем у мужчин
6 Острая желудочно-кишечная инфекция и тревога – факторы риска развития ФД

7 ФД является основным источником затрат на здравоохранение, самостоятельных затрат для пациентов и потери 
производительности труда

8 ФД ассоциируется со значительным снижением качества жизни и психосоциальными сопутствующими 
заболеваниями

9 Потеря массы тела может быть следствием ФД

10 Поведение медицинского консультанта при ФД определяется тяжестью симптомов и их воздействием, а также 
психосоциальными сопутствующими заболеваниями

11 H. pylori служит причиной симптомов в подгруппе пациентов с диспепсией и нормальной эндоскопией

12
Нарушение аккомодации желудка и задержка его опорожнения, гиперчувствительность к вздутию желудка 
и нарушение центральной обработки поступающих сигналов из гастродуоденальной области являются 
патофизиологическими механизмами при ФД

13 Эндоскопия верхних отделов ЖКТ обязательна для установления диагноза ФД, но в первичной медицинской 
помощи диспепсию можно лечить и без эндоскопии, если нет тревожных факторов риска

14

Каждого пациента с диспепсическими симптомами необходимо проверить на наличие H. pylori. Пациенты с 
H. pylori-позитивным ФД должны получать эрадикационную терапию. Пациенты с диспепсией и гастритом, 
ассоциированным с H. pylori, рассматриваются как лица с ФД, если симптомы сохраняются через 6–12 мес после 
эрадикации. Пациенты с диспепсией и гастритом без H. pylori относятся к лицам с ФД

15 ФД следует подразделить на ЭБС и ППДС для дальнейшего диагностического и терапевтического подхода
16 ИПП‐терапия является эффективной терапией ФД
17 Пациенты с ФД при тяжелой потере массы тела могут нуждаться в пищевой поддержке

18 Долгосрочный прогноз при ФД благоприятен у большинства пациентов, продолжительность жизни которых 
аналогична общей популяции

*Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Омез® ДСР. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/omez-dsr. 
Ссылка активна на 23.08.2021.
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диктуют необходимость оценки новых подходов к иссле-
дованию этиопатогенеза, выработке более четкого опре-
деления ФД и оптимизации тактики ведения пациентов с 
диспепсией, чтобы помочь врачу в выборе оптимальной 
медицинской помощи, основанной на фактических и эф-
фективных с точки зрения материальных затрат данных. На 
этом этапе развития клинической медицины ИПП и проки-
нетические агенты являются основой лечения ФД. В связи 
с этим предпочтение следует отдавать комбинированным 

формам, содержащим прокинетик домперидон и омепра-
зол, которые обладают наименьшими побочными эффекта-
ми при длительном применении.
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Введение
В настоящее время в мире насчитывается примерно 

43,6 млн пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) [1]. 
Число пациентов с ФП неуклонно растет, что связано со 
старением населения в целом. ФП ассоциирована со зна-
чительной заболеваемостью и смертностью, и одним из 
наиболее важных последствий ФП является развитие хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) [2]. 

ХСН уже достаточно давно носит характер эпидемии 
во многих странах мира, в том числе и в России. По до-
ступным статистическим данным, с конца XX в. число 
пациентов с ХСН в нашей стране увеличилось как мини-
мум вдвое  [3]. Возрастает также число больных с ФП, у 
которых развивается ХСН. Пациенты с ФП имеют значи-
тельный риск развития ХСН, он, по некоторым данным, до 
5 раз выше, чем в популяции [4]. 

Эффективное лечение больных с ФП предусматривает 
комплексный подход, включающий терапию, влияющую 
на прогноз и качество жизни, а также лечение сердеч-
но-сосудистых и сопутствующих заболеваний [1]. Учиты-
вая растущее число пациентов с ФП, с целью увеличения 
продолжительности жизни важнейшей стратегией лечения 
является предотвращение инсульта и СН [5].

Наличие у больного одновременно ФП и ХСН усугу-
бляет прогноз и требует тщательного выбора тактики ле-
чения.

Взаимное влияние ФП и СН  
на течение заболевания, прогноз
По данным Фрамингемского исследования, риск соче-

тания обоих состояний составляет 41% для пациентов с 
исходным диагнозом ХСН и 38% – для тех, кто имел сна-
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Аннотация
Фибрилляция предсердий (ФП) связана со значительной заболеваемостью и смертностью, и одним из наиболее важных ее последствий 
является развитие хронической сердечной недостаточности (ХСН). ФП и ХСН оказывают взаимное влияние на течение каждого из забо-
леваний, создавая необходимость тщательного выбора методов лечения пациентов. Статья посвящена вопросам распространенности и 
прогностического значения сочетания ФП и ХСН. В статье представлены данные метаанализов и регистров, касающиеся ведения этой 
группы больных. Освещены актуальные проблемы тактики контроля ритма при ФП и сопутствующей ХСН в свете последних исследо-
ваний и клинических рекомендаций. Изложены особенности антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП и ХСН. Особое внимание 
уделено значению профиля безопасности антикоагулянта с точки зрения риска кровотечений у больных при сочетании двух состояний.
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Abstract
Atrial fibrillation (AF) is associated with significant morbidity and mortality and may lead to the development of chronic heart failure (CHF). 
Each condition predisposes to the other, requiring a careful choice of the treatment strategy. This article is devoted to the prevalence and 
prognostic implications of both diseases. The article presents data from meta-analyzes related to the management of this group of patients. 
The aspects of rhythm control strategy in AF and concomitant CHF are described according to the recent studies and clinical guidelines. The 
features of anticoagulant therapy in patients with AF and CHF are outlined. Much attention is given to the importance of the safety profile of the 
anticoagulant therapy in terms of the bleeding risk in patients with concomitant AF and CHF.
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чала только ФП, при этом у 21% больных оба состояния 
диагностировали одновременно [6]. Последующий анализ 
данных этого исследования с 1980 по 2012 г., учитывая 
фракцию выброса левого желудочка (ФВЛЖ), показывает 
тенденцию к более сильной связи ФП с ХСН с сохраненной 
ФВЛЖ (отношение рисков – ОР 2,34; 95% доверительный 
интервал – ДИ 1,48–3,70) по сравнению с ХСН со снижен-
ной ФВЛЖ (ХСНнФВ): ОР 1,32; 95% ДИ 0,83–2,10 [7].

В крупном исследовании в США, изучавшем риск раз-
вития ХСН у пациентов с ФП в течение 13 лет, частота по-
явления ХСН составила 21% в среднем за 3,7 года. Среди 
больных с ФП, у которых развилась ХСН, в 61% случаев 
имели сохраненную ФВЛЖ и 39% – сниженную [8]. 

ФП и ХСН имеют общие факторы риска, к которым по-
мимо возраста, наследственности и образа жизни пациента 
относятся гипертония, ишемическая болезнь сердца, пато-
логия клапанов, сахарный диабет и обструктивное апноэ 
сна [9]. Общие механизмы развития, при которых каждое 
из состояний предрасполагает к развитию другого и вза-
имодействие 2 заболеваний представляет так называемый 
«порочый круг» [10]. Взаимное влияние 2 заболеваний от-
ражено на рис. 1 [11].

Негативный прогноз ФП изучен в многочисленных 
анализах и на большом числе больных. Пятилетняя смерт-
ность у пациентов с ФП старше 65 лет приближается к 
50% [12]. ХСН в свою очередь является сердечно-сосуди-
стым заболеванием с одним из самым неблагоприятных 
прогнозов [13].

Взаимное влияние ФП и ХСН на увеличение смертно-
сти зависит от времени развития каждого из состояний. Так, 
в Фрамингемском исследовании у больных с ФП развитие 
ХСН резко повышает количество летальных исходов, тогда 
как у пациентов с ХСН присоединение ФП усугубляет про-
гноз, но в значительно меньшей степени [6]. По результатам 
европейского регистра, включившего 14 964 пациента и изу-
чавшего влияние ФП на отдаленный (в среднем 2,2 года на-
блюдения) прогноз при ХСН со сниженной, промежуточной 
и сохраненной ФВЛЖ, распространенность ФП составила 
27, 29 и 39% соответственно в каждой из групп больных. 
По сравнению с синусовым ритмом ФП связана с худшими 
отдаленными сердечно-сосудистыми исходами при всех ти-
пах ХСН. Частота наступления событий существенно выше 
у пациентов с ХСНнФВ. При проведении многофакторного 
статистического анализа в данном регистре получено стати-
стически значимое влияние ФП на частоту госпитализаций 
и смертность у больных с сохраненной и промежуточной 
ФВЛЖ, тогда как при ХСНнФВ подобной зависимости не 
продемонстрировано [14].

В регистре ORBIT-AF, где участвовали 6545 пациентов 
с ФП в течение 2 лет, развитие ХСН зарегистрировано у 236 
(3,6%) больных. Вероятность госпитализации таких паци-
ентов выше в 3 раза, а риск смерти от всех причин – почти 
в 2 раза по сравнению с больными без признаков ХСН [15]. 

Российский регистр РИФ-ХСН продемонстрировал 
высокую частоту повторных госпитализаций у пациентов 
с ХСН и ФП (57,2% в течение 1 года) и значительное уве-
личение риска сердечно-сосудистой смерти у пациентов с  
ХСНнФВ по сравнению с ХСН с промежуточной и сохра-
ненной ФВЛЖ при сопоставимом риске развития инсульта и 
тромбоэмболических осложнений во всех подгруппах [16].

В регистре, проведенном в Западной Австралии, 
С. Weber и соавт. изучались предикторы развития ХСН у 
больных, госпитализированных с ФП [17]. Из 52 447 на-
блюдаемых пациентов 6153 (11,7%) больных госпитализи-
ровали по поводу ХСН впервые в течение 3 лет. У пациен-

тов, госпитализированных с ХСН, риск смерти в течение 
этого периода наблюдения увеличился в 3 раза. Интерес-
ным наблюдением данного регистра явилось шестикратное 
повышение риска смерти у молодых больных с ФП (моло-
же 55 лет), госпитализированных по поводу ХСН, по срав-
нению с теми, у которых не было ХСН.

Таким образом, пациенты с ХСН и ФП составляют наи-
более прогностически неблагоприятную когорту больных, 
при лечении которых необходимо учитывать взаимное вли-
яние обоих заболеваний и стремиться к применению всех 
современных возможностей лечения каждого из них.

Тактика контроля ритма у пациентов  
с ФП и СН
Для пациентов с ХСН имеются существенные ограни-

чения в лекарственной терапии ФП. При ХСНнФВ кон-
троль ритма с помощью антиаритмических препаратов не 
приводит к улучшению исходов по сравнению с контролем 
частоты, как показали в исследовании AFFIRM [18]. Сте-
пень контроля ритма, достигаемая с помощью антиаритми-
ческой терапии, в большинстве случаев при ХСН не явля-
ется оптимальной, при этом их назначение сопровождается 
клинически значимыми побочными эффектами [19]. Боль-
шинство работ по значению удержания синусового ритма у 
больных с ХСН и ФП провели до распространения катетер-
ной аблации (КА) как метода лечения нарушений ритма. 

В настоящее время контроль ритма у пациентов с  
ХСНнФВ возможен только с применением β-адренобло-
каторов и амиодарона [1]. Однако известно, что примене-
ние амиодарона для контроля ритма не снижает сердеч-
но-сосудистую смертность и частоту госпитализаций при  
ХСНнФВ [20].

КА превосходит антиаритмическую терапию в обеспе-
чении контроля ритма у больных с ФП, улучшает клини-
ческое состояние и качество жизни, а также сокращение 
числа госпитализаций и использования ресурсов здравоох-
ранения [21–24].

Двунаправленная патофизиологическая взаимосвязь 
между СН и ФП

↑Давление 
наполнения

Общие факторы риска 
1. Возраст 
2. Ожирение
3. Сахарный диабет
4. Артериальная гипертензия
5. Ишемическая болезнь 
     сердца
6. Пороки сердца

↑Левого 
предсердия

ФП

Электрофизиологическое 
ремоделирование

Нейрогормональная активация

Развитие фиброза СН

1. Потеря систолы 
     предсердий
2. Ненормальный 
     ритм
3. Быстрый
     желудочковый 
     ритм

↓Сердечного 
выброса

ФП-индуцированная 
кардиопатия

Рис. 1. Взаимосвязь патофизиологических механизмов 
ФП и ХСН [11] (адаптировано).
Fig. 1. The relationship between the pathophysiological 
mechanisms of  atrial fibrillation  and  chronic heart  
failure [11] (adapted).
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Потенциальная польза от КА у пациентов с ФП и ХСН 
полностью не определена. В метаанализе 7 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, включивших 856 
больных, оценивались эффективность и безопасность КА 
у пациентов с ХСНнФВ (429 – с проведенной КА и 427 – 
на медикаментозной терапии) [25]. Применение хирурги-
ческого лечения ФП связано со значительным снижением 
смертности (ОР 0,50; 95% ДИ 0,34–0,74; р=0,0005) и го-
спитализации по поводу ХСН (ОР 0,56; 95% ДИ 0,44–0,71; 
р<0,0001). Кроме того, КА привела к существенному повы-
шению ФВЛЖ (средневзвешенная разница 7,48; 95% ДИ 
3,71–11,26; р<0,0001).

