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Введение 
В течение последних 20 лет в проблеме хронической 

сердечной недостаточности (ХСН) произошло много из-
менений, которые можно охарактеризовать как эволюци-
онные. В данной статье рассматриваются только вопросы 
основных изменений, касающихся этиологии, распростра-
ненности, а также смертности больных с ХСН.

Как хорошо известно, к концу прошлого столетия ХСН 
отчетливо разделилась на две различные формы: ХСН со 
сниженной фракцией выброса – ФВ (ХСНнФВ) и с сохра-
ненной ФВ (ХСНсФВ). В нашей стране проблема ХСНсФВ 
была актуализирована в 2000 г. в статье Ю.Н. Беленкова и 
соавт. [1]. С недавнего времени, согласно Международной 
классификации болезней 11-го пересмотра, теперь эти две 
различные формы ХСН кодируются раздельно (BB81.1 – Left 
ventricular failure with preserved ejection fraction и BB81.2 – 
Left ventricular failure with reduced ejection fraction).  ХСНнФВ 
и ХСНсФВ, несмотря на немалое сходство в клинических 
проявлениях и влиянии на жизненный прогноз, имеют раз-
ную распространенность, существенные различия в этиоло-
гии, патогенезе и патоморфологии, а также в подходах к лече-
нию. В настоящей статье проблема ХСН рассматривается как 
в целом, так и по двум основным формам ХСН.

Этиология
Большой и практически полный перечень этиологичес-

ких факторов ХСН, как причинных, так и коморбидных 
заболеваний, способствующих развитию сердечной не-
достаточности, представлен в клинических рекомендаци-
ях Российского кардиологического общества по данной 
проблеме. Среди таких заболеваний следует обратить 
внимание на злокачественные новообразования в силу су-
щественного возрастания их значимости в развитии ХСН 
и транстиретинового амилоидоза по причине появления 
препаратов, позволяющих реально тормозить течение ос-
новного заболевания.

По мнению C. Lawson и соавт. [2], наиболее частыми 
причинными или коморбидными заболеваниями, способ-
ствующими развитию ХСН, являются: артериальная гипер-
тония (65%), ишемическая болезнь сердца – ИБС (50%), 
хроническая болезнь почек (43%), фибрилляция пред-
сердий (41%), постинфарктный кардиосклероз – ПИКС 
(27%) и сахарный диабет – СД (27%), ожирение (23%), 
злокачественные новообразования (23%), хроническая об-
структивная болезнь легких (23%), анемия (12%), инсульт 
(12%). При этом сильную связь с вероятностью смерти и 
госпитализации, а также высокую степень доказательства 
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клинических исследований на изменения исходов ХСН при 
влиянии на соответствующую патологию имеют ИБС, аор-
тальный стеноз, СД и хроническая болезнь почек [3].

В новом столетии существенно возросла роль комор-
бидных заболеваний в развитии ХСН: в Соединенном Ко-
ролевстве их число у больных с сердечной недостаточно-
стью возросло на 57% и у мужчин, и у женщин, тогда как 
частота ИБС возросла только на 11% и только у мужчин [2]. 
В Российской Федерации, по данным четырех исследова-
ний ЭПОХА-ХСН, частота ИБС с 1998 по 2014 г. возросла 
на 23%, ПИКС – в 2,6 раза, а СД – в 1,5 раза. При этом ИБС 
в 2014 г. наблюдалась чаще, чем ПИКС и СД, в 4,5 раза [4]. 
Рост частоты возникновения ПИКС в нашей стране мож-
но объяснить увеличением выживаемости больных, пе-
ренесших инфаркт миокарда, а СД – ростом ожирения, 
продемонстрированным в эпидемиологическом проекте 
ЭССЕ-РФ.

Отдельного рассмотрения требует вопрос о роли новой 
коронавирусной инфекции в развитии ХСН. Известно, что 
непосредственно в рамках заболевания большинство иссле-
дователей описывали частое повышение уровня тропонина 
в крови, причем главным образом при тяжелом течении за-
болевания. В рамках метаанализа показано, что повышен-
ный уровень тропонина I у лиц с неблагоприятным течением 
или исходом (низкая сатурация кислорода в крови, лечение в 
палате интенсивной терапии, инвазивная вентиляция легких 
или смерть) наблюдался в 51% случаев [5]. Соответственно, 
имелись предположения, что у выживших больных можно 
будет ожидать развитие миокардита с вероятным хроничес-
ким течением и формированием ХСН. Проведенный по ма-
териалам 11 публикаций 2020 г. мета анализ показал, что в 
остром периоде миокардит наблюдался у 36% больных, а в 
постковидном периоде – у 27% [6]. Ретроспективное обсер-
вационное исследование, проведенное преимущественно в 
США в рамках глобальной федеративной сети медицинских 
исследований TriNetX на основе анализа электронных ме-
дицинских карт 718 365 больных COVID-19, находившихся 
на лечении в период с 20.01.2020 по 01.06.2020 в различных 
медицинских организациях, в том числе в академических 
медицинских центрах, общественных больницах и в рамках 
врачебных практик, показало другие результаты. Новые слу-
чаи миокардита были выявлены у 5% больных, новые слу-
чаи перикардита – у 1,5%. При этом 6-месячная смертность 
у больных с миокардитом составила 3,9 и 2,9% в группе 
контроля (отношение рисков 1,36; р<0,0001), а у больных с 
перикардитом – 15,5 и 6,7% в группе контроля (отношение 
рисков 2,55; р<0,0001) [7].

Следует отметить, что по данным национальной базы 
данных CDC (США) риск миокардита у мужчин на фоне 
COVID-19 составил только 0,045% [8]. В исследовании, 
проведенном в Цюрихе, у 4639 пациентов, перенесших 
COVID-19, через 6–8 мес новой середечно-сосудистой пато-
логии не выявлено вовсе [9]. По данным ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии», при наблюдении 181 пациента в течение 3–7 мес 
новые случаи ХСН выявлены у 1 (0,6%) человека, а повы-
шение тропонина Т или I выявлено в 6,3% случаев (из них 
более 90% – у больных с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями – ССЗ). Противоречивость данных о частоте развития 
миокардита и ХСН требует накопления и систематизации 
результатов. Не исключено, что причиной представленных 
различий является разница в диагностических подходах.

Распространенность
Распространенность ХСН в мире варьирует от 0,3% 

в популяции (Индия) до 5,3% (коренное население Авс-

тралии). В Западной Европе наибольшая частота ХСН 
наблюдается в Германии – 4% [10]. При этом у мужчин и 
женщин наблюдается обратное соотношение выявляемо-
сти  ХСНнФВ и ХСНсФВ. Так, у мужчин частота ХСНнФВ 
равна 147 на 100 тыс., а ХСНсФВ – 98 на 100 тыс., тогда 
как у женщин частота ХСНнФВ составляет 79 на 100 тыс., 
а ХСНсФВ – 141 на 100 тыс. [11]. Возможной причиной 
данных различий в отношении ХСНнФВ может быть 
большая частота ИБС и ПИКС у мужчин, а в отношении 
ХСНсФВ – большая продолжительность жизни у женщин, 
ассоциированная с высокой вероятностью артериальной 
гипертензии, СД и хронической болезни почек. По данным 
этих же авторов, в течение 10 лет частота ХСНнФВ снизи-
лась очень существенно – на 45%, а распространенность 
ХСНсФВ несколько в меньшей степени – на 28%. Разница 
в степени снижения может быть обусловлена, с одной сто-
роны, большей эффективностью профилактики причинных 
заболеваний в отношении ХСНнФВ, а с другой стороны – 
ростом распространенности факторов риска и увеличени-
ем продолжительности жизни у больных с ХСНсФВ.

В РФ, по данным популяционного исследования 
 ЭПОХА-ХСН, распространенность ХСН в целом в 2002 г. 
составляла 6,7%, причем частота ХСН III–IV функцио-
нального класса – ФК (здесь и далее – по классификации 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциации) была 2,4%. 
К 2017 г. распространенность ХСН в целом возросла до 
8,2%, а ХСН III–IV ФК – до 3,1%. При этом наличие I–
IV ФК определялось по критериям «ССЗ + одышка при 
быстрой ходьбе», а наличие III–IV ФК определялось по 
критериям «ССЗ + одышка при спокойной ходьбе + часто-
та сердечных сокращений >80 уд/мин + слабость + отеки 
любой выраженности» [12]. Нельзя исключить, что рост 
частоты ХСН в РФ обусловлен большей выявляемостью 
ССЗ в 2017 г.

Также, по данным популяционного проекта ЭПОХА- 
ХСН, в РФ у 71% больных с сердечной недостаточностью 
величина ФВ была >60% [4]. В амбулаторной практике в 
амбулаторных регистрах ССЗ (РЕКВАЗА-Рязань, РЕГИОН- 
ЛД Рязань) силами сотрудников ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр терапии и профи-
лактической медицины» Минздрава России показано, что 
величина ФВ>60% встречается у 64% больных с ХСН.

Смертность
В ходе анализа динамики смертности от ХСН в Ан-

глии и Уэльсе на протяжении 50-летнего периода с 1950 
по 2000 г. было показано, что с 1950 по 1973 г. имел место 
рост смертности в 3 раза у мужчин и в 2,6 раз у женщин. 
В дальнейшем, к 1993 г., смертность от ХСН у мужчин сни-
зилась в 1,8 раз, а у женщин – в 2 раза [13]. Можно по-
лагать, что причиной роста смертности было увеличение 
распространенности артериальной гипертонии и ИБС. 
В свою очередь, причинами снижения смертности мог-
ли быть улучшение контроля артериальной гипертонии  
(β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента), гиперлипидемии (статины), а также 
успехи борьбы с курением. Несмотря на страновые разли-
чия, выраженная положительная динамика смертности от 
ХСН как первоначальной причины смерти в течение 20 лет  
(с 1985 по 2005 г.) была зафиксирована в Греции, Герма-
нии, Испании, Франции, Финляндии и Швеции [14]. При 
этом, по данным испанских авторов, снижение сердечно-
сосудис той смертности имело место только у пациентов 
с ХСНнФВ – на 60% в течение 17 лет, с 2001 по 2018 г., 
тогда как у пациентов с ХСНсФВ был зафиксирован даже 
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небольшой рост – на 2 процентных пункта [15]. Причиной 
снижения смертности у больных с ХСНнФВ могло быть 
повышение эффективности профилактики и лечения ИБС. 
В свою очередь, можно предположить, что в качестве при-
чины отсутствия положительной динамики у больных с 
ХСНсФВ выступает увеличение продолжительности жиз-
ни и, как следствие, роста коморбидности при отсутствии 
эффективного лечения этой формы ХСН.

Важной особенностью причин смерти у больных с 
ХСН является то, что, как было показано в рамках 33-лет-
него периода Фремингемского исследования (1971–
2004 гг.), у больных с ХСНнФВ (в 22% случаев у муж-
чин и 30% – у женщин) первоначальные причины смерти 
прямо не связаны с ССЗ, а у больных с ХСНсФВ эта доля 
существенно больше и составляет 50%. К наиболее значи-
мым причинам смерти у этих больных относятся онколо-
гические заболевания [6].

На точность получаемых данных в отношении рас-
пространенности ХСН и смертности населения от этой 
патологии существенное влияние оказывают различия в 
подходах к кодированию ХСН в структуре клинического и 
патологоанатомического диагноза. Эти различия обуслов-
лены тем, что ХСН, по сути, является не самостоятельным 
заболеванием, а осложнением. Если ХСН и расценивается 
как болезнь, то, как правило, в качестве «второй болезни» 
после основного заболевания. Поэтому ХСН зачастую во-
обще не получает никакого кода в структуре прижизненно-
го диагноза и не расценивается как первоначальная причи-
на смерти в случае летального исхода. И, как результат, мы 
точно знаем, что ХСН – очень значимая причина смерти, но 
не знаем, каков истинный масштаб этой проблемы. Кроме 
того, мы кодируем, как правило, ИБС, получаем деньги за 
лечение ИБС, а фактически лечим ХСН, что не позволяет 
правильно планировать оказание медицинской помощи и 
неприемлемо в условиях внедрения клинических рекомен-
даций.

В РФ анализ справок о первоначальной причине смер-
ти, проведенный по данным Федеральной службы государ-
ственной статистики, показал, что в структуре кардиаль-
ных смертей доля хронической ИБС составляет 61%, а доля 
ХСН – меньше 1%. При этом, по результатам углубленного 
анализа медицинских свидетельств о смерти, суммарная 
доля смертей от ХСН среди смертей при различных формах 
хронической ИБС составила 35%.

Но в ряде стран все-таки принято решение кодировать 
ХСН как причину госпитализации или амбулаторного об-
ращения и даже в посмертном диагнозе кодировать ее как 
первоначальную причину смерти, если именно эта патоло-
гия определила исход. Так, в Шотландии в 1979 г. только в 
1,5% случаев ХСН обозначалась как первоначальная при-
чина смерти, а в 1992 г. доля таких случаев равнялась уже 
34,1% [16]. Менее выраженный, но также весьма отчетли-
вый тренд имеет место и в США: за 20 лет с 1999 по 2019 г. 
доля смертей с указанием кода I50 в качестве первоначаль-
ной причины в классе болезней системы кровообращения 
выросла с 5,8 до 9,9% [17].

Аналогичный способ решения проблемы учета ХСН 
займет немало времени для подготовительной и органи-
зационной работы. Но в качестве выхода из положения 
может рассматриваться обязательное кодирование ХСН в 
качестве причины госпитализации или амбулаторного об-
ращения. Например, если пациент госпитализируется или 
обращается в поликлинику по поводу декомпенсации ХСН, 
развившейся после перенесенного инфаркта миокарда, ему 
может быть выставлен диагноз:

• ИБС. ПИКС (I25.2);
• ХСН IV ФК, декомпенсация (I50.0).
При этом ХСН кодируется и учитывается как причина 

госпитализации или амбулаторного обращения, а самое 
главное – декомпенсация сердечной деятельности оплачи-
вается как предмет диагностики и лечения.

В другом случае, если пациент, имеющий ХСН, также 
развившуюся вследствие перенесенного инфаркта миокар-
да, обращается в поликлинику или госпитализируется по 
поводу прогрессирования стенокардии, ему выставляется 
диагноз:

•  ИБС. Прогрессирование стенокардии до III ФК (I20.8). 
ПИКС (I25.2);

• ХСН III ФК (I50.0).
Но, поскольку в данной ситуации скорее всего потребу-

ется проведение нагрузочного теста, коронароангиографии 
и решение вопроса о возможной реваскуляризации мио-
карда, учитываться должна ИБС, и оплата случая должна 
также осуществляться по тарифу ИБС.

Безусловно, важнейшим условием возможности пол-
ноценного и оперативного анализа частоты случаев ХСН 
и смертности от ХСН в поликлинической и госпитальной 
практике является повсеместное внедрение электронных 
медицинских карт, объединенных в одну вертикально ин-
тегрированную медицинскую информационную систему. 
После перехода на Международную классификацию болез-
ней 11-го пересмотра появится возможность раздельного 
учета ХСНнФВ и ХСНсФВ, что позволит не только более 
точно оценивать качество оказания медицинской помощи, 
но и правильно планировать ее финансирование.
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Лечение больных артериальной гипертонией  
в реальной клинической практике в 2010–2020 гг.  
(по данным национального регистра артериальной гипертонии)
А.В. Аксенова, Е.В. Ощепкова, И.Е. Чазова

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

Аннотация
Цель. Анализ лечения больных артериальной гипертонией (АГ) в 2010–2020 гг. 
Материалы и методы. Проведен анализ медицинских данных 44 653 больных АГ, наблюдавшихся в первичном звене здравоохранения, акку-
мулированных в регистре АГ за период 2010–2020 гг. и в подгруппе, включившей 20 569 больных АГ без диагностированных сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) – ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда в анамнезе, хронической сердечной недостаточности.
Результаты. За 10-летний период среди больных АГ, наблюдаемых в условиях первичного звена здравоохранения, 80% больных были вы-
сокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска (ССР); с 2010 по 2020 г. регистрируется увеличение доли больных очень высокого 
ССР – с 18,1 до 57,3%. В 5 раз увеличилось число больных АГ, перенесших инфаркт миокарда; в 3 раза – ишемическую болезнь сердца 
и хроническую сердечную недостаточность. Отмечено увеличение назначаемых препаратов: антагонистов минералокортикоидных ре-
цепторов – в 5,8 раза, петлевого диуретика – в 7,2, блокаторов рецепторов ангиотензина – в 3 раза, β-адреноблокаторов, дигидропири-
диновых блокаторов кальциевых каналов и тиазидоподобных диуретиков – в 2 раза. У больных высокого и очень высокого риска чаще 
достигался целевой уровень артериального давления. У больных АГ без ССЗ (ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная не-
достаточность, перенесенный инфаркт миокарда) ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента назначались более чем 70% боль-
ных; чаще стали назначаться β-адреноблокаторы, блокаторы рецепторов ангиотензина, тиазидоподобный диуретик, петлевой диуретик.
Заключение. В структуре больных АГ, наблюдаемых в первичном звене здравоохранения за 10-летний период, увеличилась доля более 
тяжелых больных АГ, у которых диагностированы ССЗ. Это, вероятно, явилось основным фактором усиления антигипертензивной те-
рапии и назначения препаратов с учетом дополнительных показаний, что, по-видимому, улучшило достижение целевого артериального 
давления у больных высокого и очень высокого ССР.

Ключевые слова: артериальная гипертония, структура терапии, антигипертензивные препараты, коморбидность, динамика 
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Treatment of patients with arterial hypertension in clinical practice in 2010–2020 
(according to the national register of hypertension)
Anna V. Aksenova, Elena V. Oschepkova, Irina E. Chazova

National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To analyze therapy in patients with arterial hypertension (AH) in 2010–2020.
Materials and methods. Data of hypertensive patients observed in primary health care, entered into the base of hypertension registry for 
2010–2020 years in the whole group (n=44 653) and in a separate subgroup of hypertensive patients in the absence of: ischemic heart disease, 
a history of myocardial infarction, chronic heart failure (n=20 569).
Results. About 80% of hypertensive patients are patients of high and very high risks (from 2010 to 2020, the proportion of very high cardiovascular 
risk (CVR) increased from 18.1 to 57.3%). The number of hypertensive patients with a history of myocardial infarction increased in 5 times, in 3 times 
with ischemic heart disease and with chronic heart failure. The number of prescribed drugs increased: mineralocorticoid receptor antagonist (in 
5.8 times), loop diuretics (in 7.2) angiotensin receptor blockers (in 3 times), β-adrenoblockers, calcium channel blockers of the dihydropyridine series, 
thiazide-like diuretics in 2 times. Patients at high and very high risk are more likely reached target blood pressure values. Angiotensin-converting 
enzyme inhibitors were prescribed in more than 70% of patients with hypertension and the absence of coronary heart disease, chronic heart failure, 
history of myocardial infarction; the prescription of β-adrenoblockers, angiotension receptor blockers, thiazide-like and loop diuretics increased. 
Conclusion. The proportion of more severe and comorbid patients has increased in observed in primary health care patients with AH over a 
10-year period (2010–2020). This was probably the main factor of increasing antihypertensive therapy and prescribing drugs with additional 
indications and improving the achievement of target blood pressure in patients with high and very high cardiovascular risk. 

Keywords: arterial hypertension, structure of therapy, antihypertensive drugs, comorbidity, dynamics
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Введение
Научные достижения в области лечения сердечно-со-

судистых заболеваний (ССЗ), полученные за последние 
годы, позволили внедрить новые медикаментозные (анти-
коагулянты, гиполипидемические препараты и др.), эндо-
васкулярные и хирургические методы лечения. В тактике 
лечения артериальной гипертонии (АГ) как одного из наи-
более распространенного ССЗ и значимого модифицируе-
мого фактора риска других тяжелых, включая фатальные, 
ССЗ [1], также произошли принципиальные изменения. 
В частности, для улучшения контроля артериального 
давления (АД) рекомендовано уже на начальном этапе 
лечения использовать комбинированную терапию, шире 
применять фиксированные комбинации антигипертен-
зивных препаратов (АГП), а также рациональный упро-
щенный алгоритм антигипертензивной терапии (АГТ) с 
предпочтительным использованием ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) или блокаторов 
рецепторов ангиотензина (БРА) в комбинации с блокато-
рами кальциевых каналов (БКК) и/или тиазидным/тиази-
доподобным диуретиком в качестве основной терапии для 
большинства пациентов, а назначение β-адреноблокато-
ров (β-АБ) – по специальным показаниям [2, 3]. 

Основная цель лечения больных АГ состоит в макси-
мальном снижении риска развития осложнений АГ: фаталь-
ных и нефатальных ССЗ, цереброваскулярных болезней 
(ЦВБ) и хронической болезни почек (ХБП). Установлено, 
что снижение риска развития осложнений АГ обеспечи-
вается снижением повышенного АД до целевых значений 
<140/90 мм рт. ст. и коррекцией всех модифицируемых фак-
торов риска (ФР) [2]. Эпидемиологические исследования 
выявляют неудовлетворительную ситуацию с осведомлен-
ностью населения об АГ, ее контроле и достижении целе-
вых значений АД при лечении. Так, по данным исследо-
вания ЭССЕ-РФ, распространенность АГ составляет 44%, 
осведомленность – 67,5%, эффективность лечения у жен-
щин – 53,5%, у мужчин – 41,4% [4]. Большая часть больных 
АГ проходит лечение в первичном звене здравоохранения, 
качество которого определяет эффективность первичной и 
вторичной профилактики ССЗ. В настоящее время в лите-
ратуре отсутствуют сколько-нибудь систематизированные и 
детализированные данные о лечении представительной вы-
борки больных АГ в поликлиниках, кардиодиспансерах, его 
соответствия современным клиническим рекомендациям 
по диагностике и лечению АГ, что и послужило основанием 
для проведения данного исследования.

Цель исследования – анализ медикаментозной тера-
пии у больных АГ, наблюдавшихся в первичном звене здра-
воохранения в 2010–2020 гг.

Материалы и методы 
Исследование проводилось на базе данных националь-

ного регистра АГ, функционирующего в амбулаторно- 
поликлинических учреждениях ряда регионов нашей 
страны. Детальная характеристика регистра АГ описа-
на ранее [5]. Для анализа отобраны медицинские дан-
ные 44 653 больных, введенные в систему регистра в 
2010–2020 гг. Критерием исключения было отсутствие 
установленного диагноза АГ. Уровень АД определялся в 
соответствии с действующими рекомендациями во время 
врачебного амбулаторного осмотра. Целевыми значения-
ми считалось АД<140/90 мм рт. ст. В анализ включались 
данные анамнеза, указанные в амбулаторных картах о пе-
ренесенных ССЗ (подтвержденный электрокардиографи-
ей – ЭКГ инфаркт миокарда – ИМ, ишемический, гемор-

рагический инсульт); проведенные операции (коронарное 
шунтирование (КШ), транслюминальная баллонная ангио-
пластика коронарных артерий (ТБКА); а также установлен-
ные ССЗ на момент осмотра (ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), хроническая сердечная недостаточность (ХСН). 
Сердечно-сосудистый риск (ССР) больных определялся по 
шкале ССР [6, 7]. В составе АГТ анализировались 5 основ-
ных групп АГП: ИАПФ, БРА, β-АБ, БКК дигидропириди-
новые (БКК диг.) и недигидропиридиновые (БКК недиг.), 
диуретики (тиазидные – ТД, тиазидоподобные (ТпД) и ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов (АМР).

Анализ был проведен в целом по всей группе больных 
АГ и в отдельно выделенной подгруппе больных без ИБС, 
перенесенного ИМ, ХСН, фибрилляции/трепетания пред-
сердий (ФП/ТП). Для статистической обработки данных 
применялся пакет статистических программ SPSS, а также 
среда статистического анализа R 3.6.0. Для анализа таблиц 
сопряженности n×m, где (n>2, m>2) использовался критерий 
χ² Пирсона. Для таблиц 2×2 применялся точный критерий 
Фишера. Сравнение между исследуемыми группами прово-
дилось путем сравнения частот в соответствующих катего-
риях. Для анализа частоты назначения АГП в зависимости 
от года введения медицинских данных применялись модели 
однофакторной и многофакторной логистических регрес-
сий. Для выражения степени увеличения/снижения частоты 
назначения оценивались отношения шансов (ОШ) вместе с 
95% доверительными интервалами (ДИ). Для проверки ги-
потезы об отсутствии статистически значимых изменений в 
частоте назначений АГП использовался z-критерий Вальда. 
Для оценки качества получаемых регрессионных моделей 
рассчитывалось значение псевдо-R2 по методу Мак-Фад-
дена (McFadden). При этом параметр «год введения меди-
цинских данных» рассматривался по отдельности и как 
порядковый предиктор, и как факторный. Модель первого 
типа применялась для определения, во сколько раз увеличи-
валась/уменьшалась вероятность назначения АГП каждый 
год в течение срока наблюдения. Модель второго типа ис-
пользовалась для ответа на вопрос, во сколько раз увеличи-
лась/уменьшилась вероятность назначения АГП в каждый 
год в сравнении с исходной частотой назначений. Модель 
однофакторной логистической регрессии использовалась, 
чтобы оценить индивидуальную взаимосвязь года введения 
медицинских данных с целевыми признаками (назначение 
конкретного АГП) без учета влияния остальных факторов. 
Для оценки взаимосвязи с учетом поправки на иные факто-
ры применялся многофакторный анализ.

Результаты
В исследование включены 44 653 больных АГ. Проана-

лизирована частота назначения АГП различных классов за 
период 2010–2020 гг. (рис. 1). 

Как видно на рис. 1, за исследуемый 10-летний пери-
од времени АГТ, проводимая у больных АГ, претерпела 
значительные изменения. Увеличилось назначение петле-
вых диуретиков (ПД) в 7,2 раза (с 3,2 до 23,5%); АМР – в 
5,8 раза (с 7,1 до 41%), блокаторов ренин-ангиотензиновой 
системы, преимущественно за счет 3-кратного увеличения 
БРА (с 11,4 до 34,6%), при уменьшении назначения ИАПФ 
на 20% (с 64,9 до 56%). В 2 раза чаще стали назначаться 
препараты из класса β-АБ и БКК диг. (увеличение с 43,0 
до 85,0% и с 12,2 до 31,2% соответственно). Уменьшилось 
назначение БКК недиг. (с 3,0 до 0,6%) и ТД (с 40,0 до 8,6%). 

С использованием однофакторной модели логистичес-
кой регрессии с включением года введения медицинских 
данных как порядкового предиктора установлено, что с 
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2010 по 2020 г. ежегодно увеличивалась частота назначе-
ния: БРА – на 13% (ОШ 1,13; 95% ДИ 1,13–1,14; p<0,0001), 
β-АБ – на 16% (ОШ 1,16; 95% ДИ 1,16–1,17; p<0,0001), 
БКК диг. – на 14% (ОШ 1,14; 95% ДИ 1,13–1,15; p<0,0001), 
ТпД – на 6% (ОШ 1,06; 95% ДИ 1,05–1,07; p<0,0001), 
МРА – на 20% (ОШ 1,20; 95% ДИ 1,19–1,21; p<0,0001), 
ПД – на 26% (ОШ 1,26; 95% ДИ 1,24–1,27; p<0,0001), АБ – 
на 20% (ОШ 1,2; 95% ДИ 1,16–1,25; p<0,0001), АМР – на 
38% (ОШ 1,38; 95% ДИ 1,34–1,42; p<0,0001). При этом 
отмечалось ежегодное снижение назначения ИАПФ на 4% 
(ОШ 0,96; 95% ДИ 0,95–0,97; p<0,0001), БКК недиг. – на 
9% (ОШ 0,91; 95% ДИ 0,89–0,93; p<0,0001) и ТД – на 20% 
(ОШ 0,80; 95% ДИ 0,79–0,81; p<0,0001). 

При анализе частоты ежегодного назначения АГП как 
фактора в модели логистической регрессии выявлены ста-
тистически значимые (p<0,005) изменения в их назначе-
нии. Так, увеличилась частота назначения БРА с 2018 г., 
β-АБ – с 2013 г., БКК диг. – с 2018 г., ТпД – с 2011 г., МРА – 
с 2013 г., ПД – с 2013 г. АБ – с 2017 г. и уменьшалась час-

тота назначения ИАПФ – с 2011 г., БКК недиг. – с 2016 г. и 
ТД – с 2013 г. 

В 2010 г. монотерапия назначалась 20,6%, а комбини-
рованная, состоящая из 4 и более классов препаратов, – 
только  6,0% больных АГ. В 2017–2018 гг. наблюдается 
значимое изменение в виде увеличения назначения ком-
бинированной 4-компонентной АГТ, составившей 34,2% в 
2020 г., а монотерапия применялась только у 4,9% больных 
АГ. При небольшом увеличении частоты назначения 3-ком-
понентной терапии (с 27,9 до 31,9%) в 1,5 раза уменьши-
лось назначение 2-компонентной АГП (рис. 2).

За 10-летний период изменилась степень тяжести боль-
ных АГ (рис. 3). Наблюдается увеличение доли больных 
очень высокого ССР (с 18,1 до 57,3%) и уменьшение доли 
больных высокого ССР (с 72,6 до 24,1%). При этом сум-
марное количество больных АГ высокого и очень высокого 
риска оставалось более 80% как в 2010 г., так и в 2020 г.

За последние годы, начиная с 2016 г., в группе боль-
ных АГ наблюдается 5-кратное увеличение числа больных  
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Рис. 1. Частота назначения АГП больным АГ в 2010–2020 гг. (n=44 653): a – β-АБ, ИАПФ, АМР, БРА; b – БКК диг. ПД, 
ТпД, ТД, БКК недиг. 
Fig. 1. The frequency of prescribing  antihypertensive drugs  to patients with  arterial hypertension (AH)  in 2010–2020 
(n=44 653): a – β-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitor, mineralocorticoid receptor antagonist, angiotensin 
receptor blockers; b – dihydropyridine calcium channel blocker, loop diuretic, thiazide-like diuretic, thiazide diuretic, 
calcium channel blocker.
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Рис. 2. Динамика количества назначенных АГП больным АГ в 2010–2020 гг.: a – всем больным АГ в целом по группе 
(n=44 653); b – больным АГ без других ССЗ (ИБС, ИМ в анамнезе, ХСН, ФП/ТП; n=20 569). 
Fig. 2. Dynamics of the number of prescribed antihypertensive drugs for patients with AH in 2010–2020: a – all patients 
with AH in the whole group(n=44 653); b – patients with AH without other cardiovascular diseases (ischemic heart disease 
and myocardial infarction in history, chronic heart failure; n=20 569).
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с перенесенным ИМ (с 4,2 до 21,2%), 3-кратное увеличение – 
с ИБС и более чем 2-кратное увеличение – с ХСН (рис. 4).

Проведен анализ выполнения инвазивных вмеша-
тельств у больных АГ – операций КШ и ТБКА в 2015–2017 
и 2018–2020 гг. (рис. 5). Частота выполнения КШ увеличи-
лась в 4 раза как у мужчин (с 1,5 до 6,3%), так и у женщин 
(с 0,4 д о 1,6%); ТБКА – в 8,6 раза у мужчин (с 2,8 до 24,3%) 
и в 14 раз у женщин (с 0,8 до 11,1%). Общее количество вы-

полненных чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) 
и операций КШ было больше у мужчин с АГ.

Более активное лечение больных АГ с ССЗ (приме-
нение комбинированной и рациональной АГТ), по-види-
мому, способствовало более эффективному контролю АД 
(рис. 6). Так, в целом по всей исследуемой выборке с 2010 
по 2020 г. доля больных АГ, достигших целевого уровня 
АД<140/90 мм рт. ст., увеличилась с 40,2 до 47,2%. 

Анализ достижения целевого АД у больных АГ в зави-
симости от степени ССР показал статистически значимое 
улучшение только в группах больных высокого и очень вы-
сокого ССР. Достижение целевого АД увеличилось более 
чем в 1,5 раза как у мужчин, так и у женщин очень высоко-
го ССР, а в группах высокого риска – в 1,2 раза. У больных 
АГ умеренного и низкого ССР статистически значимых 
изменений не выявлено. Самые низкие показатели целево-
го АД отмечены в группе умеренного ССР (20,7–28,4% у 
женщин и 34–36% у мужчин), самые высокие – в группах 
низкого риска. 

Среди больных АГ выделена подгруппа больных без 
указаний в амбулаторных картах на наличие ИБС, ИМ 
(подтвержденного ЭКГ), ХСН и ФП/ТП. В 2010–2020 гг. 
в среднем только у 36,5% этих больных АГ был достиг-
нут целевой уровень АД, положительной динамики этих 
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Fig. 3. Dynamics of the structure of cardiovascular risk groups in patients with AH in 2010–2020: a – all patients with AH  
in the whole group (n=44 653); b – patients with AH without cardiovascular diseases (ischemic heart disease  
and myocardial infarction in history, chronic heart failure; n=20 569).
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Fig. 5. Analysis of the frequency of coronary bypass surgery 
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and 2018–2020.
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показателей за последние годы не отмечено. Вместе с тем 
следует подчеркнуть, что по шкале ССР больные АГ этой 
подгруппы относятся к высокому и очень высокому ССР 
(рис. 7). С 2010 по 2020 г. отмечается тенденция к увеличе-
нию числа больных очень высокого ССР (с 14,1 до 24,5%) 
при почти двукратном снижении числа больных высокого 
риска (с 72,9 до 47,3%). 

В подгруппе больных АГ без ССЗ увеличилось назначе-
ние блокаторов РАС. Самыми назначаемыми препаратами 
оставались ИАПФ (73,6–72,8%), при этом в 2 раза увеличи-
лось назначение БРА (8,6–19,6%) и в 1,2 раза увеличилось 
назначение β-АБ (39,3–51,1%; рис. 8).

Значительно снизилось назначение ТД – с 38 до 14,7%, 
при этом отмечалось 4-кратное увеличение частоты назна-
чения ТпД – с 6,2 до 25% (см. рис. 8). Наблюдается неболь-
шое увеличение назначения БКК диг. – с 9,7 до 12% и ПД – 
с 1,3 до 5,4%. Частота назначения БКК недиг. практически 
не менялась в течение изучаемого периода времени и оста-
валась на уровне 2–3%. 

Чаще стала назначаться комбинированная АГТ. Поч-
ти в 3 раза увеличилось число больных АГ, получающих 
≥4 АГП. В 2010 г. 48,5% больных получали двойную ком-
бинированную, 27,9% – монотерапию и 21% – 3-компо-
нентную АГТ (см. рис. 2). К 2017 г. доли больных, лечение 

которых проводилось моно- и 2-компонентной АГТ, прак-
тически сравнялись. 

С использованием модели многофакторной логисти-
ческой регрессии установлено, что на частоту назначения 
АГП у больных АГ статистически значимо оказывало вли-
яние наличие ХСН, ИБС и СД 2-го типа, перенесенного 
ИМ и года включения в анализ (табл. 1, 2). Больным АГ с 
ИБС чаще назначались β-АБ (в 2,44 раза), ПД (в 1,7 раза), 
АМР (в 1,6 раза), БКК (в 1,3 раза). Перенесенный ИМ ассо-
циировался с увеличением назначения ИАПФ (в 1,39 раза) 
и уменьшением назначения БРА (ОШ 0,7), а также с увели-
чением назначения β-АБ (в 1,8 раза), АМР и ПД (в 1,3 раза). 

При наличии ХСН у больных АГ реже назначались 
ИАПФ (ОШ 0,8) и чаще (в 1,8 раза) БРА, ПД (в 4 раза), 
β-АБ (в 1,8 раза), БКК диг. (в 2 раза), БКК недиг. (в 1,5 раза), 
АМР, ТД и ТпД (в 1,3 раза). 

У больных АГ с СД 2-го типа наблюдалось увеличение 
назначения БРА (в 1,4 раза), АМР и БКК (в 1,3 раза), β-АБ 
(в 1,1 раза), диуретиков (ТД – в 1,1 раза, ТпД – в 1,3, ПД – в 
1,7  раза). 

Больным АГ с перенесенным инсультом чаще назнача-
лись АМР (в 1,4 раза), БКК диг. (в 1,3 раза), диуретическая 
терапия (ТД – в 1,1 раза, ТпД – в 1,3 раза, ПД – в 1,4 раза) 
и ИАПФ (в 1,2 раза).
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Рис. 6. Динамика достижения целевого АД в 2010–2020 гг. у мужчин и женщин с АГ: a – в целом по всей группе  
(n=44 653); b – у больных АГ без ССЗ (ИБС, ИМ в анамнезе, ХСН, ФП/ТП; n=20 569). 
Fig. 6. Dynamics of achieving target blood pressure in 2010–2020 in men and women with AH: a – in general for the entire 
group (n=44 653); b – in patients with AH without cardiovascular diseases (ischemic heart disease, myocardial infarction  
in anamnesis, chronic heart failure; n=20 569).
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Рис. 7. Динамика достижения целевого АД у мужчин (n=5016) и женщин (n=4003) с АГ в зависимости от степени ССР  
в 2015–2017 и 2018–2020 гг. 
Fig. 7. Dynamics of achievement of target blood pressure in men (n=5016) and women (n=4003) with AH depending  
on cardiovascular risk in 2015–2017 and 2018–2020.
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Обсуждение
За прошедшее десятилетие (2010–2020 гг.) среди боль-

ных АГ, наблюдаемых в условиях первичного звена здра-
воохранения, сохраняется высокая доля больных высоко-
го и очень высокого ССР (≈80%). При этом в последние 
годы, начиная с 2016 г., наблюдается значительное увели-
чение числа больных АГ очень высокого ССР (с 18,1 до 
57,3%) вследствие перенесенного ИМ, развившихся ИБС и 
ХСН. Среди наиболее вероятных причин обращения более 
тяжелых больных АГ за медицинской помощью в амбула-
торно-поликлинические учреждения в период с 2016 по 
2020 г. – улучшение выживаемости больных с ССЗ благо-
даря применению высокотехнологичных методов лечения 
(КШ и ТБКА); более эффективное лечение АГ с позиций 
достижения целевого АД преимущественно у больных 
очень высокого ССР и старение населения. 

Исследование показало более частое назначение пре-
паратов по дополнительным показаниям (перенесенный 
ИМ, ИБС, ХСН и др.), обладающих антигипертензивным 
эффектом, и увеличение доли комбинированной терапии 
(назначение 2, 3, 4 и более препаратов составляет поряд-
ка 30%). Увеличилось назначение АМР (в 5,8 раза), ПД  
(в 7,2 раза) БРА (в 3 раза), β-АБ, БКК диг. и ТпД (в 2 раза). 
Усиление лекарственной терапии, по-видимому, и способ-
ствовало улучшению достижения целевого АД у больных 
АГ высокого и очень высокого риска, что согласуется с 
данными других исследований [8, 9]. В группе больных 
АГ без ИБС, ИМ (в анамнезе), ХСН, ФП/ТП показатели 
достижения целевого АД были более низкие (в среднем 
составили 36%), несмотря на увеличение применения ком-
бинированной АГТ. Только 8,5% этих больных получают  
≥4 АГП. 
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Рис. 8. Частота назначения АГП больным АГ без ИБС, ИМ, ХСН, ФП/ПТ в 2010–2020 гг. (n=20 569): a – β-АБ, ИАПФ, 
АМР, БРА; b – БКК диг., ПД, ТпД, ТД, БКК недиг. 
Fig. 8. The frequency of prescribing antihypertensive drugs to patients with AH without coronary heart disease, myocardial 
infarction, chronic heart failure in 2010–2020 (n=20 569): a – β-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitor, 
mineralocorticoid receptor antagonist, angiotensin receptor blockers; b – dihydropyridine calcium channel blocker, loop 
diuretic, thiazide-like diuretic, thiazide diuretic, calcium channel blocker.

Таблица 1. Влияние различных факторов на вероятность назначения антигипертензивного препарата (ИАПФ, БРА, 
β-АБ, АМР) (n=44 455) 
Table 1. Influence of various factors on the likelihood of prescribing an antihypertensive drug (n=44 455)

ИАПФ (n=29 833), 
pseudoR2=0,019

БРА (n=7373), 
pseudoR2=0,054

β-АБ (n=23 078), 
pseudoR2=0,129

АМР (n=6436), 
pseudoR2=0,076

ОШ (95% ДИ) p ОШ (95% ДИ) p ОШ (95% ДИ) p ОШ (95% ДИ) p

Год внесения 
данных в регистр 0,96 (0,95–0,97) 0,000 1,12 (1,11–1,13) 0,000 1,09 (1,08–1,10) 0,000 1,17 (1,16–1,18) 0,000

Мужской пол 1,19 (1,14–1,24) 0,000 0,68 (0,64–0,72) 0,000 1,11 (1,06–1,16) 0,000 0,91 (0,85–0,96) 0,001

ИБС 1,00 (0,95–1,06) 0,872 1,00 (0,93;1,06) 0,889 2,44 (2,32–2,57) 0,000 1,62 (1,51–1,74) 0,000

ИМ (по ЭКГ) 1,39 (1,29–1,50) 0,000 0,69 (0,63–0,76) 0,000 1,81 (1,66–1,98) 0,000 1,26 (1,16–1,37) 0,000

ХСН 0,80 (0,76–0,84) 0,000 1,79 (1,68–1,91) 0,000 1,80 (1,72–1,89) 0,000 1,16 (1,08–1,25) 0,000

СД 2-го типа 0,90 (0,85–0,95) 0,000 1,37 (1,29–1,47) 0,000 1,07 (1,01–1,13) 0,028 1,32 (1,22–1,41) 0,000

Инсульт 1,15 (1,05–1,27) 0,004 1,00 (0,89–1,12) 0,987 1,03 (0,94–1,14) 0,518 1,37 (1,22–1,54) 0,000
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В течение анализируемого периода времени ИАПФ 
остаются ведущим классом АГП в лечении больных АГ 
различной степени ССР, они назначаются более чем в 70% 
случаев. Назначение диуретической терапии осталось на 
прежнем уровне (немного менее 50%), врачи стали боль-
ше назначать β-АБ, БРА и АМР. ТД утратили свои позиции 
(38% в 2010 г.), чаще в последние годы стали назначаться 
ТД, которые составляли около 1/2 всех назначаемых диуре-
тиков к 2020 г. 

Наблюдаемые изменения проводимой АГТ в течение 
10-летнего периода у больных АГ без ИБС, ИМ (в анамне-
зе), ХСН и ФП/ТП соответствуют клиническим рекомен-
дациям. Предпочтительными комбинациями были ИАПФ/
БРА с БКК/ТпД, при этом более частое применение АМР 
в последние годы может быть объяснено добавлением их 
больным с резистентной АГ в качестве препарата 4-й ли-
нии [10]. Вместе с тем у этой категории больных АГ без 
ССЗ отмечается нередкое назначение монотерапии (от 30 
до 48% в разные годы), что противоречит современным ре-
комендациям по диагностике и лечению АГ, в которых с 
целью более быстрого и эффективного достижения целево-
го АД и тем самым профилактики осложнений АГ следует 
начинать лечение с комбинированной терапии, а монотера-
пия рекомендована лишь лицам старше 80 лет и физически 
ослабленным [2]. Следует отметить, что и у больных АГ с 
ССЗ также назначалась монотерапия, однако в 2020 г. она 
применялась уже только в 4,9% случаев, в то время как в 
2010 г. – в 30% случаев.

Более частое применение β-АБ несколько выбивается 
из общей картины, однако в исследовании, проведенном в 
Китае, также отмечено увеличение назначение β-АБ в тече-
ние 8 лет [11]. По данным метаанализа 2020 г. применение 
β-АБ при АГ приводило к снижению риска всех сердеч-
но-сосудистых событий, при меньшей защите от инсульта 

и общей смертности по сравнению с другими АГП [12]. 
Вместе с тем β-АБ остаются эффективными препаратами, 
улучшающими прогноз заболевания и/или качество жизни 
у больных с перенесенным ИМ, ИБС, ХСН, а также при 
тахиаритмиях [2, 13, 14]. 

Оценивая эффективность лечения больных АГ в целом 
по достижению целевого АД, следует подчеркнуть неудов-
летворительное лечение больных низкого, среднего и вы-
сокого ССР. Так, достижение целевого АД в 2018–2020  гг. 
регистрируется у мужчин и женщин высокого ССР в 45,7–
40,5% случаев, умеренного – в 34,0–28,4% и низкого ССР – 
в 56,4–72,8% случаев соответственно. Ведущими причи-
нами этой ситуации могут быть используемая в лечении 
монотерапия, недостаточные дозы АГП, плохая привер-
женность больных лечению и неудовлетворительное дис-
пансерное наблюдение (последние 3 позиции в работе не 
изучались) [15]. Плохой контроль АГ и факторов риска 
ССЗ (дислипидемии, курение, избыточная масса тела, ожи-
рение и др.) у больных АГ низкого, среднего и высокого 
ССР может привести к увеличению степени риска и разви-
тию тяжелых сердечно-сосудистых осложнений.

Заключение
Подытоживая, следует сказать, что лечение больных АГ 

в условиях первичного звена здравоохранения остается на 
неудовлетворительном уровне. Значительная распростра-
ненность АГ среди населения, ее негативная роль в высо-
ком уровне заболеваемости и смертности от ССЗ, а также 
большая распространенность ее факторов риска (избыточ-
ная масса тела, ожирение, чрезмерное потребление соле-
ной пищи, гипокинезия, психосоциальные факторы и др.) 
создают предпосылки дальнейшего роста заболеваемости 
АГ и ее осложнений [4]. В связи с этим проведение пер-
вичной и вторичной профилактики ССЗ, в первую очередь 

Таблица 2. Влияние различных факторов на вероятность назначения антигипертензивного препарата (БКК диг.,  
БКК недиг., ТД, ТпД, ПД) (n=44 455)
Table 1. Influence of various factors on the likelihood of prescribing an antihypertensive drug (n=44 455)

БКК диг. (n=6707), 
pseudoR2 = 0,070

БКК недиг. 
(n=1231), pseudoR2 

= 0,031

ТД (n=9761), 
pseudoR2= 0,080

ТпД (n=4848), 
pseudoR2= 0,028

ПД (n=3279), 
pseudoR2= 0,156

ОШ  
(95% ДИ) p ОШ  

(95% ДИ) p ОШ  
(95% ДИ) p ОШ  

(95% ДИ) p ОШ  
(95% ДИ) p

Год внесения 
данных  
в регистр

1,09  
(1,08–1,10) 0,000 0,89  

(0,87–0,91) 0,000 0,82 
(0,81–0,82) 0,000 1,06 

(1,05–1,08) 0,000 1,16 
(1,14–1,17) 0,000

Мужской пол 0,89  
(0,84–0,94) 0,000 0,96  

(0,85–1,09) 0,550 0,77 
(0,74–0,81) 0,000 0,77 

(0,72–0,82) 0,000 0,80 
(0,74–0,87) 0,000

ИБС 1,36  
(1,27–1,46) 0,000 1,35  

(1,17– 1,56) 0,000 0,72 
(0,68–0,77) 0,000 0,95 

(0,88–1,03) 0,217 1,74 
(1,58–1,92) 0,000

ИМ  
(по ЭКГ)

0,77  
(0,71–0,84) 0,000 0,81  

(0,66–1,00) 0,051 0,86  
(0,78 –0,95) 0,003 0,65 

(0,57–0,73) 0,000 1,35 
(1,22–1,49) 0,000

ХСН 2,06  
(1,92–2,21) 0,000 1,47  

(1,28–1,69) 0,000 1,29 
(1,22–1,37) 0,000 1,28 

(1,19–1,38) 0,000 4,02 
(3,58–4,53) 0,000

СД 2-го типа 1,31  
(1,22–1,40) 0,000 1,36  

(1,18–1,57) 0,000 1,11 
(1,05–1,19) 0,001 1,31 

(1,21–1,42) 0,000 1,71 
(1,57–1,87) 0,000

Инсульт 1,33  
(1,19–1,49) 0,000 1,01  

(0,77–1,29) 0,952 1,13 
(1,01–1,26) 0,028 1,41 

(1,24–1,59) 0,000 1,37 
(1,19–1,59) 0,000
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АГ, повышение знаний в области кардиологии врачей пер-
вичного звена здравоохранения, просветительская работа 
по вопросам профилактики ССЗ и здорового образа жизни 
среди населения и многие другие меры являются чрезвы-
чайно актуальными для здравоохранения и общества в це-
лом.
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ЧКВ – чрескожные коронарные вмешательства 
ЭКГ – электрокардиограмма
β-АБ – β-адреноблокаторы
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Динамика психоэмоционального состояния у молодых мужчин 
с ожирением на фоне программы по снижению массы тела
Н.А. Петунина, М.Э. Тельнова, Е.В. Гончарова, О.А. Мыринова 
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Университет), Москва, Россия 

Аннотация
Ожирение представляет одну из глобальных проблем современного общества, поскольку является хроническим состоянием с серьезны-
ми последствиями для здоровья. Ряд исследований демонстрирует, что существует взаимосвязь между ожирением и эмоционально-лич-
ностными нарушениями. 
Цель. Оценка у молодых мужчин взаимосвязи психоэмоциональных изменений с ожирением в зависимости от возраста манифестации 
заболевания и на фоне программы снижения массы тела.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 48 пациентов с ожирением в возрасте от 17 до 24 лет. Исследуемые были разде-
лены на 2 группы. Группу А составили 26 мужчин с манифестацией ожирения с детства, группу Б – 22 пациента с началом заболевания 
с пубертата. В дальнейшем исследуемые пациенты были распределены в зависимости от вида лечения ожирения (комплексное и немеди-
каментозное). На скрининге и после лечения оценивали психологический статус и антропометрические показатели. 
Результаты. Депрессивные расстройства исходно наблюдались у 40,9% пациентов группы Б и у 19,2% исследуемых группы А. У молодых 
мужчин, которым проводилось комплексное лечение ожирения, независимо от времени манифестации заболевания выявлено клиниче-
ски значимое снижение симптомов депрессии. У исследуемых выявлены все типы нарушений пищевого поведения (ПП). Данные про-
явления встречаются чаще у пациентов с манифестацией заболевания с детства. В группе А ограничительный тип ПП – у 50% молодых 
мужчин, экстернальный тип – у 42,3%, а эмоциогенный тип – у 30,7%. В группе Б эмоциогенный тип ПП – у 9% пациентов, экстерналь-
ный тип – у 40,9%, а ограничительный – у 31,8% молодых мужчин с ожирением.
Заключение. В группе пациентов с манифестацией ожирения с пубертата частота проявления депрессивных расстройств была выше, чем 
в группе молодых мужчин с началом ожирения с детства.

Ключевые слова: ожирение, мужчины, депрессивные расстройства, пищевое поведение, орлистат
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The influence of weight loss interventions on psycho-emotional state of young men  
with obesity
Nina A. Petunina, Milena Е. Теlnova, Ekaterina V. Goncharova, Olga A. Myrinova      

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

Abstract
Aim. To assess the relationship of psychoemotional changes with obesity in young men, depending on the age of manifestation of the disease 
and against the background of the program of weight loss. 
Materials and methods. The study included 48 young men with obesity, aged 17 to 24 years. The subjects were divided into two groups. Group A 
consisted of 26 men with manifestation of obesity since childhood, group B – 22 patients with onset of the disease from puberty. Subsequently, 
the study patients were subdivided depending on the type of obesity treatment (complex and non-pharmacological). The psychological status 
and anthropometric parameters were assessed on screening and after 12 weeks of treatment.
Results. Depressive disorders were initially observed in 40.9% of patients in group B and in 19.2% of patients in group A. In young men who 
underwent complex treatment of obesity, regardless of the time of manifestation of the disease, a clinically significant decrease in symptoms of 
depression was revealed. All types of eating behavior were revealed in the subjects, and these manifestations are more common in patients with 
manifestation of the disease since childhood. In group A, the restrained eating was in 50% of young men, external eating in 42.3%, and emotional 
eating in 30.7%. In group B, emotional eating in 9% of patients, external eating in 40.9%, and restrained eating in 31.8% of young obese men.
Conclusion. In the group of patients with manifestation of obesity since puberty, the frequency of depressive disorders was higher than in the 
group of young men with onset of obesity since childhood.

Keywords: оbesity, men, depressive disorders, eating behavior, orlistat
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Введение
Ожирение представляет одну из глобальных проблем 

современного общества, так как является хроническим со-
стоянием с серьезными последствиями для здоровья. По 
данным Всемирной организации здравоохранения, пред-
ставленным в 2016 г., более 1,9 млрд взрослых старше 
18 лет уже имели избыточную массу тела, а из их числа 
свыше 650 млн страдали ожирением [1, 2]. В Российской 
Федерации на 2016 г. избыточная масса тела диагностиро-
вана у 62,0%, а ожирение у – 26,2% населения [3]. По дан-
ным исследований в РФ выявлено, что у 6,8% лиц мужского 
и 5,3% женского пола в возрасте 5–17 лет имеется ожире-
ние [2, 4]. Важно отметить, что ожирение с манифес тацией 
в детском и подростковом возрасте (примерно в 50% слу-
чаев) в дальнейшем может прогрессировать и приводить к 
развитию осложнений [5].

Известно, что причиной для манифестации избыточной 
массы тела и ожирения могут  служить особенности обра-
за жизни, пищевого поведения пациентов, а также дисба-
ланс между повышенным потреблением высококалорийной 
пищи и снижением ежедневной физической активности [6]. 
Но в то же время существуют убедительные данные о роли 
генетической предрасположенности к ожирению [7]. В на-
стоящее время установлено, что в развитии первичного ожи-
рения играют роль изменение мотивации, а также острый и 
хронический стресс [8, 9]. Отмечено, что пациентам с ожи-
рением свойственны некоторые личностные особенности: 
импульсивность, пассивность, раздражительность, эмоцио-
нальная неустойчивость, зависимость, тревожно-фобичес-
кие и психоастенические черты и др. Усугубить свойствен-
ную пациентам с ожирением низкую самооценку, ощущение 
собственной несостоятельности могут ситуации, когда по-
пытки похудеть оборачиваются неудачей, и это может спо-
собствовать усилению депрессии и тревоги [10].

Следовательно, ожирение может послужить причиной 
развития психического дискомфорта, а также и депрессив-
ных состояний. Однако диагностика депрессивных состо-
яний сложна. По данным статистики, у пациентов с ожи-
рением сочетание депрессии и тревоги наблюдается в 62% 
случаев [9].

Важно отметить, что пищевое поведение (ПП) человека 
координируется слаженной системой, которая охватыва-
ет центральные и гуморальные звенья регуляции [11, 12]. 
Следовательно, расстройства регуляции могут стать триг-
гером в формировании различных типов нарушений ПП 
при ожирении. Среди нарушений ПП у пациентов с ожи-
рением выделяют эмоциогенный, экстернальный и ограни-
чительный типы [7–9]. Известно, что ведущим типом яв-
ляется эмоциогенное ПП [9]. В то же время экстернальное 
и ограничительное ПП в той или иной степени отмечено 
почти у всех пациентов с ожирением [9]. Так, эмоциоген-
ное ПП можно охарактеризовать избыточным приемом 
пищи, который возникает на фоне эмоционального диском-
форта  [8, 9]. При экстернальном типе переедания желание 
приема пищи может быть спровоцировано рядом внешних 
стимулов, таких как накрытый стол, запах пищи, реклама 
продуктов, вид людей, принимающих пищу. Ограничи-
тельное ПП проявляется беспорядочными, резкими само-
ограничениями приема пищи, и пациентам не всегда удает-
ся выдерживать их длительное время [8].

В литературе представлены данные, что существует це-
лый ряд аспектов, которые могут привести к нарушению 
ПП, например генетические и социальные факторы, пато-
логия центральной нервной системы, эмоционально-лич-
ностные особенности пациента, а также дисбаланс гормо-

нов, участвующих в регуляции аппетита [11, 13]. Важно 
отметить, что эмоционально-личностные нарушения (на-
пример, тревожно-депрессивные и вегетативные расстрой-
ства) и расстройства ПП, которые встречаются у больных 
с ожирением, способствуют ухудшению качества жизни 
пациентов, а следовательно, нуждаются в обязательной и 
своевременной коррекции.

Представляем результаты исследования, где поднята 
проблема взаимосвязи ожирения, депрессии и различных 
типов нарушения ПП (эмоциогенного, экстернального и 
ограничительного типов переедания).

Цель исследования – оценка у молодых мужчин вза-
имосвязи психоэмоциональных изменений с ожирением в 
зависимости от возраста манифестации заболевания и на 
фоне программы снижения массы тела.

Материалы и методы
В проспективном когортном исследовании приняли 

учас тие 48 молодых мужчин (в возрасте от 17 до 24 лет). 
Исходя из цели работы, пациенты были сформированы в 
группы в зависимости от возраста манифестации заболе-
вания. Так, 1-ю группу составили 26 мужчин с манифес-
тацией ожирения с детства (группа А), средний возраст –  
18,4±2,6 года, индекс массы тела (ИМТ) 38,9±4,9 кг/м2.  
Во 2-ю группу были включены 22 пациента с началом 
заболевания с пубертата (группа Б), средний возраст – 
19,8±2,9 года, ИМТ 36,8±2,4 кг/м2. В дальнейшем исследу-
емые пациенты были распределены в зависимости от вида 
лечения ожирения. Так, часть пациентов на протяжении 
12 нед получали терапию орлистатом в комбинации с нефар-
макологическими методами коррекции массы тела. Другую 
группу составили пациенты, которым для снижения массы 
тела рекомендовалось нефармакологическое лечение в виде 
низкокалорийной диеты в сочетании с динамическими наг-
рузками умеренной интенсивности (рис. 1).

Антропометрические показатели [рост, масса тела, 
расчет ИМТ, объем талии – ОТ, объем бедер – ОБ, ОТ/ОБ, 
оценка выраженности депрессивной симптоматики (прово-
дилась с помощью шкалы депрессии Бека)], ПП (опреде-
лялось с помощью голландского опросника пищевого по-
ведения DEBQ) оценивались у всех исследуемых исходно 
и через 12 нед.

Статистический анализ проводился с использовани-
ем программ: IBM SPSS Statistics 23 и программ стати-
стического анализа Microsoft Excel 2010 c использова-
нием t-критерия Стьюдента, непараметрических тестов  

19
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13

Ожирение с детства. 
Пациенты получали 
комплексное лечение 

Ожирение с детства. 
Пациенты получали 
немедикаментозное лечение 

Ожирение с пубертата. 
Пациенты получали 
комплексное лечение

Ожирение с пубертата. 
Пациенты получали 
немедикаментозное лечение

Рис. 1. Характеристика пациентов с манифестацией 
ожирения в различные возрастные периоды  
и получающих разные виды лечения.
Fig. 1. Characteristics of patients with manifestation  
of obesity in different age periods and receiving different 
types of treatment.
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Колмогорова-Смирнова и Манна–Уитни. Статистически 
достоверными считались различия при уровне значимости 
р<0,05. 

Результаты 
При анализе первоначальных данных антропометри-

ческих показателей в исследуемых группах отмечено, что 
в группе А более высокие показатели антропометрии по 
сравнению с группой Б. Исключение составляют показате-
ли соотношения ОТ/ОБ (табл. 1).

В результате 12-недельного лечения как в группе А, так 
и в группе Б выявлено статистически значимое снижение 

всех антропометрических показателей (p<0,05) независимо 
от вида проведенного лечения (табл. 2, 3).

Необходимо отметить, что у тех пациентов, которые по-
лучали терапию орлистатом в комбинации с нефармаколо-
гическими методами коррекции массы тела (как в группе 
А, так и в группе Б), на заключительном визите отмечено 
достоверное (p<0,05) снижение  исследуемых показателей 
антропометрии. 

Выявлено, что у молодых мужчин как в группе А, так и 
в группе Б, где лечение пациентов осуществлялось только с 
применением немедикаментозных методов терапии коррек-
ции массы тела, на заключительном визите клинически зна-
чимых изменений в исследуемых показателях антропомет-
рии не выявлено. Данные представлены в табл. 2,  3.

Тестирование с использованием психологических ме-
тодик показало, что до лечения существенных отличий 
по степени выраженности депрессии у пациентов с мани-
фестацией ожирения в различные возрастные периоды не 
выявлено. Однако отмечены определенные особенности 
в исследуемых типах ПП по результатам тест-опросника 
DEBQ. 

По данным анкетирования (тест Бека), проведенного до 
лечения, у 80,8% (n=21) пациентов в группе А и у 59,1% 
(n=13) молодых мужчин в группе Б депрессии не выявле-
но. В то же время после прохождения теста Бека (норма 
0–9 баллов) обнаружено, что у 15,3% (n=4) исследуемых в 
группе А и у 36,4% (n=8) в группе Б выявлена легкая сте-
пень выраженности депрессии. Важно отметить, что у 3,8% 
(n=1) в группе А и 4,5% (n=1) исследуемых в группе Б была  

Таблица 1. Показатели исследуемых 
антропометрических данных пациентов до лечения 
Table 1. Indicators of the studied anthropometric data  
of patients before treatment

Параметр

Группа А 
(n=26)

Группа Б 
(n=22)

p
Визит 

скрининга
Визит 

скрининга
Масса тела, кг 126,5±17,8 119,6±10,23 0,118
ИМТ, кг/м2 38,9±4,9 36,8±2,4 0,077
ОТ, см 112,1±13,6 108,1±7,7 0,223
ОБ, см 125,0±10,0 121,6±6,6 0,179
ОТ/ОБ 0,89±0,06 0,89±0,06 0,903

Таблица 2. Динамика антропометрических данных в группе А на фоне проведенного лечения 
Table 2. Dynamics of anthropometric data in group A against the background of the treatment

Параметры
Комплексное лечение (n=19) Немедикаментозное лечение (n=9)

p
до лечения (1) после лечения (2) до лечения (3) после лечения (4) 

Масса тела, кг 123,9±15,6 115,3±17,1 133,3±22,7 130,7±22,6 p1-2<0,001
p3-4=0,015

ИМТ, кг/м2 38,1±4,4 35,4±4,7 41,4±5,9 40,7±5,8 p1-2<0,001
p3-4=0,017

ОТ, см 111,1±14,0 105,7±14,3 114,8±13,4 114,0±13,4 p1-2<0,001
p3-4=0,014

ОБ, см 124,2± 9,9 119,4 ±9,7 127,1±10,7 126,4±10,5 p1-2<0,001
p3-4=0,025

ОТ/ОБ 0,88±0,07 0,87±0,08 0,89±0,05 0,89±0,05 p1-2=0,001

Таблица 3. Динамика антропометрических данных в группе Б на фоне проведенного лечения 
Table 3. Dynamics of anthropometric data in group B against the background of the treatment

Параметры
Комплексное лечение Немедикаментозное лечение

p
до лечения (1) после лечения (2) до лечения (3) после лечения (4) 

Масса тела, кг 125,7±11,2 119,1±11,9 115,4±7,5 115,2±9,2 p1-2=0,008
p3-4=0,031

ИМТ, кг/м2 36,9±2,5 34,9±2,6 36,8±2,5 36,3±2,4 p1-2=0,008 
p3-4=0,002

ОТ, см 109,1±7,1 104,9±7,4 107,3±8,3 106,4±8,3 p1-2=0,007 
p3-4=0,004

ОБ, см 124,9±5,5 119,9±5,6 119,3±6,4 118,6±6,6 p1-2=0,007 
p3-4=0,003

ОТ/ОБ 0,87±0,06 0,86±0,07 0,90±0,05 0,90±0,05 p1-2=0,011 
p3-4=0,083
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выявлена умеренная депрессия. На основании результатов 
заполнения опросника Бека до начала лечения средний уро-
вень депрессии у пациентов в группе А (n=26) составил 4,5 
(1,7–9,0) балла, а в группе Б (n=22) соответственно 8,5 (3,5–
11,2) балла. Результаты тестирования не продемонстрирова-
ли между группами А и Б статистически значимых отличий 
по данным опросника Бека до лечения (табл. 4).

Анализ анкетных данных, полученных при обследова-
нии типов нарушения ПП, на визите скрининга показал, 
что у молодых мужчин с ожирением выявлены все типы 
нарушения ПП. Результаты согласуются с данными со-
временной литературы [14]. Так, эмоциогенный тип нару-
шения ПП диагностирован у 30,7% (n=8) из исследуемой 
группы А и лишь у 9% (n=2) из группы Б. Экстернальный 
тип переедания определялся у 42,3% (n=11) молодых муж-
чин, которые были включены в группу А, и, соответствен-
но, у 40,9% (n=9) исследуемых из группы Б. В то же время 
ограничительное ПП выявлено у 50% (n=1) из исследуе-
мой группы А и у 31,8% (n=7) молодых мужчин, которые 
были включены в группу Б.

После 12-недельного курса комплексной терапии в 
группе А отмечена тенденция к снижению уровня экстер-
нального ПП (с 2,5 до 2,1 балла) и статистически значимое 
(p<0,05) увеличение показателей ограничительного ПП (с 
2,8 до 3,0 балла). В течение всего периода лечения сред-
ние значения степени выраженности депрессии в данной 
группе находились в пределах референсных показателей, 
установленных для данного параметра. В то же время в 
группе А, но на фоне только немедикаментозной терапии, 
отмечено достоверное (p<0,05) снижение показателей вы-
раженности депрессивных расстройств, но клинической 
значимости данные значения не имели (табл. 5). 

Анализ данных ПП пациентов в группе Б на фоне про-
веденного комплексного лечения продемонстрировал кли-
нически значимое изменение показателей экстернального 

ПП (с 2,9 до 2,6 балла), а также снижение уровня ограничи-
тельного ПП (с 2,3 до 1,9 балла). Статистически достовер-
ных изменений в показателях уровня депрессии выявлено 
не было. У пациентов из группы Б, которые получали только 
немедикаментозное лечение, результаты тест-опросников не 
продемонстрировали значимых отличий по уровню нару-
шений ПП. Однако отмечено снижение показателей уровня 
тревожных расстройств с 7,0 до 6,0 баллов (табл.  6).

Важно отметить, что результаты 12-недельного лечения 
продемонстрировали уменьшение депрессивной симпто-
матики у пациентов на фоне снижения массы тела как в 
группе А, так и в группе Б, но клинически значимые отли-
чия были выявлены в группах, где исследуемые получали 
комплексное лечение.

Обсуждение
В настоящее время опубликовано много данных, в кото-

рых продемонстрировано наличие связи между депрессией 
и ожирением [15]. В нашем исследовании анализ данных 
психологического анкетирования и антропометрических 
показателей продемонстрировал, что по мере уменьшения 
показателей ИМТ и массы тела снижаются и проявления 
депрессивных расстройств.

Анализ данных продемонстрировал, что депрессив-
ные расстройства (по шкале Бека) исходно наблюдались у 
19,2% исследуемых из группы А и у 40,9% пациентов из 
группы  Б. Следовательно, в группе пациентов с манифес-
тацией ожирения с пубертата частота проявления депрес-
сивных расстройств была выше, чем в группе молодых 
мужчин с началом ожирения с детства. В то же время у ис-
следуемых пациентов не выявлено выраженной и тяжелой 
степени проявлений депрессии.

Анализ данных исследуемых нарушений типов ПП 
показал, что в группе А ограничительное ПП встречается 
у 50% молодых мужчин, экстернальный тип переедания 

Таблица 4. Результаты тестирования до лечения по данным опросника Бека и выраженность типов ПП по данным 
опросника DEBQ 
Table 4. The results of testing before treatment according to the Beck questionnaire and the severity of types of eating 
behavior (EB) according to the DEBQ questionnaire

Исследуемые параметры
Группа А (n=26) Группа Б (n=22)

p
Визит скрининга Визит скрининга

Шкала депрессии Бека, баллы 4,5 (1,7– 9,2) 8,5 (3,5–11,2) 0,065
Эмоциогенное ПП (норма до 1,8 балла) 1,2 (1,1– 2,0) 1,2 (1,0–1,5) 0,332
Экстернальное ПП (норма до 2,7 балла) 2,5 (2,0–3,0) 2,4 (2,3–3,2) 0,568
Ограничительное ПП (норма до 2,4 балла) 2,8 (2,1–3,2) 1,9 (1,6–2,9) 0,041

Таблица 5. Динамика показателей уровня депрессии и ПП пациентов в группе А в ходе исследования (n=26) 
Table 5. Dynamics of indicators of the level of depression and EB of patients in group A during the study (n=26)

Исследуемые 
параметры

Комплексное лечение (n=19) Немедикаментозное лечение (n=7)
p

до лечения (1) после лечения (2) до лечения (3) после лечения (4) 

Шкала депрессии Бека 4,0 (1,0–9,2) 4,0 (2,0–9,0) 7,0 (2,0–9,0) 6,0 (1,0–8,0) p1-2=0,206 
p3-4=0,025

Эмоциогенное ПП 1,4 (1,1–2,0) 1,4 (1,1–1,9) 1,2 (1,1–2,0) 1,4 (1,1–2,0) p1-2=0,029 
p3-4=0,465

Экстернальное ПП 2,5 (2,0–3,0) 2,1 (2,1–2,7) 2,5 (1,8– 3,3) 2,6 (1,6–3,2) p1-2=0,628 
p3-4=0,088

Ограничительное ПП 2,8 (2,1–3,2) 3,0 (2,5–3,8) 2,6 (1,8–3,2) 2,6 (1,6–2,8) p1-2=0,029 
p3-4=0,465
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определялся у 42,3% исследуемых, а эмоциогенный тип 
нарушения ПП диагностирован у 30,7%. В исследуемой 
группе Б получены следующие результаты: нарушение ПП 
по эмоциогенному типу выявлено лишь у 9% пациентов, 
экстернальный тип переедания диагностирован у 40,9%, а 
ограничительное ПП выявлено у 31,8% молодых мужчин с 
ожирением.

Необходимо отметить, что, согласно литературным 
источникам, пациенты, у которых ограничительное ПП 
наблюдается длительное время, подвержены риску разви-
тия декомпенсации как в вегетативной, так и психической 
сфере [7]. Принимая во внимание литературные данные 
и выявленные нарушения ПП у наших пациентов, можно 
предположить, что периоды ограничительного ПП могут 
сменяться моментами переедания и способствовать по-
вторному набору массы тела. Отмечено, что хотя эмоцио-
генный тип нарушения ПП встречается примерно у 60% 
пациентов с ожирением [8], по результатам нашего ис-
следования данный тип нарушения ПП диагностирован 
сущес твенно реже. 

Таким образом, исходно в группе А (манифестация 
ожирения с детского возраста) у молодых мужчин выявле-
ны все типы нарушения ПП, и данные проявления встре-
чаются чаще, чем в исследуемой группе Б (манифестация 
заболевания с подросткового возраста).

При сравнении средних показателей нарушений ПП 
через 12 нед после лечения у пациентов в исследуемых 
группах достоверных отличий не выявлено. В то же вре-
мя результаты комплексного лечения ожирения продемон-
стрировали, что число пациентов с эмоциогенным и экс-
тернальным типами ПП уменьшилось, однако увеличилось 
число молодых мужчин с ограничительным типом ПП. По-
вышение уровня ограничительного ПП можно объяснить 
как осознанное стремление, которое направлено не только 
на ограничение пищевого режима и калорийности пищи, 
но, возможно, на контроль побочных эффектов, которые 
могут возникнуть на фоне приема орлистата.

Заключение
Таким образом, получены данные, в которых прослежи-

вается наличие связи между депрессией и ожирением. Ана-
лиз результатов психологического анкетирования и антро-
пометрических данных продемонстрировал уменьшение 
депрессивных расстройств на фоне снижения показателей 
антропометрии. Исходно у 19,2% молодых мужчин с мани-
фестацией заболевания с детства и у 40,9% исследуемых с 
началом ожирения с пубертата была выявлена депрессия. 
В то же время в подавляющем большинстве случаев сте-

пень выраженности депрессивных расстройств была лег-
кой. Выраженной и тяжелой степени проявления депрес-
сии у наших пациентов не выявлено. Детальный анализ 
типов ПП у пациентов с манифестацией в различные воз-
растные периоды продемонстрировал, что у исследуемых 
с манифес тацией ожирения с детства больше выражены 
нарушения всех трех типов ПП, чем у пациентов с началом 
заболевания  с пубертата. Результаты работы продемон-
стрировали, что у пациентов в группе с манифестацией за-
болевания с пубертата средние показатели уровня депрес-
сии оказались выше, чем в группе с началом заболевания 
с детства. Продемонстрировано, что у молодых мужчин, 
которым проводилось комплексное лечение ожирения, не-
зависимо от времени манифестации заболевания выявлено 
клинически значимое снижение симптомов депрессии. 

Таким образом, результаты показывают, что именно 
комплексное лечение, которое включает применение фар-
макотерапии в сочетании с немедикаментозными методами 
лечения ожирения, не только позволяет достичь клиничес-
кой эффективности снижения массы тела (более чем на 5% 
от исходных значений), но и способствует снижению про-
явлений депрессивных расстройств, а также благоприятно 
влияет на ПП пациентов. 

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, свя-
занных с публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have 
no competing interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие сво-
его авторства международным критериям ICMJE. Все авто-
ры в равной степени участвовали в подготовке публикации: 
разработка концепции статьи, получение и анализ факти-
ческих данных, написание и редактирование текста статьи, 
проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE criteria. 
All authors made a substantial contribution to the conception of 
the work, acquisition, analysis, interpretation of data for the work, 
drafting and revising the work, final approval of the version to be 
published and agree to be accountable for all aspects of the work.

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения иссле-
дования и публикации статьи.

Funding source.  The authors declare that there is no 
external funding for the exploration and analysis work.

Таблица 6. Динамика показателей уровня депрессии и ПП пациентов в группе Б (n=22)
Table 6. Dynamics of indicators of the level of depression and EB of patients in group B (n=22)

Исследуемые 
параметры

Комплексное лечение (n=9) Немедикаментозное лечение (n=13)
p

до лечения (1) после лечения (2) до лечения (3) после лечения (4) 

Шкала депрессии Бека 7,0 (4,5–9,0) 7,0 (4,5–8,5) 9,3 (2,0–12,5) 9,1 (2,5–12,5) p1-2=0,089 
p3-4=0,414

Эмоциогенное ПП 1,4 (1,0–1,7) 1,3 (1,0–1,8) 1,2 (1,0–1,4) 1,1 (1,0–1,4) p1-2=0,341 
p3-4=0,271

Экстернальное ПП 2,9 (2,3–3,2) 2,6 (2,3–2,9) 2,4 (2,1–3,2) 2,4 (2,0–3,0) p1-2=0,362 
p3-4=1,000

Ограничительное ПП 2,3 (1,4–3,0) 1,9 (1,7–2,7) 1,7 (1,6–2,7) 1,8 (1,6–2,7) p1-2=0,398 
p3-4=0,891
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Распространенность анемии и ее ассоциации с другими 
гериатрическими синдромами у лиц старше 65 лет: данные 
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Аннотация
Обоснование. Снижение гемоглобина у людей пожилого возраста ухудшает функциональный и когнитивный статусы, ассоциируется с 
риском падений и переломов, саркопенией, мальнутрицией, депрессией, старческой астенией и снижением автономности. Эпидемио-
логических данных о распространенности анемии в гериатрической популяции в нашей стране нет.
Цель. Оценить распространенность анемии и проанализировать ее ассоциации с гериатрическими синдромами (ГС) у лиц в возрасте 
≥65 лет.
Материалы и методы. Обследованы 4308 человек (30% мужчин) в возрасте от 65 до 107 лет, проживающих в 11 регионах Российской 
Федерации, которых распределили на возрастные группы (65–74 года, 75–84 года и ≥85 лет). Всем участникам выполнена комплексная 
гериатрическая оценка и определен гемоглобин.
Результаты. Распространенность анемии у пожилых людей составила 23,9%. Показано, что при повышении возраста на каждый 1 год 
риск выявления анемии увеличивается на 4%. Частота анемии оказалась выше у мужчин, чем у женщин (28,1% против 22,1%; р<0,001). 
В большинстве случаев анемия имела легкое течение. По результатам комплексной гериатрической оценки у пациентов с анемией были 
ниже сила сжатия кисти, величина индекса Бартела, сумма баллов по шкале Лоутона, шкале MNA, тесту Мини-Ког и выше – сумма баллов 
по Гериатрической шкале депрессии и шкале «Возраст не помеха». Пациенты с анемией чаще пользовались слуховым аппаратом, абсор-
бирующим бельем и вспомогательными средствами при движении. У пациентов с анемией была выше частота всех ГС, за исключением 
ортостатической гипотензии и хронического болевого синдрома. Наличие ГС ассоциируется с увеличением риска анемии в 1,3–3,4 раза. 
Заключение. В исследовании ЭВКАЛИПТ получены отечественные данные о распространенности анемии у пожилых пациентов и изуче-
ны ассоциации между низким гемоглобином и ГС. 

Ключевые слова: анемия, гериатрический синдром, комплексная гериатрическая оценка, пожилой возраст, функциональный статус
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The prevalence of anemia and its associations with other geriatric syndromes in subjects 
over 65 years old: data of Russian epidemiological study EVKALIPT 
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Abstract 
Background. A low hemoglobin level in older adults impairs cognitive ability and functional status and associates with risk of falls and fractures, 
sarcopenia, malnutrition, depression, frailty, and decreased autonomy. Epidemiological data on the anemia prevalence in the geriatric population 
in our country is not available.
Aim. To assess the prevalence of anemia and analyze its associations with geriatric syndromes (GS) in subjects aged ≥65 years. 
Materials and methods. 4308 subjects (30% of men) aged 65–107 years, living in 11 regions of the Russian Federation, were examined and 
divided into age groups (65–74 years, 75–84 years and ≥85 years). All the participants underwent a comprehensive geriatric assessment and 
determined hemoglobin level. 
Results. The anemia prevalence in older adults was 23.9%. It has been shown that with an increase in age per 1 year, the risk of anemia detection 
increases by 4%. The incidence of anemia was higher in males than females (28.1% versus 22.1%; p<0.001). In most cases, anemia was mild. 
The results of a comprehensive geriatric assessment show that patients with anemia had lower hand grip force, Barthel Index, the sum of points 
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Введение
Анемия – состояние, характеризующееся снижением 

уровня гемоглобина, что приводит к невозможности обе-
спечения физиологических потребностей организма в кис-
лороде [1]. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
определяет четкие значения гемоглобина (120 г/л для жен-
щин и 130 г/л для мужчин), снижение которых позволяет 
диагностировать анемию. 