Наиболее значимым рандомизированным иссле-
дованием применения КА ФП при ХСНнФВ является 
CASTLE-AF [26]. В него включались больные с ХСН II–
IV функционального класса, ФВЛЖ≤35%, имплантирован-
ным кардиовертером-дефибриллятором и симптомной ФП. 
Через 3 года наблюдения частота наступления первичной 
конечной точки (смерть от всех причин и госпитализация 
по причине ХСН) составила 28,5% случаев в группе КА, 
в контрольной группе – 44,6%, (отношение шансов – ОШ 
0,62; 95% ДИ 0,43–0,87; р=0,007). Существенно ниже на 
фоне КА была как смертность от всех причин (13,4% про-
тив 25% в группе контроля, ОШ 0,53; 95% ДИ 0,32–0,86; 
р=0,01), так и частота госпитализаций по поводу деком-
пенсации СН (20,7% против 35,9%; ОШ 0,59; 95% ДИ 
0,37–0,83; р=0,004). Это исследование дало основания го-
ворить об улучшении прогноза у пациентов с ХСН и ФП 
при применении КА.

В исследовании AMICA с участием больных с перси-
стирующей ФП и тяжелой ХСН (медиана ФВЛЖ составля-
ла 27,6%) не получили статистически значимых различий 
по первичной конечной точке (повышение ФВЛЖ через  
1 год наблюдения) на фоне проведения КА или медикамен-
тозной терапии амиодароном: прирост в группе КА соста-
вил 8,8% (95% ДИ 5,8–11,9%), в группе терапии – -7,3% 
(95% ДИ 4,3–10,3%); р=0,36 [27]. Авторы связывают такой 
результат с клинической тяжестью ХСН. Однако важным 
результатом этого исследования является тот факт, что 
ФВЛЖ существенно выросла у всех пациентов на фоне 
восстановления синусового ритма.

В известном исследовании CABANA в группе боль-
ных с ХСН и проведенной КА наблюдалось снижение 
первичной комбинированной конечной точки (которая со-
стояла из смерти, инсульта, серьезного кровотечения или 
остановки сердца) на 36% (ОР 0,64; 95% ДИ 0,41–0,99) 
и смертности от всех причин на 43% (ОР 0,57; 95% ДИ 
0,33–0,96) по сравнению с группой консервативного ле-
чения в течение периода наблюдения в среднем 48,5 мес. 
У пациентов с ХСН в этом исследовании уменьшалось 
также количество рецидивов ФП после аблации (ОР 0,56; 
95% ДИ 0,42–0,74) [28].

Как продемонстрировало большинство исследований, 
контроль ритма, включая КА, может уменьшить бремя ФП 
у больных с ХСН и иметь важное прогностическое значе-
ние, особенно у пациентов с тахикардитической кардиоми-
опатией [29]. 

Антикоагулянтная терапия  
у пациентов с ФП и СН
Безусловно, качественное лечение ФП должно начи-

наться с назначений антикоагулянтной терапии (АКТ) [1]. 
Одними из важнейших вопросов в тактике ведения боль-
ных с ФП и ХСН, особенно учитывая проводимые все чаще 
манипуляции, такие как кардиоверсия или КА, являются 

правильное назначение АКТ и динамическое наблюдение 
пациентов на фоне применения препаратов.

Сосуществование ФП и ХСН связано с высоким ри-
ском развития инсульта, который не различается при лю-
бой ФВЛЖ, и, соответственно, еще большим увеличением 
смертности [30, 31].

Нерегулярный желудочковый ритм во время ФП может 
увеличить давление в легочных капиллярах, привести к 
нарушению гомеостаза и изменить общий гемодинамиче-
ский статус. Существенную роль играет и активация ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы и цитокинов 
при ХСН. В целом гемодинамические, нейрогормональные 
и электрофизиологические факторы, взаимно усугубляю-
щие патологические процессы при сочетании ФП и ХСН, 
создают условия для активации всех компонентов триады 
Вирхова, что делает больных более склонными к образова-
нию тромбозов [30].

В уже упоминавшемся регистре ORBIT-AF [15] пока-
зано, что у пациентов с ФП и ХСН усугубление прогноза 
заболевания связано помимо прочих факторов с риском 
развития кровотечений. 

При наличии ХСН всем больным с ФП будут показаны 
АК для профилактики инсульта, при этом рекомендованы 
в первую очередь прямые пероральные антикоагулянты 
(ПОАК) [1]. Российские рекомендации по лечению пациен-
тов с ХСН при АКТ у больных с ФП отдают предпочтение 
назначению ПОАК в связи с меньшим риском развития ин-
сульта, геморрагических интракраниальных осложнений и 
смерти [13].

Во все клинические исследования применения ПОАК 
при ФП включались пациенты с ХСН, и опубликовано мно-
жество анализов АКТ у этой группы больных [32–35].

Проблема эффективности и безопасности применения 
ПОАК в субпопуляции пациентов с ХСН продолжает ак-
тивно изучаться. 

В недавний метаанализ применения ПОАК у больных с 
ФП и ХСН, проведенный китайскими авторами, включили 
9 исследований. По сравнению с применением варфарина 
использование ПОАК сопровождалось аналогичным или 
более низким риском тромбоэмболических событий и кро-
вотечений у пациентов с ХСН [36].

Для больных с ХСН особенно важным является про-
филь безопасности АК с точки зрения риска кровотечений. 
В наблюдательном исследовании реальной клинической 
практики, включившем данные 45 361 пациента в США, 
оценивалась безопасность АКТ апиксабаном, дабига-
траном, ривароксабаном и варфарином в течение 1 года 
наблюдения. Большое кровотечение определили как тре-
бующее госпитализации. При назначении апиксабана и да-
бигатрана риск больших кровотечений снижался (ОР 0,53; 
95% ДИ 0,39–0,71 и ОР 0,69; 95% ДИ 0,50–0,96 соответ-
ственно), тогда как терапия ривароксабаном (ОР 0,98; 95% 
ДИ 0,83–1,17) не сопровождалась статистически значимой 
разницей в риске кровотечения по сравнению с варфари-
ном [37]. При сравнении безопасности трех ПОАК между 
собой апиксабан статистически значимо превзошел рива-
роксабан по снижению риска больших кровотечений (ОР 
1,82; 95% ДИ 1,36–2,43). В сопоставлении с дабигатраном 
при применении апиксабана оказалось меньше кровотече-
ний, но статистически незначимо (ОР 1,41; 95% ДИ 0,93–
2,14). Разницы между дабигатраном и ривароксабаном не 
получено (ОР 1,05; 95% ДИ 0,74–1,49).

В анализе исследования ARISTOTLE показано, что 
риск сердечно-сосудистых осложнений или смерти выше 
при наличии ХСН. Снижение риска событий при примене-
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нии апиксабана по сравнению с варфарином сопоставимо 
как у пациентов с ХСН, так и больных без ХСН [38]. Апик-
сабан превосходил варфарин по эффективности и безопас-
ности с наибольшей абсолютной пользой при наивысшем 
риске у больных с дисфункцией ЛЖ.

Учитывая, что возраст является важнейшим фактором 
риска, влияющим на прогноз у пациентов при сочетании 
ФП и ХСН, безопасность АКТ у пожилых пациентов имеет 
большое значение при выборе препарата. В ретроспектив-
ном когортном исследовании больных с ФП старше 65 лет, 
включенных в программу Medicare в США, проанализиро-
вали данные пациентов, получавших варфарин (n=183 318) 
дабигатран (n=86 198), ривароксабан (n=106  389) или 
апиксабан (n=73 039). Оценивались такие события, как 
тромбоэмболический инсульт, внутричерепное кровоизли-
яние, большое экстракраниальное кровотечение и смерть 
от всех причин на каждом из ПОАК по сравнению с вар-
фарином и между собой [39]. Частота инсульта, внутриче-
репного кровоизлияния и смертность от всех причин были 
самыми высокими в группе варфарина, в то время как ча-
стота крупных экстракраниальных кровотечений была са-
мой высокой при приеме ривароксабана. Риск серьезного 
экстракраниального кровотечения значимо снижался при 
применении апиксабана и был аналогичен варфарину для 
дабигатрана. Риск желудочно-кишечных кровотечений, на 
которые пришлось 82% экстракраниальных кровотечений, 
увеличивался при приеме дабигатрана и ривароксабана 
и снижался на апиксабане по сравнению с варфарином. 
ПОАК имели сопоставимые показатели по частоте разви-
тия инсульта, по смертности от всех причин ривароксабан 
показал увеличение риска по сравнению с апиксабаном 
(ОР 1,23; 95% ДИ 1,09–1,38) и дабигатраном (ОР 1,12; 95% 
ДИ 1,01–1,24). Назначение дабигатрана связано со сниже-
нием риска внутричерепного кровоизлияния (ОР 0,70; 95% 
ДИ 0,53–0,94) и со значительным увеличением риска боль-
шого экстракраниального кровотечения (ОР 2,04; 95% ДИ 
1,78–2,32) по сравнению с апиксабаном. Проведенный post 
hoc-анализ сравнения дабигатрана с апиксабаном показал 
смещение профиля эффективности – безопасности по сум-
ме риска тромбоэмболического инсульта и внутричерепно-
го кровоизлияния в пользу апиксабана [39].

В ретроспективном обсервационном исследовании 
ARISTOPHANES изучалась частота возникновения инсуль-
та/системной тромбоэмболии и больших кровотечений в по-
пуляции пациентов c ФП [40]. В 6 согласованных когорт (по-
парно сравнивались апиксабан, дабигатран, ривароксабан 
и варфарин) вошли в общей сложности 434 046 больных. 
Назначение ПОАК связано с более низкой частотой инсуль-
та/системной тромбоэмолии по сравнению с варфарином. 
Апиксабан и дабигатран имели более низкие показатели 
кровотечений, а ривароксабан – более высокий по сравне-
нию с варфарином. При назначении апиксабана частота ин-
сульта/системной тромбоэмболии и большого кровотечения 
была ниже по сравнению с дабигатраном и ривароксабаном 
(рис. 2). Таким образом, в этом исследовании с большой ста-
тистической мощностью убедительно показали преимуще-
ство ПОАК перед варфарином и лучший профиль эффектив-
ности/безопасности для апиксабана.

При применении всех ПОАК в реальной клинической 
практике всегда необходимо учитывать функцию почек, а у 
пациентов с ХСН в большом проценте случаев имеет место 
почечная дисфункция, что, безусловно, повышает риск кро-
вотечения, сводя на нет некоторые из преимуществ ПОАК 
перед варфарином в этой группе больных. В ретроспектив-
ном когортном исследовании изучили частоту кровотечений 

у пациентов с ФП и ХСН, принимавших различные АК, 
среди которых почти половина имели хроническую болезнь 
почек [41]. Назначение апиксабана и дабигатрана связано с 
более низким риском больших кровотечений и смерти по 
сравнению с варфарином. Назначение ривароксабана не 
приводило к подобному результату. Умеренная/тяжелая хро-
ническая болезнь почек наблюдалась почти у 48,7% боль-
ных и связана с повышенным риском кровотечения при 
применении ПОАК (на варфарине подобной тенденции не 
было). Однако в целом смертность и частота кровотечений 
при применении ПОАК оставались ниже, чем на варфари-
не, для всех пациентов независимо от функции почек. Эти 
результаты говорят о важности оценки в первую очередь 
безопасности АК при выборе препарата для профилактики 
инсульта в группе пациентов с ФП и ХСН.