Публикации последних 20 лет свидетельствуют о высокой 
распространенности анемии в пожилом возрасте [2–4]. Кро-
ме того, отмечается тенденция увеличения частоты анемии с 
возрастом: от 10–15% в 65–74 года до 20–25% в 75–84 года с 
максимумом 26–50% в 85 лет и старше [5–7]. Как известно, 
при старении высока вероятность развития гериатрических 
синдромов (ГС) – многофакторных возрастассоциирован-
ных клинических состояний, ухудшающих качество жизни, 
повышающих риск неблагоприятных исходов (смерти, зави-
симости от посторонней помощи, повторных госпитализа-
ций, потребности в долгосрочном уходе) и функциональных 
нарушений [8]. В последние 5 лет в зарубежных изданиях 
появляются публикации, рассматривающие анемию как са-
мостоятельный ГС [9, 10]. Такой гериатрический взгляд на 
проблему анемии вполне обоснован, так как снижение содер-
жания гемоглобина приводит к ухудшению функционального 
и когнитивного статусов пожилого человека, ассоциируется 
с повышенным риском падений и переломов, саркопенией, 
мальнутрицией, депрессией, что в итоге увеличивает часто-
ту развития старческой астении (СА) и снижает уровень ав-
тономности пожилого человека, а также повышает частоту 
неблагоприятных исходов, в том числе летальных [7, 11–16].

Однако в нашей стране до сих пор отсутствуют как эпи-
демиологические сведения о распространенности анемии 
в гериатрической популяции, так и данные о взаимосвязи 
анемии с другими ГС. В 2018 г. Российской ассоциацией ге-
ронтологов и гериатров и Российским геронтологическим 
научно-клиническим центром в сотрудничестве с НИУ 
ВШЭ инициировано эпидемиологическое исследование 
ЭВКАЛИПТ (Эпидемиологическое исследоВание распро-
страненности гериатричесКих синдромов и возрАст-ассо-

циированных забоЛеванИй у Пожилых людей в регионах 
РФ с разными климаТическими, экономическими и демо-
графическими характеристиками), целью которого явля-
лось получение российских данных о распространенности 
возрастассоциированных и хронических неинфекционных 
заболеваний, СА и других ГС у лиц в возрасте ≥65 лет, а 
также анализ их вклада в показатели общего состояния здо-
ровья и функционального статуса. В рамках исследования 
ЭВКАЛИПТ выполнен субанализ у пациентов с анемией, 
результаты которого представлены в настоящей статье.

Цель исследования – оценить распространенность 
хронической анемии (ХА) и проанализировать ее ассоци-
ации с другими ГС у лиц в возрасте ≥65 лет.

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 обследованы в пери-
од с апреля 2018 г. по октябрь 2019 г. Критериями включе-
ния являлись возраст ≥65 лет и письменное добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании. 
В соответствии с протоколом участников распределили на 
3 возрастные группы (65–74 года, 75–84 года и ≥85 лет).

Всем пациентам выполнили комплексную гериатричес-
кую оценку (КГО), которая состояла из 2 этапов: 

1)  анкетирование по специально разработанному опрос-
нику; 

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-экономичес-
кий статус», «Трудовой анамнез», «Факторы риска хро-
нических неинфекционных заболеваний», «Хронические 
неинфекционные заболевания», «Лекарственная терапия», 

on Lawton instrumental activities of daily living scale, Mini Nutritional Assessment scale, the Mini-Cog test and higher – the sum of points on 
the Geriatric Depression Scale (GDS-15) and the Age Is No Barrier scale. Patients with anemia were more likely to use hearing aids, absorbent 
underwear, and assistive devices during movement. Patients with anemia had a higher incidence of all GS, except for orthostatic hypotension 
and chronic pain syndrome. The presence of GS is associated with an increased risk of anemia by 1.3–3.4 times. 
Conclusion. EVKALIPT study obtained domestic data on the prevalence of anemia in older patients and examined its associations with other GS. 
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«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 [17], визуальную аналоговую шкалу (ВАШ) 
для самооценки качества жизни, состояния здоровья, ин-
тенсивности болевого синдрома (БС) в момент осмотра и 
за предшествующие 7 дней.

Объективное обследование включало в себя: 
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.
Все используемые в исследовании тесты, шкалы и 

опрос ники (за исключением индекса коморбидности 
Charlson) представлены в российских клинических реко-
мендациях «Старческая астения» [8, 18]. Подробный про-
токол исследования и базовые характеристики участников 
описаны в нашей ранее опубликованной статье [19].

Врач оценивал когнитивные функции и заполнял моду-
ли «Хронические неинфекционные заболевания», «Лекар-
ственная терапия», «Акушерско-гинекологический анамнез» 

и «Результаты лабораторного обследования». Медицинская 
сестра заполняла все остальные модули и проводила объек-
тивное обследование.

Анемию диагностировали в соответствии с критерия-
ми ВОЗ [20] при уровне гемоглобина <130 г/л у мужчин и 
<120 г/л у женщин. Анемию считали легкой при снижении 
содержания гемоглобина до 90 г/л, средней тяжести – при 
уровне гемоглобина 70–89 г/л, тяжелой – при уровне ге-
моглобина ≤69 г/л. 

Определяли наличие следующих ГС: 
1) синдром СА; 
2) депрессия; 
3) мальнутриция; 
4) ортостатическая гипотензия; 
5) недержание мочи; 
6) недержание кала; 
7) функциональные нарушения; 
8) утрата автономности; 
9) падения (за предшествующий год); 
10) дефицит зрения; 
11) дефицит слуха; 
12) сенсорный дефицит (любой); 
13) хронический БС (ХБС); 
14) пролежни; 
15) когнитивные нарушения.
Характеристика участников. Включили 4308 пациен-

тов (30% мужчин) в возрасте от 65 до 107 лет (табл. 1). Боль-
шинство (60%) участников были обследованы в условиях 
поликлиники, каждый 5-й – в стационаре (20%) или на дому 
(19%), 1% – в интернатах/домах престарелых. Среди обследо-
ванных преобладали лица с избыточной массой тела (41%), 
доля пациентов с ожирением и нормальной массой тела была 
практически одинаковой (30% и 28%), у 1,3% участников вы-
явлен дефицит массы тела (см. табл. 1). Среди пациентов с 

Таблица 1. Демографические, антропометрические и клинические характеристики лиц в возрасте ≥65 лет (n=4308)
Table 1. Demographic, anthropometric, and clinical characteristics of individuals aged ≥65 years (n=4308)

Показатель Все пациенты 
Возрастные группы, годы

р для тренда
65–74 (n=1583) 75–84 (n=1519) ≥85 (n=1206)

Возраст, годы (M±SD) 78,3±8,4 69,1±2,6 79,4±2,5 88,9±3,3 –
Мужской пол, % 29,7 31,9 27,3 29,9 0,020
Рост, м (M±SD) 1,63±0,09 1,64±0,08 1,62±0,08 1,61±0,09 <0,001
Вес, кг (M±SD) 73,9±14,3 78,3±14,5 73,3±13,3 68,9±13,2 <0,001
ИМТ, кг/м2 (M±SD) 27,9±5,0 29,0±5,2 27,9±4,9 26,6±4,4 <0,001
Масса тела, %:

дефицит 1,3 1,0 0,9 2,2 0,007
норма 27,6 21,3 28,4 34,7 <0,001
избыток 40,9 41,1 39,6 42,2 0,414
ожирение 30,2 36,6 31,1 21,0 <0,001

Степени ожирения, % (n=1264):
1-я 72,2 66,8 75,0 78,8 0,001
2-я 21,6 24,2 20,2 18,4 0,118
3-я 6,3 9,0 4,8 2,8 0,001

САД, мм рт. ст. (M±SD) 136,1±16,5 136,4±16,6 136,0±16,0 135,8±17,0 0,819
ДАД, мм рт. ст. (M±SD) 80,2±9,5 81,6±9,5 80,1±9,2 78,5±9,7 <0,001
Пульсовое АД, мм рт. ст. (M±SD) 55,9±13,0 54,8±12,5 55,8±12,4 57,3±14,0 <0,001
ЧСС, уд/мин (M±SD) 72,7±8,6 72,6±8,3 73,0±9,1 72,3±8,3 0,111
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ожирением значительно превалировали участники с 1-й сте-
пенью ожирения. С увеличением возраста происходит сниже-
ние роста, массы тела, ИМТ, доли лиц с ожирением и степени 
выраженности ожирения, а также увеличение пропорции па-
циентов с нормальным весом и дефицитом массы тела. Доля 
лиц с избыточной массой тела примерно одинакова во всех 
возрастных группах. Средние значения систолического (САД) 
и диастолического АД (ДАД) и ЧСС соответствовали норме у 
всех пациентов, однако с возрастом также отмечается сниже-
ние ДАД и, соответственно, повышение пульсового АД при 
практически одинаковых значениях САД и ЧСС.

Статистический анализ данных выполнен с использо-
ванием программы IBM® SPSS® Statistics version 23.0 (SPSS 
Inc., США). Вид распределения количественных переменных 
анализировали при помощи одновыборочного критерия Кол-
могорова–Смирнова. При параметрическом распределении 
данных результаты представлены как M±SD, где M  – сред-
нее, SD – стандартное отклонение; при непараметрическом  – 
как Ме (25%; 75%), где Ме – медиана, 25% и 75% –  
25 и 75-й процентили. Некоторые порядковые переменные 
для наглядности представлены одновременно как Ме (25%; 
75%) и M±SD. Для межгрупповых сравнений использова-
ли критерии Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса, χ2 Пирсона 
и двусторонний точный тест Фишера. Взаимосвязи между 
переменными оценивали при помощи корреляционного 
анализа Спирмена и бинарной логистической регрессии с 
вычислением отношения шансов (ОШ) и 95% доверитель-
ного интервала (ДИ). Многофакторный анализ проводили с 
поправкой на возраст и пол, использовали метод прямого по-
шагового отбора переменных, наблюдения с пропущенными 
значениями построчно удаляли. Статистически значимыми 
считали различия при двустороннем значении р<0,05.

Результаты
Содержание гемоглобина в крови определили у 4121 

(95,7%) из 4308 обследуемых. Еще у 181 человека сведения 

о наличии либо отсутствии анемии имелись в амбулатор-
ной карте. Таким образом, информация о наличии/отсут-
ствии анемии была доступна у 4302 (99,9%) участников 
исследования.

Уровень гемоглобина у мужчин (n=1230) варьировал от 
60 до 202 г/л; медиана составила 138 (интерквартильный 
размах от 127 до 147) г/л.

Уровень гемоглобина у женщин (n=2891) варьировал от 
66 до 199 г/л; медиана составила 129 (интерквартильный 
размах от 120 до 137) г/л.

И у мужчин, и у женщин с увеличением возраста от-
мечено значимое снижение уровня гемоглобина (табл. 2). 

Анемия была диагностирована у 1028 (23,9%) обследуе-
мых. Частота выявления анемии оказалась выше у мужчин, 
чем у женщин (28,1% против 22,1%; р<0,001). Распростра-
ненность анемии также увеличивалась с возрастом (рис. 1).

У подавляющего большинства пациентов имела ме-
сто анемия легкого течения; частота выявления тяжелой 
анемии не превышала 1% (табл. 3). Несмотря на то, что 
у мужчин распространенность анемии была выше, чем у 
женщин, у них реже диагностировали анемию средней сте-
пени тяжести, а также отмечена тенденция к более высокой 
частоте анемии легкой степени тяжести, т.е. у мужчин ане-
мия отличалась более легким течением. 

По результатам КГО у пациентов с ХА были ниже сила 
сжатия кисти, величина индекса Бартела, сумма баллов по 
шкале инструментальной функциональной активности Лоу-
тона, краткой шкале оценки питания MNA, тесту Мини-Ког 
и КБТФФ и выше – сумма баллов по Гериатрической шкале 
депрессии и скрининговой шкале «Возраст не помеха». Па-
циенты с анемией ниже оценивали качество своей жизни и 
состояние здоровья и выше – интенсивность БС в момент 
осмотра и за предшествующие 7 дней (табл. 4).

Частота использования вспомогательных средств была 
практически одинаковой у пациентов с ХА и без таковой, 
однако их количество в расчете на 1 пациента оказалось 
значимо больше у пациентов с анемией (табл. 5). Они 
значительно чаще пользовались слуховым аппаратом, аб-
сорбирующим бельем и вспомогательными средствами 
для облегчения мобильности, но реже – очками/линзами. 
Различий по частоте использования зубных протезов и ор-
топедических изделий между пациентами с анемией и без 
таковой не выявлено.

При проведении корреляционного анализа обнаружи-
ли преимущественно слабые как прямые, так и обратные 
взаимосвязи между содержанием в крови гемоглобина и 
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Рис. 1. Распространенность ХА у лиц в возрасте ≥65 лет  
в зависимости от возрастной группы (n=4302). 
Fig. 1. Prevalence of chronic anemia (CA) in individuals 
aged ≥65 years by age group (n=4302).

Таблица 2. Содержание в крови гемоглобина у лиц  
в возрасте ≥65 лет в зависимости от пола и возраста 
(n=4121)
Table 2. Hemoglobin level in persons aged ≥65 years,  
by sex and age group (n=4121)

Пол
Возрастные группы, лет

р для 
тренда65–74 

(n=1507)
75–84 

(n=1454)
≥85 

(n=1160)
Мужчины 
(n=1230)

140  
(130; 149)

138  
(129; 147)

132  
(119; 143) <0,001

Женщины 
(n=2891)

131  
(124; 139)

130  
(121; 138)

125  
(116; 134) <0,001

Таблица 3. Распределение лиц в возрасте ≥65 лет 
в зависимости от пола и степени тяжести анемии 
(n=1011)
Table 3. Distribution of individuals aged ≥65 years 
according to gender and severity of anemia (n=1011)

Степень 
тяжести 
анемии

Все 
пациенты 
(n=1011), 

% 

Мужчины 
(n=356),  

% 

Женщины 
(n=655),  

% 
р

Легкая 94,7 96,3 93,7 0,078
Средняя 4,8 2,8 6,0 0,026
Тяжелая 0,5 0,8 0,3 0,352
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показателями КГО (табл. 6). Положительная корреляция 
средней силы выявлена между содержанием в крови ге-
моглобина и силой сжатия кисти. 

У пациентов с ХА была выше частота всех ГС (табл.  7), 
за исключением ортостатической гипотензии и ХБС. Наибо-

лее распространенными ГС оказались ХБС (88%), базовая 
(70%) и инструментальная (68%) зависимость в повседнев-
ной жизни, синдром СА (69%), когнитивные нарушения 
(70%), вероятная депрессия (55%) и недержание мочи (50%).

Взаимосвязи между ХА и другими ГС изучили при 
помощи однофакторного регрессионного анализа, где в 
качес тве зависимой переменной рассматривали ХА, а в ка-
честве независимых – ГС. Однофакторный анализ показал, 
что наличие данных ГС ассоциируется с увеличением рис-
ка ХА в 1,3–3,4 раза (табл. 8).

В последующий многофакторный регрессионный ана-
лиз (с поправкой на возраст и пол) включили 13 ГС с уров-
нем значимости р<0,05 по результатам однофакторного ре-
грессионного анализа. Многофакторный анализ показал, что 
наряду с возрастом и мужским полом 4 из них независимо 
ассоциированы с ХА (табл. 9). Так, при повышении возрас-
та на каждый 1 год риск выявления анемии увеличивается 
на 4%, у лиц мужского пола риск выше на 36%, а наличие 

Таблица 4. Результаты КГО в зависимости от наличия или 
отсутствия ХА у лиц в возрасте ≥65 лет (n=4302)
Table 4. Comprehensive geriatric assessment (CGA) results 
depending on presence or absence of CA (n=4302)

Показатель
Все 

паци-
енты

Анемия
ресть 

(n=1028)
нет 

(n=3274)
Скрининг «Возраст 
не помеха», баллы* 3 (1; 4) 3 (2; 4) 2 (1; 4) <0,001

КБТФФ, баллы* 6 (3; 9) 5 (2; 8) 6 (3; 9) <0,001
Сила сжатия кисти, 
кг*:

мужчины 22 (16; 
30) 18 (12; 25) 24 (18; 

31) <0,001

женщины 16 (11; 
21) 12 (9; 18) 16,5 (12; 

22) <0,001

Снижение силы 
сжатия кисти, % 70,8 81,1 67,5 <0,001

Скорость ходьбы, 
м/с*

0,60  
(0,46; 
0,83)

0,59  
(0,44; 
0,83)

0,61  
(0,47; 
0,83)

0,648

Снижение скорости 
ходьбы, % 56,1 55,5 56,3 0,692

Тест Мини-Ког, 
баллы <0,001

Мe (25%; 75%) 3 (2; 4) 3 (1; 4) 3 (2; 4)
M±SD 2,9±1,5 2,5±1,5 3,0±1,5

Шкала базовой 
активности в пов-
седневной жизни 
(индекс Бартел), 
баллы*

95 (85; 
100)

90 (80; 
100)

95 (90; 
100) <0,001

Шкала повседневной 
инструментальной 
активности Лоутона, 
баллы*

7 (5; 8) 6 (4; 8) 8 (5; 8) <0,001

Краткая шкала 
оценки питания 
MNA (скрининговая 
часть), баллы*

12 (10; 
13) 11 (9; 13) 12 (11; 

13) <0,001

Гериатрическая 
шкала депрессии, 
баллы*

4 (2; 8) 5 (2; 9) 4 (2; 7) <0,001

Самооценка качес-
тва жизни по ВАШ, 
баллы*

7 (5; 8) 6 (5; 8) 7 (5; 8) <0,001

Самооценка состо-
яния здоровья по 
ВАШ, баллы*

5 (5; 7) 5 (4; 7) 5,5 (5; 7) <0,001

Самооценка боли в 
момент осмотра по 
ВАШ, баллы:

0,002

Мe (25%; 75%) 3 (0; 5) 3 (0; 5) 3 (0; 5)
M±SD 3,0±2,8 3,3±2,8 3,0±2,8

Самооценка боли за 
последнюю неделю 
по ВАШ, баллы*

4 (2; 6) 5 (2; 6) 4 (2; 6) 0,001

*Результаты представлены как Ме (25%; 75%).

Таблица 5. Частота использования вспомогательных 
средств в зависимости от наличия или отсутствия ХА  
у лиц в возрасте ≥65 лет (n=4302)
Table 5. Incidence of use of assistive products depending 
on the presence or absence of CA in people aged ≥65 years 
(n=4302)

Показатель
Анемия

ресть 
(n=1028)

нет 
(n=3274)

Использование 
вспомогательных средств, % 92,3 92,6 0,730

Количество 
вспомогательных средств: <0,001

Ме (25%; 75%) 2 (1; 3) 2 (1; 3)
M±SD 2,5±1,5 2,2±1,4

Очки/линзы, % 76,7 80,2 0,014
Слуховой аппарат, % 8,8 6,8 0,040
Зубные протезы, % 61,8 59,1 0,128
Трость, % 40,9 30,1 <0,001
Костыли, % 2,9 2,2 0,208
Ходунки, % 6,5 3,2 <0,001
Инвалидное кресло, % 3,4 1,3 <0,001
Ортопедическая обувь, % 5,4 4,9 0,552
Ортопедические стельки, % 9,9 10,2 0,774
Ортопедический корсет, % 5,4 4,5 0,191
Урологические прокладки, % 16,0 13,1 0,019
Памперсы/впитывающие 
пеленки, % 8,8 4,9 <0,001

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

46,0 32,9 <0,001

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

19,7 16,1 0,007
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ГС ассоциируется с увеличением их риска в 1,3–2,4 раза.  
Очередность включения переменных в модель была следую-
щей: возраст, мальнутриция, инструментальная зависимость 
в повседневной жизни, мужской пол, базовая зависимость в 
повседневной жизни, пролежни.

Обсуждение
В статье представлен субанализ данных российского 

эпидемиологического исследования ЭВКАЛИПТ, в кото-
ром оценили распространенность анемии и проанализиро-
вали ассоциацию анемии с другими ГС у лиц в возрасте 
≥65 лет. Оказалось, что у каждого 4-го (23,9%) пожилого 
человека снижено содержание гемоглобина в крови. Абсо-
лютно такую же (23,9%) распространенность анемии среди 
пожилых людей демонстрирует Информационная система 
по витаминам и минералам ВОЗ [21]. Более того, отмече-
но значимое увеличение распространенности анемии с 
возрастом: от 17,2% у пациентов в возрасте 65–74 лет до 
35,6% у пациентов в возрасте 85 лет и старше, что соответ-
ствует средним показателям, представленным в литерату-
ре. В нашем исследовании, как и в ряде других, отмечается 
преобладание пожилых мужчин с низким содержанием ге-
моглобина над женщинами (28,1% против 22,1%; р<0,001), 
что в большинстве случаев может быть объяснимо отсут-
ствием в этом возрасте случаев анемии, ассоциированных с 
беременностью, родами и меноррагиями [2, 4, 7, 22]. Также 
отмечено, что у пожилых мужчин анемия чаще имеет лег-
кое течение. Такая же тенденция описана в исследовании, 
проведенном A. Jablonka и соавт. [3].

Полученные нами данные демонстрируют значимое от-
рицательное влияние анемии на результаты КГО, отражаю-
щей функциональный и когнитивный статусы и физическое 
функционирование пожилых людей. В ряде исследований 
также отмечается ухудшение результатов индекса Бартела, 
Лоутона, шкалы MNA, Гериатрической шкалы депрессии, 
теста рисования часов, кистевой динамометрии, шкалы 
«Возраст не помеха» у пациентов с низким содержанием 
гемоглобина по сравнению с пациентами с нормальным его 
уровнем [12, 23–25].

Важно отметить, что была выявлена корреляция меж-
ду концентрацией гемоглобина и силой сжатия кисти. Это 
имеет важное практическое значение, так как в настоящее 
время в ряде зарубежных работ предлагается использовать 
тест динамометрии как метод скрининга анемии у пожи-
лых пациентов на первичном приеме [23, 26]. Наши дан-
ные также подтверждают эту возможность.

Увеличение частоты использования вспомогательных 
средств при движении свидетельствует о снижении мо-
бильности, повышенном риске падений у пациентов с ане-
мией по сравнению с пациентами без таковой. Известно, 
что гемическая гипоксия приводит к снижению оксигена-
ции скелетной мускулатуры, что обусловливает снижение 
мышечной силы и мышечной функции – составляющих 
компонентов саркопении [7, 27, 28]. В свою очередь, сарко-
пения ассоциирована с повышенным риском падений, что 
продемонстрировано в недавнем метаанализе [29].

Также нами выявлено, что пациенты с низким уров-
нем гемоглобина чаще пользуются слуховым аппаратом.  

Таблица 6. Корреляции между содержанием в крови 
гемоглобина и показателями КГО у лиц в возрасте≥65 лет
Table 6. Correlations between hemoglobin level and CGA 
parameters in persons aged ≥65 years

Показатель n r p

Скорость ходьбы 3690 0,05 0,004
Сила сжатия кисти 3534 0,32 <0,001
Сумма баллов по КБТФФ 4121 0,17 <0,001
Сумма баллов по опроснику 
«Возраст не помеха» 4121 -0,18 <0,001

Сумма баллов по тесту 
Мини-Ког 3415 0,16 <0,001

Сумма баллов по шкале 
GDS-15 4099 -0,14 <0,001

Индекс Бартел 4121 0,21 <0,001
Сумма баллов по шкале 
Лоутона 4121 0,18 <0,001

Сумма баллов по шкале MNA 4121 0,22 <0,001
Самооценка качества жизни 
по ВАШ 3869 0,11 <0,001

Самооценка состояния 
здоровья по ВАШ 3860 0,09 <0,001

Самооценка боли в момент 
осмотра по ВАШ 3924 -0,11 <0,001

Самооценка боли за 
предшествующие 7 дней  
по ВАШ

3901 -0,10 <0,001

Количество используемых 
вспомогательных средств 4121 -0,12 <0,001

Таблица 7. Частота ГС в зависимости от наличия или 
отсутствия анемии у лиц в возрасте ≥65 лет (n=4302)
Table 7. The incidence of GS depending on the presence  
or absence of anemia in individuals aged ≥65 years (n=4302)

Показатель, %
Анемия

ресть 
(n=1028)

нет 
(n=3274)

Синдром СА 69,1 60,7 <0,001
Когнитивные нарушения 69,8 57,9 <0,001
Базовая зависимость  
в повседневной жизни 70,4 58,3 <0,001

Инструментальная 
зависимость в 
повседневной жизни 

68,0 49,9 <0,001

Вероятная депрессия 54,7 46,0 <0,001
Недержание мочи 49,8 43,9 0,001
Недержание кала 6,8 4,2 0,001
Падения  
за предшествующий год 35,5 28,7 <0,001

Ортостатическая 
гипотензия 8,2 7,8 0,678

Дефицит слуха 15,5 10,7 <0,001
Дефицит зрения 7,0 4,4 0,001
Сенсорный дефицит 
(любой) 20,2 13,9 <0,001

Мальнутриция 12,2 3,9 <0,001
ХБС 87,6 87,1 0,635
Пролежни 4,1 1,7 <0,001
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Метаанализ, проведенный S. Mohammed и соавт., показал, 
что железодефицитная анемия значительно связана с поте-
рей слуха (ОШ 1,55, 95% ДИ 1,17–2,06) [30]. Как известно, 
снижение слуха имеет негативные последствия для пожи-
лых людей: снижение когнитивных функций, деменция и 
социальная изоляция [31, 32].

Закономерно, что снижение большинства параметров, 
оцениваемых при КГО, привело к увеличению распростра-
ненности практически всех ГС. При этом мальнутриция, 
базовая и инструментальная зависимости в повседневной 
жизни и пролежни независимо ассоциированы с анемией 
по результатам многофакторного анализа. Данный факт 
необходимо учитывать при скрининге анемии, а также раз-
работке индивидуальных комплексных программ ведения 
гериатрических пациентов.

Таким образом, увеличение распространенности ане-
мии с возрастом, негативное влияние на функциональный, 
когнитивный статусы и ассоциация с другими ГС позволя-

ют рассматривать анемию как самостоятельный ГС. Важ-
но помнить, что анемия – это один из немногочисленных 
полностью модифицируемых факторов риска в пожилом 
возрасте. Профилактика анемии и ее лечение являются 
важнейшими компонентами улучшения гериатрического 
статуса пожилого пациента и профилактики развития дру-
гих ГС.
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Таблица 8. Ассоциации между ХА и другими ГС  
у лиц в возрасте ≥65 лет (однофакторный 
регрессионный анализ)
Table 8. Associations between CA and other GS  
in individuals aged ≥65 years (Univariate regression analysis)

Факторы n ОШ 95% ДИ р
Недержание мочи 4302 1,27 1,10–1,46 0,001
Падения за 
предшествующий 
год

4296 1,37 1,18–1,59 <0,001

Вероятная 
депрессия 4278 1,42 1,23–1,63 <0,001

Синдром СА 4302 1,44 1,24–1,68 <0,001
Дефицит слуха 4299 1,53 1,25–1,88 <0,001
Сенсорный дефицит 
(любой) 4301 1,58 1,31–1,89 <0,001

Дефицит зрения 4301 1,63 1,21–2,18 0,001
Недержание кала 4302 1,65 1,23–2,22 0,001
Когнитивные 
нарушения 3539 1,68 1,43–1,98 <0,001

Базовая зависимость 
в повседневной 
жизни

4302 1,70 1,46–1,98 <0,001

Инструментальная 
зависимость  
в повседневной 
жизни 

4302 2,13 1,84–2,47 <0,001

Пролежни 4295 2,49 1,66–3,75 <0,001
Мальнутриция 4302 3,38 2,61–4,36 <0,001
Примечание. Здесь и далее в табл. 9: зависимая переменная: ХА.

Таблица 9. Ассоциации между ХА и другими ГС у лиц 
в возрасте ≥65 лет (многофакторный регрессионный 
анализ с поправкой на возраст и пол); n=3516
Table 9. Associations between CA and other GS  
in individuals aged ≥65 years (Multivariate regression 
analysis age and sex adjusted); n=3516

Предикторы ОШ 95% ДИ р
Возраст как протяженная 
переменная 1,04 1,03–1,05 <0,001

Мужской пол 1,36 1,15–1,62 <0,001
Базовая зависимость  
в повседневной жизни 1,25 1,03–1,51 0,025

Инструментальная 
зависимость в повседневной 
жизни

1,45 1,20–1,75 <0,001

Пролежни 1,61 1,01–2,57 0,045
Мальнутриция 2,39 1,76–3,26 <0,001

АД – артериальное давление
БС – болевой синдром
ВАШ – визуальная аналоговая шкала
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ГС – гериатрический синдром
ДАД – диастолическое артериальное давление
ДИ – доверительный интервал
ИМТ – индекс массы тела

КБТФФ – краткая батарея тестов физического функционирования
КГО – комплексная гериатрическая оценка
ОШ – отношение шансов
СА – старческая астения
САД – систолическое артериальное давление
ХА – хроническая анемия
ХБС – хронический болевой синдром
ЧСС – частота сердечных сокращений

Список сокращений
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Аннотация 
Цель. Изучить влияние различных комбинаций сопутствующих заболеваний, существовавших у пациентов исходно, до инфицирования 
вирусом SARS-CoV-2, на тяжесть течения и исходы новой коронавирусной инфекции.
Материалы и методы. Регистр АКТИВ создан по инициативе Евразийской ассоциации терапевтов. В регистр включены 5808 пациентов: 
мужчины и женщины с диагнозом «COVID-19», находящиеся на лечении в стационаре или получающие лечение на дому. Регистрация 
регистра: идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT04492384.
Результаты. Подавляющее большинство пациентов с COVID-19 имеют исходные сопутствующие заболевания (иСЗ). Полиморбидность, 
оцененная методом простого подсчета иСЗ, является самостоятельным фактором негативного прогноза больных COVID-19. Поиск наи-
более часто встречающихся комбинаций из 2, 3, 4 и более СЗ выявил абсолютное доминирование сердечно-сосудистых заболеваний во 
всех возможных вариантах. Наиболее неблагоприятной при сочетании 2 иСЗ была комбинация, включающая артериальную гипертензию 
(АГ) и хроническую сердечную недостаточность (ХСН), при сочетании 3 иСЗ – комбинация, включающая АГ, ишемическую болезнь сердца 
(ИБС), ХСН, и при сочетании 4 иСЗ – комбинация, включающая АГ, ИБС, ХСН и сахарный диабет. Наличие таких комбинаций приводило 
к росту риска летального исхода в 3,963, 4,082, 4,215 раза соответственно.
Заключение. Полиморбидность, определенная методом простого подсчета заболеваний, может использоваться в реальной практике как 
фактор риска летальности в остром периоде COVID-19. В состав наиболее часто встречающихся комбинаций из 2, 3, 4 заболеваний у 
пациентов с COVID-19 входят преимущественно сердечно-сосудистые заболевания (АГ, ИБС, ХСН), сахарный диабет и ожирение. Ком-
бинации этих заболеваний повышают риск летального исхода при COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, регистр АКТИВ, сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, полиморбидность, комбинации забо-
леваний
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Тов, перенесшИх инфицироВание SARS-CoV-2» (АКТИВ). Оценка влияния комбинаций исходных сопутствующих заболеваний у пациен-
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Для оценки особенностей протекания COVID-19 в 
Евразийском регионе был создан международный ре-
гистр «Анализ динамики Коморбидных заболеваний у 
пациенТов, перенесшИх инфицироВание SARS-CoV-2»  
(AКТИВ) [1], в котором приняли участие специалисты 
7 стран: Российской Федерации, Республики Армении, 
Рес публики Беларусь, Республики Казахстан и Кыргыз-
ской Рес публики, Республики Молдовы, Республики Уз-
бекистан. В регистр включены 5808 пациентов. Всего за-
планировано 9 фрагментарных анализов данных регистра. 
В настоящем фрагменте исследования представлены ре-
зультаты анализа влияния различных комбинаций заболева-
ний, существовавших у пациентов исходно, до инфициро-

вания вирусом SARS-CoV-2, на тяжесть течения и исходы 
новой коронавирусной инфекции. 

Материалы и методы
Дизайн исследования и методы статистической обра-

ботки данных опубликованы ранее [2, 3]. Нозологический 
диагноз устанавливался на основании критериев Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмотра. 

Клиническая характеристика пациентов
В анализ включены 5808 пациентов с COVID-19, 4751 

(81,8%) госпитализированных и 1057 (18,2%), получавших 
амбулаторное лечение (табл. 1). Диагноз COVID-19 был 

Abstract
Aim. Study the impact of various combinations of comorbid original diseases in patients infected with COVID-19 later on the disease progression 
and outcomes of the new coronavirus infection.
Materials and methods. The ACTIV registry was created on the Eurasian Association of Therapists’ initiative. 5,808 patients have been included 
in the registry: men and women with COVID-19 treated at hospital or at home. ClinicalTrials.gov ID NCT04492384.
Results. Most patients with COVID-19 have original comorbid diseases (oCDs). Polymorbidity assessed by way of simple counting of oCDs is 
an independent factor in negative outcomes of COVID-19. Search for most frequent combinations of 2, 3 and 4 oCDs has revealed absolute 
domination of cardiovascular diseases (all possible variants). The most unfavorable combination of 2 oCDs includes atrial hypertension (AH) 
and chronic heart failure (CHF). The most unfavorable combination of 3 oCDs includes AH, coronary heart disease (CHD) and CHF; the worst 
combination of 4 oCDs includes AH, CHD, CHF and diabetes mellitus. Such combinations increased the risk of lethal outcomes 3.963, 4.082 
and 4.215 times respectively.
Conclusion. Polymorbidity determined by way of simple counting of diseases may be estimated as a factor in the lethal outcome risk in the acute 
phase of COVID-19 in real practice. Most frequent combinations of 2, 3 and 4 diseases in patients with COVID-19 primarily include cardiovascular 
diseases (AH, CHD and CHF), diabetes mellitus and obesity. Combinations of such diseases increase the COVID-19 lethal outcome risk.
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подтвержден полимеразной цепной реакцией у 67,6% па-
циентов, в 32,4% случаев диагноз был поставлен на осно-
вании данных клиники и компьютерной томографии (КТ) 
легких. Средний возраст пациентов составил 58 (48, 68) 
лет, среди них 53,6% женщин [средний возраст – 59 (49, 
68) лет] и 46,4% мужчин [средний возраст – 57 (46, 66) лет]. 
Распределение пациентов по степени поражения легких по 
данным КТ:

• КТ-0 – 5,2%;
• КТ-1 – 29,6%;
• КТ-2 – 34,7%;
• КТ-3 – 18,8%;
• КТ-4 – 11,6%.
Данные, представленные в таблице, позволяют отме-

тить, что абсолютное большинство пациентов (79,8%) 
имели исходные сопутствующие заболевания (иСЗ), сре-
ди которых преобладали болезни системы кровообраще-
ния. Так, артериальная гипертензия (АГ) зафиксирова-
на у каждого второго, ожирение различной степени – у 
каждого третьего, ишемическая болезнь сердца (ИБС) – 
у каждого четвертого пациента. Сахарный диабет (СД) 
2-го типа (СД 2) встречался у 17,52% пациентов, хрони-
ческая сердечная недостаточность (ХСН) – у 16,3%, в том 
числе ХСН I–II функционального класса (ФК) – у 10,6%, 
ХСН III–IV ФК – у 5,7%, фибрилляция предсердий (ФП) – 
у 6,78% больных, и инсульт в анамнезе был у 4,27% боль-
ных. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
хроническая болезнь почек (ХБП), бронхиальная астма 
суммарно зафиксированы у 15,46% пациентов, рак наблю-
дался у 2,12% больных.

Статистической программой были сформированы 
кластеры пациентов, имевших 1, 2, 3, 4 и более заболе-
ваний. Исходно 1 заболевание имели 25,28% больных,  
2, 3 – 33,87%, 4 и больше заболеваний – 20,63% пациентов 

(табл. 2). В каждом кластере был составлен рейтинг по ча-
стоте встречаемости сочетаний нозологий. Дальнейшему 
анализу были подвергнуты сочетания, занявшие первые  
3 позиции.

Результаты 
1. Анализ клинической характеристики 
пациентов в зависимости от количества 
исходных заболеваний
Данные, приведенные в таб. 3, позволяют считать, что 

чем больше было количество иСЗ,  тем старше были па-
циенты. Так, возраст пациентов, имевших 4 и более иСЗ, 
составил 69,00 (62, 77) лет, а в группе пациентов без иСЗ – 
45,00 (36, 55) лет (р<0,001). Сравнение групп пациентов с 
различным количеством иСЗ показало, что с увеличением 
количества иСЗ у пациентов достоверно возрастал уровень 
систолического артериального давления (САД), частоты 
дыхательных движений (ЧДД), частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС), тяжесть поражения легких по данным КТ 
и выраженность снижения сатурации крови кислородом 
(см. табл. 3). Сравнение данных лабораторного исследова-
ния в изучаемых группах показало, что по мере увеличения 
исходного количества иСЗ у пациентов наблюдались:

• более низкий уровень гемоглобина;
• больший уровень лейкоцитоза;
• меньшее % содержание лимфоцитов;
• больший уровень С-реактивного белка (СРБ);
• больший уровень D-димера;
• более высокий уровень прокальцитонина;
• более высокий уровень тропонина I;
• более высокие уровни печеночных трансаминаз;
• больший уровень глюкозы;
•  меньший уровень общего холестерина (оХС) и ХС ли-

попротеинов низкой плотности (ХСЛПНП).

Таблица 1. Характеристика госпитализированных и амбулаторных пациентов, включенных в регистр АКТИВ 
Table 1. Characteristics of patients admitted to hospital/outpatients included in the ACTIV registry

Госпитализированные 
пациенты (1), n=4751

Амбулаторные 
пациенты (2), 

n=1057

p для 
различий 

1-2

Общая когорта  
(% состояния/исхода  

по всей выборке), n=5808
Возраст, лет 59,00 (50, 69) 49,90 (38, 60) 0,000 58 (48, 68)
Женщины, % 53,61 58,09 0,01 54,42
Умершие, % 7,56 0,30 0,00 6,17
АГ, % 60,85 30,84 0,00 55,41
Ожирение, % индекса  
массы тела ≥30 кг/м2 38,11 24,84 0,00 35,54

Курение, % 4,61 7,76 0,00 5,18
ИБС, % 23,10 9,43 0,00 20,62
Инфаркт миокарда в анамнезе, % 6,57 1,96 0,00 5,73
Инсульт в анамнезе, % 4,85 1,67 0,00 4,27
СД 2, % 19,20 9,92 0,00 17,52
ХСН, % 19,10 3,80 0,00 16,30
ХСН I–II ФК, % 12,2 3,40 0,00 10,60
ХСН III–IV ФК, % 6,80 0,40 0,00 5,60
ФП, % 7,83 2,06 0,00 6,78
ХБП, % 8,11 4,91 0,00 7,53
ХОБЛ, % 5,39 1,28 0,00 4,65
Бронхиальная астма, % 3,33 3,05 0,65 3,28
Рак в настоящее время, % 2,20 1,77 0,39 2,12
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2. Оценка влияния числа сопутствующих 
заболеваний на исход болезни
Доля пациентов, не имевших исходно иСЗ, в популяции 

умерших составила 4,88%, а среди выживших – 21,44% 
(р<0,001; см. табл. 2). Число пациентов, имевших 4 и боль-
ше иСЗ, в популяции умерших составило 52,03%, а среди 
выживших – 18,09%. Различие сравниваемых величин до-
стоверно (р<0,001). Летальность в группе пациентов, не 
имевших исходно иСЗ, составила всего 1,1%; в группе имев-
ших одно иСЗ – 2,6%; в группе имевших 2, 3 иСЗ – 6,4%; в 
группе имевших 4 и более иСЗ – 17,5% (Рmg<0,001).

Анализ базы данных позволил определить наибольшую 
частоту сочетания различных иCЗ. Так, чаще всего встре-
чались следующие комбинации: комбинация по 2 заболе-
вания – АГ и ожирение (26,94% в общей когорте больных), 
комбинация по 3 заболевания – АГ, ИБС и ХСН (12,42% в 
общей когорте больных), комбинация по 4 заболевания – АГ, 
ИБС, ХСН и ожирение (4,71% в общей когорте больных).

Анализ встречаемости комбинации 2 исходных заболева-
ний в популяции выживших и умерших показал, что самая 
распространенная комбинация АГ и ожирение встречалась 
среди умерших пациентов в 36,99%, а среди выживших – в 
26,12% случаев. Наличие у пациента такой комбинации до-
стоверно повышало риск летального исхода (отношение 
шансов – ОШ 1,661; 95% доверительный интервал – ДИ 
1,266–2,178; p<0,001); см. табл. 2, рис. 1. Второй по часто-
те среди комбинаций из 2 иСЗ было сочетание АГ и ИБС. 
Эта комбинация встречалась у умерших пациентов в 43,50% 

случаев, а среди выживших – в 18,86%, что также достовер-
но повышало риск летального исхода [ОШ 3,311 (95% ДИ 
2,532–4,330), p<0,001]. Третьей по частоте среди комбинаций 
из 2 иСЗ было сочетание АГ и ХСН. Такая комбинация до-
стоверно чаще наблюдалась в популяции умерших пациен-
тов (42,68% vs 15,82%, р<0,001) и повышала риск летального 
исхода (ОШ 3,963; 95% ДИ 3,022–5,197; р<0,001). Обраща-
ет на себя внимание тот факт, что самым высоким риском  

Таблица 2. Характеристика выживших и умерших пациентов, включенных в госпитальную ветвь регистра АКТИВ  
в зависимости от степени и варианта полиморбидности
Table 2. Characteristics of recovered and died patients (hospital-based data of the ACTIV registry) depending  
on the degree and variant of polymorbidity

Выжившие 
пациенты 
(n=4390)

Умершие 
пациенты 

(n=361)
p ОШ и 95% ДИ

Нет СЗ, % 21,44 4,88

0,00

–
1 СЗ, % 26,49 10,57 –
2, 3 СЗ, % 33,98 32,52 –
≥4 СЗ, % 18,09 52,03 –
≥2 СЗ, ≥60 лет, % 34,85 71,14 0,00 4,608 (3,462–6,132)
Наиболее часто встречающееся сочетание 2 заболеваний 
(АГ+ожирение), 1-е место, % 26,12 36,99 0,00 1,661 (1,266–2,178)

Наиболее часто встречающееся сочетание 2 заболеваний,  
2-е место (АГ+ИБС), % 18,86 43,50 0,00 3,311 (2,532–4,33)

Наиболее часто встречающееся сочетание 2 заболеваний,  
3-е место (АГ+ХСН), % 15,82 42,68 0,00 3,963 (3,022–5,197)

Наиболее часто встречающееся сочетание 3 заболеваний 
(АГ+ИБС+ХСН), 1-е место, % 10,74 32,93 0,00 4,082 (3,054–5,455)

Наиболее часто встречающееся сочетание 3 заболеваний 
(АГ+ожирение+СД), 2-е место, % 9,10 17,89 0,00 2,177 (1,535–3,086)

Наиболее часто встречающееся сочетание 3 заболеваний 
(АГ+ожирение+ИБС), 3-е место, % 7,42 16,26 0,00 2,421 (1,68–3,488)

Наиболее часто встречающееся сочетание 4 заболеваний 
(АГ+ИБС+ХСН+ожирение), 1-е место, % 3,98 13,82 0,00 3,869 (2,578–5,806)

Наиболее часто встречающееся сочетание 4 заболеваний 
(АГ+ИБС+ХСН+СД), 2-е место, % 3,55 13,41 0,00 4,215 (2,784–6,382)

Наиболее часто встречающееся сочетание 4 заболеваний 
(АГ+ИБС+ХСН+ПИКС), 3-е место, % 3,65 10,16 0,00 2,990 (1,896–4,716)

Примечание. ССЗ = АГ, ИБС, ИМ, инсульт, ТГВ, ХСН; ТГВ – тромбоз глубоких вен, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз.

ОШ

АГ+ожирение

АГ+ИБС

АГ+ХСН

АГ+ИБС+ХСН

АГ+ожирение+СД

АГ+ожирение+ИБС

АГ+ИБС+ХСН+ожирение

АГ+ИБС+ХСН+СД

АГ+ИБС+ХСН+ПИКС

1         2          3         4         5         6          7

Рис. 1. Влияние на риск летального исхода COVID-19 
различных комбинаций сопутствующих заболеваний.
Fig. 1. Impact of various combinations of comorbid diseases 
on the risk of COVID-19 lethal outcome.
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Таблица 3. Клинические, лабораторные и инструментальные характеристики пациентов в зависимости от степени 
полиморбидности
Table 3. Clinical, lab and instrument characteristics of patients depending on the degree of polymorbidity

0 СЗ (n=1191) 1 СЗ (n=1118) 2, 3 СЗ 
(n=1388) ≥4 СЗ (n=813) p

Возраст, лет
Среднее арифм. 45,48 55,04 62,35 68,92

0,00Медиана 45,00 56,00 62,00 69,00
Кварт. инт. 36–55 47–63 55–70 62–77

САД, мм рт. ст.
Среднее арифм. 119,96 127,21 132,13 131,56

0,00Медиана 120,00 126,00 130,00 130,00
Кварт. инт. 112–126 120–135 120–140 120–140

ЧДД в мин
Среднее арифм. 19,13 19,67 20,36 21,57

0,00Медиана 18,00 19,00 20,00 20,00
Кварт. инт. 18–20 18–21 18–22 19–23

ЧСС в мин
Среднее арифм. 83,86 86,33 87,10 89,04

0,00Медиана 82,00 85,00 86,00 87,00
Кварт. инт. 76–90 78–94 78–95 78–98

КТ (максимальная стадия 
поражения)

Среднее арифм. 1,33 1,71 1,88 1,89
0,00Медиана 1,00 2,00 2,00 2,00

Кварт. инт. 1–2 1–2 1–2 1–3

SaO2, % (минимальное)
Среднее арифм. 95,48 94,57 93,25 91,29

0,00Медиана 96,00 95,00 95,00 93,00
Кварт. инт. 94–98 93–97 92–96 90–95

Hb, г/л
Среднее арифм. 135,81 136,04 134,04 129,90

0,00Медиана 137,00 137,00 135,20 132,00
Кварт. инт. 125–149 127–147 125–145 118–144

Лейкоциты × 109/л
Среднее арифм. 6,30 6,59 6,97 7,72

0,00Медиана 5,60 5,90 6,00 6,80
Кварт. инт. 4,4–7,3 4,5–7,8 4,6–8,2 5,0–9,2

Лимфоциты, %
Среднее арифм. 22,58 21,99 21,71 18,82

0,00Медиана 22,80 22,00 21,00 17,45
Кварт. инт. 9,6–34,0 12–31,3 12,5–29,7 11–25

СРБ, мг/л
Среднее арифм. 39,87 53,92 66,74 65,72

0,00Медиана 18,45 27,40 39,00 45,70
Кварт. инт. 5,30–49,00 10,00–80,01 14,20–90,09 16,00–98,00

D-димер, Мкг FEU/мл
Среднее арифм. 1,53 1,29 1,81 2,35

0,00Медиана 0,54 0,68 0,65 0,90
Кварт. инт. 0,21–1,07 0,29–1,50 0,27–1,70 0,39–1,99

СКФ, мл/мин/1,73 м2

Среднее арифм. 87,36 76,36 66,91 57,22

0,00Медиана 87,59 75,76 67,57 56,62

Кварт. инт. 73,34–101,92 63,06–90,95 52,44–81,9 40,99–73,22

АСТ, ед/л

Среднее арифм. 33,12 40,47 42,01 46,71

0,00Медиана 25,00 32,00 33,50 32,00

Кварт. инт. 18,40–35,90 23,10–46,10 24,00–47,00 23,00–47,00

АЛТ, ед/л

Среднее арифм. 33,03 39,45 38,67 41,16

0,00Медиана 23,55 28,00 29,00 27,00

Кварт. инт. 16,00–38,00 19,00–45,00 20,00–44,00 18,70–41,00
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летального исхода среди всех комбинаций по 2 иСЗ обладала 
комбинация АГ и ХСН (см. табл. 2, рис. 1).

Анализ частоты комбинаций 3 исходных заболеваний. 
Среди комбинаций 3 иСЗ чаще всего встречалось сочета-
ние АГ, ИБС и ХСН. Такая комбинация достоверно чаще 
наблюдалась у умерших пациентов (32,93% vs 10,74%; 
р<0,001) и повышала риск летального исхода (ОШ 4,082; 
95% ДИ 3,054–5,455; р<0,001). Второй по частоте среди 
комбинаций по 3 иСЗ была комбинация АГ, ожирение и 
СД, которая достоверно чаще наблюдалась у умерших па-
циентов (17,89% vs 9,10%; р<0,001) и повышала риск ле-
тального исхода (ОШ 2,177; 95% ДИ 1,535–3,086; р<0,001). 
Третьей по частоте среди комбинаций по 3 иСЗ была ком-
бинация АГ, ожирение и ИБС, которая также достоверно 
чаще наблюдалась среди умерших пациентов (16,26% vs 
7,42%; р<0,001). Наличие такой комбинации заболеваний 
повышало риск летального исхода (ОШ 2,421; 95% ДИ 
1,68–3,488; p<0,001). Обращает на себя внимание тот факт, 
что самым высоким риском летального исхода среди всех 
комбинаций по 3 исходных заболевания обладала комбина-
ция, куда входила ХСН (см. табл. 2, рис. 1).

Анализ встречаемости комбинации 4 исходных забо-
леваний. Среди комбинаций 4 иСЗ чаще всего встречалась 
комбинация АГ, ИБС, ХСН и ожирение. Такая комбина-
ция достоверно чаще наблюдалась у умерших пациентов 
(13,82% vs 3,98%; р<0,001) и повышала риск летального 
исхода (ОШ 3,869; 95% ДИ 2,578–5,806; р<0,001). Второй 
по частоте среди комбинаций 4 иСЗ была комбинация АГ, 
ИБС, ХСН и СД. Эта комбинация заболеваний достоверно 
чаще встречалась у умерших пациентов (13,41% vs 3,55%; 
р<0,001) и значительно повышала риск летального ис-
хода (ОШ 4,215; 95% ДИ 2,784–6,382; р<0,001). Третьей 
по частоте встречаемости среди комбинаций 4 иСЗ была 
комбинация АГ, ИБС, ХСН, ПИКС. Эта комбинация также 

чаще встречалась у умерших пациентов (10,16% vs 3,65%; 
р<0,001) и повышала риск летального исхода (ОШ 2,990; 
95% ДИ 1,896–4,716; p<0,001).

Обсуждение
По данным регистра АКТИВ, большинство (79,8%) па-

циентов с COVID-19 имели сопутствующие хронические 
заболевания. Количество заболеваний, существовавших у 
пациентов исходно, до инфицирования вирусом SARS-CoV-2, 
оказалось самостоятельным фактором риска развития леталь-
ного исхода и неблагоприятного течения болезни. Рабочей 
группой регистра проведено сравнение частоты иСЗ в ре-
гистре АКТИВ с данными других регистров. У пациентов в 
регистре АКТИВ среди предшествовавших инфицированию 
SARS-CoV-2 иСЗ чаще всего встречались (по мере убывания) 
АГ, ожирение, ИБС, СД 2, ХСН, ХБП, ФП, инфаркт миокарда 
и инсульт. ХОБЛ, бронхиальная астма и рак зарегистрирова-
ны в существенно меньшем проценте случаев. Сравнитель-
ный анализ частоты иСЗ с другими регистрами показал:

•  частота АГ у госпитализированных пациентов в ре-
гистре АКТИВ (60,8%) была выше, чем в регистре 
из США (45,6%) [2], из Италии (48,8) [3] и из Китая 
(30,5%) [4]. По данным метаанализа, который включил 
45 исследований, частота АГ у пациентов с COVID-19 
составила 27% (95% ДИ 27–28) [5];

•  ожирение наблюдалось больше чем у 1/3 пациентов в 
регистре АКТИВ (35,5%), что было немногим мень-
ше, чем в регистре из США (41,7%) [2], и больше, чем 
в регистре из Испании (21,2%) [6]; 

•  частота ИБС у госпитализированных пациентов в ре-
гистре АКТИВ (23,1%) была близка к данным Ита-
льянского регистра (21,4%) [3], и немногим меньше, 
чем в регистре из США (27,8%) [2], но значимо боль-
ше, чем в регистре из Китая (14,7%) [4];

Таблица 3. Клинические, лабораторные и инструментальные характеристики пациентов в зависимости от степени 
полиморбидности
Table 3. Clinical, lab and instrument characteristics of patients depending on the degree of polymorbidity

0 СЗ (n=1191) 1 СЗ (n=1118) 2, 3 СЗ 
(n=1388) ≥4 СЗ (n=813) p

Глюкоза, ммоль/л
Среднее арифм. 5,44 6,07 7,10 7,79

0,00Медиана 5,14 5,67 6,00 6,50
Кварт. инт. 4,60–5,90 5,00–6,50 5,10–7,80 5,22–9,00

Прокальцитонин, нг/мл
Среднее арифм. 0,44 0,92 0,54 0,65

0,02Медиана 0,11 0,14 0,13 0,20
Кварт. инт. 0,05–0,20 0,05–0,40 0,05–0,28 0,10–0,50

Тропонин I, нг/мл
Среднее арифм. 0,03 0,04 0,11 0,52

0,00Медиана 0,00 0,01 0,05 0,07
Кварт. инт. 0–0,03 0–0,04 0–0,1 0,01–0,11

оХС, ммоль/л
Среднее арифм. 4,76 4,59 4,47 4,19

0,00 Медиана 4,65 4,55 4,17 4,00
Кварт. инт. 4,00–5,49 3,60–5,40 3,60–5,20 3,10–5,00

ХСЛПНП, ммоль/л
Среднее арифм. 3,06 3,07 2,47 2,30

0,00Медиана 3,00 3,00 2,20 2,15
Кварт. инт. 2,00–3,5 2,30–4,00 1,77–3,10 1,60–3,00

Умершие пациенты, % 1,1 2,6 6,4 17,5 0,00
Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, СКФ – скорость клубочковой фильтрации; p – уровень 
указывает на наличие любых различий между группами (мультигрупповое сравнение). Для всех номинальных переменных использовался 
тест χ2, для числовых – тест Краскела–Уоллиса. 

(Окончание)
(End)
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•  частота ХСН у пациентов регистра АКТИВ состави-
ла 16,3%, что было больше, чем в регистрах США 
(6,9%) [2] и Испании (9,2%) [6];

•  частота СД у пациентов регистра АКТИВ (17,5%) 
была близка к таковой в регистре из Италии (17%) [3], 
Испании (19,4%) [6] и Китая (14,4%) [4], но была 
ниже, чем в регистре из США (33,8%) [2] и Велико-
британии (29,8%) [7]; 

•  ХБП в когорте пациентов регистра АКТИВ (7,5%) 
встречалась с частотой, близкой к регистру из Испа-
нии (6,1%) [6], но значимо чаще, чем регистрах из 
Италии (3,0%) [3], Китая (3,4%) [4] и США (5,0%) [2], 
и реже более чем в 2 раза, чем в регистре из Велико-
британии (16,0%) [7]. 

Различия, выявленные при сравнении регистра АКТИВ 
с популяциями отдельных стран, по-видимому, отражают 
особенности евро-азиатской популяции, представленной 
в нашем регистре, и распространенность в ней отдельных 
нозологий. Следует признать, что большая частота отдель-
ных заболеваний в евразийской популяции позволяет су-
щественно расширить возможности анализа и повысить 
достоверность в выявлении причин, влияющих на прогноз 
в данном регионе. Данные о частоте отдельных заболева-
ний представляют большую ценность для практического 
здравоохранения, поскольку позволяют индивидуализиро-
вать прогностические предположения. 

Имеются данные больших метаанализов наблюдатель-
ных исследований, демонстрирующие неблагоприятное 
влияние на прогноз отдельных иСЗ. Так, в метаанализе 
P. Ssentongo и соавт., включившем 65 484 пациента, показано, 
что сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), АГ, ХСН, СД, 
ХБП, онкологическое заболевание каждое в отдельности по-
вышало риск летального исхода при COVID-19 [8]. Анализ 
прогностической роли отдельных иСЗ выполнен в больших 
наблюдательных исследованиях. В исследовании M. O'Hearn 
и соавт. проведен анализ причин 900 тыс. госпитализаций 
пациентов с COVID-19 и создана статистическая модель, 
согласно которой 30% этих госпитализаций были связаны с 
ожирением, 26% – с АГ, 21% – с СД и 12% – с ХСН. В це-
лом, по мнению авторов, можно было бы предотвратить 64% 
госпитализаций, если бы не эти 4 заболевания [9]. О небла-
гоприятном влиянии ССЗ и СД представлены данные в ме-
таанализе J Li. и соавт. (12 когортных исследований с учас-
тием 2445 пациентов) [10], в исследовании C. Karagiannidis 
и соавт. (10 021 пациент из 920 больниц) [11], в метаанализе 
J. Yang и соавт. (7 исследований, 1576 пациентов) [12], в ме-
таанализе M. Parohan и соавт. (14 исследований, 29 909 паци-
ентов) [13] и метаанализе F. Noor и соавт. (58 исследований, 
122 191 пациент) [14]. Данные регистра АКТИВ о влиянии 
отдельных заболеваний на прогноз пациентов с COVID-19 
были представлены ранее [15].

Многочисленные анализы влияния отдельных заболе-
ваний на исходы COVID-19, бесспорно важны, но не по-
зволяют в реальной клинической практике осуществить 
полномасштабный и объективный прогноз, так как абсо-
лютное большинство пациентов имеют исходно не одно, 
а несколько заболеваний. Нам представляется, что анализ 
влияния различных сочетаний иСЗ – важная проблема ре-
альной клинической практики.

В настоящее время для оценки полиморбидности ис-
пользуется, согласно системному обзору E. Lee и соавт. 
[16], 33 системы, среди которых наиболее достоверными 
доказательствами валидности обладает простой подсчет 
количества заболеваний и взвешенные индексы, такие как 
индекс коморбидности Чарлсона (Charlson Index) [16]. 

Charlson Index, основанный на данных о летальности всего 
607 пациентов, предложен в 1987 г. для оценки 10-летней 
выживаемости [17]. При его расчете суммируют баллы, 
соответствующие имеющимся у пациента СЗ, и добав-
ляется 1 балл на каждые 10 лет сверх 40 лет, однако при 
определении индекса не учитываются тяжесть некоторых 
СЗ и наличие ряда прогностически важных заболеваний, 
таких, например, как АГ, ожирение, стенокардия [18]. Кро-
ме этого, для расчета Charlson Comorbidity Index [19] не-
обходимо учитывать у пациентов с СД тяжесть поражения 
органов-мишеней и тяжесть течения болезни у пациентов с 
заболеваниями печени, отсутствие этих данных в индиви-
дуальной регистрационной карте пациента, включенного в 
регистр АКТИВ, исключило применение индекса при ана-
лизе нашего регистра и позволило нам прийти к выводу о 
необходимости использовать для оценки полиморбидности 
метод простого подсчета количества заболеваний. Несмо-
тря на свою простоту, уровень полиморбидности, измерен-
ный с помощью подсчета количества заболеваний, является 
единственным инструментом, который достоверно связан с 
3 основными параметрами: качество жизни, психическое 
здоровье и смертность [16]. С этой целью мы разделили 
пациентов методом простого подсчета количества иСЗ на 
группы в зависимости от числа заболеваний (0, 1, 2, 3, ≥4). 
Сравнение сформированных по количеству заболеваний 
групп по клинико-лабораторному статусу и летальности 
в госпитальном периоде выявило достоверные различия. 
Среди умерших пациентов было всего 4,88%, не имевших 
иСЗ, и 52,03% пациентов, имевших 4 и больше иСЗ, для 
сравнения, в группе выживших пациентов было 21,44% не 
имевших исходно ни одного заболевания и 18,09% имев-
ших 4 и более заболеваний. Летальность в сформирован-
ных группах (0, 1, 2, 3, 4 и более заболеваний) составила 
соответственно 1,1, 2,6, 6,4, 17,5% (р<0,001), что отражает 
прямую зависимость изучаемых величин. То есть количе-
ство СЗ оказалось фактором риска развития летального 
исхода. Эти данные согласуются с данными, полученными 
в итальянском регистре, подтвердившими наличие прямой 
связи между смертностью от COVID-19 и полиморбиднос-
тью [20]. Так, по данным Института здоровья нации ISS 
Италии (ISS Italy Nation Health Institute), среди умерших 
пациентов 25% имели 1 иСЗ, 26% – 2, а остальные 49% – 
3 или более иСЗ. И только менее 1% умерших пациентов 
не имели каких-либо иСЗ. В США примерно 90% госпи-
тализированных пациентов, идентифицированных с помо-
щью системы эпиднадзора COVID-NET, имели одно или 
несколько иСЗ, причем чаще всего встречались ожирение, 
АГ, ХОБЛ, СД и ИБС [21]. 

Эти результаты ожидаемые и легко объяснимы. Соглас-
но данным регистра АКТИВ большее количество иСЗ до-
стоверно чаще встречалось у пациентов в старших возраст-
ных группах. Чем больше было количество иСЗ, тем выше 
была тяжесть течения COVID-19: у пациентов с большим 
количеством иСЗ достоверно больше был объем пораже-
ния легочной ткани по данным КТ, больший уровень ЧДД, 
ЧСС, САД, трансаминаз и глюкозы. Большему количеству 
заболеваний соответствовал меньший уровень скорости 
клубочковой фильтрации, гемоглобина, оХС и ХСЛПНП. 
Уровень маркеров тяжести коронавирусной инфекции 
(количество лейкоцитов, снижение % содержания лимфо-
цитов, повышение уровней СРБ, D-димера, тропонина I, 
прокальцитонина) также нарастал по мере увеличения ко-
личества иСЗ. В ряде наблюдательных исследований также 
показано, что более тяжелому течению COVID-19 соответ-
ствует более низкий уровень оХС и ХСЛПНП [22, 23] и бо-
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лее высокий уровень глюкозы, как у пациентов с СД [24], 
так и без СД [25]. Наши данные согласуются с данными ко-
рейского ретроспективного общенационального когортно-
го исследования (n=5621), в котором изучали распростра-
ненность различных уровней Charlson Comorbidity Index в 
популяции. Установлено, что более высокому индексу ко-
морбидности соответствовал более пожилой возраст паци-
ентов, более низкий уровень гемоглобина в плазме и более 
низкое количество лимфоцитов и тромбоцитов. Высокий 
индекс коморбидности (≥3) был независимым фактором 
риска развития летального исхода [26].

Таким образом, многочисленные наблюдения, в том 
числе данные регистра АКТИВ, позволяют считать, что 
полиморбидность, оцененная по количеству иСЗ, – это 
самостоятельный фактор негативного прогноза больных 
COVID-19.

Однако следует признать, что в доступной нам литера-
туре отсутствует прогноз исхода COVID-19, основанный 
не на количестве иСЗ, а на влиянии комбинации различных 
заболеваний. Расчет рисков развития летального исхода, 
основанный на анализе различных комбинаций конкрет-
ных иСЗ, а не только на подсчете их количества, имеет зна-
чение для практического здравоохранения.

Таким образом, в нашей работе мы посчитали целесо-
образным оценить прогностическую роль не вообще сум-
мы заболеваний, или отдельных заболеваний, а именно 
роль различных сочетаний иСЗ, т.е. оценить влияние не 
отдельного заболевания или суммарного количества таких 
заболеваний на прогноз, что хорошо известно, а различных 
сочетаний конкретных заболеваний, что, по нашему мне-
нию, отражает реальное положение дел в повседневной 
практике, где доминируют пациенты с комплексом различ-
ных заболеваний. С этой целью был сформирован список 
из 36 наиболее часто встречающихся комбинаций заболе-
ваний по 2, 3, 4 и более заболеваний. Дальнейшему анали-
зу подвергались комбинации, занявшие первые 3 позиции 
по частоте встречаемости. Интересный факт заключается в 
том, что поиск комбинаций наиболее часто встречающихся 
заболеваний в различных комбинациях по 2, 3, 4 и более за-
болеваний выявил абсолютное доминирование ССЗ во всех 
возможных вариантах. 

Наиболее неблагоприятным в прогностическом плане 
при сочетании 2 заболеваний была комбинация, включаю-
щая АГ и ХСН, при сочетании 3 заболеваний – комбина-
ция, включающая АГ, ИБС, ХСН, и при сочетании 4 забо-
леваний – комбинация, включающая АГ, ИБС, ХСН и СД. 
Наличие таких комбинаций приводило к росту риска ле-
тального исхода в 3,963, 4,082, 4,215 раза соответственно. 
Такой анализ предпринят впервые при анализе регистров 
больных COVID-19.

Сравнение риска летального исхода, определенного по 
количеству иСЗ и по влиянию комбинаций конкретных за-
болеваний в одной и той же группе пациентов, позволяет 
выявить существенное, клинически значимое различие. 
Так, комбинация 3 заболеваний в нашем анализе представ-
лена в виде:

• АГ, ИБС и ХСН;
• АГ, ожирение и СД;
• АГ, ожирение и ИБС.
Очевидно, что при неизменном количестве заболева-

ний, равном 3, риск развития летального исхода сущес-
твенно разнится и составляет соответственно: ОШ 4,082 
(95% ДИ 3,054–5,455; р<0,001); ОШ 2,177 (95% ДИ 1,535–
3,086; р<0,001); ОШ 2,421 (95% ДИ 1,68–3,488; p<0,001). 
Аналогичный результат получен при анализе прогности-

ческой роли комбинаций заболеваний по 2, 4 и более за-
болеваний. Анализ абсолютных значений рисков развития 
летального исхода позволил установить не описанную ра-
нее роль ХСН. Хорошо видно, что присоединение к любой 
комбинации сопутствующих заболеваний ХСН приводило 
к значимому росту риска. Этот факт бесспорно требует до-
полнительного изучения. 

Известно, что в общепринятой классификации комор-
бидности H. Kraemer [27] и M. van den Akker и соавт. [28] 
выделяется категория «b – ассоциативная коморбидность 
(неслучайная)», в основе которой лежат одни и те же фак-
торы, влияющие на развитие коморбидности: хроническая 
инфекция, воспаление, метаболические изменения, ятроге-
ния, социальный статус, экология и генетическая предрас-
положенность [29]. Анализ базы данных регистра АКТИВ 
позволил выявить абсолютное доминирование АГ, ИБС, 
СД, ХСН, ожирения в любых комбинациях среди наиболее 
часто встречающихся заболеваний, что позволяет нам не 
только классифицировать такое сочетание сопутствующих 
заболеваний как категорию «b – ассоциативная коморбид-
ность (неслучайная)», но и подчеркнуть, что выявленную 
закономерность влияния основных иСЗ на тяжесть течения 
и исходы новой коронавирусной инфекции нельзя считать 
случайной. Не вдаваясь в обсуждение особенностей па-
тогенеза коронавирусной инфекции и тропности вируса к 
сердечно-сосудистой системе, что бесспорно является пре-
рогативой вирусологов, отметим, что для интернистов куда 
важнее осознать тот факт, что у перенесших инфицирова-
ние SARS-CoV-2 можно предполагать совершенно иное, 
по-видимому, более тяжелое течение сердечно-сосудистого 
континуума [30, 31]. 

Заключение
Полиморбидность, определенная методом простого 

подсчета заболеваний, может использоваться в реальной 
практике как фактор риска летальности в остром периоде 
новой коронавирусной инфекции. Чем выше число сочета-
ющихся у одного пациента иСЗ, тем выше риск летального 
исхода.

В состав наиболее часто встречающихся комбинаций из 
2, 3, 4 заболеваний у пациентов с COVID-19 входят преи-
мущественно ССЗ (АГ, ИБС, ХСН), СД и ожирение. Комби-
нации этих заболеваний значимо повышают риск летально-
го исхода COVID-19.

Ограничение исследования
В регистре АКТИВ преобладали госпитализированные 

пациенты, и наши результаты касаются в большей степени 
этой категории больных. Необходимо учесть, что весной и 
летом 2020 г. госпитализировали практически всех пациен-
тов, в том числе и с легким течением инфекции, в связи с 
чем можно считать, что в регистре представлены пациенты 
с различной степенью тяжести COVID-19. 

При использовании методики «Подсчета заболеваний» 
не учитывается тяжесть каждого отдельного заболевания. 
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Аннотация
Обоснование. В последние годы отмечается увеличение распространенности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) в стра-
нах Северной Европы, Северной Америки и Восточной Азии. Данные о распространенности ГЭРБ в российской популяции весьма 
ограничены. 
Цель. Определить распространенность ГЭРБ среди населения России, клинический спектр симптомов ГЭРБ, основные лекарственные 
препараты, применяемые для лечения заболевания, и частоту их приема.
Материалы и методы. Исследование было проведено в период с ноября 2015 по январь 2017 г. в 8 городах России. Проводилось анке-
тирование пациентов старше 18 лет по короткому варианту опросника клиники Мэйо, посещавших амбулаторные медицинские учреж-
дения по любой причине, в том числе не имевших жалоб со стороны органов пищеварения. 
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Результаты. Всего проанализировано 6132 анкеты пациентов в возрасте 18–90 лет [2456 (40,1%) мужчин и 3676 (59,9%) женщин, средний 
возраст 46,6±15,4 года]. Распространенность ГЭРБ среди опрошенных пациентов составила 34,2%. Наблюдалось увеличение частоты ГЭРБ 
с повышением индекса массы тела и возраста пациентов. Наиболее часто для купирования изжоги и регургитации опрошенные пациенты 
принимали ингибиторы протонной помпы – 59,96% и антациды – 67,92%, реже – блокаторы Н2-рецепторов гистамина – 11,42%, альгина-
ты – 18,41%. 
Заключение. Результаты настоящего исследования свидетельствуют о высокой распространенности ГЭРБ среди жителей городов России, 
обратившихся за первичной медицинской помощью (34,2%). В сравнении с ранее проведенными исследованиями отмечено увеличение 
доли больных ГЭРБ, получавших ингибиторы протонной помпы, при этом в большинстве случаев режим их приема соответствует реко-
мендациям. 
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Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – это 

состояние, при котором гастроэзофагеальный рефлюкс 
(ГЭР) вызывает беспокоящие пациента симптомы и/или 
повреждение слизистой оболочки пищевода [1]. Согласно 
рекомендациям под ГЭРБ понимают комплекс симптомов 
или осложнений, возникающих в результате рефлюкса со-
держимого желудка в пищевод или за его пределы, в том 
числе в ротовую полость, гортань или легкие [2]. Следстви-
ями ГЭРБ являются снижение качества жизни пациентов 
и развитие таких осложнений, как стриктуры пищевода, 
пищевод Барретта и аденокарцинома пищевода, что требу-
ет проведения своевременной диагностики и адекватного 
лечения [3, 4].

На практике ГЭРБ – в основном клинический диагноз, 
основанный на выявлении типичных симптомов изжоги и 
регургитации [5]. Эпидемиологические исследования рас-
пространенности ГЭРБ также базируются на применении 
опросников, выявляющих характерные симптомы этого 
заболевания с использованием количественных критериев, 
при этом применяют два варианта. Согласно положению 11 
Генвальского соглашения, международной рабочей группы 
по диагностике и лечению ГЭРБ «диагноз ГЭРБ более ве-
роятен, если изжога возникает 2 раза в неделю или более» 
[6]. Монреальский консенсус рекомендует использовать 
эпидемиологические критерии клиники Мэйо – наличие 
изжоги и/или регургитации не реже 1 раза в неделю в тече-
ние последних 12 мес [7].

Согласно многочисленным международным исследо-
ваниям, проведенным в период с 2000 по 2007 г., распрос-
траненность симптомов ГЭРБ у населения во всем мире 
колеблется от 26 до 60% [8–12]. Систематический обзор, 
проведенный Н. El-Serag и соавт. (2014 г.) и включивший ис-
следования за период с 2004 по 2011 г., продемонстрировал, 
что распространенность ГЭРБ варьирует в разных странах 
и составляет 18,1–27,8% в Северной Америке, 8,8–25,9% – 
в Европе, 2,5–7,8% – в Восточной Азии, 8,7–33,1% – на 
Ближнем Востоке, 11,6% – в Австралии, 23,0% – в Южной 
Америке [13]. Кроме того, за последние десятилетия было 
отмечено увеличение распространенности ГЭРБ в западных 
странах, в большей степени в Северной Европе, по сравне-
нию со странами Южной Европы. Аналогичная тенденция 
наблюдается в Северной Америке и Восточной Азии [13]. 
В крупный систематический обзор с метаанализом, опубли-
кованный в 2020 г., включены только исследования, в кото-
рых использовались критерии клиники Мэйо. Метаанализ 

102 исследований и 63 394 пациентов показал, что распро-
страненность ГЭРБ составляет 13,98% (95% доверительный 
интервал – ДИ 12,47–15,56%) [14].

Большинство проведенных эпидемиологических иссле-
дований имеет ряд ограничений, к примеру, часто не учи-
тывается прием кислотосупрессивных препаратов, которые 
маскируют симптомы ГЭРБ. Как известно, использование 
этих препаратов в последнее время значительно возросло, 
поэтому реальная распространенность ГЭРБ может быть 
больше, чем это было показано ранее [15].

Данные о распространенности ГЭРБ в российской по-
пуляции весьма ограниченны. В 2006–2007 гг. проведено 
многоцентровое исследование «Эпидемиология Гастро-
эзофагеальной РЕфлюксной болезни в России» (МЭГРЕ), 
в котором использованы критерии клиники Мэйо. По ре-
зультатам данного исследования, распространенность 
ГЭРБ в России составила 13,3% [16]. В 2008 г. опублико-
ваны результаты второго крупного эпидемиологическо-
го исследования «Анализ Распространенности Изжоги:  
нАциональное эпиДемиологическое исследоваНие взрос-
лого городского нАселения (АРИАДНА)». В качестве кри-
терия диагностики ГЭРБ была выбрана изжога с частотой 
2 раза в неделю и более; распространенность ГЭРБ среди 
населения России составила 22,7% [17]. Результаты этих 
исследований несопоставимы, поскольку были использо-
ваны разные количественные эпидемиологические крите-
рии. Кроме того, опрос проводился в различных группах 
населения: в исследовании МЭГРЕ списки респондентов 
были сформированы случайным образом на основании те-
лефонных справочников в городах России; в исследовании 
АРИАДНА опрос проводился среди пациентов, которые 
посещали амбулаторные медицинские учреждения по лю-
бым причинам.

В 2011 г. показано, что почти 56,83% взрослого насе-
ления Казани страдают от изжоги, а около 22,8% имеют 
количественные критерии ГЭРБ [18]. Распространенность 
ГЭРБ (критерии клиники Мэйо) среди подростков (в воз-
расте от 14 до 17 лет) в Новосибирске в 2013 г. состави-
ла 8,9%. Ранее показано, что примерно 61,7% мужчин и 
63,6% женщин в Новосибирске страдают из-за симптомов 
изжоги [19]. По результатам исследования, проведенного в 
2003–2004 гг. в Москве, распространенность ГЭРБ (крите-
рии клиники Мэйо) у взрослых составила 23,6% [20]. 

Таким образом, наиболее крупные российские эпиде-
миологические исследования распространенности ГЭРБ 
проведены более 10 лет назад, что делает актуальным  
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проведение новых многоцентровых исследований для 
определения распространенности ГЭРБ.

Цель исследования – определить распространенность 
ГЭРБ, клинический спектр симптомов этого заболевания, 
основные лекарственные препараты, применяемые для ле-
чения, и частоту их приема.

Материалы и методы
Анкетирование по сокращенному варианту опросника 

клиники Мэйо проводилось в период с ноября 2015 по ян-
варь 2017 г. в городах России (Москва, Казань, Омск, Но-
восибирск, Ростов-на-Дону, Рязань, Тверь и Челябинск). 
В исследование были включены лица в возрасте старше 
18 лет, имеющие российское гражданство или постоянно 
проживающие в регионе в течение как минимум одного 
года. Анкетирование проводилось среди пациентов, кото-
рые посещали амбулаторные медицинские учреждения по 
любой причине, в том числе среди пациентов, которые не 
предъявляли каких-либо жалоб со стороны желудочно-ки-
шечного тракта. Пациентам было предложено заполнить 
опросник, содержащий 13 вопросов, в которых оценива-
лись частота, интенсивность изжоги и регургитации, факт 
и частота приема лекарственных препаратов, факторы, 
провоцирующие появление симптомов (курение и т.д.). 
Основные симптомы (изжога и/или регургитация) опреде-
лялись как «частые», если они беспокоили пациента 1 раз 
в неделю и чаще. Использовался критерий клиники Мэйо: 
наличие частой изжоги и/или регургитации. Полученные 
данные были проанализированы с использованием пакета 
Statistica 6.0.

Результаты
Всего опрошены 7216 человек, при этом 916 анкет ис-

ключено из анализа, поскольку в них отсутствовала необ-
ходимая информация. Таким образом, всего проанализи-
ровано 6132 анкеты пациентов в возрасте от 18 до 90 лет 
[2456 (40,1%) мужчин и 3676 (59,9%) женщин, средний 
возраст 45 [34; 58] лет]. 