У больных с ФП и ХСН при назначении АКТ необхо-
димо учитывать не только риск возможных кровотечений, 
но и соотношение эффективность/безопасность препа-
рата. Так, в метаанализе, сравнившем 4 ПОАК у пациен-
тов с ХСН, подтвердилась исходно ожидаемая более вы-
сокая эффективность дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза в 
день (площадь под кривой распределения – SUCRA 0,82) 
и апиксабана (SUCRA 0,81), далее со значительно менее 
убедительными показателями следовали эдоксабан в дозе 
60 мг 2 раза в день (SUCRA 0,57) и ривароксабан (SUCRA 
0,52) [42]. Однако с точки зрения безопасности для предот-
вращения крупного кровотечения эдоксабан в сниженной 
дозе 30 мг 2 раза в день (SUCRA 0,99) оказался самым  
безопасным препаратом, далее наиболее безопасным при-
знан апиксабан в обычной дозе (SUCRA 0,71), затем эдок-
сабан в дозе 60 мг 2 раза в день (SUCRA 0,59) и дабигатран 
150 мг 2 раза в день (SUCRA 0,55). В заключение данной 
работы авторами предлагается следующая последователь-
ность выбора ПОАК для предотвращения инсульта, си-
стемной эмболии и крупных кровотечений у пациентов с 
ФП и ХСН: апиксабан, эдоксабан – 60 мг 2 раза в день и 
дабигатран – 150 мг 2 раза в день [42]. 

Принимая во внимание прогностическую важность си-
нусового ритма для пациентов с ХСН, особое место в ле-
чении занимает АКТ во время таких процедур, как кардио
версия и КА ФП.

Все ПОАК достаточно хорошо изучены в исследовани-
ях по их применению во время вмешательств. Метаанализ  

Сравнение апиксабана, дабигатрана и ривароксабана 
в исследовании ARISTOPHANES

По 
эффективности

Инсульт/
системные 
эмболии

Апиксабан АпиксабанДабигатран
ОР 

(95% ДИ)
ОР 

(95% ДИ)Ривароксабан

Апиксабан АпиксабанДабигатран
ОР 

(95% ДИ)
ОР 

(95% ДИ)Ривароксабан

Да

ХСН

Нет

Да

ХСН

Нет

0,72 
(0,55–0,95)

0,89 
(0,76–1,05)

0,72 
(0,58–0,89)

0,76 
(0,67–0,85)

0,0                1,0             2,0 0,0              1,0               2,0

0,0                1,0             2,0 0,0              1,0               2,0

По 
безопасности

Большое 
кровотечение

0,72 
(0,62–0,85)

0,59 
(0,55–0,64)

0,83 
(0,72–0,96)

0,52 
(0,48–0,56)

Рис. 2. Сравнение по частоте инсультов/системной 
тромбоэмболии и большим кровотечениям при 
приеме апиксабана, дабигатрана и ривароксабана [40] 
(адаптировано).
Fig. 2. Comparison of the incidence of strokes / systemic 
thromboembolism and major bleeding with apixaban, 
dabigatran and rivaroxaban [40] (adapted).
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7 исследований с участием 7588 больных показал, что 
ПОАК и варфарин имеют сопоставимую эффективность 
и безопасность у пациентов с ФП, перенесших кардиовер-
сию [43]. Современные рекомендации говорят о назначении 
всех ПОАК при подготовке к плановой кардиоверсии у ра-
нее не принимавших АК больных и продолжении терапии 
ПОАК при проведении процедуры [1, 44].

Проведение КА связано с увеличением риска как кро-
вотечений, так и тромбоэмболических осложнений. Ис-
следования VENTURE-AF (ривароксабан), RE-CIRCUIT 
(дабигатран) и AXAFA-AFNET 5 (апиксабан) продемон-
стрировали как минимум не уступающие варфарину 
безопасность и эффективность у пациентов с ФП, подверг-
шихся КА [45]. 

При планируемой КА у больных с ФП рекомендуется 
выполнение процедуры КА без отмены ПОАК или отмена 
одной или двух доз препарата перед КА ФП с возобновле-
нием приема после КА [1, 44]. У пациентов с ХСН и ФП 
важно учитывать при проведении процедуры дополнитель-
ные риски кровотечений, связанные с ХСН, и, соответ-
ственно, назначать наиболее безопасную терапию. Непре-
рывный прием апиксабана во время КА изучен в недавнем 
проспективном нерандомизированном когортном исследо-
вании, проведенном в Японии и включившем 259 больных. 
Пациенты получали апиксабан или варфарин в течение 
всего периода наблюдения, включая утро перед процеду-
рой КА. Результаты показали безопасность и эффектив-

ность непрерывного апиксабана для больных, перенесших 
КА ФП, сопоставимые с варфарином [46].

Заключение
Пациенты с сочетанием ФП и ХСН составляют зна-

чительную часть кардиологических больных в реальной 
клинической практике. По мере старения населения число 
таких пациентов будет увеличиваться. Принимая во вни-
мание неблагоприятный прогноз у этой группы больных, 
необходимы совершенствование подходов к их лечению и 
использование всех современных возможностей для сни-
жения смертности. Проведенные исследования показыва-
ют важность контроля ритма для пациентов с ХСН. В то же 
время продолжительность жизни больных с ФП напрямую 
зависит от качественной профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений. У пациентов с ФП и ХСН приоритет в 
АКТ следует отдавать препаратам, эффективным в профи-
лактике инсульта, снижающим смертность, при этом име-
ющим максимальную безопасность. Учитывая данные ме-
таанализов, таким препаратом может являться апиксабан.
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Введение
Более 500 млн людей во всем мире страдают остеоар-

тритом (ОА). Число заболевших ОА с 1990 по 2019 г. вы-
росло на 48% по данным за 2019 г. ОА занимает 15-е место 

по количеству лет, прожитых населением с инвалидностью 
(Years Lived with Disability – YLD) [1]. В последнем исследо-
вании глобального бремени болезней (Lancet-Global Burden 
of Disease study) боль в нижней части спины выделена как 

Хондроитина сульфат в терапии пациентов  
с хронической болью при остеоартрите в свете актуальных 
клинических рекомендаций
О.А. Шавловская 

АНО ВО «Международный университет восстановительной медицины», Москва, Россия 

Аннотация
Несомненный интерес вызывает поиск новых препаратов, сопоставимых по эффективности с нестероидными противовоспалитель-
ными препаратами (НПВП), но с более безопасным профилем применения. НПВП характеризуются хорошим обезболивающим эф-
фектом благодаря модуляции метаболизма простагландинов посредством ингибирования циклооксигеназы-2. Одним из перспективных 
направлений фармакотерапии дегенеративно-дистрофических поражений суставов является использование симптоммодифицирующих 
препаратов замедленного действия, к которым относится хондроитина сульфат (ХС). ХС обладает антирезорбтивной активностью, проти-
вовоспалительным действием и антиинфламэйджинг-эффектом. Помимо прямого воздействия на выраженность болевого синдрома ХС 
оказывает еще и модулирующее влияние на уровень системного воспаления ткани хряща. Согласно мнению экспертов международных 
и российских обществ ХС фармацевтического рецептурного качества составляет базовую часть лечения остеоартрита. Одним из преи-
муществ ХС перед НПВП является сохранение эффекта в течение 2–4 мес после проведенного лечения. На фоне применения ХС воз-
можно снижение дозы или полная отмена НПВП, что способствует снижению частоты нежелательных явлений, связанных с их приемом. 
ХС обладает благоприятным профилем безопасности, что важно для пациентов пожилого возраста и с коморбидными заболеваниями 
(кардиопротективное действие). Препараты ХС могут назначаться перорально, внутримышечно, внутрисуставно и в комбинации разных 
способов введения. На территории Российской Федерации проведено несколько клинических исследований, в том числе рандомизи-
рованное, по назначению ХС (Хондрогард). Парентеральный ХС включен в клинические рекомендации Минздрава России по лечению 
пациентов с остеоартритом: «Хроническая боль у пациентов пожилого и старческого возраста» 2020 г., «Падения у пациентов пожилого 
и старческого возраста» 2020 г., «Гонартроз» 2021 г., «Коксартроз» 2021 г.

Ключевые слова: хронический болевой синдром, остеоартрит, симптоммодифицирующие препараты, болезньмодифицирующая тера-
пия, хондроитина сульфат, Хондрогард, глюкозамина сульфат
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Chondroitin sulfate in therapy osteoarthritis chronic pain patients according to actual 
clinical recommendations 
Olga A. Shavlovskaya 

International University of Restorative Medicine, Moscow, Russia 

Abstract
Of undoubted interest is the search for new drugs comparable in effectiveness to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), but with a safer 
application profile. NSAIDs are characterized by a good analgesic effect due to the modulation of prostaglandin metabolism by inhibition of 
cyclooxygenase-2. One of the promising directions of pharmacotherapy of degenerative-dystrophic joint lesions is the use of symptom-modifying 
drugs of delayed action, which include chondroitin sulfate (CS). CS has antiresorptive activity, anti-inflammatory and anti-inflamaging effects. 
In addition to the direct effect on pain syndrome severity, he also have a modulating level effect of systemic inflammation of cartilage tissue. 
According to experts of international and Russian societies, pharmaceutical prescription-quality CS is a basic part of the treatment of osteoarthritis. 
One of the advantages of CS over NSAIDs is the preservation of the effect for 2–4 months after the treatment. Against the background of the use 
of CS, it is possible to reduce the dose or completely cancel NSAIDs, which helps to reduce the frequency of adverse events associated with 
their intake. CS has a favorable safety profile, which is important for elderly patients and those with comorbid diseases (cardioprotective effects). 
CS drugs can be administered per orally, intramuscularly, intra-articularly and in combination with different administration methods. Several 
clinical trials of CS (Chondrogard), including randomized, were conducted in Russia. The Russia Health Ministry approved the appointment 
of parenteral CS in clinical guidelines: “Chronic pain in elderly and senile patients” (2020), “Falls in elderly and senile patients”(2020), "Knee 
osteoarthritis" (2021), "Hip osteoarthritis" (2021).
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glucosamine sulfate
For citation: Shavlovskaya OA. Chondroitin sulfate in therapy osteoarthritis chronic pain patients according to actual clinical recommendations. 
Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2021;93(12):1551–1555. DOI: 10.26442/00403660.2021.12.201241

Информация об авторе / Information about the author
*Шавловская Ольга Александровна – д-р мед. наук, проф. каф. 
организации медицинской реабилитации и санаторно-курортного 
лечения АНО ВО МУВМ. Тел.: +7(925)383-98-73; 
e-mail: shavlovskaya@1msmu.ru; ORCID: 0000-0003-3726-0730

*Olga A. Shavlovskaya. E-mail: shavlovskaya@1msmu.ru; 
ORCID: 0000-0003-3726-0730

BY-NC-SA 4.0CC



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.12.201241

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (12): 1551–1555.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (12): 1551–1555.1552

REVIEW

самая частая причина лет, прожитых с инвалидностью [2]. 
Хроническая боль в нижней части спины является частой 
причиной инвалидности и представляет собой медицинское, 
социальное и экономическое бремя во всем мире [3].

Перспективы развития новых методов 
лечения ОА
Несомненный интерес вызывает поиск новых препа-

ратов, сопоставимых по эффективности с нестероидными 
противовоспалительными препаратами (НПВП), но с более 
безопасным профилем применения. НПВП характеризуются 
хорошим обезболивающим эффектом благодаря модуляции 
метаболизма простагландинов посредством ингибирования 
циклооксигеназы-2. Одним из перспективных направлений 
фармакотерапии дегенеративно-дистрофических поражений 
суставов является использование симптоммодифицирую-
щих препаратов, или препаратов замедленного действия 
симптоматической терапии ОА (Symptomatic Slow Acting 
Drugs for OsteoArthritis – SYSADOA) [4], которые выделены 
в отдельную группу лекарственных препаратов (ЛП) Евро-
пейской антиревматической лигой (European League Against 
Rheumatism – EULAR) [5] и включены в рекомендации рос-
сийских и зарубежных руководств по лечению ОА и иных 
дегенеративно-дистрофических заболеваний наряду с неме-
дикаментозными методами терапии [6].