Изжога и/или регургитация в течение последних 12 мес 
зарегистрированы у 4508 (73,5%) респондентов, в том 
числе изжога – у 63,4%, регургитация – у 50,4%. Респон-
денты, испытывавшие изжогу (независимо от ее частоты), 
были статистически значимо более старшего возраста  
(47 [36; 59] лет vs 42 [31; 56] года; p=0,0001) и имели более 
высокие показатели индекса массы тела (ИМТ): 26,6 [23,5; 
29,4] кг/м2 vs 24,7 [22; 27,8] кг/м2; p=0,0001.

Частые симптомы (изжога и/или регургитация 1 раз в 
неделю и чаще) были отмечены у 2097 респондентов, в том 
числе изжога – у 1723 (28,1%), чаще у респондентов жен-
ского пола (отношение шансов – ОШ 1,19; 95% ДИ 1,07–
1,32), регургитация – у 1165 (19%) пациентов. Распростра-
ненность ГЭРБ среди опрошенных пациентов составила 
34,2%. Эпизодические симптомы (изжогу и/или регургита-
цию реже 1 раза в неделю) испытывали 2411 (39,3%) опро-
шенных пациентов: изолированная изжога встречалась у 
858 (14%) человек, регургитация – у 420 (6,8%), сочетание 
изжоги и регургитации – у 1133 (18,5%). 

В возрастных группах «до 30 лет», «31–40 лет», «41–
50 лет» и «51–60 лет» симптомы, соответствующие крите-
риям ГЭРБ, чаще наблюдались у мужчин. Доля лиц с нали-
чием симптомов ГЭРБ (изжоги/регургитации) повышалась 
с возрастом, причем более отчетливо у женщин, в результа-
те после 60 лет доля женщин была выше (рис. 1, 2). 

Наблюдалось увеличение частоты ГЭРБ с повышением 
ИМТ пациентов: частая изжога (ОШ 1,96; 95% ДИ 1,76–
2,17) и регургитация (ОШ 1,5; 95% ДИ 1,32–1,62) встре-
чались статистически значимо чаще у лиц с повышенным 
(>25 кг/м2) ИМТ (рис. 3, 4). 

Наиболее часто для купирования изжоги и регургита-
ции опрошенные принимали ингибиторы протонной пом-
пы (ИПП) – 59,96% и антациды – 67,92%, реже – блокаторы 
Н2-рецепторов гистамина – 11,42%, альгинаты – 18,41% и 
прокинетики – 15,62%, другие препараты (соли висмута,  
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Рис. 1. Доля пациентов с ГЭРБ среди опрошенных лиц 
разных возрастных групп. 
Fig. 1. The proportion of patients with gastroesophageal 
reflux dise (GERD) among the respondents of different age 
groups.
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Fig. 3. Distribution of patients with GERD, episodic 
heartburn/regurgitation, without symptoms in groups with 
different body mass inde (BMI).
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изжоги/регургитации) от возраста респондентов.
Fig. 2. Dependence of the presence of symptoms of GERD 
(frequent heartburn/regurgitation) on the age of the 
respondents.
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сорбенты и т.д.) использовали 26,35% респондентов. Боль-
шинство (42%) пациентов принимали лекарственные пре-
параты несколько раз в месяц, 17,8% – 1 раз в неделю, 
20,5% – несколько раз в неделю, 19,7% респондентов – 
ежедневно (табл. 1).

Доля лиц, принимающих любой из лекарственных пре-
паратов, в группе респондентов с эпизодическими симпто-
мами была ниже по сравнению с долей принимавших пре-
параты в группе пациентов с ГЭРБ. 

Частота приема антацидов и ИПП прямо коррелирова-
ла с возрастом пациентов и показателем ИМТ, что может 
быть отражением увеличения частоты симптомов ГЭРБ с 
возрастом и увеличением ИМТ (рис. 5).

Среди респондентов с частой изжогой и/или регурги-
тацией (пациентов с ГЭРБ) ИПП принимали 72,6%. При 
этом 51,8% из них принимали ИПП ежедневно, 29% боль-
ных – несколько раз в неделю, что может рассматриваться 

как следование тактике приема минимально эффективных 
доз ИПП (рис. 6; табл. 2).

ИПП для лечения ГЭРБ были назначены в основном га-
строэнтерологом (52,5%) или терапевтом (35,4%); рис. 7.

Среди ИПП наиболее часто принимаемыми пациентами 
с ГЭРБ препаратами были омепразол (70,9%) и пантопра-
зол (34,5%), реже пациенты принимали декслансопразол 
(17,7%), эзомепразол (13,6%), рабепразол (11,2%) и лансо-
празол (2,2%). Среди ИПП, которые принимали респонден-
ты с эпизодическими симптомами, доминировал омепразол 
(80,7%), причем его доля была выше, чем в группе пациен-
тов с ГЭРБ (см. табл. 2).

1 – ИМТ<25 кг/м2; 2 – ИМТ>25 кг/м2
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Рис. 4. Частота симптомов ГЭРБ (изжоги/регургитации)  
1 раз в неделю и чаще в зависимости от ИМТ.
Fig. 4. Frequency of symptoms of GERD (heartburn/
regurgitation) once a week or more, depending on BMI.
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inhibitors (PPIs), depending on the age of the respondents 
and BMI.
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Рис. 6. Частота применения ИПП в группе пациентов  
с ГЭРБ (с частой изжогой и/или регургитацией).
Fig. 6. Frequency of PPIs use in a group of GERD patients 
(with frequent heartburn and/or regurgitation). 

Таблица 1. Применение препаратов разных групп 
пациентами с наличием изжоги/регургитации
Table 1. The use of drugs of different groups in patients 
with heartburn/regurgitation

Все опро-
шенные  

с наличием 
изжоги/ре-
гургитации 

(n=4508), абс. 
(%)

Пациенты 
с эпизо-

дической 
изжогой 
(n=2411), 
абс. (%)

Пациенты 
с ГЭРБ 

(n=2097), 
абс. (%)

Антациды 3062 (67,92) 1340 (55,6) 1562 (74,5)
Альгинаты 830 (18,41) 277 (11,5) 529 (25,2)
Блокаторы 
Н2-рецепторов 
гистамина

515 (11,42) 186 (7,7) 309 (14,7)

ИПП 2703 (59,96) 1024 (42,4) 1522 (72,6)
Прокинетики 704 (15,62) 202 (8,3) 477 (22,7)

Таблица 2. Выбор ИПП респондентами с ГЭРБ  
и эпизодической изжогой/регургитацией 
Table 2. Choice of PPIs by respondents with GERD  
and episodic heartburn/regurgitation

ИПП
ГЭРБ 

(n=1522),  
абс. (%)

Эпизодическая 
изжога/регургитация 

(n=1024), абс. (%)
Омепразол 1079 (70,9) 826 (80,7)
Лансопразол 34 (2,2) 32 (3,1)
Пантопразол 525 (34,5) 233 (22,8)
Рабепразол 171 (11,2) 56 (5,5)
Эзомепразол 207 (13,6) 62 (6,1)
Декслансопразол 270 (17,7) 32 (3,1)
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Таким образом, прием ИПП пациентами с ГЭРБ проис-
ходит преимущественно по назначению гастроэнтеролога, 
в меньшей степени – врача-терапевта, тогда как в группе 
респондентов с эпизодическими симптомами пациенты 
чаще принимают ИПП по рекомендации терапевта, что об-
условлено, по всей видимости, более редким обращением 
пациентов этой категории к гастроэнтерологу. При выборе 
препарата для купирования эпизодических симптомов воз-
растает роль фармацевта, знакомых, а также рекламы ле-
карственных препаратов.

Частота приема антацидов, альгинатов и блокаторов 
Н2-рецепторов гистамина в группе пациентов с ГЭРБ ока-
залась несколько выше, чем в группе респондентов с эпи-
зодической изжогой/регургитацией. Пациенты с ГЭРБ при-
нимали препараты этих групп в основном несколько раз в 
неделю, что, вероятно, было связано с недостаточной эф-
фективностью ИПП для купирования симптомов (табл. 3).

Пациенты с ГЭРБ принимали антациды и альгинаты 
как по назначению гастроэнтеролога (33,7 и 35,4% соот-
ветственно) или терапевта (27,8 и 18% соответственно), 
так и по рекомендации фармацевта (16,8 и 25,1% соот-
ветственно) или знакомых (12,5 и 11,2% соответственно); 
существенное влияние на выбор препаратов этих групп 

оказывала также реклама препаратов (9,4 и 11,5% соответ-
ственно); табл. 4. 

Следует обратить внимание на достаточно высокую 
частоту приема пациентами с ГЭРБ блокаторов Н2-ре-
цепторов гистамина (14,7%) как по назначению врачей –  
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Рис. 7. Назначение ИПП пациентам с ГЭРБ (с частой 
изжогой и/или регургитацией).
Fig. 7. Prescribing PPIs to GERD patients (with frequent 
heartburn and/or regurgitation).

Таблица 3. Частота применения препаратов разных групп пациентами с ГЭРБ (n=2097)
Table 3. Frequency of drug use in different groups by patients with GERD (n=2097)

Всего (n=2097), 
абс. (%)

Несколько раз в 
месяц, абс. (%)

1 раз в неделю, 
абс. (%)

Несколько раз  
в неделю, абс. (%)

Ежедневно, 
абс. (%)

Антациды 1562 (74,5) 300 (19,2) 259 (16,6) 633 (40,5) 370 (23,7)
Альгинаты 529 (25,2) 117 (22,1) 86 (16,3) 191 (36,1) 135 (25,5)
Блокаторы Н2-рецепторов 
гистамина 309 (14,7) 87 (28,2) 35 (11,3) 104 (33,7) 83 (26,9)

ИПП 1522 (72,6) 195 (12,8) 97 (6,4) 441 (29) 789 (51,8)
Прокинетики 477 (22,7) 95 (19,9) 44 (9,2) 160 (33,5) 178 (37,3)

Таблица 4. Частота назначения препаратов разных групп пациентам с ГЭРБ (n=2097)
Table 4. Frequency of prescribing drugs of different groups to patients with GERD (n=2097)

Терапевт,  
абс. (%)

Гастроэнтеролог, 
абс. (%)

Фармацевт,  
абс. (%)

Знакомые,  
абс. (%)

Реклама,  
абс. (%)

Антациды 435 (27,8) 527 (33,7) 262 (16,8) 196 (12,5) 247 (9,4)
Альгинаты 95 (18) 187 (35,4) 133 (25,1) 59 (11,2) 61 (11,5)
Блокаторы Н2-рецепторов 
гистамина 137 (44,3) 73 (23,6) 33 (10,7) 66 (21,4) 4 (1,3)

ИПП 539 (35,4) 799 (52,5) 79 (5,2) 85 (5,6) 22 (1,5)
Прокинетики 120 (25,2) 298 (62,5) 29 (6,1) 23 (4,8) 7 (1,5)

Таблица 5. Частота назначения препаратов разных групп респондентам с эпизодической изжогой/регургитацией 
врачами и фармацевтами (n=2411)
Table 5. Frequency of prescribing drugs of different groups to respondents with episodic heartburn/regurgitation  
by doctors and pharmacists (n=2411)

Терапевт,  
абс. (%)

Гастроэнтеролог, 
абс. (%)

Фармацевт,  
абс. (%)

Знакомые,  
абс. (%)

Реклама,  
абс. (%)

Антациды 319 (23,8) 307 (22,9) 311 (23,9) 255 (19) 156 (11,6)
Альгинаты 49 (17,7) 67 (24,2) 70 (25,3) 39 (14) 56 (22)
Блокаторы Н2-рецепторов 
гистамина 79 (17,7) 43 (23,1) 25 (13,4) 39 (21) 5 (2,7)

ИПП 443 (43,3) 383 (37,4) 88 (8,6) 97 (9,5) 21 (2,1)
Прокинетики 78 (38,6) 73 (36,1) 20 (9,9) 22 (10,9) 8 (4)
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терапевтов (44,3%) и гастроэнтерологов (23,6%), так и по 
рекомендации фармацевтов (10,7%) или знакомых (21,4%).

Как показали результаты проведенного исследования, 
выбор лекарственного препарата для купирования изжо-
ги/регургитации среди респондентов с эпизодическими 
симптомами также осуществляется преимущественно на 
основании рекомендации терапевта или гастроэнтеролога, 
однако увеличивается роль фармацевтов и совета знако-
мых в случае приема практически всех групп препаратов 
(табл. 5).

Обсуждение
Эпидемиологические исследования демонстрируют уве-

личение распространенности ГЭРБ, ассоциированной с до-
статочно высоким риском развития осложнений, среди кото-
рых аденокарцинома и стриктуры пищевода, и являющейся 
причиной внепищеводных проявлений [21]. ГЭРБ является 
одной из причин наибольших прямых расходов в США, 
причем большая часть этих расходов приходится на фарма-
котерапию [15]. Отсутствие стандартизированных эпиде-
миологических критериев ГЭРБ является одной из причин 
различий в данных, полученных в разных исследованиях в 
разных странах мира. Результаты эпидемиологических ис-
следований ГЭРБ, проведенных в России, представлены в 
табл. 6 [16–22]. В этих исследованиях использованы разные 
количественные эпидемиологические критерии заболева-
ния, что делает результаты несопоставимыми. 

По результатам представленного исследования показа-
но, что распространенность ГЭРБ по критериям клиники 
Мэйо (изжога и/или регургитация 1 раз в неделю и чаще) 
составляет 34,2% среди населения России (Москва, Казань, 
Омск, Новосибирск, Ростов-на-Дону, Рязань, Тверь и Че-

лябинск), обращавшегося за амбулаторной медицинской 
помощью, что значительно выше, чем показано ранее как 
в отечественных, так и зарубежных исследованиях [8, 14, 
16–18, 20, 22–27].

Высокая распространенность ГЭРБ, выявленная в дан-
ном исследовании, может быть объяснена тем, что в иссле-
дуемую группу вошли лица, которые в силу каких-либо 
причин обращались за амбулаторной помощью. В нашем 
исследовании изжога была более распространенным сим-
птомом среди пациентов с ГЭРБ, чем регургитация; анало-
гичные результаты получены и в ранее проведенных иссле-
дованиях [25]. 

Согласно ранее проведенным исследованиям фактора-
ми риска развития ГЭРБ являются ожирение, нарушения 
питания, отсутствие отдыха и физической активности, по-
требление табака и алкоголя, заболевания органов дыха-
ния и нарушения сна [15]. Ассоциация между симптомами 
ГЭРБ и полом в настоящее время четко не установлена. 
Есть ряд исследований, в которых показано преоблада-
ние ГЭРБ у мужчин [28–30], некоторыми авторами пока-
зано преобладание ГЭРБ у женщин [20, 24], в других же 
исследованиях взаимосвязи ГЭРБ с полом не обнаружено 
[31, 32]. В данном исследовании наблюдалась тенденция 
к более высокой частоте симптомов ГЭРБ среди мужчин 
в возрасте до 60 лет по сравнению с женщинами соответ-
ствующего возраста. 

Связь между ГЭРБ и ИМТ продемонстрирована в ряде 
ранее проведенных работ [23, 33–36], наши данные под-
твердили наличие такой взаимосвязи.

В соответствии с международными и национальными 
стандартами и рекомендациями ИПП являются препара-
тами выбора для лечения ГЭРБ, в то время как антациды  

Таблица 6. Распространенность ГЭРБ среди населения России
Table 6. Prevalence of GERD among the population of Russia

Авторы Критерии  
ГЭРБ 

Число  
пациентов

Характеристика 
популяции

Регионы, в которых 
проводилось 
исследование

Распростра-
ненность 
ГЭРБ, %

В.А. Исаков  
и соавт.  
(2008 г.) [17]

Изжога 2 раза  
в неделю и чаще 14 521

Взрослые пациенты, которые 
обращались  
к терапевтам 

11 городов России 
(Екатеринбург, Казань, 
Кемерово, Краснодар, 
Красноярск, Москва, 
Нижний Новгород, 

Новосибирск, Пермь, 
Самара, Тюмень)

22,7

Л.Б. Лазебник  
и соавт.  
(2011 г.) [16]

Изжога и/или 
регургитация 1 раз 
в неделю и чаще 

(критерии клиники 
Мэйо)

7812

Взрослые, случайная 
выборка с помощью 

городских телефонных 
справочников

6 городов России 
(Санкт-Петербург, 
Казань, Кемерово, 

Красноярск, Рязань, 
Саранск)

13,3

О.В. Решетни-
ков и соавт.  
(2013 г.) [22]

Изжога и/или 
регургитация 1 раз  
в неделю или чаще

449 Подростки (14–17 лет), 
случайная выборка в школах Новосибирск 8,9

S. Bor  
и соавт.  
(2016 г.) [20]

Изжога и/или 
регургитация 1 раз 
в неделю и чаще 

(критерии клиники 
Мэйо)

1065

Взрослые, случайная 
выборка, очное интервью 

после приглашения  
по телефону

Москва 23,6

С.Р. Абдул-
хаков  
и соавт.  
(2011 г.) [18]

Изжога и/или 
регургитация 1 раз  
в неделю и чаще 

(критерии клиники 
Мэйо)

908

Взрослые, которые 
обращались за амбулаторной 

медицинской помощью,  
за исключением пациентов  

с заболеваниями желудочно- 
кишечного тракта 

Казань 22,8
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могут быть использованы для купирования симптома из-
жоги [1, 6, 37]. ИПП эффективны и безопасны как в устра-
нении симптомов заболевания, так и в заживлении эрозий 
пищевода [38].

Важно отметить, что данные о реалиях лекарственной 
терапии больных ГЭРБ и лиц с эпизодическими симптомами 
весьма ограничены. Большинство ранее проведенных эпи-
демиологических исследований предоставляло в основном 
данные о распространенности заболевания, не делая акцент 
на применяемой как самостоятельно, так и по рекомендации 
врача терапии. Вместе с тем эта информация крайне полезна 
для понимания реальной практики лечения ГЭРБ. По данным 
эпидемиологического исследования МЭГРЕ [16], наиболее 
популярными препаратами для купирования изжоги были ан-
тациды (88%), за ними следовали блокаторы Н2-рецепторов 
гистамина (32%), ИПП применялись в 23% случаев.

Полученные нами данные продемонстрировали выра-
женное улучшение текущей практики. ИПП принимали 
более 70% пациентов с эпидемиологическими критериями 
ГЭРБ, при этом 51,8% из них – ежедневно и 29% – несколь-
ко раз в неделю, что может соответствовать рекомендациям 
по поддерживающей терапии минимально эффективными 
дозами ИПП. 

Заключение
Представленные данные свидетельствуют о высокой 

распространенности ГЭРБ среди жителей городов Рос-
сии, обратившихся за первичной медицинской помощью 
(34,2%). Одним из факторов риска ГЭРБ является ИМТ.  

В сравнении с ранее проведенными исследованиями отме-
чено увеличение доли больных ГЭРБ, получавших ИПП, 
при этом в большинстве случаев режим их приема соответ-
ствует рекомендациям. 
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Аннотация
Введение. В настоящее время значительное число пациентов с COVID-19 требуют лечения в условиях стационара. При этом предикторы 
госпитализации все еще четко не определены, в том числе у лиц с сопутствующей патологией. 
Цель. Оценка факторов, влияющих на вероятность госпитализации больных COVID-19 с сопутствующей патологией, и разработка на их 
основе прогностической модели.
Материалы и методы. Проведено обсервационное ретроспективное когортное исследование 74 314 больных COVID-19 с сопутствую-
щей патологией с марта по ноябрь 2020 г.
Результаты. На основании 16 факторов, среди которых возраст, пол, место установления диагноза, повышение температуры тела, ринит, 
потеря вкуса, одышка, сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой, бронхолегочной системы, онкологические, эндокринные забо-
левания, разработана прогностическая модель вероятности стационарного лечения пациентов с COVID-19 и сопутствующей патологией. 
Заключение. Построенная прогностическая модель продемонстрировала достаточную эффективность для оценки вероятности госпита-
лизации пациентов с COVID-19 медицинскими специалистами.
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Assessment of factors affecting the probability of hospitalization of COVID-19 patients 
with concomitant pathology and development of a prognostic model based on them
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Abstract
Introduction. Currently, a significant number of patients with COVID-19 require inpatient treatment. At the same time, predictors of hospitalization 
are still stable, including in persons with concomitant pathology.
Aim. Assessment of factors affecting the probability of hospitalization of COVID-19 patients with concomitant pathology and the development 
of a prognostic model based on them.
Materials and methods. An observational retrospective cohort study of 74 314 patients with COVID-19 with various comorbidities was carried 
out in the period from March to November 2020 in the Russian Federation.
Results. Based on 16 factors, including age, gender, place of diagnosis, fever, rhinitis, loss of taste, shortness of breath, concomitant diseases 
of the cardiovascular, bronchopulmonary system, oncological, endocrine diseases in patients included in the study, a prognostic model was 
developed. The need for inpatient treatment of patients with COVID-19 and comorbidities was determined.
Conclusion. The constructed predictive model has demonstrated sufficient efficiency to assess the likelihood of hospitalization of patients with 
COVID-19 by medical specialists. 
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Введение
Перед врачами при диагностике COVID-19 стоит за-

дача в короткие сроки оценивать комплекс медико-соци-
альных характеристик пациентов и принимать важные ре-
шения о необходимости о госпитализации. При этом нет 
достаточной доказательной базы для принятия решения о 
госпитализации на основе медико-социальных характерис-
тик больного, а факторы, указывающие на необходимость 
госпитализации пациентов с COVID-19, изучены недоста-
точно [1, 2]. 

Пациенты с COVID-19 и сопутствующими заболева-
ниями имеют большее количество осложнений и более 
высокий риск неблагоприятных исходов, чем лица без та-
ковых [3]. В ряде исследований получено, что такие забо-
левания, как сахарный диабет, гипертония, ожирение, сер-
дечно-сосудистые заболевания, хронические заболевания 
почек, чаще регистрируются у пациентов, нуждающихся 
в госпитализации [4, 5]. Тем не менее влияние этих нозо-
логий на вероятность госпитализации изучено недоста-
точно, а данные, которыми могли бы руководствоваться 
специалис ты амбулаторного звена здравоохранения при 
сортировке пациентов, ограничены, в том числе ввиду не-
больших по объему выборок для исследований в пределах 
одного учреждения или региона [6]. 

Врач амбулаторного звена нуждается в инструменте, 
где использовались бы доступные социально-демографи-
ческие и клинические данные, на основании которых мож-
но было бы принять обоснованное решение о госпитализа-
ции пациентов с COVID-19 при наличии сопутствующих 
заболеваний.

Существует необходимость в дополнительных инстру-
ментах, которые помогут в принятии решения о необхо-
димости стационарного лечения. Определение факторов, 
влияющих на госпитализацию пациентов с COVID-19 с 
коморбидным фоном, позволит оптимизировать на более 
раннем этапе формирование потоков больных для оказа-
ния им квалифицированной и своевременной медицинской 
помощи, а также рационального распределения ресурсов 
здравоохранения при сортировке большого числа пациен-
тов в эпицентрах заболевания.

Цель исследования – оценка факторов, влияющих на 
вероятность госпитализации больных COVID-19 с сопут-
ствующей патологией, и разработка на их основе прогнос-
тической модели.

Материалы и методы
Проведено обсервационное ретроспективное когорт-

ное исследование коморбидных пациентов с диагнозом 
COVID-19 на основе данных мониторинга Роспотребнад-
зора в период январь–ноябрь 2020 г. В анализ включены 
74 314 пациентов с COVID-19 с легким, среднетяжелым 
и тяжелым течением заболевания, подтвержденным поло-
жительным результатом полимеразной цепной реакции. 
У всех пациентов были зарегистрированы сопутствую-
щие заболевания. В анализ вошли пациенты из 85 регио-
нов Российской Федерации, которые находились на амбу-
латорном или стационарном лечении.

Размер выборки не рассчитывался, так как были вклю-
чены все пациенты, которые соответствовали критериям 
включения.

Критериями включения явились наличие у больного 
указаний на пол, возраст, социальный статус/род занятий, 
сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой системы 
(ЗССС), бронхолегочной системы (ЗБЛС), онкологические 
заболевания (ОЗ), эндокринные заболевания (ЭЗ) и забо-
левания, не относящихся к выше перечисленным, – другие 
заболевания (ДЗ), наличие госпитализации, повышение 
температуры тела, ринит, кашель, одышка, усталость, по-
теря обоняния, потеря вкуса, диарея, боль в горле, контакт 
с больными COVID-19, место установления диагноза, сте-
пень тяжести заболевания. Критериями исключения яви-
лось отсутствие сведений о сопутствующих заболеваниях, 
степени тяжести заболевания и наличии или отсутствии 
госпитализации. Краткая схема дизайна исследования при-
ведена на рис. 1. Всего 74 314 пациентов были разделены 
на 2 группы: госпитализированные – группа 1 (n=50 914, 
68,5%) и негоспитализированные – группа 2 (n=23 400, 
31,5%).

Анализ статистической обработки проведен с помощью 
пакета программы IBM SPSS Statistics 26.

Категориальные переменные суммировались путем 
подсчета количества и процентного соотношения и срав-
нивались между группами с использованием критерия 
хи-квадрат. 

Для определения частоты госпитализации пациен-
тов с сопутствующей патологией применялась бинарная 
логис тическая регрессия путем пошагового отбора. Про-
пущенные значения не были включены в расчет модели. 
Получено скорректированное и грубое отношение шансов 
(ОШ) и их 95% доверительные интервалы (ДИ). Статисти-
чески значимыми считались значения p<0,05. С помощью 
ROC-анализа определено оптимальное значение прогно-
стической функции P. Изучены связи с лучшими предикто-
рами и вычислена площадь под кривыми.

Результаты
Проведен анализ социально-демографических и кли-

нических характеристик пациентов с коморбидной пато-
логией, вошедших в исследование. В общей выборке пре-
обладали пациенты возрастных групп: 36–60 лет (36,3%) 
и 61–75 лет (38,7%). Доминировали женщины (61,9%). 
Большая часть пациентов зарегистрирована из социальной 
группы пенсионеров (72,2%), тогда как работающие соста-
вили 19,2%, а работники медицинских организаций – 7,3%. 
Большая нагрузка по первичному установлению диагноза 
у пациентов пришлась на поликлинику (63,3%). Наличие 
контакта с больными COVID-19, предшествующее забо-
леванию, составило 39,0%. При оценке клинической сим-
птоматики у пациентов преобладали кашель (n=42 377, 
57,0%), усталость (n=34 930, 47,0%), одышка (n=26 703, 
36,9%), повышение температуры тела (n=26 320, 35,4%) и 
потеря обоняния (n=22 792, 30,7%).

По частоте встречаемости сопутствующих заболева-
ний в данной выборке пациентов ЗССС составили 52,3% 
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(n=38 871), ЗБЛС – 14,8% (n=11 023), ЭЗ – 9,4% (n=7000), 
ОЗ – 4,0% (n=2966), ДЗ – 19,9% (n=14 796).

Для отбора предикторов госпитализации проведен 
сравнительный анализ социально-демографических дан-
ных, клинических характеристик госпитализированных и 
негоспитализированных пациентов.

Анализ социально-демографических характеристик 
больных показал, что среди госпитализированных (группа 1) 
преобладал возраст 61–75 лет – 41,6%, среди амбулаторных 
пациентов (группа 2) эта возрастная группа встречалась 
реже – 33,2% (p<0,001). Возраст 36–60 лет доминировал сре-
ди пациентов группы 2 – 44,4%, в группе 1 пациенты этой 
возрастной группы встречались в 32,6% случаев (p<0,001;  
рис. 2). Женский пол чаще регистрировался среди амбула-
торных больных – 67,1% против 59,4% в группе 2 (p<0,001).

Пенсионеры составили 77,0% в группе 1 и 61,1% в 
группе 2 (p<0,001). Среди амбулаторных пациентов меди-
цинские работники составили 11,2%, среди госпитализиро-
ванных – 5,7% (p<0,001).

При обращении пациентов за медицинской помощью 
нагрузка приходилась на амбулаторно-поликлиническую 
сеть как в группе 1 – 52,0%, так и при выявлении пациентов 
группы 2 – 87,7% (p<0,001).

Анализ факторов медицинского характера для выяв-
ления предикторов госпитализации позволил определить, 
что среди лиц, получивших стационарное лечение, легкая 
форма встречалась в 11,3%, среднетяжелая – в 67,7%, тяже-

лая – в 21,0% случаев, тогда как у амбулаторных пациентов 
легкая форма болезни преобладала (60,6%), а среднетяже-
лая и тяжелая встречались в 38,4 и 1% случаев соответ-
ственно (во всех случаях p<0,001).

При анализе особенностей сопутствующей патологии 
получено, что большую часть случаев составили ЗССС – 
55,0% в группе 1 и 46,5% в группе 2 (p<0,001). Второй по 
частоте были ЗБЛС, среди госпитализированных пациен-
тов их зарегистрировано 13,7%, а среди амбулаторных – 
17,3% (p<0,001; табл. 1).

Оценка клинических данных, доступных при монито-
ринге, показала, что наиболее значимыми для госпитали-
зации являлись такие симптомы, как одышка, потеря вкуса, 
потеря обоняния и ринит (рис. 3).

На основании выявленных статистически значимых 
различий между группами разработана прогностическая 
модель для определения частоты госпитализации пациен-
тов с сопутствующей патологией с помощью многофак-
торной логистической регрессии. В результате пошагового 
отбора данных методом исключения была получена логис-
тическая функция (1), включающая 16 предикторов из 21, 
начально включенных в данную модель: 

P=1/(1+e-z),
z=-1,010+4,224×XТЯЖ+2,123×XСРЕД+0,403×ОЗ+ 

+0,406×XДЗ+0,423×XОД+0,397×XСТАЦ+0,453×XЭЗ+ 
+0,228×XПОЛ+0,407×XССС+0,364×XБЛС+0,012×XВОЗ+ 
+0,355×XТЕМП-0,512×XРИН-0,377×XПВ-0,377×XКОНТ-

-1,352×XПОЛИК,                                (1)

где P – вероятность госпитализации пациентов (в долях 
единицы), 0 – отсутствие признака, 1 – наличие признака, 
XВОЗ – возраст пациентов (лет), XССС – ЗССС (0; 1), XЭЗ – ЭЗ 
(0; 1), XДЗ – ДЗ (0; 1), XОЗ – ОЗ (0; 1), XПОЛ – пол паци-
ентов (0 – женский, 1 – мужской), степень тяжести зако-
дирована как категориальная переменная XТЯЖ – тяжелая, 

Всего пациентов 
(n=1 048 576)

Исключено всего 
(n=974 689)

Нет сопутствующих заболеваний 
(n=95 8547)

Нет степени тяжести заболевания 
(n=15 142) Включено в исследование 

(n=74 887)

Всего включено в исследование 
(n=74 314)

Группа 1 
(n=50 914)

Группа 2 
(n=23 400)

Исключено всего (n=573)
Нет данных по ключевым 

исходам (n=573)

Рис. 1. Дизайн исследования.
Fig. 1. Study design.
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Рис. 2. Сравнение возрастных категорий у исследуемых 
пациентов.
Fig. 2. Comparison of age categories in the studied patients.

Таблица 1. Сравнительная характеристика медицинских 
факторов в исследуемых группах
Table 1. Comparative characteristics of medical factors  
in the study groups

Характеристика 
пациентов, %

Группа 1, 
n=50 914 
(68,5%)

Группа 2, 
n=23 400 
(31,5%)

p1-2

Степень тяжести заболевания, абс. (%)

Легкая 5771 (11,3) 14 190 (60,6) <0,001

Среднетяжелая 34 474 (67,7) 8985 (38,4) <0,001

Тяжелая 10 669 (21,0) 225 (1,0) <0,001

Сопутствующая патология, абс. (%)

ЗБЛС 6965 (13,7) 4058 (17,3) <0,001

ЗССС 28 000 (55,0) 10 871 (46,5) <0,001

ОЗ 2143 (4,2) 823 (3,5) <0,001

ДЗ 9240 (18,1) 5556 (23,7) <0,001

ЭЗ 4841 (9,5) 2159 (9,2) 0,222

Контакт  
с больными 
COVID-19  
до заболевания

18 295 (35,9) 10 678 (45,6) <0,001



ОРИГИНАЛЬНАЯ﻿СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2022.01.201323

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (1): 57–63. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (1): 57–63.60

XСРЕД  – среднетяжелая, XБЛС – ЗБЛС (0; 1), XТЕМП – повы-
шение температуры тела (0; 1), XПВ – потеря вкуса (0; 1), 
XРИН – ринит (0; 1), XОД – одышка (0; 1), XПОЛИК – установле-
ние диагноза в поликлинике (0; 1), XСТАЦ – место установле-
ния диагноза в стационаре (0; 1), XКОНТ – контакт с больным 
COVID-19 (0; 1); * – p<0,001.

Полученная прогностическая модель была статистичес-
ки значимой (p<0,001). В соответствии с коэффициентом 
детерминации R2 Найджелкерка вошедшие в ее состав пре-
дикторы составляют 46,6% факторов, оказывающих влия-
ние на зависимую переменную.

Исходя из значений коэффициентов регрессии, возраст, 
пол пациентов, степень тяжести заболевания, сопутствую-
щие ЗССС, ЗБЛС, ЭЗ, ОЗ и ДЗ, повышение температуры 
тела, одышка, установление диагноза в стационаре явля-
ются факторами, увеличивающими вероятность госпи-
тализации больных с COVID-19. Ринит, потеря вкуса, 
предшествующий контакт с больным COVID-19, а также 
установление диагноза в поликлинике имели обратную 
связь с риском госпитализации. В табл. 2 определены па-
раметры связи каждого из предикторов модели с шансами 
госпитализации пациентов. 

Из табл. 2 видно, что при нескорректированном ОШ 
(95% ДИ), рассчитанном для одного из факторов без уче-
та влияния других факторов, частота госпитализации па-
циентов увеличивалась при наличии у пациентов сопут-
ствующих ЗССС (p<0,001), ОЗ (p<0,001), мужского пола 

(p<0,001), таких клинических симптомов, как температура 
(p<0,001), одышка (p<0,001). Частота госпитализации по-
вышалась при установлении диагноза COVID-19 в стаци-
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Рис. 3. Сравнение клинических симптомов у исследуемых 
пациентов. 
Fig. 3. Comparison of clinical symptoms in the studied 
patients.

Таблица 2. Оценка связи предикторов прогностической модели (1) с шансами госпитализации пациентов с COVID-19  
с сопутствующей патологией
Table 2. Assessment of the relationship of predictors of the predictive model (1) with the chances of hospitalization  
of COVID-19 patients with comorbidities

Предиктор Нескорректированное 
ОШ (95% ДИ) p Скорректированное 

ОШ (95% ДИ) p

ЗБЛС 0,755 (0,724–0,788) <0,001* 1,439 (1,133–1,828) 0,003*

ЗССС 1,408 (1,365–1,453) <0,001* 1,502 (1,185–1,903) 0,001*

ОЗ 1,205 (1,111–1,308) <0,001* 1,496 (1,159–1,932) 0,002*

ДЗ 0,712 (0,686–0,739) <0,001* 1,501 (1,184–1,904) 0,001*

ЭЗ 1,034 (0,980–1,090) 0,222 1,573 (1,238–1,999) <0,001*

Мужской пол 1,393 (1,348–1,438) <0,001* 1,256 (1,204–1,309) <0,001*

Возраст 1,030 (1,03–1,03) <0,001* 1,012 (1,010–1,013) <0,001*

Среднетяжелая степень 3,364 (3,258–3,474) <0,001* 8,353 (8,000–8,721) <0,001*

Тяжелая степень 27,305 (23,904–31,190) <0,001* 68,291 (59,279–78,673) <0,001*

Температура 1,365 (1,321–1,411) <0,001* 1,426 (1,364–1,490) <0,001*

Ринит 0,456 (0,438–0,476) <0,001* 0,599 (0,567–0,633) <0,001*

Потеря вкуса 0,571 (0,552–0,590) <0,001* 0,689 (0,657–0,716) <0,001*

Одышка 2,214 (2,138–2,292) <0,001* 1,526 (1,459–1,596) <0,001*

Постановка диагноза в поликлинике 0,265 (0,223–0,279) <0,001* 0,259 (0,241–0,277) <0,001*

Постановка диагноза в стационаре 0,845 (1,251–1,514) <0,001* 1,487 (1,360–1,626) <0,001*

Контакт с больными COVID-19  
до заболевания 0,668 (0,648–0,690) <0,001* 0,782 (0,751–0,814) <0,001*

*Связь с предиктором статистически значима (p<0,05).
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онаре (p<0,001), установлении при поступлении в стацио-
нар среднетяжелой и тяжелой степени тяжести COVID-19 
(p<0,001), а также в зависимости от возраста (p<0,001).

Шансы госпитализации увеличивались у пациентов с 
ЗССС в 1,408 раза (95% ДИ 1,365–1,453), с ОЗ – в 1,205 раза 
(95% ДИ 111–1,308), у лиц мужского пола – в 1,393 раза 
(95% ДИ 1,348–1,438), с повышенной температурой тела – в 
1,365 раза (95% ДИ 1,321–1,411), с одышкой – в 2,214 раза 
(95% ДИ 2,138–2,292), со среднетяжелой степенью – в  
3,364 раза (95% ДИ 3,258–3,474), с тяжелой степенью – в 
27,305 раза (95% ДИ 23,904–31,190), при увеличении воз-
раста у пациента на 1 год – в 1,030 раза (95% ДИ 1,03–1,03).

При скорректированном ОШ (95% ДИ), рассчитанном 
для одного из факторов с учетом влияния других факторов, 
исходя из табл. 2 по каждому предиктору, влияние их ме-
нялось. При влиянии комплекса факторов частота госпи-
тализации пациентов увеличивалась при наличии у паци-
ентов сопутствующих ЗБЛС (p=0,003), ЗССС (p=0,001), 
ОЗ (p=0,002), ДЗ (p=0,001), ЭЗ (p<0,001), мужского пола 
(p<0,001), а также таких клинических симптомов, как 
температура (p<0,001), одышка (p<0,001). Кроме того, 
по-прежнему сохранялась высокая степень значимости 
установления диагноза в стационаре (p<0,001), степе-
ни тяжести при поступлении (p<0,001), а также возраста 
(p<0,001).

При влиянии комплекса факторов шансы госпита-
лизации увеличивались у пациентов с ОЗ в 1,496 раза 
(95% ДИ 1,159–1,932), с ДЗ – в 1,501 раза (95% ДИ 
1,184–1,904), с ЭЗ – в 1,573 раза (95% ДИ 1,238–1,999), 
с ЗССС – в 1,502  раза (95% ДИ 1,185–1,903), с ЗБЛС – в 
1,439 раза (95% ДИ 1,133–1,828), со среднетяжелой степе-
нью – в 8,353 раза (95% ДИ 8,000–8,721), с тяжелой степе-
нью – в 68,291 раза (95% ДИ 59,279–78,673), у мужчин – в 
1,256 раза (95% ДИ 1,204–1,309), с повышенной темпера-
турой тела – в 1,426  раза (95% ДИ 1,364–1,490), с одыш-
кой – в 1,526  раза (95% ДИ 1,459–1,596), при первичном 
установлении диагноза в стационаре – в 1,487 раза (95%  

ДИ 1,360–1,626), при увеличении у пациента возраста на 
1 год – в 1,012 раза (95% ДИ 1,010–1,013).

С помощью ROC-анализа определено оптимальное 
значение прогностической функции P. Полученная кривая 
представлена на рис. 4.

Площадь под ROC-кривой составила 0,863±0,001 (95% 
ДИ 0,860–0,866).

Значение логистической функции P в cut-point состави-
ло 0,699. Пациентам со значениями P, равными 0,699 или  
выше, предсказывался высокий риск госпитализации. При 
p<0,699 прогнозировался низкий риск госпитализации. 
Чувствительность модели (1) при выбранном значении 
точки cut-off составила 77,9% (10 941 верный прогноз из 
38 484 госпитализаций), специфичность – 77,6% (5101 
вер ный прогноз из 17 708 случаев отсутствия госпитали-
зации).

Обсуждение
Проведенный анализ показал, что решение о необходи-

мости госпитализации пациентов с COVID-19 при нали-
чии сопутствующей патологии возможно при комплексной 
оценке социально-демографических и медицинских факто-
ров без привлечения результатов лучевого и лабораторного 
исследований. 

Среди социально-демографических факторов необхо-
димо обращать внимание на возраст пациента, поскольку 
шансы госпитализации повышаются при увеличении воз-
раста у пациента на 1 год в 1,030 раза (95% ДИ 1,03–1,03). 
Среди пациентов с сопутствующей патологией это осо-
бенно актуально, поскольку среди лиц пожилого возраста 
чаще наблюдаются хронические заболевания [7]. Полу-
ченные результаты расширяют данные других исследова-
ний, указывающих на то, что пожилой возраст без учета 
сопутствующей патологии является основным предикто-
ром смертности и ключевым фактором при оценке риска 
клинической тяжести COVID-19 [8–10], а большинство 
госпитализированных с COVID-19 в разных странах были 
старше 55 лет [8, 11, 12]. 

В исследовании получено, что среди лиц с сопутствую-
щей патологией при COVID-19 больше внимание необходи-
мо уделять мужчинам ввиду их более высокого шанса госпи-
тализации, что согласуется с исследованиями о значимости 
мужского пола в развитии тяжелого течения заболевания 
[13–15] и госпитализации по поводу COVID-19 [4, 5] без 
учета коморбидности. 

Проведенный анализ медицинских факторов, влияю-
щих на принятие решения о госпитализации пациентов с 
COVID-19 при наличии сопутствующих заболеваний, пока-
зал, что для решения о направлении на стационарное лече-
ние важно учитывать вид патологии. Наибольшее значение 
имеет наличие сердечно-сосудистой патологии, что согла-
суется с данными исследований, проведенных на значи-
тельно меньших выборках [16–20]. При этом получено, что 
шансы госпитализации при этой патологии с учетом все-
го комплекса факторов повышались в 1,502 раза (95% ДИ 
1,185–1,903). При принятии решения о госпитализации на 
основе полученной модели кроме патологии сердечно-со-
судистой системы необходимо учитывать наличие патоло-
гии бронхолегочной системы, эндокринной патологии и 
ОЗ, поскольку шансы стационарного лечения для пациента 
повышались в 1,439 раза (95% ДИ 1,133–1,828), 1,573 раза 
(95% ДИ 1,238–1,999) и 1,496 раза (95% ДИ 1,159–1,932) 
соответственно. Получены новые данные, что эндокри-
нологические заболевания были значимы (р≤0,001) в 
прогностической модели лишь с учетом всего комплекса  
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Рис. 4. ROC-кривая, характеризующая госпитализацию 
пациентов, от значения логистической функции P.
Fig. 4. ROC-curve characterizing hospitalization of patients 
from the value of the logistic function P.
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факторов. Представленные результаты требуют дальней-
шего более детального изучения. 

Среди клинической симптоматики, доступной врачу 
первичного звена здравоохранения, наибольшей значи-
мостью в модели прогноза госпитализации лиц с комор-
бидностью и COVID-19 обладали одышка, повышение 
температуры тела, наличие которых сразу повышало шанс 
стационарного лечения в 1,526 раза (95% ДИ 1,459–1,596) 
и 1,426 раза (95% ДИ 1,364–1,490) соответственно. Пред-
ставленные результаты расширяют понимание роли до-
ступных для оценки факторов социально-демографичес-
кого и медицинского характера для принятия решения о 
госпитализации при наличии сопутствующей патологии у 
пациентов с COVID-19. 

При этом впервые оценена категория пациентов с под-
твержденным диагнозом COVID-19 и сопутствующей па-
тологией с данными 74 314 пациентов. Объем выборки 
позволил обеспечить лучшую идентификацию факторов, 
влияющих на госпитализацию, для предотвращения не-
благоприятного прогноза заболевания с клинической точки 
зрения. Исследование имело некоторые ограничения из-за 
ретроспективного дизайна. Отсутствие лабораторных по-
казателей и инструментальных данных у пациентов, кото-
рые не были предоставлены в анализируемой базе данных, 
позволило сфокусироваться на возможностях принятия 
решения о необходимости стационарного лечения для 
специалистов первичного звена здравоохранения, часто 
не имеющих доступа к результатам лучевого и инструмен-
тального исследований пациентов.

Заключение
Построенная прогностическая модель на основе 

социально-демографических, эпидемиологических и 
клиничес ких факторов, влияющих на риск госпитали-
зации, может явиться основой для принятия решения о 
приоритетной госпитализации пациентов с COVID-19 и 
сопутствующей патологией. Модель имеет хорошие ха-
рактеристики и может быть полезна для сортировки и вы-
деления наиболее уязвимых групп по необходимости ста-
ционарного лечения в связи с риском развития тяжелых и 

угрожающих состояний среди пациентов с COVID-19 и 
наличием сопутствующей патологии. Необходимы даль-
нейшие проспективные исследования и клиническая об-
ратная связь для оценки клинической применимости этой 
модели и определения того, может ли этот инструмент 
использоваться для оптимизации медицинских ресурсов 
и снижения уровня смертности по сравнению с текущей 
клинической практикой. Модель потенциально может 
быть использована при проведении телемедицинских 
консультаций пациентов с положительным результатом 
теста на COVID-19 и разработке целевых стратегий для 
коморбидных пациентов при высоком риске заболевания 
COVID-19.
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Введение
Жизнь людей с гемофилией значительно изменилась 

за последние несколько десятилетий. В прошлом частые 
эпизоды кровотечений, инвалидизирующие артропатии 
существенно снижали качество и продолжительность 
жизни пациентов с гемофилией. С появлением замести-
тельной терапии (ЗТ) концентратами факторов сверты-
вания крови (ФСК) у пациентов появилась возможность 
получать полноценную медицинскую помощь. Достаточ-

ная обеспеченность препаратами факторов свертывания 
крови в рамках государственной программы высокоза-
тратных нозологий значительно повысила качество и про-
должительность жизни пациентов с гемофилией в России 
за последние 15 лет [1]. Однако, несмотря на достижения 
в терапии, остаются нерешенными вопросы лечения дан-
ной когорты пациентов.

Цель исследования – проанализировать текущие под-
ходы к терапии взрослых пациентов с гемофилией А, выя-

Нерешенные вопросы лечения взрослых пациентов  
с гемофилией А 
Н.И. Зозуля, О.С. Димитриева 

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

Аннотация
Обоснование. Достаточная обеспеченность препаратами факторов свертывания крови позволила существенно повысить качество и 
увеличить продолжительность жизни пациентов с гемофилией. Однако сохраняются определенные трудности в лечении заболевания. 
Цель. Проанализировать текущие терапевтические подходы и выявить основные нерешенные вопросы терапии пациентов с гемофилией А. 
Материалы и методы. Проведен онлайн-опрос 100 взрослых пациентов с гемофилией А.
Результаты. Более 1/2 (59%) опрошенной выборки – пациенты в возрасте от 19 до 40 лет с тяжелой формой заболевания, 73% респон-
дентов получают заместительную терапию плазматическими факторами, 42% пациентов вводят препараты 3 раза в неделю и чаще. Более 
1/2 пациентов с гемофилией А во всех возрастных группах отмечают сохранение болей и ограничение подвижности суставов, у 70% 
пациентов частота кровотечений в суставы – 4 раза и более за последний год, 47% пациентов с гемофилией А частично удовлетворены 
или не удовлетворены своим состоянием здоровья, 92% пациентов хотели бы улучшить качество жизни. При этом около 1/3 пациентов 
хотели бы уменьшить частоту введения препаратов. Более 40% опрошенных не посещали гематолога в течение года, 85% не проводят 
регулярный лабораторный мониторинг. 
Заключение. Результаты опроса демонстрируют необходимость изменения подходов в терапии и внедрении инновационных препаратов 
для лечения пациентов с гемофилией. 
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Unsolved issues of treatment of adult patients with hemophilia A
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Abstract
Background. Sufficient supply of coagulation factors products has significantly improved life quality and expectancy in patients with hemophilia. 
Certain difficulties, however, persist when it comes to the treatment of the disease.
Aim. To analyze current therapeutic approaches and identify major unsolved issues in the treatment of patients with hemophilia A. 
Materials and methods. An online survey of 100 adult patients with hemophilia A was held. 
Results. More than a half of the surveyed sample (59%) are patients aged 19 to 40 with the severe form of the disease, 73% of respondents 
receive a replacement therapy with plasmatic factors, 42% of patients inject drugs 3 times a week or more. More than a half of all age groups 
with hemophilia have persistent pain and limited joint mobility, in 70% of the patients, bleeding into the joints occurred 4 or more times within 
the past year, 47% of the patients with hemophilia A are partially satisfied or dissatisfied with their state of health, 92% of the patients would like 
to improve their quality of life. At the same time, about 1/3 of the patients would like to reduce the frequency of drug administration. More than 
40% of the respondents did not visit a hematologist during the year, 85% do not conduct regular laboratory monitoring. 
Conclusion. The survey results demonstrate numerous areas of potential change pertaining to the approaches towards therapy and to the 
innovative drugs for the treatment of patients with hemophilia. 
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вить имеющиеся нерешенные проблемы и возможные пути 
их решения.

 Материалы и методы 
В исследование включены 100 пациентов с гемофили-

ей А различной степени тяжести старше 18 лет, проживаю-
щих в Москве и Московской области. 

Пациентам было предложено онлайн ответить на 
14 основных и 9 уточняющих вопросов относительно их 
заболевания по методике CAWI (Computer Assisted Web 
Interviewing). Опрос и статистическая обработка проводи-
лись при поддержке компании IQVIA. Вопросы респонден-
там указаны в табл. 1.

Результаты ответов анализировались как в общей груп-
пе пациентов, так и в подгруппах в зависимости от возраста 
(19–30, 31–40, 41–50 лет, 51 год и старше) и тяжести забо-
левания (тяжелая, средняя, легкая). Средний возраст паци-
ентов составил 40 лет. Возрастное распределение больных 
представлено в табл. 2. 

У большей части (70%) пациентов, включенных в 
опрос, была диагностирована гемофилия А тяжелой фор-
мы. Средняя форма тяжести отмечалась у 21, легкая фор-
ма  – у 9 пациентов.

Результаты 
Общая оценка состояния здоровья
В общей группе пациентов около 1/2 (47%) отмечали не-

достаточную удовлетворенность состоянием своего здоровья: 
5% были им совершенно не удовлетворены, 7% – скорее не 
удовлетворены, 35% – удовлетворены частично. Наименьшая 
удовлетворенность состоянием здоровья отмечена в группе 
пациентов с тяжелой формой гемофилии А: ответы «совер-
шенно не удовлетворен», «скорее не удовлетворен», «частич-
но удовлетворен» были получены у 57% пациентов данной 
группы. Также отмечалась более низкая удовлетворенность 
состоянием здоровья у пациентов более старших возрастных 
групп по сравнению с более молодыми пациентами. Если в 
группах 19–30 и 31–40 лет неполную удовлетворенность со-
стоянием здоровья отмечали 44 и 38% пациентов, то в груп-
пах 41–50 и старше 50 лет – 55 и 59% соответственно (рис. 1).

ЗТ препаратами фактора VIII
По данным опроса, 97% пациентов получали ЗТ препа-

ратами фактора VIII. Не получали специфической ЗТ толь-
ко 3% пациентов с легкой формой заболевания.

При этом 73% пациентов получали терапию плазмати-
ческими препаратами фактора VIII, остальные 27% – ре-
комбинантными препаратами. Примерно 1/2 (52%) па-
циентов, которым назначена терапия плазматическими 
факторами VIII, отмечали смену получаемых препаратов. 

Большинство (78%) пациентов вводили препараты фак-
тора VIII самостоятельно, еще 11% пациентов в этом по-
могали родственники, только 10% пациентов для введения 
препарата обращались в медицинское учреждение или к 
медицинской сестре. 

Режим введения препарата по требованию использова-
ли 22% пациентов, остальные получали терапию в режиме 
профилактики. Интервалы между введениями препарата в 
режиме профилактики существенно различались: более 1/3 
(38%) пациентов получали препарат 3 раза в неделю, 28% 
пациентов – 2 раза в неделю, 8% пациентов – 1 раз в неде-
лю, 4% пациентов – более 3 раз в неделю (рис. 2).

Из причин неудовлетворенности получаемым лечением 
пациенты отмечали большой объем введения и слишком 
частые инфузии.

Таблица 1. Опросник для пациентов с гемофилией А
Table 1. Questionnaire for patients with hemophilia A

1. Как Вы оцениваете свое состояние здоровья (связанное  
с заболеванием гемофилии А) по 5-балльной шкале?

1.1. Получаете ли Вы специфическую ЗТ 
концентратами факторов свертывания крови?

2. Терапию каким препаратом фактора VIII Вы получаете  
в настоящий момент?

2.1.  Вы отметили, что получаете терапию 
плазматическим фактором. Скажите, какой именно 
препарат плазматического фактора Вы применяете?

2.2.  Укажите, пожалуйста, как Вы обычно вводите 
препарат для лечения гемофилии А?

2.3. Укажите, пожалуйста, частоту введения препарата.
2.4.  Укажите, пожалуйста, удовлетворены ли Вы 

получаемым препаратом?
2.4.1.  Укажите, пожалуйста, причины 

неудовлетворенности препаратом?

3.  В течение года приходилось ли Вам принимать 
обезболивающие препараты в связи с болевыми 
ощущениями в области суставов?

4.  В течение года испытывали ли Вы ограничения 
подвижности суставов?

5.  Укажите частоту возникновения эпизодов кровотечений 
(в суставы, мышцы, мягкие ткани и т.д.) в течение 
последнего года.

6.  Укажите, были ли у Вас кровотечения при травмах  
за последний год?

7.  Укажите, получали ли Вы специфическую ЗТ 
концентратами факторов свертывания крови при травме?

8.  Каким образом Вы останавливали кровотечения  
при травме?

9.  Проводились ли Вам хирургические вмешательства  
за последний год?

9.1. У кажите, были ли у Вас кровотечения  
при проведении хирургических вмешательств  
за последний год?

9.2.  Укажите, получали ли Вы специфическую ЗТ 
концентратами факторов свертывания крови  
при проведении хирургических вмешательств?

10.  Укажите, пожалуйста, причины посещения в течение 
года врача-гематолога.

11.  Были ли у Вас госпитализации в стационар за 
последний год? Если да, укажите, пожалуйста, причины 
госпитализации.
11.1.  Укажите, пожалуйста, общее количество 

госпитализаций (независимо от причины)  
за последний год.

12.  Укажите среднюю продолжительность госпитализации 
в течение года.

13.  Укажите, какими из перечисленных физических 
активностей Вы занимаетесь.

14.  Укажите, что могло бы быть улучшено для повышения 
качества Вашей жизни?
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Состояние опорно-двигательного аппарата
Более 1/2 пациентов в общей группе в течение послед-

него года испытывали боли в суставах умеренной (26%) 
или выраженной (47%) тяжести. При анализе результатов 
в подгруппах в зависимости от тяжести заболевания выяв-
лено, что боли умеренной или выраженной тяжести в груп-
пе пациентов с тяжелой формой гемофилии А испытывали 
82% пациентов, со среднетяжелой формой заболевания – 

100% пациентов, а в группе с легкой формой заболева-
ния  – только 34% пациентов (рис. 3).

Также выявлена высокая частота ограничений подвиж-
ности суставов: в общей группе они отмечались у 64% 
пациентов. Для этого параметра также отмечалась зависи-
мость от тяжести заболевания: наибольшие ограничения 
подвижности отмечали 71% пациентов с тяжелой формой 
гемофилии, 78% – со среднетяжелой и только 33% пациен-
тов с легкой формой (рис. 4).

Частота эпизодов кровотечений
Средняя частота эпизодов кровотечений в общей груп-

пе составила 1,4 раза в месяц. В общей группе частота воз-
никновения кровотечений, по оценкам пациентов, распре-
делилась следующим образом: еженедельно – 20%, 1 раз 
в 2 недели – 12%, 1 раз в месяц – 26%, 4 раза в год – 12%, 
1 раз в полгода – 12%, ≤1 раза в год – 18%.

Большинство (62%) пациентов не отмечали крово-
течений при травмах за последний год, однако в то же 
время у 29% опрошенных кровотечения случались при 
каждой травме. Чаще всего респонденты останавливали  

Табл. 2. Характеристика пациентов с гемофилией А  
по возрастным группам
Table 2. Characteristics of patient with hemophilia A  
by age groups

Возраст, лет Число пациентов, %

19–30 25

31–40 34

41–50 22

≥51 19

19–30 лет, n=25*

31–40 лет, n=34

41–50 лет, n=22*

>50 лет, n=19*

Как Вы оцениваете свое состояние здоровья 

(связанное с заболеванием гемофилией А) по 5-балльной шкале?

Всего % респондентов % респондентов

Совершенно не удовлетворен – 5%

Скорее не удовлетворен – 7%

Частично удовлетворен – 35%

Скорее удовлетворен –34%

Абсолютно удовлетворен – 19%

Тяжелая форма, n=70

Средняя форма, n=9*

Легкая форма, n=21*

Тяжесть заболевания

b

c

d

Возрастные группы
g

h

i

j

7

19
5

7

35

34

7 43 33 10

11 11 44 33

5 19 33 43

4 8 32 40 16

3 35 32 29

5 9 41 36 9

16 11 32 26 16

Рис. 1. Оценка состояния здоровья пациентов  
с гемофилией А.
*Малые выборки пациентов (n<30).
Fig. 1. Health status in patients with hemophilia A.

Всего % респондентов % респондентов

Тяжелая форма, n=70

Средняя форма, n=9*

Легкая форма, n=18*

Тяжесть заболевания

b

c

d

19–30 лет, n=25*

31–40 лет, n=33

41–50 лет, n=22*

>50 лет, n=17*

Возрастные группы
g

h

i

j

В течение года приходилось ли Вам принимать 

обезболивающие препараты в связи с болевыми ощущениями 

в области суставов?

Да, испытывал сильную боль, 

требующую применения 

обезболивающих, – 47%

Испытывал боль средней тяжести, 

не требующую применения 

обезболивающих, – 26%

Нет, не испытывал болевых 

ощущений – 27% 

53 29 19

56 44

24 10 67

56 28 16

32 29 38

55 27 18

53 16 32

27

47

26

Рис. 3. Оценка болевых ощущений в области суставов.
*Малые выборки пациентов (n<30).
Fig. 3. Patients experiencing joint pain.

В течение года испытывали ли Вы 

ограничения подвижности суставов?

Всего % респондентов % респондентовТяжесть заболевания

Да, часто испытывал ограничения 

подвижности суставов – 64%

Редко испытывал ограничения 

подвижности суставов – 17%

Нет, не испытывал ограничения 

подвижности суставов – 19%

Тяжелая форма, n=70

Средняя форма, n=9*

Легкая форма, n=33*

b

c

d

19–30 лет, n=25*

31–40 лет, n=33

41–50 лет, n=22*

>50 лет, n=17*

Возрастные группы
g

h

i

j

71 19 10

78 22

33 10 57

56 24 20

62 12 26

59 32 9

84 16

19

64
17

Рис. 4. Оценка диапазона подвижности суставов.
*Малые выборки пациентов (n<30).
Fig. 4. Patients reporting joint range of motion.
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Режим введения препарата

Рис. 2. Режим введения препарата.
Fig. 2. Regimen of drug administration.
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кровотечение при травме самостоятельно – в 76% случа-
ев, за помощью в медицинские учреждения при травме 
обращались только 24% пациентов. В группе пациентов 
с тяжелой формой гемофилии 13% для остановки трав-
матического кровотечения обращались в медицинское уч-
реждение. 

Хирургические вмешательства
За последний год хирургические вмешательства выпол-

нялись 15 опрошенным пациентам. В группе пациентов с 
тяжелой формой гемофилии вмешательства проводились у 
8 пациентов, в то время как у пациентов со среднетяжелой и 
легкой формами – у 2 и 5 пациентов соответственно. Чаще 
хирургические вмешательства выполнялись в группах па-
циентов в возрасте 19–30 (20%) и старше 50 лет (32%) по 
сравнению с пациентами среднего возраста (31–40 лет – у 
6%, 41–50 лет – у 9% пациентов). Все пациенты, которым 
выполнялись хирургические вмешательства, получали 
ЗТ препаратом фактора VIII, тем не менее у большинства 
(93%) пациентов хирургические вмешательства сопровож-
дались кровотечениями. 

Врачебное наблюдение
За последний год 41% пациентов не посещали гемато-

лога. Среди тех пациентов, кто посещал лечащего врача, 
основными причинами обращения были: выписка рецепта 
для получения препарата – 33%, консультация по течению 
заболевания и необходимость коррекции лечения в связи с 
кровотечениями – 30%, лабораторное обследование – 15%, 
уточнение тактики ведения в связи с другими заболевани-
ями – 11%.

Большинству (81%) пациентов не требовалась госпи-
тализация в течение последнего года. Из тех пациентов, 
которым требовалась госпитализация, только в 4% случаев 
она была связана со спонтанным кровотечением. У 9% па-
циентов госпитализация выполнялась в связи с плановой 
операцией, у 8% пациентов – по другим причинам, не свя-
занным с гемофилией. При этом длительность госпитали-
заций в 42% случаев составляла менее 7 дней, в 37% – от 
7 до 14 дней, 26% – более 14 дней.

Физическая активность 
Какая-либо физическая активность, по данным опроса, 

отсутствовала у 28% пациентов. Из тех, кто поддержива-
ет физическую активность, 25% предпочитают прогулки, 
24% – плавание, 15% – занятия в тренажерном зале, 13% – 
занятия дома или лечебную физкультуру, 10% – занятия 
на велосипеде или самокате, по 2% – профессиональный 
спорт, скандинавскую ходьбу, занятия на лыжах, по 1% – 
бег, занятия с эспандером. 

Возможные пути повышения качества жизни, 
по мнению пациентов
В качестве возможных способов улучшения качества 

жизни 27% опрошенных пациентов отметили изменение 
частоты, способа введения или дозировки препарата; 24% – 
укрепление опорно-двигательного аппарата и расширение 
физической активности; 11% – повышение доступности 
посещения гематологического центра и консультаций вра-
ча; 7% – упрощение процедуры получения препарата или 
его доступности; 6% – возможность получения реабили-
тационных мероприятий; 5% – улучшение социальной 
адаптации; по 4% – повышение осведомленности врачей 
других специальностей о лечении пациентов с гемофили-
ей; обучение самостоятельному введению препаратов или 

проведение образовательных семинаров для пациентов. 
Только 8% пациентов отметили, что их все устраивает в ле-
чении их заболевания. 

Обсуждение
Почти все пациенты с гемофилией А в Москве и Мос-

ковской области в настоящее время имеют возможность 
получать регулярную ЗТ и гемостатическую терапию бла-
годаря доступности концентратов плазматических и ре-
комбинантных факторов свертывания крови VIII. Многие 
исследования показали преимущества профилактического 
лечения по сравнению с терапией по требованию [2–4]. 
Профилактика предотвращает возникновение кровотече-
ний, развитие гемофилической артропатии и инвалидно-
сти. Однако контроль кровотечений остается недостаточ-
ным, цель профилактического лечения в виде отсутствия 
геморрагического синдрома до настоящего времени не до-
стигнута. По данным проведенного опроса, у большинства 
больных сохраняются проблемы физического и социально-
го функционирования. Большинство пациентов, несмотря 
на регулярную ЗТ, испытывают боль и ограничение под-
вижности в суставах. Средняя частота возникновения эпи-
зодов кровотечений в течение последнего года – 1,4 раза в 
месяц, то есть более 12 эпизодов в год, что недопустимо. 
Примечательно, что у большинства пациентов при хирур-
гических вмешательствах развивались кровотечения, хотя 
все получали гемостатическую терапию. Половина паци-
ентов частично удовлетворены или не удовлетворены сво-
им состоянием здоровья в связи с заболеванием. Основные 
причины неудовлетворенности пациентов – необходимость 
слишком частых инфузий препаратов и проблемы с веноз-
ным доступом. 

Одним из существенных недостатков концентратов 
фактора свертывания крови VIII является короткий период 
полураспада, в среднем около 12 ч, хотя существует инди-
видуальная вариабельность фармакокинетических показа-
телей от 6 до 29 ч [5]. Поэтому целесообразно у каждого 
пациента при недостаточной эффективности терапии про-
водить фармакокинетическое исследование с последую-
щей корректировкой доз и кратности введения препарата с 
учетом этих данных.

При гемофилии А оптимальный режим дозирования 
и частоты инфузий составляет от 25 до 40 МЕ/кг фактора 
свертывания крови VIII 3 раза в неделю [6]. Необходимость 
частых внутривенных инфузий и затрудненный венозный 
доступ представляют основные препятствия для соблюде-
ния профилактического лечения [7, 8]. Внедрение препара-
тов с подкожным путем введения и длительным периодом 
полураспада может значительно улучшить привержен-
ность пациента лечению. 

Кровоизлияния в суставы являются наиболее частым 
проявлением заболевания у пациентов с гемофилией и при-
водят к артропатии [9]. Профилактическая терапия не устра-
няет уже развившееся повреждение суставов, но может 
уменьшить частоту гемартрозов и замедлить прогрессиро-
вание артропатии. Профилактическую терапию следует на-
чинать при отсутствии признаков повреждения суставов, до 
3-летнего возраста или хотя бы до второго эпизода гемартро-
за, в этом случае она определяется как первичная. Вторич-
ная профилактика начинается после 2 и более гемартрозов 
до появления признаков повреждения суставов. Третичной 
считают профилактику, которая начинается при подтвержде-
нии повреждения суставов. Периодическая профилактика  – 
введение концентратов факторов с целью предотвращения 
кровотечений не более 45 нед в год [10].
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Несмотря на проведение регулярной ЗТ, пациенты с 
тяжелой и средней формами гемофилии испытывают боль 
и ограничение подвижности в суставах различной степени 
выраженности. Это неудивительно, так как большинство 
пациентов получают вторичную или третичную профилак-
тику, а большинству пациентов со средней формой гемо-
филии проводится неполноценная профилактика. Приме-
нение первичной профилактики как «золотого стандарта» 
лечения пациентов с гемофилией может существенно сни-
зить развитие инвалидизирующей артропатии. В насто-
ящее время в Российской Федерации зарегистрированы 
препараты пролонгированного действия и с подкожным 
путем введения, которые сейчас уже доступны для профи-
лактики: эмицизумаб, руриоктоког альфа пэгол, эфморок-
токог альфа, лоноктоког альфа. Для увеличения периода 
полужизни этих препаратов разработаны методы удале-
ния В-домена молекулы FVIII для повышения ее стабиль-
ности и более прочного связывания с vWF (лоноктоког 
альфа); пегилирования молекулы FVIII для увеличения 
молекулярной массы белка и за счет этого задержки пре-
парата в организме (руриоктоког альфа пэгол); создания 
слитных белков – молекулы FVIII (с удаленным В-доме-
ном) с Fc-фрагментом иммуноглобулина G (эфмороктоког 
альфа) [11]. Использование препаратов FVIII с пролонги-
рованным действием позволяет сократить частоту вну-
тривенных инфузий до 1–2 раз в неделю, помимо этого 
профилактическое введение пролонгированного препара-
та позволяет поддерживать остаточную активность FVIII 
не менее 2–4% [12]. Новый нефакторный препарат на ос-
нове моноклональных антител с подкожным путем введе-
ния, эмицизумаб, в сравнении с препаратами FVIII имеет 
более продолжительный период полувыведения (пример-
но 4–5 нед), большую специфичность и не вызывает выра-
ботки ингибитора к FVIII [13]. В настоящее время лечение 
эмицизумабом получают более 10 тыс. пациентов в более 
чем 100 странах мира [14]. Как показывает мировой опыт 
применения, эмицизумаб обеспечивает надежную защиту 
от кровотечений: не имели ни одного кровотечения 89% 
пациентов, медиана среднегодовой частоты гемартрозов 
составила 0 [15].

Информирование и обучение врачей других специ-
альностей диагностике и лечению гемофилии смогут 
улучшить ситуацию. Неоспорима роль и пациентских 
организаций, которые помогают пациентам и их семьям 
обмениваться информацией, получать психосоциальную 
поддержку.

Заключение 
В настоящее время прогресс в лечении гемофилии свя-

зан с появлением препаратов пролонгированного действия, 
обеспечивающих стабильную активность фактора сверты-
вания крови VIII при более редком их введении, а также 
препаратов с подкожным путем введения. Все это может 
значительно изменить жизнь пациентов с гемофилией. 
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Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность нового противовирусного препарата Рафамин, содержащего технологически обрабо-
танные аффинно очищенные антитела к интерферону γ, CD4, β1-домену молекулы главного комплекса гистосовместимости класса II 
и β2-микроглобулину главного комплекса гистосовместимости класса I, в лечении острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ), 
включая грипп, у взрослых.
Материалы и методы. В двойное слепое плацебо-контролируемое рандомизированное клиническое исследование III фазы (2019–2020 гг.) 
включены 240 пациентов 18–70 лет с ОРВИ. Не включались беременные, пациенты, требующие госпитализации, с подозрением на бак-
териальную инфекцию. Рафамин/плацебо назначались с 1-х суток заболевания в течение 5 дней. Первичная конечная точка – время до 
разрешения симптомов ОРВИ (подтвержденной полимеразной цепной реакцией – ПЦР). Дополнительно оценивали тяжесть течения ОРВИ, 
доли пациентов с разрешением ОРВИ, с ухудшениями, частоту приема антипиретиков, время до разрешения симптомов ОРВИ (клинически 
диагностированной и/или ПЦР-подтвержденной).
Результаты. Среднее время до разрешения всех симптомов у пациентов с ОРВИ (ПЦР-подтвержденной) в группах Рафамина и плацебо 
составило 4,1±1,9 [4,0±1,9] сут против 5,0±2,5 [5,0±2,5] сут (данные ITT- и [PP]-анализов соответственно; р=0,0155 [р=0,0114]). Длитель-
ность течения ОРВИ сокращалась на 0,89±2,23 [0,93±2,25] сут. Показано преимущество Рафамина над плацебо на всем протяжении 
терапии по критерию «доли пациентов с разрешением ОРВИ» (р=0,0014 [р=0,0005]). По тяжести течения и частоте приема антипиретиков 
статистичес ки значимых различий не достигнуто. Среди пациентов с ОРВИ (ПЦР-подтвержденной) частота осложнений составила 0 [0]% 
и 2,5 [2,8]% для групп Рафамина и плацебо соответственно. Отмечены благоприятный профиль безопасности препарата (включая оценку 
частоты и тяжести нежелательных явлений) и высокая приверженность лечению.
Заключение. Рафамин способствует значительному, практически на сутки, уменьшению длительности течения ОРВИ, включая грипп. 

Ключевые слова: ОРВИ, грипп, лечение, Рафамин, сокращение сроков заболевания
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Введение
Для лечения острой респираторной вирусной инфекции 

(ОРВИ) существует ограниченное число препаратов с до-
казанной эффективностью и безопасностью. В приорите-
те – разработка средств, обладающих широким спектром 
противовирусного действия, для которых отсутствует воз-
можность развития резистентности со стороны возбудите-
ля [1]. Этим требованиям отвечают препараты, обладающие 
иммуноопосредованным противовирусным действием, на-
правленные на формирование полноценного иммунного 
ответа и обеспечивающие сокращение продолжительности 
и тяжести симптомов ОРВИ [2, 3]. К новым препаратам 
данного класса относится Рафамин, содержащий антите-
ла, подвергнутые технологической обработке (заявка на 
изобретение RU2019127186 от 29.08.2019). Компоненты 
препарата прицельно воздействуют на функциональные 
молекулы-активаторы иммунного ответа (интерферон γ – 
ИФН-γ, CD4, β1-домен молекулы главного комплекса гис-
тосовместимости класса II и β2-микроглобулин главного 
комплекса гистосовместимости класса I). Лекарственные 
средства, произведенные по данной технологии, обладают 
способностью не блокировать, а модулировать активность 
своих молекул-мишеней [4]. Сочетанное действие компо-
нентов препарата Рафамин активирует ИФН, задейство-
ванные в синтезе специфических противовирусных белков, 
ускоряет и оптимизирует процесс распознавания инфекци-
онного антигена (вирусного и антибактериального) и его 
элиминацию* [4–6], за счет чего реализуется иммуноопос-
редованное противовирусное и антибактериальное дей-
ствие [5, 6].

В статье представлены результаты исследования эффек-
тивности и безопасности Рафамина в лечении ОРВИ раз-
личной этиологии у взрослых. 

Материалы и методы
Двойное слепое плацебо-контролируемое рандоми-

зированное клиническое исследование в параллельных 
группах, III фаза, проводилось в 2019–2020 гг. на базах 
39 исследовательских центров Российской Федерации. 
Включенные пациенты 18–70 лет с клиническими про-
явлениями ОРВИ случайным образом рандомизированы 
(1:1) в группы Рафамина (ООО «НПФ “Материа Медика 

Холдинг”» – ООО «НПФ ММХ», Россия) или плацебо. Па-
циенты начинали прием Рафамина/плацебо в течение 24 ч 
от появления первых симптомов заболевания по идентич-
ной схеме, соответствующей инструкции по медицинскому 
применению*, в течение 5 дней.

По внешнему виду и органолептическим свойствам 
препарат Рафамин и плацебо не отличались. Раскрытие 
группы терапии и персонального кода пациента проводи-
лось только после окончания участия в исследовании всех 
пациентов и закрытия клинической базы данных.

Критерии соответствия пациентов. Включали паци-
ентов в течение 1-х суток от начала ОРВИ с наличием ак-
силлярной температуры ≥38,0ºС, общих симптомов ≥4 бал-
лов и симптомов со стороны носа/горла и грудной клетки  
≥2 баллов по шкале «Тяжесть симптомов ОРВИ». До приема 
1-й дозы исследуемого препарата проводили забор мазков из 
носа и ротоглотки для подтверждения вирусной этиологии 
ОРВИ с помощью метода real-time RT-PCR (детекция ан-
тигенов вируса не являлась критерием включения в иссле-
дование)**. Не включали беременных женщин, а также па-
циентов с признаками тяжелого гриппа/ОРВИ, требующих 
госпитализации; пациентов с подозрением на пневмонию 
или другую бактериальную инфекцию, требующую назна-
чения антибактериальных препаратов, с подозрением на на-
чальные проявления заболеваний, имеющих в дебюте сход-
ную с ОРВИ симптоматику. Для симптоматической терапии 
ОРВИ разрешалось принимать парацетамол, ибупрофен, 
оксиметазолин, нафазолин, бутамират, амброксол, бромгек-
син, гвайфенезин, ацетилцистеин. Противовирусные, проти-
вомикробные и иммуномодулирующие средства относились 
к группе запрещенной терапии.

Клинический и лабораторный мониторинг. В иссле-
довании использовался электронный дневник пациента, в 
котором отмечались значения аксиллярной температуры 
тела и симптомы заболевания 2 раза в день; случаи ухудше-
ния состояния и прием антипиретиков. На визитах в 1, 5 и 
7-й дни врач проводил осмотр, контролировал прием сопут-
ствующей терапии и заполнение дневника. Лабораторные 
анализы безопасности (общий и биохимический анализы 
крови и общий анализ мочи, женщинам – тест на беремен-
ность на 1-й день) выполняли на 1 и 7-й дни. Для получения 
информации о нежелательных явлениях (НЯ) и вторичных 

Abstract
Aim. To evaluate the efficacy and safety of Raphamin, containing technologically processed affinity-purified antibodies to interferon γ, CD4 receptor, 
β1 domain of the major histocompatibility complex class II and β2 microglobulin major histocompatibility complex class I in the treatment of acute 
respiratory viral infection (ARVI), including influenza, in adults. 
Materials and methods. 240 patients 18–70 years old with ARVI were included in a phase III (2019–2020), randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Pregnant women, patients with suspected bacterial infections were excluded from the study. Raphamin/placebo was prescribed 
for 5 days within 24 hours of the illness onset. Primary endpoint was a time to resolution of ARVI (Polymerase chain reaction – PCR-confirmed). 
Additionally, the severity of ARVI, proportion of patients with ARVI resolution/worsening/complications, frequency of antipyretics prescription, 
and time to resolution of symptoms of ARVI (including PCR non confirmed) were assessed.
Results. The average time to resolution of ARVI (PCR-confirmed) was 4.1±1.9 [4.0±1.9] and 5.0±2.5 [5.0±2.5] days in the Raphamin/placebo 
groups (ITT and [PP] analysis, р=0.0155 and [р=0.0114], respectively). The duration of ARVI decreased by 0.89±2.23 [0.93±2.25] days. 
Superiority of Raphamin was shown during therapy period according to the ARVI resolution criterion (р=0.0014 [р=0.0005]). There were no 
statistically significant difference in the severity of ARVI and frequency of antipyretics prescription. The proportion of patients with worsening/
complications was 0 [0]% and 2.5 [2.8]% in the Raphamin and placebo groups, respectively. Favorable safety profile of Raphamin (including 
the incidence and severity of adverse events) and high compliance were shown.
Conclusion. Raphamin promotes significant decrease, practically by a day, the duration of ARVI, including influenza. 
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For citation: Khamitov RF, Nikiforov VV, Zaytsev AA, Tragira IN. Evaluation of the efficacy and safety of a complex antiviral drug based 
on antibodies in the treatment of adult patients with acute respiratory viral infection. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2022;94(1):83–93.  
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*Инструкция по медицинскому применению препарата Рафамин. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
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бактериальных/вирусных осложнениях проводился «Теле-
фонный визит» на 14-й день.

Конечные точки эффективности и безопасности. 
Первичной конечной точкой эффективности было время 
до разрешения симптомов ОРВИ (подтвержденной поли-
меразной цепной реакцией – ПЦР), а именно: достижение 
температуры ≤37,3ºС в течение 24 ч без последующего 
повышения, суммарная выраженность общих симптомов 
ОРВИ ≤2 баллов. Дополнительно оценивали тяжесть тече-
ния ОРВИ, частоту приема антипиретиков, доли пациентов 
с разрешением симптомов ОРВИ и с ухудшениями, при-
ведшими к применению антибиотиков с 4-го по 14-й день 
исследования. 