К препаратам с симптоммодифицирующим действием 
относится хондроитина сульфат (ХС), который обладает 
антирезорбтивной активностью, противовоспалительным 
и антивозрастным эффектом. ХС, помимо прямого воздей-
ствия на выраженность болевого синдрома (БС), оказыва-
ет еще и модулирующее влияние на уровень системного 
воспаления. ХС фармацевтического качества назначается 
по зарегистрированным в инструкции показаниям. Основ-
ные эффекты ХС играют роль в ремоделировании тканей, 
пролиферации, миграции и дифференциации клеток, по-
давлении апоптоза, а также задействованы в активации и 
деактивации хемокинов и цитокинов за счет увеличения 
синтеза гиалуроновой кислоты и протеогликанов, пода-
вления синтеза простагландина Е2 и итерлейкинов-1,  6, 
экспрессии цитокинов и транскрипционного фактора  
NF-κB, циклооксигеназы-2 [7]. Биологическое действие ХС 
из различных препаратов зависит от молекулярной массы, 
источников сырья, плотности заряда и сульфатирования ХС. 
Фармакокинетические исследования показывают, что при 
пероральном (п/о) приеме ХС отмечается уменьшение от-
носительного количества несульфатированных дисахаридов 
ХС [8]. Вследствие того что 4-сульфатированный ХС начина-
ет всасываться раньше, а 6-сульфатированный ХС несколько 
позже, использование смеси 4–6-сульфатированного ХС по-
зволяет удерживать концентрацию ХС в крови в течение до-
статочно длительного периода времени (более 10 ч) [9].

Заключение международных обществ  
по ведению пациентов с ОА
В РФ ориентируются на клинические рекомендации 

Европейского общества по клиническим и экономическим 
аспектам остеопороза и ОА (European Society for Clinical 
and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis – 
ESCEO). В 2019 г. появился обновленный Европейский ал-
горитм ведения пациентов с ОА коленного сустава [8, 10], 
согласно которому назначение ХС фармацевтического 
рецептурного качества составляет базовую часть лечения 
ОА (Шаг 1), и только затем назначаются топические и 
п/о НПВП. Последние широко назначаются при ОА, и их 
применение рекомендуется в последних опубликованных 

клинических рекомендациях, но из соображений безопас-
ности  – для прерывистого применения или краткосрочных 
курсов, а не для длительного непрерывного лечения [11].

С 2019 г. и эксперты Американской коллегии ревматоло-
гов (American College of Rheumatology – ACR) [12], и экс-
перты ESCEO [10], ссылаясь на доказательства высокой эф-
фективности рецептурного ХС и/или глюкозамина сульфата 
(ГС), рекомендуют их как «условно рекомендуемые».  [13]. 
Данные рекомендации не относятся к биологически актив-
ным добавкам, имеющим «следы» нестандартизированного 
по содержанию ХС. Назначение ХС рекомендовано паци-
ентам старше 60 лет с целью купирования и профилактики 
обострений БС, но при наличии противопоказаний к НПВП 
или старческой астении [14–16] (уровень убедительности 
рекомендации A, уровень достоверности доказательств  1). 
Большая часть ХС выпускается в виде форм для п/о при-
менения, биодоступность которых составляет 13–38% из-
за разрушения молекул ХС в желудочно-кишечном трак-
те  [17], тогда как внутримышечное (в/м) и внутрисуставное 
(в/с) введение препарата позволяет увеличить биодоступ-
ность ХС и повышает эффективность терапии . 

Существуют некоторые разногласия относительно назна-
чения ХС, так в Рекомендациях Международного общества 
по изучению ОА (Osteoarthritis Research Society International  – 
OARSI) [18] нет комментариев касательно назначения ХС, 
поскольку эксперты OARSI сфокусированы на применении 
болезньмодифицирующих ЛП (таких как метотрексат, глю-
кокортикоиды и другие иммуносупрессанты)   [19], которые 
препятствуют прогрессированию структурных поврежде-
ний хряща и кости. Напротив, в Рекомендациях ESCEO [8] 
назначение ХС рассматривается в качестве базисной части 
комплексной терапии. В Руководстве по оценке клинической 
практики EULAR (2019–2021 гг.) [20,  21] ХС может быть ис-
пользован у пациентов с ОА рук для облегчения боли и улуч-
шения функционирования. 

В 2021 г. опубликованы данные по биологии ОА, кото-
рые освещались на заседаниях OARSI в 2019–2020 гг. [22], 
касающиеся новых представлений о роли макрофагов в 
условно здоровых суставах и при ОА, применения мезен-
химальных стволовых клеток в качестве анти-ОА-терапии, 
участия микробиома желудочно-кишечного тракта в разви-
тии симптомов ОА и структурных повреждений.

В 2021 г. проанализированы данные опубликованных 
исследований, проведенных в когорте пациентов в возрас-
те 40–99 лет с острым инфарктом миокарда (n=23 585) в 
сравнении с контролем (n=117 405) в период 2002–2015 гг., 
и подтверждена выдвинутая ранее гипотеза о том, что при-
менение ХС или ГС при лечении ОА снижает риск разви-
тия острого инфаркта миокарда [23]. 

Актуальные российские клинические 
рекомендации, регламентирующие 
применение ХС у пациентов  
с хронической болью при ОА
Ассоциация ревматологов России [24] рекомендует 

симптоммодифицирующие препараты замедленного типа 
действия (а именно ХС) для уменьшения боли, улучшения 
функции сустава (степень доказательности 1А, наивысший 
уровень рекомендаций А). 

В 2020 г. вышли в свет новые Клинические рекомен-
дации Минздрава России «Хроническая боль у пациентов 
пожилого и старческого возраста» [25] и «Падения у па-
циентов пожилого и старческого возраста» [26], согласно 
которым назначение ХС рекомендуется пациентам старше 
60 лет с болью в суставах и с противопоказаниями к НПВП 
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с целью купирования боли и профилактики обострений БС 
(уровень достоверности доказательств 1, уровень убеди-
тельности рекомендаций А). 

В 2021 г. молекула ХС включена в клинические рекомен-
дации «Гонартроз» [27] и «Коксартроз» [28], одобренные 
Научно-практическим советом Минздрава России. Доку-
менты опубликованы на сайте Минздрава России в сентя-
бре 2021 г. Клинические рекомендации по ведению паци-
ентов с гонартрозом разработаны экспертами Ассоциации 
травматологов-ортопедов России и Ассоциации ревматоло-
гов России. В рабочую группу по подготовке рекоменда-
ций по ведению пациентов с коксартрозом вошли эксперты 
Общероссийской общественной организации «Ассоциация 
реабилитологов России», а также эксперты Ассоциации 
травматологов-ортопедов России и Ассоциации ревмато-
логов России. Согласно рекомендациям ХС (в том числе 
в комбинации с ГС) следует использовать на начальных 
стадиях коксартроза (уровень убедительности рекомен-
даций A, уровень достоверности доказательств 1) [29] и 
гонартроза (уровень убедительности рекомендаций B, уро-
вень достоверности доказательств 2)   [29], а также при 
множественном поражении суставов.

Как при коксартрозе, так и при гонартрозе в начале те-
рапии с целью повышения биодоступности и достижения 
более быстрого обезболивающего эффекта препараты на 
основе ХС, ГС и НПВП и противоревматические препара-
ты могут назначаться в виде в/м инъекций. Назначение ХС, 
ГС, их комбинации рекомендовано для уменьшения боли, 
улучшения функции суставов; эффект сохраняется в тече-
ние нескольких месяцев после их отмены. Эти препараты 
обладают высокой степенью безопасности, сравнимой с 
плацебо, что чрезвычайно важно для больных пожилого 
возраста и с коморбидностью [30].

В РФ доступны парентеральные формы ХС фарма-
цевтического качества, эффективность которых доказа-
на в рандомизированных клинических исследованиях*. 
Для купирования БС в суставах рекомендуется исполь-
зовать парентеральные формы ХС в дозе 100–200 мг/сут 
через 1 день, общая продолжительность курса лечения –  
25–30 инъекций. Имеющиеся доказательства эффективно-
сти ХС применимы при ОА коленного сустава (2b), при ОА 
тазобедренного сустава (1a), хронической боли у пациен-
тов пожилого и старческого возраста (1a), падениях в по-
жилом и старческом возрасте (1a).

Отличительными особенностями парентерального фар-
мацевтического ХС являются изученная фармакокинетика 
и быстрота начала действия на хрящ; согласно инструкции 
по медицинскому применению препарата Хондрогард ХС 
уже через 15 мин после в/м введения обнаруживается в си-
новиальной жидкости**.

Проведен систематический анализ 31 992 статей, по-
священных саркопении [7], представленных в базе данных 
биомедицинских публикаций PubMed, для уточнения ком-
плекса коморбидных взаимодействий саркопении с ОА, 
остеопорозом и другими заболеваниями и обоснования 
назначения препаратов ХС и ГС таким пациентам. Взаи-
модействуя с рецептором CD44, молекулы ХС/ГС инак-
тивируют провоспалительный транскрипционный фактор 
NF-κB, активность которого повышена при атрофии мышц. 
Кроме того, ХС/ГС представляют собой «строительный 

материал» для регенерации соединительной ткани (CТ) 
вокруг миоцитов. Таким образом, высокоочищенные пре-
параты ХС/ГС целесообразно использовать для замедления 
прогрессирования саркопении.

Постгеномные исследования показали, что стандарти-
зированные формы ХС/ГС не только снижают системное 
воспаление путем ингибирования NF-κB и толл-рецепто-
ров [31], но и повышают уровень структурных белков СТ, 
активность сигнальных путей ростовых факторов хряща и 
модулируют уровень белков ремоделирования/деградации 
хряща, синовиальной ткани и других видов СТ [32, 33].

Результаты клинических исследований, 
проведенных на территории России 
В российской клинической практике широко исполь-

зуется парентеральная форма ХС. В проведенном россий-
ском клиническом исследовании показаны эффективность и  
безопасность в/с введения ХС (препарата Хондрогард) у 
пациентов (n=150, средний возраст – 59,16±8,31 года) с ОА 
коленного сустава [34]. Также в многоцентровом проспек-
тивном исследовании продемонстрирована эффективность 
и безопасность в/с применения комбинации с ХС у больных 
(n=79, средний возраст 60,3±8,7 года) ОА коленного суста-
ва [35].  В проведенных исследованиях показано, что ХС эф-
фективно уменьшает БС и скованность, улучшает функцио-
нальное состояние суставов при разных способах введения. 
Но более выраженный аналгетический эффект выявлен при 
комбинированном режиме введения, что связано с более бы-
стрым купированием синовита при в/с введении [36].

Доказательной базой фармакоэкономического обосно-
вания служит проведенный сравнительный клинико-эко-
номический анализ применения 3 препаратов SYSADOA, 
содержащих ХС или влияющих на его биосинтез [37]. По 
результатам проведенного сравнительного анализа амбула-
торных карт пациентов (n=90, возраст 55–60 лет) с ОА ко-
ленного сустава II стадии сделан вывод [37]: лечение ОА 
коленного сустава II стадии с применением препарата ХС 
(Хондрогард) является наиболее экономически целесообраз-
ным по соотношению показателя «затраты–эффективность».

В мультидисциплинарном консенсусе экспертов 
(2021 г.) показано, что Хондрогард может быть рекомендо-
ван для стартовой терапии ОА, а также на всех этапах ока-
зания травматологической и реабилитационной помощи, 
в том числе у пациентов с ограничениями к применению 
НПВП, до и после эндопротезирования [38].

Заключение 
Применение ХС, ГС, в том числе в комбинации с НПВП, 

является перспективным методом терапии ОА, поскольку на-
блюдается сохранение эффекта до 6 мес после проведенного 
лечения. На фоне применения ХС и ГС возможно снижение 
дозы или полная отмена НПВП, что способствует уменьше-
нию частоты нежелательных явлений, связанных с приемом 
данной группы ЛП. ХС обладает благоприятным профилем 
безопасности, что важно для пациентов пожилого возраста 
и с коморбидными заболеваниями. К наиболее изученным 
ХС относится Хондрогард (ЗАО «ФармФирма "Сотекс"»), 
эффективность и безопасность которого подтверждена мно-
гочисленными исследованиями, включающими собственный 
метаанализ.  

*№KI/1216-1 «Двойное слепое плацебо-контролируемое рандомизированное исследование эффективности и безопасности препарата  
Хондрогард®, раствор для внутримышечного введения 100 мг/мл (ЗАО «ФармФирма "Сотекс"», Россия) у пациентов с гонартрозом». Режим 
доступа: http://grls.rosminzdrav.ru. Ссылка активна на 10.10.2021.