Тяжесть течения ОРВИ определялась в условных еди-
ницах (у.е., баллы × дни) по результатам «площади под 
кривой» (Area Under Curve – AUC) для суммарного ин-
декса тяжести заболевания с учетом всех симптомов. При 
этом значения температуры тела переводились в баллы: 
≤37,3ºС=0 баллов; 37,4–38,0ºС=1 балл; 38,1–39,0ºС=2 бал-
ла; ≥39,1ºС=3 балла. Шкала «Тяжесть симптомов ОРВИ» 
включала 3 группы симптомов: общие (головная боль, оз-
ноб, потливость, слабость, мышечная боль, сонливость), 
связанные с носом (выделения из носа, заложенность носа/
затрудненное носовое дыхание, чихание), горлом и грудной 
клеткой (боль в горле, хрипота/охриплость голоса, кашель, 
боль/тяжесть в груди). Симптомы оценивалась в баллах от 
0 до 3, где 0 – симптом отсутствовал, а 3 балла – тяжелая 
степень выраженности.

Безопасность терапии оценивалась с учетом динамики 
показателей жизненно важных функций, наличия и харак-
тера НЯ, клинически значимых отклонений лабораторных 
показателей.

Статистический анализ. С учетом мощности исследо-
вания 90% и при уровне ошибок α=0,05, β=0,2 рассчитан 
достаточный размер выборки в количестве 240 пациентов. 
Предполагаемая разница в среднем значении времени до 
разрешения симптомов ОРВИ (ПЦР-подтвержденной) 
между группами Рафамина и плацебо – не менее 0,71 сут 
при стандартном отклонении SD=1,38.

Первичный критерий эффективности рассчитывался 
на основе выборки Intention-to-treat (ITT population), в ко-
торую вошли все рандомизированные пациенты с ОРВИ 
(ПЦР-подтвержденной), получившие хотя бы 1 дозу иссле-
дуемого препарата.

Остальные критерии рассчитывались с учетом дан-
ных всех пациентов, как с клинически диагностирован-
ной ОРВИ, так и ПЦР-подтвержденной, получивших хотя 
бы 1 дозу исследуемого препарата (ITT population, Safety 
population). Все пациенты, завершившие исследование в 
соответствии с протоколом, включены в выборку для Per 
Protocol (PP) анализа эффективности (результаты представ-
лены в квадратных скобках после ITT-анализа).

В зависимости от характера переменных применяли 
двухвыборочный t-критерий Стьюдента, критерии Вил-
коксона, Краскела–Уоллиса, Шапиро–Уилка, Фишера, 
Кохрана–Мантеля–Хензеля, дисперсионный анализ (Mixed 
Procedure в SAS), а также тест Бреслоу–Дей. Пропущенные 
данные обрабатывались по методу LOCF (Last Observation 
Carried Forward).

Результаты
Движение пациентов в ходе исследования и характе-

ристика пациентов. В ITT-анализ включены данные всех 
240 пациентов, прошедших рандомизацию (n=118, группа 
Рафамина, n=122, группа плацебо), из них у 151 пациента 

подтверждена этиология ОРВИ (n=78, группа Рафамина; 
n=73, группа плацебо). Движение пациентов в ходе иссле-
дования представлено на рис. 1.

Не выявлено статистически значимых различий в демо-
графических характеристиках пациентов между группами 
(табл. 1). 

Все участники исследования имели типичные проявле-
ния респираторной инфекции: лихорадку в сочетании с об-
щими и респираторными симптомами, выраженность кото-
рых не имела различий между двумя группами (Прил. 1).

Антигены вирусов выявлены у 151 пациента (у 78 груп-
пы Рафамина и 73 группы плацебо), в том числе вирусы 
гриппа А, В (Influenza virus – Iv – A, IvA/H1N1pdm2009, 
IvB) – у 28,0 [27,8]% и 29,5 [30,3]%, риновирус (Human 
Rhinovirus) – 18,6 [19,1]% и 18,0 [18,5]%, коронавирус 
(Human coronavirus – HCoV – OC43, HCoV 229E, HCoV 
HKU1, HCoV NL63) – 9,3 [9,6]% и 9,8 [9,2]%, аденовиру-
сы человека групп B, C и E (Human Adenovirus B, C, E) – 
4,2 [4,4]% и 1,6 [1,7]%, вирусы парагриппа человека 1, 2, 
3 и 4-го типов (Human Parainfluenza virus) – 3,4 [3,5]% и 
0,8 [0,8]%, респираторно-синцитиальный вирус человека 
(Human Respiratory Syncytial virus) – 3,4 [2,6]% и 0,8 [0,8]%, 
метапневмовирус человека (Human Metapneumovirus) – 
2,5 [2,6]% и 0,0 [0,0]%, бокавирус человека (Human 
Bocavirus) – 1,7 [1,7]% и 1,6 [1,7]% пациентов двух групп 
соответственно. Частота детекции различных респиратор-
ных вирусов в назофарингеальных образцах пациентов не 
имела различий в группах Рафамина и плацебо.

Включены в РР-анализ 
эффективности плацебо (n=119), 

в том числе с ОРВИ, 
ПЦР-подтвержденной (n=72)

Включение

240 пациентов с ОРВИ 
включены в исследование

Рандомизация

Рандомизированы 
в группу Рафамина (n=118)

Рандомизированы 
в группу плацебо (n=122)

Принимали Рафамин
(n=118)

Принимали плацебо
(n=122)

Окончание исследования

Исключены из ITT-анализа 
(n=0)

Исключены из ITT-анализа 
(n=0)

Анализ

Включены в ITT-анализ 
эффективности Рафамина (n=118), 

в том числе с ОРВИ, 
ПЦР-подтвержденной (n=78)

Включены в ITT-анализ 
эффективности плацебо (n=122), 

в том числе с ОРВИ, 
ПЦР-подтвержденной (n=73)

Исключены из PP-анализа 
по причине приема запрещенной 

терапии (n=3)

Исключены из PP-анализа 
по причине приема запрещенной 

терапии (n=3)

Включены в РР-анализ 
эффективности Рафамина (n=115), 

в том числе с ОРВИ, 
ПЦР-подтвержденной (n=76)

Рис. 1. Движение пациентов в ходе исследования.
Fig. 1. Study design flow diagram
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Сопутствующие заболевания со стороны системы кро-
вообращения, органов дыхания, костно-мышечной, эн-
докринной, мочеполовой системы, а также расстройства 
питания и нарушения обмена веществ, болезни крови, кро-
ветворных органов и другое выявлены у 36,4% участников 
группы Рафамина и 35,2% группы плацебо (р=0,89). Па-
циенты обеих групп принимали препараты, влияющие на 
ренин-ангиотензиновую систему, блокаторы кальциевых 
каналов, β-адреноблокаторы, препараты для лечения об-
структивных заболеваний дыхательных путей, антигиста-
минные средства.

С целью симптоматической терапии ОРВИ пациенты 
групп Рафамина и плацебо соответственно применяли на-
зальные препараты (50,0 и 48,4%), жаропонижающие пре-
параты (26,3 и 36,9%), противокашлевые и отхаркивающие 
препараты (26,3 и 27,9%).

Клиническая эффективность. Среднее время до раз-
решения всех симптомов заболевания у пациентов с ОРВИ, 
подтвержденной методом ПЦР, было меньшим в груп-
пе Рафамина, чем в группе плацебо, и составило 4,1±1,9 
[4,0±1,9] сут против 5,0±2,5 [5,0±2,5] сут соответственно 
(р=0,0155 [р=0,0114]); рис. 2 (Прил. 2). 

Длительность течения ОРВИ на фоне приема Рафами-
на была на 0,89±2,23 [0,93±2,25] сут короче, чем в группе 
плацебо.

Среднее время до разрешения симптомов клиничес-
ки диагностированной, в том числе ПЦР-подтвержден-
ной, ОРВИ (дополнительная конечная точка) составило 
4,4±2,2 [4,3±2,3] сут в группе Рафамина против 4,8±2,4 
[4,8±2,5] сут в группе плацебо, p=0,1927 [p=0,1101].

Тяжесть течения заболевания по данным AUC в груп-
пе Рафамина составила 48,5±21,7 [48,5±21,9] у.е. про-
тив 52,6±24,0 [53,1±24,1] у.е. в группе плацебо, p=0,1839 
[p=0,1258]. При оценке данного показателя среди популя-

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов 
с ОРВИ (клинически диагностированной, в том числе 
ПЦР-подтвержденной)
Table 1. Demographic characteristics of patients 
with acute respiratory viral infection (including PCR-
confirmed)

Показатель
Группа 

Рафами-
на

Группа 
плацебо Всего

Статис-
тические 
показа-

тели

ITT-анализ n=118 n=122 n=240

Возраст, лет:

Mean±SD 38,5±12,6 38,5±11,6 38,5±12,1

Z=0,22;
p=0,83*

Медиана 36,5 37 37

Минимум 18 19 18

Максимум 69 66 69

Q1–Q3 30–47 29–46 29,5–46,5

Пол, абс. (%):

Мужчины 39 (33,1) 54 (44,3) 93 (38,8)
p=0,09#

Женщины 79 (66,9) 68 (55,7) 147 
(61,2)

PP-анализ n=115 n=119 n=234

Возраст, лет:

Mean±SD 38,3±12,4 38,7±11,6 38,5±12,0

Z=0,41
p=0,68*

Медиана 36 37 37

Минимум 18 19 18

Максимум 68 66 68

Q1–Q3 30–47 30–47 30–47

Пол, абс. (%):

Мужчины 38 (33,0) 53 (44,5) 91 (38,9)
p=0,08#

Женщины 77 (67,0) 66 (55,5) 143 
(61,1)

Примечание. Mean±SD – среднее значение и его стандартное 
отклонение, Q1–Q3 – 1 и 3-й квартили. 
*Анализ проведен с помощью критерия Вилкоксона. #Анализ 
проведен с помощью точного критерия Фишера. 
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Рис. 2. Время до разрешения симптомов ОРВИ  
(ПЦР-подтвержденной). Данные ITT-анализа.
Fig. 2. Time to resolution of all ARVI symptoms [Polymerase 
chain reaction (PCR)-confirmed]. ITT analysis data
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Примечание. Статистические расчеты выполнены с 
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Fig. 3. Proportion of patients with resolution of all ARVI 
symptoms (PCR-confirmed). PP resolution data.
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ции с ПЦР-верифицированной ОРВИ разница между зна-
чениями в группах Рафамина и плацебо достигла 6,7±22,9 
[6,9±23,1] у.е. при значениях AUC 48,3±21,2 [48,2±21,5] у.е. 
против 55,0±24,6 [55,1±24,7] у.е. для группы Рафамина и 
плацебо соответственно, p=0,0983 [p=0,0846]. 

Доля пациентов с разрешением симптомов заболевания 
прогрессивно увеличивалась начиная с 3-го дня лечения, 
при этом более выраженная динамика отмечена среди па-
циентов с ПЦР-подтвержденной ОРВИ (рис. 3).

На 3-й день лечения доля пациентов с отсутствием/ми-
нимальными проявлениями симптомов ПЦР-подтвержден-
ной ОРВИ в группе Рафамина составила 15,4 [15,8]% про-
тив 4,1 [4,2]% пациентов группы плацебо. По окончании 
5-дневного курса терапии симптомы разрешились у 76,9 
[77,6]% пациентов группы Рафамина против 65,8 [65,3]% 
в группе плацебо. Статистический анализ Кохрана–Ман-
теля–Хензеля показал преимущества терапии Рафами-
ном над плацебо на всем протяжении терапии, p=0,0014 
[p=0,0005].

При анализе приемов жаропонижающих препаратов от-
мечено, что ибупрофен/парацетамол назначался по показа-
ниям преимущественно в 1–3-й дни терапии, статистичес-
кий анализ с применением критерия Вилкоксона не показал 
значимых различий между группами по числу приемов ан-
типиретиков (Прил. 3).

Среди пациентов групп Рафамина и плацебо с клини-
чески диагностированной и/или ПЦР-подтвержденной 
ОРВИ осложнения/ухудшения, потребовавшие назначения 
антибактериальной терапии или госпитализации с 4-го по 
14-й дни от начала наблюдения, выявлены в 0,8 [0,9]% и 2,5 
[2,5]% случаев соответственно, p=0,62 [p=0,62]. Частота 
осложнений/ухудшений среди пациентов с ПЦР-подтверж-
денной ОРВИ составила 0 [0]% и 2,5 [2,8]% для групп Ра-
фамина и плацебо соответственно, p=0,23 [p=0,24]. Все 
случаи осложнений были связаны с присоединением вто-
ричной бактериальной инфекции и потребовали приема 
антибактериальной терапии. В группе Рафамина зарегис-
трирован 1 случай острого бронхита, а в группе плаце-
бо – 3 случая бактериальных осложнений: внебольничная 
пневмония (n=1), острый гнойный бронхит (n=1) и двусто-
ронний гайморит (n=1); все случаи завершились выздоров-
лением.

Оценка безопасности. НЯ среди всех включенных па-
циентов (n=240) зарегистрированы у 9 (7,6%) пациентов 
группы Рафамина (всего 9 НЯ) и у 9 (7,4%) участников 
группы плацебо (всего 11 НЯ). Значимых различий по чис-
лу пациентов с НЯ и частоте НЯ, имеющих отношение к 
тому или иному коду по системе классификации органов 
MedDRA, между группами не выявлено, р˃0,05. Среди 
пациентов, принимавших Рафамин, выявлены боль в эпи-
гастрии (n=2), сухость в ротовой полости (n=1), гнойный 
бронхит (n=1), острый назофарингит (n=1), острый тубо-
отит (n=1), простой герпес (n=1), межреберная невралгия 
(n=1), мигрень (n=1). У пациентов из группы плацебо от-
мечены жидкий стул (n=1), тошнота (n=1), гайморит (n=1), 
гнойный бронхит (n=1), простой герпес (n=1), лейкоцитоз 
(n=2), обострение астмы (n=1), отек губ и лица (n=1), 
ухудшение заболевания (n=1) и внебольничная пневмо-
ния (n=1). Пациенту с внебольничной пневмонией потре-
бовалась госпитализация, НЯ было отнесено к категории 
серьезного. Все НЯ в группе исследуемого препарата были 
легкой степени тяжести, причинно-следственная связь НЯ 

с приемом Рафамина либо отсутствовала (n=8), либо была 
вероятной (n=1). 

Терапия Рафамином не сопровождалась клинически 
значимыми изменениями лабораторных параметров в об-
щеклинических и биохимических анализах крови и мочи, 
не оказывала влияния на показатели жизненно важных 
функций участников исследования. Лечение хорошо пере-
носилось пациентами и имело высокий процент компла-
ентности (99,4±2,1% и 99,1±2,7% для групп Рафамина и 
плацебо соответственно), p=0,43.

Обсуждение 
Многоцентровое двойное слепое плацебо-контролиру-

емое исследование продемонстрировало эффективность 
препарата Рафамин в лечении ОРВИ, включая грипп, у 
пациентов 18–70 лет при начале терапии в первые 24 ч от 
появления симптомов заболевания. У пациентов с верифи-
цированной ПЦР-методом вирусной инфекцией выявлено 
сокращение времени до разрешения всех симптомов забо-
левания на 0,93±2,25 сут по сравнению с плацебо. Средняя 
продолжительность заболевания в группе Рафамина со-
ставила 4,1±1,9 [4,0±1,9] сут против 5,0±2,5 [5,0±2,5] сут в 
группе плацебо, р=0,0155 [р=0,0114].

Выраженность терапевтического эффекта исследуемо-
го препарата соотносится с эффектом препаратов прямого 
противовирусного действия. Известно, что балоксавир со-
кращает продолжительность симптомов гриппа на 23,4–
28,2 ч по сравнению с плацебо (р<0,05) [7]. Осельтамивир 
сокращает время до облегчения симптомов у взрослых 
на 16,8 ч (95% доверительный интервал – ДИ – от 8,4 до 
25,1 ч, р<0,0001), а занамивир – на 0,6 дня (95% ДИ от 
0,39 до 0,81 дня, р<0,00001) [8]. Умифеновир сокращает 
продолжительность интоксикации при гриппе по сравне-
нию с плацебо-терапией с 88,91 до 77,76 ч, p=0,013 [9].

В данном исследовании максимальный эффект отмечен 
у пациентов с ОРВИ, подтвержденной ПЦР-методом (вы-
званной вирусами гриппа и парагриппа, аденовирусной, 
риновирусной, бокавирусной, метапневмовирусной, рес-
пираторно-синцитиальной, сезонной коронавирусной ин-
фекцией). Вместе с тем у 1/3 участников вирусный агент не 
детектирован. При оценке эффективности среди общей по-
пуляции пациентов, включая пациентов как с клинически 
диагностированной, так и ПЦР-подтвержденной ОРВИ, 
статистически значимых различий между группами по 
продолжительности симптомов ОРВИ не выявлено. Такая 
разница эффектов в описанных выборках, возможно, свя-
зана с включением пациентов, имеющих сходные с ОРВИ/
гриппом симптомы, но с другой этиологией (бактериаль-
ной, аллергической и др.).

Примененный в данном исследовании набор реаген-
тов для выявления и дифференциации специфических 
фрагментов возбудителей ОРВИ «АмплиСенс» позво-
лил выявить наиболее распространенных возбудителей 
ОРВИ и гриппа, включая сезонные коронавирусы (Human 
coronavirus OC43, 229E; HKU1 и NL63). С учетом того, что 
исследование закончилось весной 2020 г. (дата завершения 
участия последнего пациента – 09.04.2020), т.е. до момента 
масштабного распространения в РФ новой коронавирусной 
инфекции (первые случаи заболевания среди вернувшихся 
из заграничных поездок россиян отмечены лишь в марте 
2020 г.)***, детекция вирусов возбудителей SARS-CoV-2  
не проводилась. 

***Отчет о текущей ситуации по борьбе с коронавирусом. Коммуникационный центр правительства РФ, 25 марта 2020 г. Режим доступа: 
https://xn--80aesfpebagmfblc0a.xn--p1ai/ai/doc/72/attach/2020-03-25_coronavirus_government_report.pdf. Ссылка активна на 22.11.2021.
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Вирусная нагрузка в ходе исследования не изучалась 
в связи с колебаниями в широких пределах сроков эли-
минации различных вирусов-возбудителей ОРВИ [10–12]. 
Данный критерий эффективности не запланирован в про-
токоле исследования из-за высокого разброса значений и 
возможной потребности дополнительного формирования 
подгрупп в зависимости от возбудителя для достижения 
статистически значимого эффекта терапии.

Антибактериальное действие препарата оценивалось 
по количеству пациентов с бактериальными осложнениями 
ОРВИ. Несмотря на то, что в группе исследуемого препа-
рата количество случаев ухудшений, потребовавших при-
менения системных антибактериальных препаратов, было 
меньше, чем в группе плацебо (0 пациентов против 2 па-
циентов среди участников с ПЦР-подтвержденной ОРВИ 
соответственно), не достигнуто статистически значимых 
различий между группами, что может быть обусловлено 
малой выборкой пациентов. Для изучения влияния Рафа-
мина на профилактику бактериальных осложнений ОРВИ 
и антибактериального эффекта препарата требуется прове-
дение дополнительных клинических исследований, в том 
числе у пациентов со смешанными вирусно-бактериальны-
ми инфекциями.

Клинический эффект препарата обусловлен влиянием на 
молекулы и рецепторы, участвующие в реализации противо-
вирусного иммунного ответа. Как было показано, входящие 
в состав препарата компоненты способствуют повышению 
эффективности неспецифических иммунных реакций за 
счет увеличения количества ИФН-γ, связавшегося с рецеп-
тором, а также способствуют активации процессинга и пре-
зентации антигена и формированию адекватного иммунного 
ответа при инфекционном процессе (более эффективного 
Т-клеточного иммунного ответа) [5, 6].

Заключение
Данное исследование является первым клиническим 

исследованием III фазы препарата Рафамин, в настоящее 
время продолжается изучение клинической эффективности 
препарата Рафамин у пациентов с гриппом, а также у детей 
12–17 лет с ОРВИ [13, 14].

Полученные в данном исследовании результаты сви-
детельствуют об эффективности препарата Рафамин в ле-
чении ОРВИ у взрослых. Клинический эффект выражался 
в значительном, практически на сутки, сокращении про-
должительности заболевания, вызванного различными 
вирусами – основными возбудителями гриппа и сезонных 
ОРВИ. 

Раскрытие интересов. Рафамин – коммерческий пре-
парат, производимый и реализуемый ООО «НПФ ММХ». 
Р.Ф. Хамитов, А.А. Зайцев получали гранты исследователя 
от ООО «НПФ ММХ» на проведение клинических исследо-
ваний. ООО «НПФ ММХ» не принимало участия в написа-
нии статьи. Авторы данной статьи подтвердили отсутствие 
иного возможного конфликта интересов, о котором необхо-
димо сообщить. 
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Iv – Influenza virus
PP – Per Protocol
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Приложение 1

Выраженность симптомов ОРВИ (клинически диагностированной, в том числе ПЦР-подтвержденной) при включении 
в исследование
Severity of acute respiratory viral infection symptoms (including PCR-confirmed) upon inclusion in the study

Показатель

Группа Статистические  
показателиРафамин Плацебо

ITT PP ITT PP
ITT PP

n=118 n=115 n=122 n=119
Температура тела, ˚С:
Mean±SD 38,4±0,4 38,4±0,4 38,4±0,4 38,4±0,4

 Z=0,31; 
p=0,76

Z=0,24; 
p=0,81

Медиана 38,3 38,3 38,3 38,3
Минимум 38 38 37,8 37,8
Максимум 39,9 39,9 39,8 39,8
Q1–Q3 38,2–38,5 38,2–38,5 38,1–38,5 38,1–38,5
Температура тела, баллы:
Mean±SD 2±0,4 2±0,4 2±0,4 2±0,4

Z=0,30; 
p=0,77

Z=0,31; 
p=0,76

Медиана 2 2 2 2
Минимум 1 1 1 1
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 2–2 2–2 2–2 2–2
Головная боль, баллы:
Mean±SD 1,8±0,7 1,7±0,7 1,7±0,8 1,7±0,8

Z=0,17; 
p=0,87

Z=0,06; 
p=0,95

Медиана 2 2 2 2
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 1–2 1–2
Озноб, баллы:
Mean±SD 1,7±0,7 1,7±0,7 1,7±0,8 1,7±0,8

Z=0,45; 
p=0,65

Z=0,27; 
p=0,79

Медиана 2 2 2 2
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 1–2 1–2
Потливость, баллы:
Mean±SD 1,1±1 1,1±1 1,1±0,9 1,1±0,9

Z=0,69; 
p=0,49

Z=0,70; 
p=0,49

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 0–2 0–2 0–2 0–2
Слабость, баллы:
Mean±SD 2±0,6 2±0,6 2±0,6 2±0,6

Z=0,28; 
p=0,78

Z=0,06; 
p=0,95

Медиана 2 2 2 2
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 2–2 2–2 2–2 2–2
Мышечная боль, баллы:
Mean±SD 1,3±0,9 1,3±0,9 1,3±0,9 1,3±0,9

Z=0,28; 
p=0,78

Z=0,13; 
p=0,90

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 1–2 1–2
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Выраженность симптомов ОРВИ (клинически диагностированной, в том числе ПЦР-подтвержденной) при включении 
в исследование
Severity of acute respiratory viral infection symptoms (including PCR-confirmed) upon inclusion in the study

Показатель

Группа Статистические  
показателиРафамин Плацебо

ITT PP ITT PP
ITT PP

n=118 n=115 n=122 n=119
Сонливость, баллы:
Mean±SD 1,2±0,9 1,2±0,9 1,3±0,9 1,3±0,9

Z=0,87; 
p=0,39

Z=0,89; 
p=0,37

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 0–2 0–2 1–2 1–2
Выделения из носа, баллы:
Mean±SD 1,6±0,9 1,6±0,9 1,5±0,9 1,6±0,9

Z=0,58; 
p=0,57

Z=0,59; 
p=0,56

Медиана 2 2 2 2
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 1–2 1–2
Заложенность носа/затрудненное носовое дыхание, баллы:
Mean±SD 1,6±0,8 1,6±0,8 1,6±0,8 1,6±0,8

Z=0,04; 
p=0,97

Z=0,04; 
p=0,97

Медиана 2 2 2 2
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 1–2 1–2
Чихание, баллы:
Mean±SD 1,2±0,9 1,2±0,9 1,0±0,9 1,0±0,9

Z=1,65; 
p=0,10

Z=1,76; 
p=0,08

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 0–2 0–2
Боль в горле, баллы:
Mean±SD 1,2±0,9 1,2±0,9 1,3±0,9 1,3±0,9

Z=0,66; 
p=0,51

Z=0,74; 
p=0,46

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 1–2 1–2 0–2 0–2
Хрипота/охриплость голоса, баллы:
Mean±SD 0,9±0,8 0,9±0,8 1±0,9 1±0,9

Z=1,04; 
p=0,30

Z=1,14; 
p=0,25

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 0–1 0–1 0–2 0–2
Кашель, баллы:
Mean±SD 1,1±0,9 1,1±0,9 1,2±0,9 1,2±0,9

Z=1,27; 
p=0,21

Z=1,19; 
p=0,23

Медиана 1 1 1 1
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 0–2 0–2 0,5–2 1–2

(Продолжение)
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Выраженность симптомов ОРВИ (клинически диагностированной, в том числе ПЦР-подтвержденной) при включении 
в исследование
Severity of acute respiratory viral infection symptoms (including PCR-confirmed) upon inclusion in the study

Показатель

Группа Статистические  
показателиРафамин Плацебо

ITT PP ITT PP
ITT PP

n=118 n=115 n=122 n=119
Боль/тяжесть в груди, баллы:
Mean±SD 0,6±0,8 0,6±0,8 0,7±0,9 0,8±0,9

Z=1,46; 
p=0,15

Z=1,57; 
p=0,12

Медиана 0 0 0 0
Минимум 0 0 0 0
Максимум 3 3 3 3
Q1–Q3 0–1 0–1 0–1 0–1
Суммарный балл по общим симптомам:
Mean±SD 9,1±3,1 9,1±3,2 9,1±3,2 9,2±3,2

Z=0,25; 
p=0,80

Z=0,44; 
p=0,66

Медиана 9 9 9 9
Минимум 4 4 2 2
Максимум 18 18 18 18
Q1–Q3 7–11 7–11 7–11 7–11
Суммарный балл по симптомам со стороны носа/горла/грудной клетки:
Mean±SD 8,2±3,4 8,3±3,4 8,5±3,9 8,6±3,9

Z=0,41; 
p=0,68

Z=0,41; 
p=0,68

Медиана 8 8 8 8
Минимум 1 1 0 0
Максимум 17 17 18 18
Q1–Q3 6–10 6–10 6–11 6–11
Суммарный балл всех симптомов:
Mean±SD 18,6±5,9 18,7±5,9 18,9±6,5 18,9±6,5

Z=0,30; 
p=0,76

Z=0,39; 
p=0,69

Медиана 18 18 19 19
Минимум 9 9 3 3
Максимум 34 34 34 34

Q1–Q3 14–22 14–22 13–23 13–24
Примечание. Mean±SD – среднее значение и его стандартное отклонение; Q1–Q3 – 1 и 3-й квартили. Анализ данных проводился с помощью 
критерия Вилкоксона.

(Окончание)

Время до разрешения симптомов ОРВИ (ПЦР-подтвержденной)
Time to resolution of acute respiratory viral infection symptoms (PCR-confirmed)

ITT-анализ PP-анализ

Рафамин (n=78) Плацебо (n=73) Рафамин (n=76) Плацебо (n=72)

Длительность ОРВИ, сут:
Среднее ± Стд. откл 4,1±1,9 5,0±2,5 4,0±1,9 5,0±2,5
Медиана 3,5 4,5 3,5 4,5
Нижний и верхний 
квартили 3,0–5,0 3,0–6,0 2,8–5,0 3,0–6,3

95% ДИ 3,6–4,5 4,4–5,5 3,6–4,5 4,4–5,6
Δ (между группами Рафамина и плацебо):
Среднее ± Стд. откл. -0,89±2,23 -0,93±2,25
95% ДИ -1,61–-0,17 -1,66–-0,20

Приложение 2
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Время до разрешения симптомов ОРВИ (ПЦР-подтвержденной)
Time to resolution of acute respiratory viral infection symptoms (PCR-confirmed)

ITT-анализ PP-анализ

Рафамин (n=78) Плацебо (n=73) Рафамин (n=76) Плацебо (n=72)

Статистические 
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мализованы путем логарифмирования. Результат проверки на нормальность с помощью критерия Шапиро–Уилка: ITT-анализ: Рафамин – 
p=0,0001, плацебо – p=0,0001; PP-анализ: Рафамин – p=0,0001, плацебо – p=0,0001. 
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Частота развития сердечно-сосудистых осложнений у больных 
с неконтролируемым течением артериальной гипертонии
А.Р. Денисова, Т.Д. Солнцева, А.С. Зарманбетова, А.А. Ткачева, О.А. Сивакова, И.Е. Чазова

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

Аннотация
Цель. Оценить частоту развития сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с контролируемой и неконтролируемой артериальной 
гипертонией (АГ), контролируемой резистентной и неконтролируемой резистентной АГ, рефрактерной АГ, а также вероятно резистент-
ной и вероятно рефрактерной АГ.
Материалы и методы. В рамках исследования проведен телефонный обзвон 256 больных АГ, включенных в базу данных, для оценки 
частоты развития сердечно-сосудистых заболеваний. Все пациенты разделены на 7 групп в соответствии с классификацией АГ на основа-
нии достижения/недостижения целевых значений артериального давления и количества принимаемых антигипертензивных препаратов 
(контролируемая и неконтролируемая АГ, контролируемая резистентная и неконтролируемая резистентная АГ, рефрактерная АГ, а также 
вероятно резистентная и вероятно рефрактерная АГ). Целевым считалось артериальное давление менее 140/90 мм рт. ст. Пациенты,  
не приверженные медикаментозному лечению, не включались в анализ. 
Результаты. Из 256 больных к группе контролируемой АГ отнесены 146 (57%) больных, контролируемой резистентной АГ – 36 (14%) боль-
ных, неконтролируемой АГ – 6 (2,3%) больных, резистентной неконтролируемой АГ – 22 (8,6%) больных, рефрактерной АГ – 31 (12,1%) 
больной, к группе вероятно резистентной АГ – 6 (2,3%) больных, вероятно рефрактерной АГ – 9 (3,5%) больных. Из 28 случившихся 
осложнений 6 отнесены к ишемической болезни сердца (включая 3 острых инфаркта миокарда и 2 стентирования коронарных арте-
рий), 3 инсульта, 6 эпизодов транзиторной ишемической атаки и 10 новых случаев фибрилляции предсердий, а у 2 больных произошла 
внезапная сердечная смерть. Значимо чаще у больных рефрактерной АГ развилось какое-либо осложнение по сравнению с больными 
контролируемой (38,7% против 3,4%; р=0,005) и резистентной АГ (38,7% против 13,6%; p=0,04). Также больные из группы вероятно 
рефрактерной АГ чаще имели перенесенное осложнение, чем больные контролируемой АГ (33,3% против 3,4%; p=0,045). Пациенты с 
вероятно рефрактерной АГ значимо чаще по сравнению с больными контролируемой АГ имели случившийся инсульт (22,2% против 0%; 
р<0,05), а больные рефрактерной АГ значимо чаще переносили транзиторную ишемическую атаку по сравнению с больными из группы 
контролируемой АГ (12,9% против 0,7%; p=0,03).
Заключение. Больные рефрактерной и вероятно рефрактерной АГ значимо чаще имеют вероятность развития сердечно-сосудистых 
осложнений, чем больные с контролируемым течением АГ.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, рефрактерная артериальная гипертония, резистентная артериальная гипертония
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The incidence of cardiovascular and cerebrovascular complications in patients  
with uncontrolled hypertension
Anastasiya R. Denisova, Tatyana D. Solntseva, Aihanum S. Zarmanbetova, Alina A. Tkacheva, Olga A. Sivakova, 
Irina Е. Chazova

National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract 
Aim. To assess the incidence of cardiovascular and cerebrovascular events in patients with controlled and uncontrolled hypertension, controlled 
resistant and uncontrolled resistant hypertension, refractory hypertension, and probably resistant and probably refractory hypertension.

Информация об авторах / Information about the authors
Денисова Анастасия Романовна – врач-кардиолог 5-го клин. 
отд-ния (отд. гипертонии) Института клинической кардиологии  
им. А.Л. Мясникова. Тел.: +7(964)563-60-70; 
e-mail: nastya4358@gmail.com; ORCID: 0000-0003-2686-3026 

Anastasiya R. Denisova. E-mail: nastya4358@gmail.com; 
ORCID: 0000-0003-2686-3026

Солнцева Татьяна Дмитриевна – клин. ординатор 5-го клин. 
отд-ния (отд. гипертонии) Института клинической кардиологии  
им. А.Л. Мясникова. ORCID: 0000-0002-7381-7818

Tatyana D. Solntseva. ORCID: 0000-0002-7381-7818

Зарманбетова Айханум Саидовна – клин. ординатор 5-го клин. 
отд-ния (отд. гипертонии) Института клинической кардиологии  
им. А.Л. Мясникова. ORCID: 0000-0002-7097-4391

Aihanum S. Zarmanbetova. ORCID: 0000-0002-7097-4391

Ткачева Алина Анатольевна – клин. ординатор 5-го клин.  
отд-ния (отд. гипертонии) Института клинической кардиологии  
им. А.Л. Мясникова. ORCID: 0000-0002-5720-0279

Alina A. Tkacheva. ORCID: 0000-0002-5720-0279

Сивакова Ольга Анатольевна – канд. мед. наук, зав. отд-нием, 
врач-кардиолог 5-го клин. отд-ния (отд. гипертонии) Института 
клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова. 
ORCID: 0000-0002-0060-095X

Olga A. Sivakova. ORCID: 0000-0002-0060-095X

Чазова Ирина Евгеньевна – акад. РАН, д-р мед. наук, проф.,  
зам. ген. дир. по научно-экспертной работе, рук. отд. гипертонии 
Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова. 
ORCID: 0000-0002-9822-4357

Irina Е. Chazova. ORCID: 0000-0002-9822-4357



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.01.201395 ORIGINAL﻿ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (1): 94–99. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (1): 94–99. 95

Введение
Общеизвестным является тот факт, что наличие арте-

риальной гипертонии (АГ), а особенно неконтролируемое 
ее течение, значительно повышает риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [1]. Для предотвращения ос-
ложнений АГ перед научным медицинским сообществом и 
практикующими врачами стоит важная задача назначения 
и оптимизации медикаментозной терапии с целью дости-
жения целевых значений артериального давления (АД) [2]. 
Однако несмотря на использование рациональных комби-
наций многочисленных классов антигипертензивных пре-
паратов (АГП) в клинической практике, у части больных 
АГ сохраняется ее неконтролируемое течение [3]. В 2007 г. 
Европейское общество по АГ и Европейское общество кар-
диологов предложили использовать термин «резистентная 
АГ» для описания устойчивого к медикаментозной терапии 
течения данного заболевания [4]. В 2012 г. стали выделять 
как резистентную, так и рефрактерную АГ [5]. Некоторы-
ми авторами предложена наиболее подробная классифика-
ция АГ, основанная на сопоставлении количества прини-
маемых препаратов и достижении/недостижении целевых 
значений АД:

1.  Контролируемая АГ – АГ, при которой для достиже-
ния целевых цифр АД требуется 3 и менее АГП.

2.  Контролируемая резистентная АГ – для достижения 
целевых цифр АД требуется более 3 АГП, включая 
диуретик. 

3.  Неконтролируемая АГ – АГ, при которой не удает-
ся достичь целевых цифр АД при применении менее 
3 АГП. 

4.  Неконтролируемая резистентная АГ – недостижение 
целевых цифр АД при применении 3 и более, но ме-
нее 5 АГП, включая диуретик. 

5.  Рефрактерная АГ – недостижение целевых цифр АД 
при применении 5 и более АГП, включая диуретик 
и антагонист минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) [6]. 

Кроме того, другие авторы выделяют такой тип АГ, как 
«девайс-резистентный», при котором неэффективны хи-
рургические методы коррекции АД [7, 8]. 

Согласно консенсусу экспертов Российского медицин-
ского общества по АГ, «резистентной к лечению считается 
АГ, при которой рекомендуемая стратегия лечения с приме-
нением трех препаратов, включая диуретик, не позволяет 

снизить систолическое АД и диастолическое АД меньше 
140 и 90 мм рт. ст. соответственно» [9].

В настоящее время исследований, оценивающих про-
гноз развития сердечно-сосудистых заболеваний у боль-
ных резистентной АГ, немного, но все они говорят о более 
тяжелом течении заболевания при данном типе АГ [10, 11]. 
Не исключено, что больные рефрактерной АГ имеют худ-
ший прогноз по сравнению с больными контролируемой и 
резистентной АГ, однако к настоящему времени нет доста-
точного количества информации, убедительно подтвержда-
ющей эту гипотезу.

Цель исследования – оценить частоту развития сердеч-
но-сосудистых осложнений у пациентов с контролируемой 
и неконтролируемой АГ, контролируемой резистентной и 
неконтролируемой резистентной АГ, рефрактерной АГ, а 
также вероятно резистентной и вероятно рефрактерной АГ.

Материалы и методы
Для анализа использованы истории болезни 256 паци-

ентов обоего пола в возрасте от 18 до 81 года с наличием 
АГ, которые находились на госпитализации в Институ-
те клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» с марта 2016 по декабрь 2020 г. 
Критериями исключения из исследования стали вторичные 
формы АГ, низкая приверженность лечению, нарушение 
функции печени, воспалительные (острые или обострение 
хронических), психические, онкологические, аутоиммун-
ные заболевания, беременность или грудное вскармлива-
ние. Для оценки частоты развития сердечно-сосудистых 
заболеваний проведен телефонный обзвон всех больных. 
Все пациенты разделены на 5 групп в соответствии с клас-
сификацией АГ на основании достижения/недостижения 
целевых значений АД и количества принимаемых АГП [6]. 
Целевым считалось АД менее 140/90 мм рт. ст. Кроме того, 
в связи с необходимостью придерживаться толкования 
установленных терминов «резистентной» и «рефрактер-
ной» АГ нами выделены еще 2 группы пациентов: «вероят-
но резистентная» АГ – АГ, при которой не удается достичь 
целевых цифр АД при применении 3 и более, но менее 
5 АГП, исключая диуретик, и «вероятно рефрактерная» 
АГ – недостижение целевых цифр АД при применении бо-
лее 5 АГП, исключая АМКР. 