**Хондрогард. Инструкция по применению лекарственного препарата. Рег. №ЛП-N (000042)-(РГ-RU) от 19.03.2020. Режим доступа:  
https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_42802.htm. Ссылка активна на 10.10.2021.
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Риск развития сердечно-сосудистых заболеваний  
при биполярном расстройстве. Клинико-социальные факторы 
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Аннотация 
Биполярное аффективное расстройство (БАР) – одно из наиболее распространенных психических расстройств в мире, характеризующе-
еся высокой смертностью и являющееся тяжелым бременем для экономики многих стран. Хотя основной причиной смертности при БАР 
являются суициды, существенный вклад в этот показатель вносят и сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), риск развития которых при 
БАР серьезно недооценивается. Проведена выборочная оценка существующих исследований, сфокусированных на взаимосвязи БАР и 
ССЗ. Поиск проводился в базах PubMed и eLIBRARY по следующим ключевым словам: bipolar disorder, psychopharmacology, cardiovascular 
disease, metabolic syndrome. Связь БАР и ССЗ значительна, анализ скорректированных оценок смертности у пациентов с БАР показал весо-
мый вклад ССЗ. Детальное изучение взаимного влияния БАР и ССЗ затруднено в связи с более ранней манифестацией БАР по сравнению с 
ССЗ. Большинство исследований сфокусировано на сердечно-сосудистых факторах риска (ССФР), которые при БАР обнаруживаются чаще, 
чем в общей популяции. Значительную роль среди ССФР играет метаболический синдром (МС). Причины развития МС у больных с БАР в 
настоящее время точно неизвестны, однако провоцирующими факторами, безусловно, являются нарушение диеты, снижение физической 
активности, медикаментозное лечение и отсутствие своевременной профилактической и медицинской помощи. Пациенты с гиперурике-
мией имели более высокий риск развития МС. Коррекция образа жизни и снижение ССФР, а также рациональное применение некоторых 
кардиологических лекарственных средств могут способствовать улучшению прогноза заболевания и снижению смертности у пациентов с 
БАР. Особая предрасположенность больных с БАР к ССЗ не вызывает сомнений. Необходимо учитывать высокую частоту ССФР у лиц, стра-
дающих БАР, и своевременно рекомендовать соответствующую медикаментозную терапию и специальные реабилитационные программы 
для профилактики осложнений ССЗ с учетом смены аффективных фаз и применяемой нормотимической терапии. 

Ключевые слова: биполярное расстройство, психофармакотерапия, сердечно-сосудистые заболевания, метаболический синдром
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The risk of developing cardiovascular disease in bipolar disorder. Clinical and social factors
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Abstract
Bipolar disorder (BD) is one of the most common mental disorders in the world with high mortality and a hard economic burden. Although 
suicide is the leading cause of death in BD, cardiovascular disease (CVD) also contributes significantly to this rate, the risk of which is seriously 
underestimated in BD. A sample assessment was made of current studies focusing on the link between BD and CVD. The search was carried out 
in the PubMed and eLIBRARY databases for the following keywords: bipolar disorder, psychopharmacology, cardiovascular disease, metabolic 
syndrome. The association between ВD and vascular disease is large. The analysis of adjusted mortality estimates in patients with bipolar disorder 
showed a significant contribution of CVD. A detailed study of the mutual influence of bipolar disorder BD and CVD is difficult due to the earlier 
manifestation of BD in comparison with CVD. Most of the studies have focused on cardiovascular risk factors (CVRFs), which are more common 
in BD than in the general population. Metabolic syndrome (MS) plays a significant role among CVRFs. The reasons for the development of MS 
in patients with BD are currently not known for sure, however, the instigated factors are certainly a disturbance of the diet, decreased physical 
activity, pharmacological therapy, and the lack of early preventive and medical care. Patients with hyperuricemia had a higher risk of developing 
MS. Lifestyle correction and a reduction of CVFRs, as well as the rational use of certain cardiac drugs can improve the better prognosis of the 
disease and reduce mortality in patients with BD. The predisposition of patients with BD to CVD is undeniable. It is necessary to consider 
the high frequency of CVRFs in people with BD, and promptly recommend appropriate treatment and special rehabilitation programs for the 
prevention of CVD complications, considering the change in affective phases and the applied mood-stabilizing drugs.
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Введение
Биполярное аффективное расстройство (БАР) – одно 

из наиболее распространенных психических расстройств, 
часто приводящее к инвалидизации пациентов и являюще-
еся серьезным бременем для экономик многих стран. По 
зарубежным данным, распространенность БАР составляет 
от 0,5 до 2% случаев, в среднем около 1% [1]. В отличие от 
рекуррентного депрессивного расстройства (РДР) или уни-
полярной депрессии, главный признак клинической кар-
тины БАР – наличие не только депрессивных, но и мани-
акальных или гипоманикальных эпизодов. К сожалению, 
своевременный диагноз БАР устанавливается только в 20% 
случаев, в то время как 35% больных наблюдаются с други-
ми психическими расстройствами около 10 лет до момента 
правильного установленного диагноза [2, 3]. Чаще всего 
это происходит в случаях БАР II типа, когда в структуре 
заболевания наблюдаются преимущественно развернутые 
депрессивные эпизоды, с жалобами на симптомы которых 
пациенты приходят к врачу, и гипоманиакальные состоя-
ния, с которыми больные, как правило, не обращаются к 
специалистам [4]. За рубежом для облегчения диагностики 
таких пациентов используются специальные скрининговые 
шкалы или самоопросники, направленные на выявление 
симптомов гипомании. У нас в стране валидированы рус-
скоязычные версии опросников HCL-32 и HCL-33 [5–7]. 

Правильная и своевременная диагностика БАР важна 
прежде всего в связи с высокой суицидоопасностью де-
прессивных фаз этого заболевания. Поэтому лечение и про-
филактика рецидивов БАР направлены в первую очередь 
на снижение уровня смертности вследствие суицидов [8]. 
При этом смертность этих пациентов от сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) серьезно недооценивается. 
Согласно данным Всемирной организации здравоохра-
нения ССЗ являются причиной 1/3 всех случаев смерти в 
мире [9]. Люди, страдающие ССЗ или имеющие один или 
более факторов риска, нуждаются в консультировании вра-
чами профильных специальностей, ранней диагностике, а 
при необходимости – в приеме профилактической лекар-
ственной терапии. Больные c БАР не являются исключе-
нием, и частота ССЗ и факторов риска их развития у них 
выше, чем в популяции. 

Эпидемиологические данные
В скандинавских странах в период 1973–1995 гг. про-

ведено когортное исследование 15 386 пациентов с БАР, 
стандартизованный коэффициент смертности (СКС) по лю-
бым причинам у них составил 2,6 (2,5 для мужчин и 2,7 для 
женщин) по сравнению с 2,0 (как для мужчин, так для жен-
щин) у пациентов с  РДР [10]. При этом повышенная смерт-
ность в основном была связана с ССЗ (33% случаев): СКС 
вследствие кардиоваскулярных нарушений составил 1,9 у 
мужчин и 2,6 у женщин, а по причине цереброваскулярных 
нарушений соответственно – 1,9 и 2,0 (табл. 1), в то время 
как при РДР  эти цифры были в среднем в 1,5 раза мень-
ше и варьировали от 1,5 у мужчин до 1,7 у женщин [10]. По 
данным метаанализа нескольких подобных национальных 
исследований, объединенная оценка СКС для ССЗ при БАР 
составила 1,9  [11], что существенно выше, чем в населении, 
и выше, чем при  РДР. В целом больные с БАР умирают на 
9 лет раньше, и этот повышенный риск преждевременной 
смертности по различным причинам сохранялся после по-
правок на возраст, социально-демографические переменные 
и употребление психоактивных веществ [11, 12]. Скорректи-
рованные оценки смертности у пациентов с БАР показали ее 
значительную связь с ССЗ. Аналогичные оценки смертности 
получены отдельно для ишемической болезни сердца (ИБС) 
и инсульта (табл. 2) [12]. 

Несмотря на то, что в последние годы проблеме комор-
бидных соматических заболеваний у людей с психически-
ми расстройствами уделяется больше внимания, по некото-
рым данным, смертность, связанная с ССЗ, увеличивается 
и наиболее значительно среди молодежи [13]. БАР не яв-
ляется уникальным психическим расстройством в отно-
шении повышенного риска развития ССЗ, однако степень 
этого риска выше и ранние проявления сосудистых нару-
шений встречаются чаще, чем при других психических за-
болеваниях. 

Сравнение риска развития ССЗ при БАР, РДР и кон-
трольной группы лиц, не страдающих психическим рас-
стройством, показало более высокую частоту ССЗ у паци-
ентов с БАР [14]. После учета других влияющих факторов 
у взрослых пациентов с БАР I типа (n=1,047) и II типа 
(n=392) вероятность диагноза ССЗ была выше более чем 

Таблица 1. Стандартизованный коффициент смертности при БАР [10]
Table 1. Standardized mortality ratio for bipolar disorder [10]

Причина смерти

Мужчины Женщины

наблюдаемое 
количество 

смертей 

ожидаемое 
количество 

смертей
СКС

наблюдаемое 
количество 

смертей 

ожидаемое 
количество 

смертей
СКС

Кардиоваскулярные 550 289,98 1,9 523 197,51 2,6

Цереброваскулярные 92 47,92 1,9 127 69 2,0

Суициды 345 22,93 15,0 327 14,62 22,4

Таблица 2. Скорректированная оценка смертности при БАР [12]
Table 2. Adjusted mortality estimate for bipolar disorder [12]

Причина смерти Скорректированные оценки рисков  
для мужчин (95% доверительный интервал)

Скорректированные оценки рисков  
для женщин (95% доверительный интервал) 

ССЗ 1,73 (1,48–2,02) 2,14 (1,88–2,45)
ИБС 1,79 (1,46–2,20) 2,04 (1,66–2,52)
Инсульт 1,43 (0,90–2,27) 2,51 (1,89–3,34)
Суициды 5,09 (3,76–6,90) 4,66 (3,29–6,61)
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в 2 раза по сравнению с контролем. У больных с БАР в 
сопоставлении с контрольной группой ССЗ развивались в 
более молодом возрасте – на 17 лет раньше при БАР I типа,  
II типа – на 14 лет и на 8 лет раньше, чем при рекуррент-
ной депрессии (n=4396) [14]. При этом в данном исследо-
вании только 1/4 пациентов с БАР принимали длительную 
противорецидивную терапию, поэтому маловероятно, что 
повышение риска развития ССЗ связано с приемом психо-
фармакотерапии. 

Существующая связь между БАР и ССЗ, по-видимо-
му, многофакторное явление и достаточно трудна для 
изучения, так как БАР чаще всего манифестирует в под-
ростковом и юношеском возрасте, в то время как первые 
проявления ССЗ развиваются позднее [15]. В связи с этим 
многие исследования сфокусированы на факторах риска 
развития ССЗ, таких как образ жизни, прием различных ле-
карственных средств, системные воспалительные реакции, 
или изменениях структуры сосудов и их функционально-
сти. Однако, учитывая большой объем информации, в этой 
части обзора мы рассмотрим исключительно сердечно-со-
судистые факторы риска (ССФР) и влияние лекарственной 
терапии. 

Клинико-социальные факторы риска CCЗ 
при БАР
У пациентов с БАР чаще обнаруживаются все ССФР. 

Недавние метаанализы подтверждают увеличение рас-
пространенности и/или частоты ожирения [16], гиперто-
нии  [17], сахарного диабета (СД) [18] и табакокурения [19] 
среди лиц с БАР. Суммарные оценки метаанализов показали 
более частую ассоциацию БАР с СД 2-го типа и ожирени-
ем, чем с артериальной гипертензией [16–18]. Распростра-
ненность ССФР при БАР выше не только по сравнению с 
популяцией людей без психических нарушений, но также и 
при сопоставлении с пациентами, страдающими РДР [20]. 
Перекрестные исследования обнаружили, что ожирение, 
метаболический синдром (МС) и СД у больных с БАР зна-
чительно ухудшают социальное функционирование и чаще 
приводят к инвалидности [21].

Стиль жизни пациентов с БАР способствует более ча-
стой встречаемости у них ССФР и, безусловно, является 
важной мишенью для коррекции с целью профилактики 
развития ССЗ. Например, при БАР курение наблюдается в 
2–3,5 раза чаще, чем у населения в целом, причем оцен-
ки распространенности табакокурения варьируют от 30 до 
70% [19]. Интересно, что наличие ССФР может сигнализи-
ровать о повышении вероятности рецидива БАР. Например, 
увеличение индекса массы тела (ИМТ) связано с повыше-
нием частоты развития депрессивной фазы БАР [22, 23] и 
коррелирует с худшим ответом на терапию [23]. Ожирение 
связано также с увеличением частоты суицидальных попы-
ток как среди взрослых, так и среди подростков [22, 24]. 
Наши собственные наблюдения также подтверждают более 
высокую распространенность избыточной МТ и ожирения 
при расстройствах биполярного спектра по сравнению с 
РДР [25, 26]. ССФР также связаны с нарастанием когнитив-
ной дисфункции при БАР [27, 28]. Проспективные иссле-
дования показывают, что эта связь, особенно с ожирением, 
имеет двусторонний характер [28, 29]. Влияние курения 
на когнитивные функции более противоречиво, возможно, 
из-за того, что никотин обладает дофаминергическими эф-
фектами, которые могут временно маскировать сосудистые 
когнитивные нарушения [30].

Известно, что нарушения сна также являются фактором 
риска развития ССЗ [31]. Проблемы со сном при БАР часто 

встречаются во всех фазах заболевания, в том числе и в ре-
миссии [32], и также могут служить дополнительной тера-
певтической мишенью для снижения риска развития ССЗ. 
Нарушения сна связаны с увеличением МТ [33] и меньшей 
эффективностью профилактической терапии [34].

Больные с БАР чаще нарушают режим питания и потре-
бляют менее качественные продукты, к примеру, относи-
тельно чаще едят более 1 раза в день, предпочитают пищу 
с высоким содержанием жиров и соли, потребляют боль-
ше насыщенных жиров, сахарозы и сладких напитков [15]. 
Хотя характер питания сильно зависит от фазы заболева-
ния, до 30% пациентов сообщают о переедании, которое 
приводит к повышению метаболического риска независи-
мо от его влияния на ожирение [15]. 

Малоподвижный образ жизни ведут 40–65% пациентов 
с БАР, что сопровождается повышением ИМТ [35]. Толе-
рантность к физической нагрузке в большей степени свя-
зана с наличием депрессивных симптомов [36]. Пилотные 
исследования показывают, что физические упражнения мо-
гут улучшить настроение [37, 38], однако существует риск 
усиления маниакальных симптомов [35]. 

Несмотря на то, что существует множество терапевти-
ческих и психологических вмешательств по изменению 
образа жизни, направленных на оптимизацию режима пи-
тания и физической активности для населения в целом, по-
пытки их адаптации у пациентов с БАР ограничены и не 
всегда оказываются эффективными. Одно из исследований 
по коррекции образа жизни при различных психических 
расстройствах, среди которых 22% составляли пациенты 
с БАР, показало, что индивидуально подобранная диета с 
групповыми физическими нагрузками привела к большей 
потере МТ по сравнению с контрольной группой [39].

Факторы, связанные  
с психофармакотерапией
Набор МТ не всегда вызван нарушением режима пита-

ния и снижением физической активности. Лекарственная 
терапия, применяемая для лечения БАР, также приводит к 
существенным изменениям МТ и повышает другие факто-
ры риска, которые негативно влияют на сердечно-сосуди-
стую систему [40]. Известно, что литий приводит к увели-
чению МТ, однако в меньшей степени, чем вальпроаты или 
атипичные антипсихотики (АА) [41–43]. Наибольший риск 
увеличения МТ связан с применением АА, таких как кло-
запин, оланзапин, кветиапин и рисперидон [40, 44]. Арипи-
празол вызывал по меньшей мере двукратное увеличение 
МТ у пациентов с БАР, принимающих нормотимические 
средства [45]. Вместе с тем СКС от ССЗ у больных с БАР, 
длительно находившихся на профилактической терапии 
литием, был ниже, чем у лиц, не принимавших литий, и 
сопоставим с общей популяцией. По-видимому, литий об-
ладает не только антисуицидальным действием, но и спо-
собен уменьшать ССФР [46]. В целом длительное приме-
нение психофармакологических средств у пациентов с БАР 
нуждается в более частом мониторировании ИМТ и других 
нежелательных кардиометаболических эффектов.

Важнейшую роль среди ССФР у больных с БАР игра-
ет развитие МС. Известно, что применение АА является 
главным фактором риска формирования МС у пациентов с 
шизофренией [44, 47]. В связи с расширением применения 
АА при БАР и способностью некоторых нормотимических 
средств вызывать увеличение ИМТ больные с БАР входят 
в группу риска по развитию МС. Распространенность МС 
у подростков и молодых лиц, страдающих БАР, состави-
ла 19,8% случаев, пониженный уровень липопротеинов  
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высокой плотности наблюдался у 56,5% больных и абдоми-
нальное ожирение – у 46,9% [48]. Развитие МС в этом ис-
следовании связано с более низким уровнем общего функ-
ционирования и усилением депрессивной симптоматики. 
Другое исследование показало, что при БАР чаще, чем в 
популяции, наблюдается не только МС (42,5%; p<0,001), 
но и повышение мочевой кислоты в крови (гиперурике-
мия) – 27,7% по сравнению с 11,9% в контрольной группе 
(p<0,001). Развитие гиперурикемии и МС у пациентов с БАР 
связано с избыточной МТ, большей длительностью заболе-
вания и превалированием маниакальных или смешанных 
эпизодов. МС ассоциировался также с использованием нор-
мотимической и антипсихотической терапии (p<0,05). Боль-
ные гиперурикемией имели более высокий риск развития 
МС, включая повышенное содержание в крови триглицери-
дов и глюкозы [49]. Возможно, у таких пациентов образуется 
своеобразный порочный круг – повышение мочевой кисло-
ты в крови нарушает метаболическую регуляцию, а метабо-
лические нарушения в свою очередь приводят к увеличению 
гиперурикемии. 

Заключение 
В настоящее время в России существуют серьезные 

трудности со своевременной диагностикой БАР. У па-
циентов с депрессией рекомендуется более детально 
проводить сбор анамнеза и дополнительно использовать 
скрининговые опросники для выявления перенесенных 
гипоманиакальных и смешанных состояний. Ранняя ди-
агностика БАР, особенно БАР II типа, прежде всего не-
обходима для подбора адекватной терапии по причине 
высокой смертности при этом заболевании, которая свя-
зана не только с частым суицидальным поведением, но 
и развитием коморбидных соматических заболеваний, в 
первую очередь ССЗ и МС, в том числе и у лиц молодого 
возраста [9–11]. 

У больных с БАР чаще, чем в популяции, наблюдаются 
все ССФР, поэтому необходимо своевременно подключать 
для диагностики и лечения врачей профильных специаль-
ностей и по возможности изменять текущую схему пси-
хофармакотерапии для снижения риска развития МС и 
ССЗ. Нужны дополнительные проспективные длительные 
исследования, которые определили бы влияние снижения 
ССФР на течение БАР. Предварительные данные о поло-
жительном влиянии физических нагрузок являются об-
надеживающими, однако до сих пор не разработаны про-
граммы, направленные на аэробную/кардиореспираторную 
подготовку у таких пациентов. Не существует также специ-
альных программ, ориентированных на коррекцию образа 
жизни больных с БАР с учетом частых колебаний настрое-
ния и приема длительной противорецидивной терапии. Не 
менее важны исследования, которые будут включать объ-
ективные измерения ритмов дневной и ночной активности 
(например, актиметрия), выходящие за рамки субъектив-
ных дневников-самоотчетов.

В настоящее время нет убедительных данных, что вы-
сокий риск развития ССЗ у пациентов с БАР напрямую 
связан с психофармакотерапией. Однако длительное при-
менение психотропных средств нуждается в активном 
мониторинге, в частности ИМТ и других кардиометаболи-
ческих показателей. Кроме того, больные с БАР, как пра-
вило, уже принимают коктейль из нескольких препаратов, 
включая назначения врачей разного профиля, что требует 
повышенного внимания к возможности возникновения не-
желательных лекарственных взаимодействий [50]. 
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МАТЕРИАЛЫ КОНФЕРЕНЦИЙ

 

Коронавирусная болезнь – 2019 (COVID-19), вызванная 
коронавирусом 2 тяжелого острого респираторного син-
дрома (SARS-CoV-2), стала причиной самой масштабной 
пандемии XXI в. К числу осложнений COVID-19 относит-
ся повышенный риск тромботических осложнений как в 
остром периоде заболевания, так и у пациентов с перене-
сенной инфекцией. Поэтому особенно важно рассмотреть 
причины тромбоэмболий и эффективность существую-
щих подходов к управлению данным риском у больных 
COVID-19.

COVID-19 характеризуется не только поражением 
дыхательного тракта, но и серьезными повреждениями 
сосудов и нарушениями в системе гемостаза, которые 
могут приводить к развитию артериальных и венозных 
тромбозов. Вирус SARS-CoV-2 повреждает эндотелий 
(SARS-CoV-2-ассоциированная эндотелиальная дисфунк-
ция), а также вызывает активацию тромбоцитов, что приво-
дит к синдрому гиперкоагуляции с развитием тромботиче-
ской микроангиопатии легких, миокарда, головного мозга, 
почек и тромбоза крупных артерий и вен.

Существенный вклад в риск развития тромботических 
осложнений и смертности при COVID-19 вносят сопут-
ствующие заболевания. К основным факторам риска тя-
желого течения инфекции и смертности относят сахарный 
диабет, артериальную гипертензию, пожилой возраст, ожи-
рение, а также сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) [1].

Несмотря на то что пандемия продолжается уже более 
1,5 лет, современные рекомендации по лечению коронави-
русной инфекции не дают врачам ответа на все возможные 
вопросы в отношении использования у пациентов с ССЗ 
одной из основных групп лекарственных препаратов  – ан-
тиагрегантной терапии и, в частности, ацетилсалицило-
вой кислоты (АСК). Ретроспективное исследование исхо-
дов у госпитализированных пациентов (n=336) показало, 
что лечение антиагрегантами было связано с меньшим 
риском смерти. А в рандомизированном исследовании 
RECOVERY (n=14 892) госпитализированные пациенты, 
получавшие АСК в дозе 150 мг (n=7351), имели меньшую 
продолжительность госпитализации, причем бóльшая доля 
таких пациентов были выписаны из больницы живыми в 
течение 28 дней.

Поскольку АСК оказывает влияние на воспалительный 
ответ, ряд авторов предполагали возможное повышение 
риска инфицирования COVID-19 на фоне ее использова-
ния, что не нашло подтверждения в исследованиях. Вместе 
с тем некоторые авторы считают, что в качестве механизма 
АСК при COVID-19 лежит подавление избыточной воспа-
лительной реакции, вследствие чего проявления заболева-
ния и его длительность могут уменьшаться.

В свете сказанного повышенный практический интерес 
представляет разработанная группой российских специ-
алистов Резолюция Совета экспертов по обмену научным 
опытом применения антиагрегантов, включая АСК, в каче-
стве профилактики артериальных сосудистых осложнений 
COVID-19 в разные периоды заболевания.

В Совете экспертов приняли участие специалисты раз-
ных специальностей (терапия, кардиология и ангиология, 
лабораторная медицина, гематология, клиническая фар-
макология, реанимация и интенсивная терапия), имеющие 
клинический опыт лечения пациентов с COVID-19:

• �Драпкина О.М., чл.-кор. РАН, д-р мед. наук, профес-
сор, директор ФГБУ НМИЦ ТПМ, главный внештат-
ный специалист по терапии и общей врачебной прак-
тике Минздрава России; 

• �Бурячковская Л.И., д-р биол. наук, ведущий научный 
сотрудник, руководитель группы механизмов тромбо-
образования Института экспериментальной кардиоло-
гии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии»;

• �Вавилова Т.В., д-р мед. наук, профессор, зав. кафедрой 
лабораторной медицины и генетики ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова», главный внештатный специалист 
по клинической лабораторной диагностике Минздра-
ва России; 

• �Карпов Ю.А., д-р мед. наук, профессор, руководитель 
отдела ангиологии ФГБУ «НМИЦ кардиологии»; 

• �Ломакин Н.В., д-р мед. наук, руководитель отделения 
неотложной кардиологии с блоком кардиореанимации 
ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой» УД Президента РФ, 
главный внештатный специалист-кардиолог Управле-
ния делами Президента РФ; 

• �Мартынов А.И., академик РАН, д-р мед. наук, профес-
сор, зав. кафедрой внутренних болезней №1 лечебно-

Антиагреганты и COVID-19: применение в качестве 
профилактики артериальных сосудистых осложнений  
в разные периоды заболевания
При научной и организационной поддержке ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профи-
лактической медицины» Минздрава России и Российского общества профилактики неинфекционных заболеваний в Москве 
состоялся Совет экспертов. Ведущие специалисты в различных медицинских областях обсудили возможность применения 
антиагрегантов в качестве профилактики артериальных сосудистых осложнений COVID-19 в разные периоды заболевания. 
Основным результатом Совета экспертов стала резолюция, отражающая общий взгляд научного сообщества на возможность 
более широкого применения препаратов ацетилсалициловой кислоты у пациентов с коронавирусной инфекцией.
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Antiplatelet drugs and COVID-19: use for prevention of arterial vascular complications 
in different time periods of the disease
A Council of Experts was held in Moscow with the scientific and organizational support of the National Medical Research Center for Therapy and 
Preventive Medicine and the Russian Society for the Prevention of Noncommunicable Diseases. Leading experts in various fields of medicine 
discussed the possibility of using antiplatelet drugs as prevention of arterial vascular complications of COVID-19 in different time periods of the 
disease. The main outcome of the Council of Experts was a resolution reflecting the general view of the scientific community on the possibility 
of increasing the use of acetylsalicylic acid in patients with coronavirus infection.
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го факультета с курсом эхокардиографии ФГБУ ВО 
«МГМСУ им. А.И. Евдокимова», президент Россий-
ского научного медицинского общества терапевтов; 

• �Ройтман Е.В., д-р биол. наук, профессор кафедры он-
кологии, гематологии и лучевой терапии ФГБОУ ВО 
«РНИМУ им. Н.И. Пирогова», президент Националь-
ной ассоциации специалистов по тромбозам, клиниче-
ской гемостазиологии и гемореологии;

• �Сычев Д.А., профессор РАН, чл.-кор. РАН, д-р мед. 
наук, профессор, ректор ФГБОУ ДПО РМАНПО.

По итогам заседания эксперты пришли к следующим 
выводам:

1. �У пациентов с имеющимися ССЗ, определяющими 
показания к приему АСК, следует рассмотреть воз-
можность продолжения приема препарата во время 
коронавирусной инфекции и после перенесенного 
заболевания. При этом необходимо мотивировать к 
приему АСК пациентов, которые перенесли инфек-
цию и по каким-то причинам не получают этот ан-
тиагрегант.

2. �У пациентов с развившимся ССЗ во время корона-
вирусной инфекции следует руководствоваться акту-
альными рекомендациями научных сообществ (Кли-
нические рекомендации «Стабильная ишемическая 
болезнь сердца», 2020; «Острый коронарный син-
дром без подъема сегмента ST электрокардиограм-
мы», 2020; «Острый инфаркт миокарда с подъемом 
сегмента ST электрокардиограммы», 2020). При этом 
следует выбирать антитромботические стратегии с 
учетом повышенного ишемического и тромботиче-
ского риска, а также межлекарственного взаимодей-
ствия. Необходимо рассматривать инфекционный 
процесс как дополнительный фактор риска сердеч-
но-сосудистых осложнений.

3. �У стационарных пациентов использование АСК на 
фоне коронавирусной инфекции способствует со-
кращению сроков госпитализации и летальности. 
Может быть рассмотрен вопрос о добавлении АСК 
к стандартной антикоагулянтной терапии у пациен-
тов низкого риска геморрагических осложнений при 
отсутствии противопоказаний*. Для решения этого 

вопроса целесообразно использование специальных 
шкал (например, HAS-BLED).

4. �У амбулаторных пациентов, не получающих по той 
или иной причине антикоагулянты, возможно назна-
чение АСК в минимально возможной дозе 75 мг с це-
лью снижения риска осложнений и неблагоприятных 
исходов*. Необходимо тщательно взвесить соотно-
шение пользы терапии и возможного риска геморра-
гических осложнений.

5. �У пациентов без ССЗ, перенесших коронавирусную 
инфекцию и не получающих АСК, следует пересмот
реть основания к назначению препарата, принимая 
во внимание факт перенесенного инфекционного за-
болевания как дополнительный фактор сердечно-со-
судистого риска*. Для расчета глобального сердеч-
но-сосудистого риска в этом случае рекомендовано 
пользоваться альтернативными сердечно-сосудисты-
ми шкалами, учитывающими протромботический 
и провоспалительный статус пациента (например, 
Reynolds Score: http://www.reynoldsriskscore.org/) [2].

Был обсужден вопрос совместного применения АСК и 
антикоагулянтов. С целью снижения риска кровотечений 
рекомендованы использование минимально возможной 
дозы АСК (75 мг) и применение ингибиторов протонной 
помпы. При необходимости применения жаропонижаю-
щих средств рекомендуется выбирать лекарственные сред-
ства, содержащие парацетамол.

Повреждение вирусом кишечника может привести к 
нарушению всасывания лекарственных препаратов. Экс-
перты сошлись во мнении, что по возможности следует 
отдавать предпочтение препаратам, всасывающимся преи-
мущественно в желудке, например, АСК без кишечнорас-
творимой оболочки.

Источник финансирования. Материал подготовлен 
при поддержке АО «Нижфарм» (группа компаний STADA). 
Мнение участников совета экспертов может не совпадать с 
мнением компании STADA. 
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Введение
Язвенный колит (ЯК) – хроническое иммуновоспали-

тельное заболевание неизвестной этиологии, характери-
зующееся диффузным воспалением слизистой оболочки 
толстой кишки, распространяющимся от прямой кишки в 
проксимальном направлении, и внекишечными (системны-
ми) проявлениями. ЯК относится к тяжелым заболеваниям 
с рецидивирующим или непрерывным течением, частыми 
осложнениями, иногда требующими хирургического вме-
шательства [1]. Болезнь обычно начинается в 20–40-летнем 
возрасте [2], характеризуется кровавой диареей и абдоми-
нальным болевым синдромом [3]. 

Заболеваемость и распространенность ЯК наряду с болез-
нью Крона наиболее высока в индустриально развитых стра-

нах Западной Европы и Северной Америки. В последние годы 
в развивающихся странах также наблюдается рост этих пока-
зателей, вероятно, связанный с изменением факторов окру-
жающей среды, таких как рафинированная диета, изменение 
микробиоты кишечника, неконтролируемый прием антибио-
тиков, загрязнение окружающей среды и др. [4]. Этиология 
ЯК до сих пор не установлена. К наиболее важным факторам 
риска развития ЯК, известным в настоящее время, относятся: 
курение сигарет [5], аппендэктомия, которая, по-видимому, 
имеет протективный эффект [6], и наследственность [7]. 

Древний мир
Самые ранние описания хронической кровавой диа-

реи относятся к временам древней китайской медицины. 

Язвенный колит. К 180-летию описания Карлом Рокитанским 
О.В. Князев1–3, А.В. Каграманова1, А.И. Парфенов1

1�ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы,  
Москва, Россия;

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России, Москва, Россия;
3�ГБУ «Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента» Департамента здравоохранения 
г. Москвы, Москва, Россия

Аннотация
В статье названы основные исторические вехи в описании и изучении язвенного колита со времен Гиппократа и до наших дней.  
Первое описание морфологической картины неспецифического язвенного колита (НЯК) представлено венским патологоанатомом Карлом 
Рокитанским в 1842 г. Термин «язвенный колит» предложил С. Уилкс (S. Wilks) в 1859 г. Подробное описание заболевания в 1875 г. проде-
монстрировали Уилкс и Моксон (S. Wilks, W. Moxon). В самостоятельную нозологическую форму НЯК выделен в 1888 г. английским врачом 
Уайтом (W. White). Боас (Boas) в 1903 г. впервые представил дифференциальную диагностику НЯК и хронической дизентерии. Термин 
«неспецифический язвенный колит» в России впервые введен А.С. Казаченко в докладе на XIII Съезде российских хирургов в 1913 г. 
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Abstract
The article describes the main historical milestones in the description and study of ulcerative colitis from the time of Hippocrates to the present 
day. The first description of the morphological picture of non-specific ulcerative colitis (NUC) was presented by the Viennese pathologist Karl 
Rokitansky in 1842. The term "ulcerative colitis" was coined by S. Wilks in 1859. A detailed description of the disease was presented in 1875 
by S. Wilks and W. Maxon. In an independent nosological form, NUC was isolated in 1888 by the English doctor White. Boas in 1903. For the 
first time, he presented the differential diagnosis of NUC and chronic dysentery. The term "non-specific ulcerative colitis" in Russia was first 
introduced by A.S. Kazachenko in a report at the XIII Congress of Russian Surgeons in 1913.
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В 722 г. до н.э. в основополагающем трактате традицион-
ной китайской медицины – «Канон Желтого императора о 
внутреннем» описаны симптомы (боль в животе, диарея, 
ректальное кровотечение), напоминающие ЯК [8].

Многие врачи римского античного общества, включая 
Гиппократа (460–377 гг.), Аретея (ок. 80–138 гг.) и Сорана 
Эффеского (170 г.), описывали различные варианты хрони-
ческой диареи с прожилками крови и язвами в кишке [9].

В IV в. до н.э. великий греческий врач Гиппократ дал 
описание кровавого стула с прожилками слизи [10], а в I в. 
новой эры Аретей из Каппадокии [11] отметил особый тип 
«гнилой эвакуации», встречающийся чаще у женщин, чем 
у мужчин. Даже если оба врача распознали разные формы 
диареи, они не могли в то время различить инфекционные 
и неинфекционные причины заболевания. 

Первые сообщения о случаях ЯК 
В XVII в. во время эпидемии дизентерии в Америке ан-

глийский врач T. Sydenham [1624–1689 гг.] (рис. 1) подроб-
но описал случаи «кровавого поноса» (“bloody flux”), ха-
рактеризующегося наличием крови, смешанной с жидким 
водянистым стулом. Этиология этих симптомов с большей 
вероятностью была инфекционной, хотя, возможно, среди 
описанных случаев были случаи ЯК [12]. 

Историками высказано предположение, что наследный 
принц Шотландии Charles Edward Louis Philip (1720–1788) 
излечился, вероятно, от ЯК, исключив из диеты молочные 
продукты [13].

В XVIII в. английский врач Birch сообщил о «кровяни-
стой диарее» 40-летнего мужчины, у которого в 1756 г. по-
явился частый жидкий стул с кровью, а 5 лет спустя разви-
лись желтуха, лихорадка и эпизодические боли в животе. 
В последующие годы пациент предъявлял жалобы на боли в 
глазах и суставах, что могло свидетельствовать о внекишеч-
ных проявлениях заболевания. Симптомы продолжались с 
перерывами, пока пациент не умер в 1774 г. [14]. В 1793 г. 
британский врач и патологоанатом M. Baillie (1761–1823) 
опубликовал книгу «Патологическая анатомия некоторых 
наиболее важных частей человеческого тела», в которой 
предположил, что, принимая во внимание результаты вскры-
тий, во второй половине XVIII  в. люди умирали от ЯК [15]. 
Giovanni Margagni из Италии [16] впервые сопоставил при-
жизненные симптомы заболевания с посмертным исследо-
ванием органов для идентификации болезни. Его основная 
работа «De Sedibu et Causis Morborum» (1761 г.) основана на 
700 случаях, среди которых были, несомненно, и воспали-
тельные заболевания кишечника (ВЗК). 

Первое описание морфологической картины ЯК при-
надлежит венскому патологоанатому Карлу Рокитанскому 
(рис. 2), которое он представил в 1842 г. в докладе «О ката-
ральном воспалении кишечника» [17]. Выполнив несколь-
ко тысяч вскрытий умерших от инфекционного колита, 
он описал «язвенноподобный колит». В циркуляре №4 в 
1865 г. уже содержалась детальная характеристика гисто-
логической картины ЯК, базирующаяся на исследовании 
свыше 200 аутопсий. Заболевание описывалось в фолли-
кулах и железистых структурах кишечного эпителия. «Раз-
рыв увеличенных фолликулов приводил к сливным и рас-
пространяющимся изъязвлениям» [18]. 

В 1859 г. английский врач C. Уилкс (1824–1911) первым 
использовал термин «язвенный колит» в описании болез-
ни 42-летней пациентки с диареей и лихорадкой, кото-
рые первоначально расценили как отравление мышьяком. 
Вскрытие показало трансмуральное язвенное воспаление 
всей толстой кишки и подвздошной кишки, первоначально 

обозначенное как простой ЯК, но лишь много лет спустя 
выяснилось, что речь шла о болезни Крона. 

В 1862 г. Samuel Osborne Habershon впервые описал 
наличие псевдополипов у пациента с ЯК в труде «Болезни 
брюшной полости» [8, 19]. 

Наиболее подробное описание ЯК представили в 1875 г. 
Уилкс и Моксон. Примерно в то же время аналогичные 
сообщения появились в Европе. В 1885 г. Henry William 
Alchin (1846–1912) сообщил о распространенном язвенном 
поражении толстой кишки у молодой женщины, умершей 
после 6 нед острой диареи [20].

К 1893 г. врачи Лондонского Гарвейского общества из 
Германии, Италии и Франции уже отличали диарею, возни-
кающую при ЯК, от диареи, обусловленной инфекцией, в 
частности дизентерией [9]. 

Английский врач сэр William Hale-White (1857–1949) 
опубликовал серию клинических случаев «язвенного ко-
лита», наблюдавшегося во время эпидемии дизентерии. 
С этого времени термин «язвенный колит» вошел в общий 
медицинский словарь. 

В 1913 г. на XIII Съезде российских хирургов А.С. Ка-
заченко из клиники военно-полевой хирургии Медико- 

Рис. 1. Томас Сиденхем (10.09.1624–29.12.1689),  
Мэтью Бейли (27.10.1761–23.09.1823).
Fig. 1. Thomas Sydenham (10.09.1624–29.12.1689), 
Matthew Baillie (27.10.1761–23.09.1823).

Рис. 2. Карл фон Рокитанский (19.02.1804–23.07.1878), 
Самуэль Уилкс (2.06.1824–8.11.1911).
Fig. 2. Carl von Rokitansky (19.02.1804–23.07.1878), 
Samuel Wilks (2.06.1824–8.11.1911).
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хирургической академии, руководимой профессором 
В.А.  Оппелем, впервые предложил термин «неспецифиче-
ский язвенный колит», противопоставив его терминам «ди-
зентерия», «амебиаз» и «туберкулез толстой кишки». 

Диагностика и лечение ЯК
В 1909 г. Королевское медицинское общество в Лондоне 

провело симпозиум, на котором представили и обсуждали 
более 300 пациентов, лечившихся в лондонских больницах 
с 1883 по 1908 г. с тяжелым воспалением суставов и тол-
стой кишки. В ходе этого симпозиума обсуждались различ-
ные аспекты заболевания, такие как факторы риска (ранний 
взрослый и средний возраст), общие симптомы (диарея и 
кровотечение), различные варианты лечения и осложне-
ния ЯК (141 пациент умер от перфорации толстой кишки, 
кровотечения, заболеваний печени, септической инфекции, 
тромбоэмболии легочной артерии и дефицита питания). 
Лечение ЯК включало в себя множество вариантов: «гряз-
ные диеты», средство Сиденхама (3 пинты молока в сутки, 
скисшего от молочной кислоты), вяжущие средства, опиум, 
настойку гамамелиса, ректальные инстилляции борной кис-
лоты, нитрата серебра или креолина. Основной причиной 
возникновения ЯК считали бактериальную инфекцию [21]. 

В марте 1909 г. Британский медицинский журнал опу-
бликовал «Обращение Г. Хокинса о естественном течении 
язвенного колита и его лечении». В этой лекции, прочитан-
ной в Бристольским медико-хирургическом обществе, вы-
сказали предположения о бактериальной инфекции как ос-
новной причине возникновения ЯК. Herbert Percy Hawkins 
указал, что «ничего нельзя сделать, пока не будет выяснена 
естественная причина болезни», и необходимо найти ак-
тивные бактериальные агенты, вызывающие заболевание, 
чтобы с ними можно было бороться [22].

Попытки хирургического лечения ЯК начали появляться 
примерно в последнем десятилетии XIX в. Самой популяр-
ной операцией в то время была аппендикостомия или, если 
аппендикс удалили, клапанная цекостомия с последующим 
орошением толстой кишки. В 1893 г. английский хирург 
Arthur William Mayo Robson (1853–1933), профессор хирур-
гии Йоркширского колледжа Университета Виктории, вы-
полнил оперативное вмешательство у 37-летней пациентки 
с воспалением кишечника и кровавой диареей с наложени-
ем временной паховой колостомы, обеспечением ежеднев-
ных орошений настойками ипекакуаны и гамамелиса, а 
затем и раствором борной кислоты, позволяющим закрыть 
колостому [23]. В 1902 г. Robert Fulton Weir (1838–1927)  
в Нью-Йорке первым выполнил аппендикостомию пациен-
ту с ЯК, чтобы обеспечить орошение толстой кишки ан-
тимикробными растворами (5% раствором метиленового 
синего и 5% раствором нитрата серебра или висмута). На 
протяжении многих лет аппендикостомия Вейра остава-
лась стандартом лечения тяжелого ЯК [24]. В 1907 г. Percy 
Lockhart-Mummery (1875–1957) первым продемонстриро-
вал недавно разработанный проктосигмоидоскоп с под-
светкой, явившийся безопасным и бесценным инструмен-
том для исследования толстой кишки. 

Первое сообщение о хирургическом лечении ЯК в Рос-
сии принадлежит В.А. Оппелю, который в 1907 г. на за-
седании Общества русских врачей сделал доклад на тему 
«К вопросу о хирургическом лечении хронических язвен-
ных колитов». 

В дальнейшем изучении ЯК в нашей стране опреде-
ленное значение имели работы крупнейших российских 
клиницистов: И.А. Кассирского, И.П. Буша, А.Г. Алексее-
ва, Г.И. Терехова и др. Бесспорной стала нозологическая 

самостоятельность ЯК благодаря фундаментальным тру-
дам А.Ф. Билибина, Е.М. Тареева, С.М. Рысса. Изучению 
клинических форм болезни, особенностям течения и ис-
ходов посвящены работы В.К. Карнаухова, И.Ф. Лорие, 
С.И. Ратнера и др. Совершенствованию методов и технике 
хирургического лечения посвящены труды А.А. Бусалова 
и С.С.  Юдина, А.А. Васильева, A.Н. Рыжих и Ж.М. Юхви-
довой. Большое внимание уделялось изучению обменных 
и биохимических нарушений при ЯК, опубликованных в 
работах М.Е. Турчинса, Я.А. Макаревича. Активно разра-
батываются патогенетические методы лечения (А.Ф. Били-
бин, С.И. Ратнер, С.М. Рысс, Я.А. Макаревич, И.Н. Щети-
нина, Kirsner, Watkinson, Kuhn и др.).

Благодаря углубленным комплексным исследованиям 
упомянутых выше авторов изучение ЯК значительно про-
двинулось вперед.

Прорыв в изучении ЯК (1910–1950 гг.)
В течение десятилетий после 1909 г. сообщения о кли-

нических наблюдениях ЯК начали поступать со всего мира.  
В 1913 г. эта болезнь стала одной из основных обсуждаемых 
тем на Парижском медицинском конгрессе. В том же году 
первые рентгенологические признаки ЯК независимо опи-
саны Sterlin и Kienbock, а первое сообщение о клиническом 
случае этой болезни в Америке опубликовано Басслером 
из Нью-Йорка [25, 26]. Позднее начали появляться первые 
описания ЯК у детей. К ним относится отчет Гельмгольца из 
клиники Мейо в 1923 г. о клинических особенностях болез-
ни у 5 детей в возрасте от 8 до 15 лет [23] и отчет клиники 
Мейо в 1940 г. о 95 пациентах детского возраста с ЯК [27]. 
Также признано влияние ЯК на рост и половое развитие де-
тей. В 1939 г. Davidson из Мемориального госпиталя Бронк-
са сообщил о нарушении роста у детей, страдающих ЯК, а 
в 1937 г. Welch и его коллеги пытались объяснить дефицит 
питательных веществ при ЯК, демонстрируя значительные 
потери белков и электролитов с калом [28]. Впервые Spriggs 
в 1934 г. и Moltke в 1937 г. продемонстрировали семейную 
предрасположенность к ЯК: 5 семей с множественными 
случаями заболевания в семье (мать/дочь в 2  семьях, брат/
сестра – в 2, отец/дочь – в 1) [29]. В 1915 г. достигнута еще 
одна важная веха: J. Hewitt показал связь между длитель-
ным течением ЯК и полипами [30], а в 1948 г. Owen Harding 
Wangensteen сообщил, что ЯК является предвестником рака 
толстой кишки [31]. 

Лечение 
За последние 70–80 лет терапия ЯК претерпела суще-

ственные изменения, что привело к снижению смертности 
и улучшению качества жизни больных ЯК.

Медицинские вмешательства включали несколько экс-
периментальных методов лечения, таких как «органотера-
пия», которая заключалась в кормлении пациентов сырой 
свиной тонкой кишкой в надежде восполнить недостаток 
гипотетического фактора [32]. Другим предложенным ва-
риантом лечения была «ионизирующая терапия», которая 
заключалась в орошении кишечника раствором цинка и за-
тем пропускании электрического тока через раствор [33]. 
Более того, в 1923 г. в своей статье о ЯК немецкий врач  
H. Strauss предположил, что в лечении ЯК могут быть по-
лезны щадящая диета и переливание крови [34]. C. Murray 
и A. Sullivan были впечатлены хронологической взаимосвя-
зью между эмоциональными расстройствами и появлением 
кишечных симптомов у мужчин и женщин со значительны-
ми эмоциональными нарушениями, связанными с их бра-
ком, семейной жизнью и межличностными отношениями, 
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что послужило причиной возникновения сообщений о вза-
имосвязи психогенных факторов и ЯК [35, 36].

В очерках психиатров в 1930 и 1940-х годах описаны та-
кие черты характера больного ЯК, как «незрелость пациен-
та, нерешительность, чрезмерная зависимость и сложные 
межличностные отношения, связанные с критическими 
эмоциональными событиями, включая потерю любимого 
человека, чувство социального отторжения и материнского 
доминирования». В 1930–1950-е годы психотерапия была 
важной частью лечения ЯК. Grace, Pinsky и Wolff сообщи-
ли о снижении частоты оперативных вмешательств, мень-
шем количестве серьезных осложнений и более низких 
показателях смертности у 34 пациентов с ЯК, получавших 
психотерапию для контроля стресса. Спустя годы Feldman 
и соавт. в контролируемом исследовании 34 больных ЯК не 
обнаружили доказательств психогенной причины возник-
новения ЯК [37]. 

Биологическая терапия:  
прошлое, настоящее, будущее
Важнейшим этапом развития медицины за последние 

20 лет стало внедрение достижений молекулярной био-
логии и генетики в диагностику и лечение ЯК. Огромный 
объем данных свидетельствовал о сложности патогенеза 
ЯК. Молекулярные методы исследования показали, что 
такой цитокин, как фактор некроза опухоли α (ФНО-α), 
играет важную роль в воспалительном процессе при ВЗК, 
что послужило основной для разработки моноклональ-
ных антител против ингибирования действия ФНО-α. 
В  1990-х  годах провели исследования, в которых обна-
ружили высокую концентрацию ФНО-α в крови, кале и 
биоптатах слизистой оболочки толстой кишки, что при-
вело к применению анти-ФНО-препаратов при лечении 
больных ЯК [38–41]. В 2016 г. для лечения ЯК одобрили 
препарат ведолизумаб – гуманизированное моноклональ-
ное антитело, блокирующее интегрин α4β7 [42]. В 2019 г. 
в Европе, а в 2020 г. в России с целью лечения больных ЯК 
зарегистрирован очередной антицитокиновый препарат – 
устекинумаб – человеческое моноклональное антитело, 

обладающее высокой специфичностью к субъединице р40 
интерлейкинов 12 и 23 [43].

Несмотря на множество генно-инженерных биоло-
гических препаратов, используемых для лечения ЯК, до 
15–20% больных нуждаются в проведении иных методов 
терапии. В свете этого необходим поиск новых методов 
для лечения ЯК. Комплекс патологических процессов, 
возникающих при ВЗК, требует восстановления нарушен-
ного дисбаланса иммунной системы, нормализации балан-
са микробиоты кишечника и регенерации поврежденной 
слизистой оболочки кишки. Одновременно осуществлять 
процесс восстановления поврежденных тканей кишки и 
коррекцию иммунологических нарушений может на дан-
ном этапе медицинской науки только клеточная терапия. 
Контролируемая дифференцировка соматических стволо-
вых клеток имеет большой терапевтический потенциал 
для регенерации тканей и лечения многих дегенеративных 
и аутоиммунных заболеваний. Достижения в изучении им-
муносупрессивного и регенеративного эффекта мезенхи-
мальных стромальных клеток позволили в конечном итоге 
привести к разработке новых методов лечения больных 
ЯК [44]. 

Заключение
ЯК впервые описан в медицинской литературе много ве-

ков назад. Но со времен применения сульфасалазина и стеро-
идов, продолжавшегося последние 50–60 лет, наши знания о 
патогенезе и лечении ЯК изменились. Наступила эпоха био-
логической терапии. Благодаря альтернативным генно-ин-
женерным препаратам уменьшились показатели смертности, 
частота обострений и повысилось качество жизни больных 
[44]. Продолжаются изучение патогенеза ВЗК и поиск новых 
мишеней воздействия биологических препаратов.
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