Оценивались такие осложнения, как ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС), в частности острый инфаркт миокарда 

Materials and methods. A telephone call was made to 256 patients with hypertension included in the database to assess the incidence of 
cardiovascular and cerebrovascular diseases. All responding patients were divided into 7 groups according to the classification of hypertension 
based on the achievement/non-achievement of target blood pressure values and the number of drugs taken (controlled and uncontrolled 
hypertension, controlled resistant and uncontrolled resistant hypertension, refractory hypertension, and probably resistant and probably 
refractory hypertension). The target blood pressure was considered to be less than 140/90 mm Hg. Patients not adhering to medication were not 
included in the analysis.
Results. The group of controlled hypertension included 146 (57%) patients out of 256, controlled resistant hypertension – 36 (14%) patients, 
uncontrolled hypertension – 6 (2.3%) patients, resistant uncontrolled hypertension – 22 (8.6%) patients, refractory hypertension – 31 (12.1%) 
patients. The group of probably resistant hypertension – 6 (2.3%) patients, probably refractory hypertension – 9 (3.5%) patients. Of the 28 events that 
occurred, 6 were attributed to coronary artery disease (including 3 acute myocardial infarction and 2 coronary artery stenting), 3 strokes, 6  episodes 
of transient ischemic attack and 10 new cases of atrial fibrillation, and 2 patients had sudden cardiac death. Significantly more often, patients with 
refractory hypertension developed any event compared with patients with controlled (38.7% versus 3.4%; p=0.005) and resistant hypertension 
(38.7% versus 13.6%; p=0.04). Also, patients from the group of probably refractory hypertension were more likely to develop events than patients 
with controlled hypertension (33.3% versus 3.4%; p=0.045). Patients with probably refractory hypertension significantly more often had a stroke 
than patients with controlled hypertension (22.2% versus 0%; p<0.05), and patients with refractory hypertension significantly more often had a 
transient ischemic attack compared with patients from the group of controlled hypertension (12.9% versus 0.7%; p=0.03). 
Conclusion. Patients with refractory and probably refractory hypertension are significantly more likely to develop cardiovascular and 
cerebrovascular complications than patients with controlled hypertension.
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and cerebrovascular complications in patients with uncontrolled hypertension. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2022;94(1):94–99.  
DOI: 10.26442/00403660.2022.01.201395



ОРИГИНАЛЬНАЯ﻿СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2022.01.201395

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (1): 94–99. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (1): 94–99.96

(ОИМ), проведение транслюминальной баллонной ангио-
пластики со стентированием (ТБКА), операции аортокоро-
нарного шунтирования, впервые возникшая фибрилляция 
предсердий (ФП), сердечная недостаточность (СН), ише-
мический и геморрагический инсульт, транзиторная ише-
мическая атака (ТИА), смерть. В случае возникновения 
какого-либо осложнения пациентом предоставлялся ме-
дицинский документ, подтверждающий факт имеющегося 
заболевания, по электронной почте либо с помощью теле-
фонных мессенджеров. 

Статистический анализ данных производился с исполь-
зованием пакета статистических программ Statistica v.10.0. 
Для категориальных переменных р-значения получены с 
использованием критерия χ2 Пирсона, критерия Фишера с 
поправкой Бенджамини–Хохберга на множественные срав-
нения; для непрерывных переменных р-значения получены 
с использованием критерия Краскела–Уоллиса, критерия 
Манна–Уитни с поправкой Холма на множественные срав-
нения (в случае подтверждения общей гипотезы, что все 
группы неотличимы друг от друга, необходимость в даль-
нейшем сравнении между группами отсутствовала, если 
же нулевая гипотеза не отвергнута, проводились множес-
твенные сравнения). Непрерывные переменные представ-
лены в виде медианы и интерквартильного размаха (Q, 25 и 
75-й процентили). Статистически значимыми при проверке 
гипотез считались различия при р<0,05.

Результаты
В данной статье представлены промежуточные резуль-

таты исследования. Длительность наблюдения за больны-
ми составила в среднем 24 мес. Характеристика всех боль-
ных представлена в табл. 1.

Из 256 больных к группе контролируемой АГ отнесены 
146 (57%) больных, контролируемой резистентной АГ –  
36 (14%) больных, неконтролируемой АГ – 6 (2,3%) боль-
ных, резистентной неконтролируемой АГ – 22 (8,6%) боль-
ных, рефрактерной АГ – 31 (12,1%) больной. К группе 
вероятно резистентной АГ отнесены 6 (3,5%) больных, ве-
роятно рефрактерной АГ – 9 (3,5%) больных (рис. 1).

У всех пациентов проанализированы следующие ос-
ложнения, которые развились после выписки из стациона-
ра: возникновение ИБС (в том числе развитие ОИМ или 
проведение ТБКА в плановом порядке), наличие впервые 
установленных СН и ФП, а также развитие инсульта или 

ТИА. Всего у 28 (10,9%) больных из 256 произошло 28 ос-
ложнений, из них 7 (25%) относятся к ИБС (включая 3 ОИМ 
и 2 ТБКА), 3 (10%) инсульта, 6 (21,4%) эпизодов ТИА и  
10 (35,7%) новых случаев ФП. Кроме того, у 2 (7,1%) боль-
ных развилась внезапная сердечная смерть (рис. 2). Случа-
ев СН не выявлено.

В каждой группе больных проанализирована часто-
та встречаемости всех возникших сердечно-сосудистых 
осложнений, и далее группы сравнивались между собой. 
Значимо чаще у больных рефрактерной АГ развилось ка-
кое-либо осложнение по сравнению с больными контроли-
руемой (38,7% против 3,4%; р=0,005) и резистентной АГ 
(38,7% против 13,6%; p=0,04). Также больные из группы 
вероятно рефрактерной АГ чаще имели развившееся ос-
ложнение, чем больные контролируемой АГ (33,3% против 
3,4%; p=0,045). Ни одного нового случая не произошло в 
группе больных вероятно резистентной и неконтролируе-
мой АГ.

Нами проанализирована распространенность каждого 
осложнения по отдельности внутри 7 групп, определяемых 
типом АГ (табл. 2). 

ИБС чаще встречалась у больных вероятно рефрактер-
ной АГ (11,1%) по сравнению с больными рефрактерной 
АГ (9,7%), контролируемой резистентной АГ (5,6%) и кон-
тролируемой АГ (0,7%).

Пациенты с вероятно рефрактерной АГ значимо чаще 
по сравнению с больными контролируемой АГ имели 
случившийся инсульт (22,2% против 0%; р<0,05). Также  

Таблица 1. Клиническая характеристика больных 
(n=256)
Table 1. Clinical characteristics of patients (n=256)

Характеристика Все больные 
Мужчины, абс. (%) 117 (45,7)
Женщины, абс. (%) 139 (54,3)
Средний возраст, лет 52,6±10,7
Средняя длительность АГ, годы 10,2±8,5
АД≥140/90 мм рт. ст., абс. (%) 74 (28,9)
Ожирение, абс. (%) 142 (55,4)
Нарушение липидного обмена, абс. (%) 217 (84,7)
Гиперурикемия, абс. (%) 15 (5,8)
Нарушение углеводного обмена, абс. (%) 40 (15,6)
СД 2-го типа,  абс. (%) 20 (7,8)
Примечание. СД – сахарный диабет.
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Fig. 1. Distribution of patients by groups of arterial 
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Fig. 2. Distribution of complications in patients with AH  
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1 случай инсульта развился у больного рефрактерной АГ, 
что составило 3,2% всех больных рефрактерной АГ, но ста-
тистически значимых отличий даже от больных контроли-
руемой АГ не получено (p=0,74).

ТИА перенесли 12,9% больных рефрактерной АГ, 
4,5% – резистентной АГ, 0,7% – контролируемой АГ; при 
проведении множественных сравнений статистическая 
значимая разница выявлена только между больными реф-
рактерной и контролируемой АГ (p=0,03).

Наличие впервые возникшей ФП распределено следу-
ющим образом: у 12,9% пациентов с рефрактерной АГ, у 
5,6% с контролируемой резистентной АГ, у 4,8% с резис-
тентной АГ и у 2,1% с контролируемой АГ, но статистичес-
ки значимых различий между группами не получено. 

Два случая смерти развились у больных резистентной 
АГ. Первый больной 69 лет относился к группе контролиру-
емой резистентной АГ, длительность АГ составляла 30 лет. 
Он имел множество факторов риска АГ – ожирение, дисли-
пидемию, гиперурикемию, но не имел перенесенных сер-
дечно-сосудистых заболеваний в анамнезе, кроме гемоди-
намически незначимого атеросклероза брахиоцефальных 
артерий. Второй больной 36 лет относился к группе некон-
тролируемой резистентной АГ (принимал 4 АГП, включая 
диуретик; его среднесуточное АД по данным суточного мо-
ниторирования АД составляло 163/114 мм рт. ст.). Длитель-
ность течения АГ составляла 20 лет. Среди факторов риска 
АГ имела место только частота сердечных сокращений бо-
лее 80 уд/мин, при этом отсутствовали ожирение, дисли-
пидемия, гиперурикемия, также в анамнезе отсутствовали 
перенесенные заболевания. 

Обсуждение
В нашем исследовании при анализе частоты развития 

сердечно-сосудистых осложнений у больных неконтроли-
руемой резистентной АГ статистически значимой разницы 
по сравнению с больными контролируемой и рефрактер-
ной АГ не получено. Однако обращала внимание тенден-
ция к более частому развитию ТИА и ФП у больных не-
контролируемой резистентной АГ по сравнению с группой 
контролируемой АГ (4,5% против 0,7% и 4,8% против 2,1% 
соответственно). Также у 5,6% больных контролируемой 
резистентной АГ развилась ИБС, что чаще по сравнению с 
больными контролируемой АГ (см. табл. 2). 

Полученные нами данные совпадают с результатами 
наблюдения J. Sim и соавт., где больные неконтролируе-
мой резистентной АГ значимо чаще имели риск развития 
ИБС, хронической СН, цереброваскулярных заболеваний, 

терминальной стадии хронической болезни почек и смер-
ти от всех причин по сравнению с больными, имеющими 
контролируемую АГ (отношение рисков – ОР 1,26, 95% 
доверительный интервал – ДИ 1,21–1,31; ОР 1,42, 95% 
ДИ 1,35–1,50; ОР 1,24, 95% ДИ 1,18–1,30; ОР 1,45, 95% 
ДИ 1,39–1,52 и ОР 1,06, 95% ДИ 1,03–1,09 соответствен-
но) [12]. Кроме того, исследователи показали, что лица с 
неконтролируемой резистентной АГ имели выше риск раз-
вития терминальной стадии хронической болезни почек и 
нарушений мозгового кровообращения (на 25 и 23% соот-
ветственно) по сравнению с больными из группы контро-
лируемой резистентной АГ, что подтверждает связь между 
уровнем АД и обоими исходами. 

Два случая внезапной сердечной смерти, описанные в на-
шем наблюдении, развились у пациентов с резистентной АГ. 
Существует ряд исследований, подтверждающих тот факт, 
что риск смерти как от сердечно-сосудистых, так и от общих 
причин выше у больных резистентной АГ при сравнении с 
контролируемой АГ [9]. В наблюдение SMART включен все-
го 6191 пациент, из них 2564 (41%) имели контролируемую 
АГ, 3063 (49%) – неконтролируемую АГ, 123 (2%) – контро-
лируемую резистентную АГ и 411 (7%) – неконтролируемую 
резистентную АГ. В течение 7,1 года наблюдения пациенты 
с контролируемой резистентной АГ имели более высокий 
риск сердечно-сосудистой смертности (ОР 1,86; 95% ДИ 
1,10–3,15) и смертности от всех причин (ОР 1,64; 95% ДИ 
1,07–2,52) по сравнению с группой пациентов с контроли-
руемой АГ. Также пациенты с неконтролируемой резистент-
ной АГ имели более высокий риск сердечно-сосудистой 
смертности (ОР 1,36; 95% ДИ 1,01–1,83) и более высокий 
риск смерти от всех причин (ОР 1,27; 95% ДИ 1,01–1,60) по 
сравнению с группой контролируемой АГ [13]. 

Наиболее явные различия в нашем наблюдении по-
лучены между группой рефрактерной и контролируемой 
АГ: 12 (42,8%) из 28 случаев осложнений произошло у 
больных с АД более 140/90 мм рт. ст., несмотря на прием 
5 и более АГП, включая диуретик и АМКР (см. табл. 2). 
Значимо чаще у больных рефрактерной, а также вероятно 
рефрактерной АГ развилось какое-либо сердечно-сосудис-
тое осложнение по сравнению с больными из группы кон-
тролируемой АГ (p<0,05). Особого внимания заслуживает 
группа больных вероятно рефрактерной АГ, так как при 
оценке факторов риска, органов-мишеней, сопутствующих 
заболеваний и риска развития осложнений [14] она оказа-
лась очень близка к больным рефрактерной АГ, что позво-
ляет подтвердить тот факт, что назначение АМКР не явля-
ется эффективной стратегией лечения у этих пациентов.  

Таблица 2. Распределение сердечно-сосудистых осложнений у больных с разными типами АГ (n=28), абс. (%)
Table 2. Distribution of complications in patients with AH of all types (n=28)

ИБС Инсульт ТИА ФП СН Смерть
Контр. АГ 1 (0,7) 0 (0,0) 1 (0,7) 3 (2,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Контр. рез. АГ 2 (5,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (5,6) 0 (0,0) 1 (2,7)
Неконтр. АГ 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Рез. АГ 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (4,5) 1 (4,8) 0 (0,0) 1 (4,5)
Реф. АГ 3 (9,7) 1 (3,2) 4 (12,9)* 4 (12,9) 0 (0,0) 0 (0,0)
Вер. рез. АГ 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Вер. реф. АГ 1 (11,1) 2 (22,2)* 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Примечание. % указан по отношению к числу больных в каждой группе; контр. АГ – контролируемая АГ, контр. рез. АГ – контролируемая 
резистентная АГ, неконтр. АГ – неконтролируемая АГ, рез. АГ – неконтролируемая резистентная АГ, реф. АГ – рефрактерная АГ, вер. рез. 
АГ – вероятно резистентная АГ, вер. реф. АГ – вероятно рефрактерная АГ; *<0,05 по сравнению с группой контролируемой АГ.
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Напротив, группа вероятно резистентной АГ не показала 
сопоставимых результатов по сравнению с резистентной 
АГ, что свидетельствует о необходимости включения в те-
рапию диуретического препарата, который с высокой веро-
ятностью поможет осуществить контроль над АГ.

По данным мировой литературы, исследований, оцени-
вающих прогноз у больных рефрактерной АГ, оказалось го-
раздо меньше после разграничения двух понятий, таких как 
«резистентная» и «рефрактерная» АГ. В 2020 г. опублико-
ваны результаты первого крупного проспективного иссле-
дования, которое оценивало риск развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний и смертности у больных рефрактерной 
АГ [15]. «В течение 2 лет наблюдались 1576  больных ре-
зистентной АГ, которые классифицированы как рефрак-
терные и нерефрактерные на основании недостижения це-
левых значений АД на фоне приема 5 и более препаратов 
(включая диуретик и АМКР). Рефрактерная АГ выявлена 
у 135 (8,6%) пациентов при амбулаторном измерении АД 
(≥130/80 мм рт. ст.) и у 167 (10,6%) пациентов при офисном 
измерении АД (≥140/90 мм рт.  ст.). В среднем пациенты 
наблюдались 8,9 года, что соответствовало 13 679 челове-
ко-годам наблюдения. После 2-го года наблюдения произош-
ло 338 общих сердечно-сосудистых заболеваний (26,1 на 
1000 человеко-лет), из них 288 серьезных сердечно-сосу-
дистых осложнений (21,8 на 1000 человеко-лет), включая 
124 инфаркта миокарда и 96 острых нарушений мозгово-
го кровообращения; 331 пациент умер (24,2 на 1000 чело-
веко-лет), 196 – от сердечно-сосудистых причин (14,3 на 
1000 человеко-лет). Наличие рефрактерной АГ связано со 
значительно более высоким риском развития серьезных не-
благоприятных сердечно-сосудистых заболеваний, сердеч-
но-сосудистой смертности и возникновения инсульта» [13]. 
Проанализировав группу больных рефрактерной АГ, вклю-
ченных в наше исследование, получили схожие результа-
ты: инсульт, ТИА, ИБС и ФП развились чаще у больных 
рефрактерной АГ при сравнении с субъектами из группы 
контролируемой АГ, однако разница достигала статистичес-
кой значимости только для инсульта, что, вероятнее всего, 
обусловлено малым размером выборки. 

Заключение
Ряд исследований показывает, что риск развития сер-

дечно-сосудистых и других осложнений у больных ре-

зистентной АГ гораздо выше по сравнению с больными, 
имеющими контролируемую АГ. Однако что касается про-
гноза рефрактерной АГ, все достоверные данные ограниче-
ны крупным проспективным исследованием C. Cardoso и 
соавт. [15]. В нашем наблюдении мы постарались оценить 
частоту встречаемости сердечно-сосудистых осложнений, 
возникших после выписки из стационара у самой тяжелой 
когорты больных резистентной и рефрактерной АГ, а также 
выделили новые типы АГ, такие как вероятно резистент-
ная и вероятно рефрактерная. Результаты, представленные 
в данной статье, являются промежуточными, и мы плани-
руем продолжать наблюдение за всеми больными, вклю-
ченными в наше исследование, для получения большего 
количества информации, что позволит нам сформировать 
четкие рекомендации для практикующих врачей, которые 
в скором времени будут еще чаще сталкиваться с наиболее 
тяжело поддающейся контролю АГ, так как распространен-
ность АГ неуклонно растет.
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Анализ клинической эффективности вакцинопрофилактики 
пневмококковой инфекции у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких в сочетании  
с сахарным диабетом 2-го типа
Г.Л. Игнатова, Е.В. Блинова, В.Н. Антонов 

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Челябинск, Россия 

Аннотация
В статье приводятся данные об анализе клинической эффективности вакцинопрофилактики пневмококковой инфекции у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) на протяжении 5 лет наблюдения. 
Материалы и методы. В исследование включены пациенты (n=103) с ХОБЛ в сочетании с СД 2. Основными конечными точками наблю-
дения для оценки эффективности явились динамика степени тяжести одышки с использованием модифицированной шкалы одышки 
(Modified Medical Research Council questionnaire – mMRC), объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, частота обострений ХОБЛ, 
случаи пневмонии, количество госпитализаций. Также рассчитаны прогностические индексы BODE, DOSE, ADO. Для вакцинопрофилак-
тики использовались пневмококковая конъюгированная 13-валентная вакцина (ПКВ-13) Превенар-13 и пневмококковая полисахаридная 
23-валентная вакцина (ППВ-23) Пневмо-23. 
Результаты. Установлено, что при включении вакцинопрофилактики в план ведения пациентов с ХОБЛ в сочетании с СД уменьшается 
степень тяжести одышки, стабилизируются основные функциональные показатели респираторной системы не только в краткосрочный 
период, но и на протяжении как минимум 5 лет наблюдения. При использовании вакцин ПКВ-13 и ППВ-23 значимо сокращается число 
обострений ХОБЛ, количество пневмоний и госпитализаций с 1-го года наблюдения, однако долгосрочная эффективность продемон-
стрирована только при применении ПКВ-13. Вакцинация с применением ПКВ-13 позволяет улучшить качество жизни и прогноз для 
пациентов с ХОБЛ в сочетании с СД 2. 
Заключение. Показано, что вакцинопрофилактика пневмококковой инфекции у пациентов с ХОБЛ и СД 2 типа позволяет уменьшить 
число обострений ХОБЛ, заболеваемость пневмонией и количество госпитализаций, улучшить прогноз и выживаемость пациентов при 
использовании ПКВ-13 за счет сохранения эффективности в течение 5 лет наблюдения.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, сахарный диабет, вакцинопрофилактика, конъюгированная вакцина
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Analysis of the clinical efficacy of vaccination against pneumococcal infection in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease in combination with type 2 diabetes mellitus
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Absrtact
The article presents data on the analysis of the clinical efficacy of vaccination against pneumococcal infection in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) in combination with type 2 diabetes mellitus during a 5 years follow-up period.
Materials and methods. The study included patients (n=103) with COPD in combination with type 2 diabetes. Primary endpoints were changes dyspnea 
mMRC score, FEV1, number of exacerbations of COPD, hospitalizations, and a rate of pneumonia. The prognostic indices BODE, DOSE, ADO were 
also calculated. 13-valent conjugate pneumococcal vaccine PCV-13 and 23-valent polysaccharide vaccine PPV-23 were used for vaccination. 
Results. It has been established that when vaccination is included in the management plan for patients with COPD in combination with diabetes, 
the severity of dyspnea decreases, the lung function stabilize both for short-term and 5-years follow-up. Vaccination with PCV-13 and PPV-23 
reduce number of exacerbations, a rate of pneumonia and hospitalizations, but long-term efficacy has been demonstrated only for PCV-13. 
Vaccination with PCV-13 can improve the quality of life and prognosis for patients with COPD in combination with type 2 diabetes. 
Conclusion. Vaccination of pneumococcal infection in patients with COPD and type 2 diabetes mellitus can reduce the number of exacerbations, 
incidence of pneumonia and the number of hospitalizations, improve the prognosis and survival of patients using PCV-13 by maintaining 
efficacy for 5 years of follow-up. 
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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 

проявляющаяся стойкими респираторными симптомами и 
ограничением воздушного потока, является одним из са-
мых распространенных бронхолегочных заболеваний во 
всем мире, и тенденции к снижению в ближайшие деся-
тилетия не наблюдается [1]. В настоящее время ежегодно 
от этого заболевания и его осложнений умирают до 3 млн 
больных. По мнению экспертов, к 2060 г. количество ле-
тальных случаев превысит 5,4 млн [2, 3].

Коморбидность – одна из значимых проблем в совре-
менной медицине. Большое количество сопутствующих 
заболеваний, являясь характерной чертой течения ХОБЛ, 
оказывает существенное влияние на течение болезни, ка-
чество жизни пациентов и прогноз в целом. В настоящее 
время одна из часто встречающихся патологий при ХОБЛ – 
сахарный диабет (СД). 

По данным Международной федерации диабета 
(International Diabetes Federation), численность больных СД 
в мире за последние 10 лет увеличилась более чем в 2 раза, 
и по прогнозам экспертов к 2030 г. СД будут страдать 
578 млн человек, а к 2045 г. – 700 млн человек [4]. В Феде-
ральном регистре СД на 01.01.2021 в России на диспансер-
ном учете состоят 4,8 млн пациентов (3,23% населения), 
из них 92,5% (4,43 млн) – больные СД 2-го типа (СД 2) [5]. 

По данным ряда авторов, риск развития ХОБЛ у боль-
ных СД составляет до 22%, в то время как риск формиро-
вания СД при ХОБЛ возрастает до 40–100% [6, 7]. Одним 
из объяснений такой высокой коморбидности ХОБЛ и СД 
могут служить сходные патофизиологические механизмы, 
лежащие в основе этих заболеваний [7]. Сочетание ХОБЛ и 
СД значительно утяжеляет состояние пациента, приводя к 
развитию осложнений, ухудшению качества жизни, ранней 
инвалидизации, а также высокой смертности. 

Характерной чертой течения ХОБЛ является разви-
тие обострений. Частое развитие обострений приводит к 
длительному ухудшению показателей функции внешнего 
дыхания, более быстрому прогрессированию болезни, зна-
чимому снижению качества жизни пациентов и сопряжено 
с существенными экономическими затратами на лечение. 
Кроме того, обострения ХОБЛ приводят к декомпенсации 
сопутствующих хронических заболеваний [8]. Основными 
этиологическими факторами инфекционного обострения 
ХОБЛ (почти 50%) оказались Streptococcus pneumoniae и 
Staphylococcus aureus [9, 10]. Всего 30–50% случаев вне-
больничных пневмоний установленной этиологии при-
ходится на долю S. pneumoniae [11]. Особенно высок риск 
развития пневмококковой инфекции у лиц в возрасте 65 лет 
и старше с СД. Данные ретроспективного когортного иссле-
дования, проведенного с использованием трех баз данных 
обращений за медицинской помощью (США, 2006–2010 гг.), 
продемонстрировали в 3,8 раза более высокий риск развития 
инвазивных пневмококковых инфекций и в 4,3 раза больший 
риск пневмококковой пневмонии у лиц с СД [12].

В связи с этим актуальным становится использование 
профилактических программ в ведении пациентов с соче-
танной патологией. В последние годы накоплен и мировой, и 
отечественный опыт применения программ вакцинопрофи-
лактики пневмококковой инфекции. В работах отечествен-
ных исследователей Г.Л. Игнатовой и соав. убедительно 
доказана эффективность вакцинопрофилактики пневмокок-
ковой инфекции у коморбидных пациентов с ХОБЛ в сочета-
нии с ишемической болезнью сердца и хронической сердеч-
ной недостаточностью не только в краткосрочный период, 
но и на протяжении как минимум 5 лет наблюдения [13]. 

Приоритет вакцинации признается не только пульмоно-
логами, но и экспертами смежных специальностей. Так, 
в обновленной версии «Алгоритмы специализированной 
медицинской помощи больным сахарным диабетом» реко-
мендовано проведение вакцинации взрослых пациентов с 
СД от пневмококковой инфекции. К настоящему времени 
накоплен определенный объем информации о влиянии вак-
цинации на основные моменты течения ХОБЛ в сочетании 
с СД, в частности на возможность снижения частоты и дли-
тельности обострений, сокращения количества пневмоний, 
уменьшения числа госпитализаций, а также стабилизации 
клинико-функциональных и лабораторных показателей; 
можно рассматривать вакцинопрофилактику как неотъемле-
мый компонент в ведении таких пациентов [14].

Цель исследования – анализ клинической эффективнос-
ти вакцинопрофилактики пневмококковой инфекции у боль-
ных с сочетанным течением ХОБЛ и СД 2 в течение 5 лет.

Материалы и методы
В исследование включены пациенты, получавшие в 

2013–2018 гг. лечение или наблюдение в ГБУЗ «Областная 
клиническая больница №4» и Городском консультатив-
но-диагностическом пульмонологическом центре (Челя-
бинск). 

Диагноз ХОБЛ устанавливался на основании критери-
ев постановки диагноза Глобальной стратегии по хрони-
ческой обструктивной болезни легких (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD, 2011 г.) при от-
ношении постбронходилатационного объема форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) и форсированной жиз-
ненной емкости легких ≤0,7 [15]. Диагноз СД 2 выставлен 
в соответствии с классификацией Всемирной организации 
здравоохранения (1999–2013 гг.), клиническими рекомен-
дациями «Алгоритмы специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом» (5-й выпуск, 2011 г.) 
на основании клинико-лабораторного обследования. 

Основными критериями включения стали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, возраст стар-
ше 40 лет, наличие клинических диагнозов ХОБЛ и СД 2. 
Критериями исключения служили отсутствие информиро-
ванного согласия пациента, другие, кроме ХОБЛ, заболе-
вания легких и дыхательных путей, ВИЧ, злокачественные 
новообразования любой системы органов, неспособность 
понимать и выполнять диагностические процедуры. 

Исследования выполнялись в стабильную фазу забо-
левания. У всех пациентов оценивались демографические 
показатели, статус курения, индекс курения, жалобы и 
данные анамнеза на основании медицинской документа-
ции (амбулаторная карта, выписки из стационарной кар-
ты больного). Для оценки питательного статуса пациен-
тов использовался показатель индекса массы тела (ИМТ), 
который рассчитывался по общепринятой формуле:  
ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2). 

Тяжесть симптомов ХОБЛ определялась согласно те-
сту по комплексной оценке степени тяжести ХОБЛ (COPD 
Assessment Test – CAT) [15]. Степень выраженности одыш-
ки определялась с помощью модифицированного вопрос-
ника Британского медицинского совета (Modified Medical 
Research Council questionnaire – mMRC) в баллах от 0  до 4. 
Оценка степени насыщения крови кислородом прово-
дилась с помощью пульсоксиметра ChoiceMmed (Beijng 
Choice Electronic Technology Co., Ltd.). Исследование 
функции внешнего дыхания проводилось при помощи спи-
рографии с пробой с бронхолитиком (спирограф Microlab, 
MicroMedical Ltd., Великобритания) в соответствии с  
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Федеральными клиническими рекомендациями [16]. Всем 
пациентам выполнялся тест с 6-минутной ходьбой  (6-МШТ) 
для оценки толерантности к физическим нагрузкам. 

Для динамической оценки состояния пациентов с брон-
холегочной патологией широко применяются прогнос-
тические индексы BODE (Body Mass Index, Obstruction, 
Dyspnea, Exercise – ИМТ, обструкция, одышка, физичес-
кая нагрузка), DOSE (Dyspnea, Obstruction, Smoking, 
Exacerbation – одышка, обструкция, курение, обострения) 
и ADO (Age, Dyspnea, Obsrtuction – возраст, одышка, об-
струкция) [15], которые представляют собой мультипара-
метрическую систему оценки состояния больного ХОБЛ. 
Индексы включают в себя следующие параметры:

• возраст;
• табакокурение;
• частота обострений;
• ограничение воздушного потока (ОФВ1);
• пройденная дистанция при выполнении 6-МШТ;
• степень одышки по шкале mMRC;
• ИМТ.
Расчет индексов производится следующим образом: опре-

деляются величина каждого показателя и соответствующий 
этой величине балл, затем все баллы суммируются; получен-
ное итоговое значение может быть в диапазоне от 0 до 10.

Ключевыми параметрами наблюдения на протяжении 
5  лет для оценки эффективности являлись: динамика выра-
женности одышки по mMRC, ОФВ1, динамика изменения 
6-МШТ, количество обострений ХОБЛ, госпитализаций, 
пневмоний, динамика изменений лабораторных показателей 
и прогностических индексов. Для вакцинопрофилактики ис-
пользовались вакцины: полисахаридная конъюгированная 
адсорбированная 13-валентная  (ПКВ-13) Превенар-13 и по-
лисахаридная 23-валентная (ППВ-23) Пневмо-23. 

Всего в исследование включены 103 пациента, которые 
разделены на 3 группы наблюдения: 1-ю (n=63) составили па-
циенты с ХОБЛ и СД, вакцинированные ПКВ-13; 2-ю (n=21) – 

вакцинированные ППВ-23; в 3-ю (n=19) вошли пациенты с 
сочетанием заболеваний, но по различным причинам не про-
шедшие вакцинацию пневмококковыми вакцинами. 

Для статистической обработки полученных материалов 
использовалась программа Statistica для Windows 13. Кри-
тический уровень значимости р составил 0,05. Применялись 
методы описательной статистики. При анализе связей вну-
три групп использовался парный коэффициент корреляции 
Пирсона. 

Результаты и обсуждение
Пациенты, включенные в исследование, были сопоста-

вимы по возрасту и степени тяжести заболеваний (табл. 1). 
Во всех группах преобладали тяжелые формы заболевания 
и фенотип частых обострений. Длительность СД 2 состави-
ла 8,51 (4,05; 12,97) года.

Проанализировано число умерших пациентов в группах 
наблюдения. Среди невакцинированных пациентов за весь 
период наблюдения отмечено 16 (15,5%) летальных исхо-
дов; в группе вакцинированных ППВ-23 умерли 3 (2,9%), 
в группе вакцинированных ПКВ-13 – 2 (1,9%). Непосред-
ственной причиной смерти у вакцинированных больных 
явилась прогрессирующая легочно-сердечная недостаточ-
ность. Ведущими причинами смерти в группе невакциниро-
ванных пациентов стали тяжелая внебольничная пневмония 
и фатальные сердечно-сосудистые события, включая острый 
инфаркт миокарда, осложненный кардиогенным шоком, и 
нарушения ритма сердца (фибрилляция желудочков). 

Ключевыми клинико-функциональными показателя-
ми, которые оценивались в течение 5-летнего наблюдения, 
были уровень одышки и динамика ОФВ1 при исследова-
нии функции внешнего дыхания. Для сочетанного течения 
ХОБЛ и СД характерны более тяжелые клинические про-
явления, в первую очередь одышка. В группе вакциниро-
ванных ПКВ-13 степень тяжести одышки статистически 
достоверно снизилась в течение 1 года наблюдения и оста-

Таблица 1. Возрастной состав пациентов 
Table 1. Age distribution of patients

Стадия ХОБЛ
1-я группа 2-я группа 3-я группа

n Возраст, лет n Возраст, лет n Возраст, лет
II 9 62,34 (58,02; 66,66) 2 63,12 (58,01; 68,23) 2 62,14 (57,0; 67,28)
III 31 62,61 (58,19; 67,03) 11 64,43 (59,24; 69,62) 10 64,67 (59,46; 69,88)
IV 23 63,81 (59,46; 68,16) 8 63,61 (58,35; 68,87) 7 64,79 (59,46; 70,12)
Итого 63 62,92 (58,56; 67,28) 21 63,72 (58,54; 68,9) 19 63,87 (58,64; 69,1)

Таблица 2. Клинико-функциональные показатели в исследуемых группах наблюдения
Table 2. Clinical and functional parameters of patients during the follow-up

Группа 
Число 

пациентов, 
n

Степень одышки, баллы ОФВ1, %
р

исходно 1-й год через 5 лет исходно 1-й год через 5 лет

1-я 63 2,68  
(2,17; 3,19)

1,57  
(1,11; 2,03)

1,62  
(1,08; 2,16)

42,5  
(38,39; 46,61)

52,81  
(48,1; 57,52)

50,21  
(46,28; 54,14) р1-3<0,05

2-я 21 2,66  
(2,16; 3,16)

1,68  
(1,25; 2,11)

2,45  
(2,02; 2,88)

41,36  
(36,98; 45,74)

50,26  
(46,04; 54,48)

44,26  
(39,89; 48,63) р2,3<0,05

3-я 19 2,67  
(2,2; 3,14)

3,13  
(2,6; 3,66)

3,33  
(2,86; 3,8)

42,44  
(37,08; 47,8)

33,2  
(27,99; 38,41)

24,7  
(19,82; 29,58)

Достоверность различий р1-3<0,05 р1-3<0,05 р1,2,3<0,05

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: р – достоверность различий.
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валась таковой через 5 лет (табл. 2). Влияние вакцинации на уровень марке-
ров системного воспаления убедительно доказано в работах Г.Л. Игнатовой и 
соавт. [17]. Улучшение показателей бронхиальной проходимости, как видно из 
динамики ОФВ1, прослеживается в течение всего периода наблюдения: статис-
тически значимое увеличение данного показателя к 1-му году с сохранением 
достигнутого уровня к 5-му году. 

У пациентов, вакцинированных ППВ-23, отмечается достоверное снижение 
тяжести одышки только к 1-му году наблюдения, при этом через 5 лет уровень 
одышки практически соответствовал исходному. Увеличение показателя ОФВ1 
также зарегистрировано к 1-му году, однако далее прослеживается нарастание 
бронхиальной обструкции к 5-му году. В то же время отсутствие вакцинации 
сопровождалось неуклонным прогрессированием ХОБЛ, что проявлялось на-
растанием тяжести одышки и ежегодным падением ОФВ1. Таким образом, 
анализируя динамику представленных клинико-функциональных показателей, 
видно, что формирование Т-зависимого иммунного ответа при вакцинации 
конъюгированной полисахаридной вакциной сохраняет положительные эффек-
ты в течение длительного времени, в то время как при использовании неконъ-
югированных вакцин необходима ревакцинация через 5 лет. Однако, согласно 
данным литературы, при ревакцинации ППВ-23 практически всегда отмечается 
эффект гипореспонсивности [18]. 

Важными анализируемыми параметрами наблюдения явились частота обо-
стрений и пневмоний, а также количество связанных с ними госпитализаций. 

У пациентов с ХОБЛ в сочетании с СД частые обострения на начало иссле-
дования регистрировались более чем у 84% пациентов. Среди вакцинирован-
ных через 1 год наблюдения отмечается снижение числа обострений в 6,2 раза 
в группе ПКВ-13 и в 5,6 раза в группе ППВ-23. У пациентов, вакцинированных 
ПКВ-13, через 5 лет количество обострений составило 14 (229,5 на 1 тыс. насе-
ления) случаев, что в 4 раза ниже уровня до начала иммунизации. Данный факт 
свидетельствует о том, что эффективность вакцинации ПКВ-13 сохраняется 
как минимум в течение 5 лет. В группе ППВ-23 число обострений достоверно 
уменьшилось только в 1-й год после иммунизации, однако затем фиксируется 
возвращение к исходным значениям.

В обеих группах вакцинированных отмечалось значительное снижение 
количества госпитализаций в 1-й год – 10 vs 60 при иммунизации ПКВ-13 и  
4 vs 18 при вакцинации ППВ-23 (табл. 3). Однако через 5 лет в группе  
ППВ-23 данный показатель вернулся к исходным значениям, при этом в группе  
ПКВ-13 оставался на прежнем уровне. Таким образом, использование конъю-
гированной вакцины в 4,6 раза способствует снижению частоты госпитализа-
ций по сравнению с неконъюгированной полисахаридной вакциной. 

Важным показателем эффективности вакцинации является количество 
пневмоний на фоне течения ХОБЛ и СД. В течение 1-го года после вакцина-
ции ПКВ-13 отмечалось снижение числа пневмоний в 5,3 раза – 3 (65,6 на  
1 тыс. населения) эпизода vs 16 случаев исходно, и данный уровень сохранялся 
в течение всего периода наблюдения. У вакцинированных ППВ-23 количество 
пневмоний снизилось в 3 раза в 1-й год, однако через 5 лет данный показатель 
в 1,3 раза превысил исходный уровень (см. табл. 3). 

Среди невакцинированных на фоне увеличения числа обострений ХОБЛ, 
пневмоний и госпитализаций отмечается рост летальных исходов: за 5 лет 
умерли 16 пациентов, у 6 непосредственной причиной смерти явилась тяже-
лая внебольничная пневмония, у 3 пациентов – острый инфаркт миокарда, ос-
ложненный кардиогенным шоком, у 3 больных – фатальные нарушения ритма 
сердца, тромбоэмболия легочной артерии – у 2 больных. К 5-му году в группе 
невакцинированных продолжили наблюдение 3 пациента. Течение ХОБЛ ха-
рактеризовалось ежегодными эпизодами внебольничных пневмоний и повтор-
ными обострениями ХОБЛ, которые требовали госпитализации и нахождения 
в отделении реанимации и интенсивной терапии. 

Кроме того, в исследовании рассчитаны и проанализированы прогностичес-
кие оценочные индексы BODE, DOSE и ADO до и после вакцинации (табл. 4). 

Несмотря на то, что ОФВ1 остается самым важным физиологическим по-
казателем тяжести обструкции при ХОБЛ, его прогностическая ценность не-
значительна [19]. Такие многомерные показатели, как индексы BODE, DOSE 
и ADO, обладают большей прогностической ценностью в отношении небла-
гоприятных исходов. Для индекса BODE градации риска следующие: низкий 
(0–3 балла), средний (4–6 баллов) и высокий (7–10 баллов). Для индекса DOSE 
сумма баллов более 4 ассоциирована с высоким риском госпитализации и Та
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развитием дыхательной недостаточности. Исходно у всех 
пациентов зафиксированы высокие баллы индексов, что 
свидетельствует о негативном влияния сопутствующих 
заболеваний, в данном случае СД 2, на течение и прогноз 
при ХОБЛ. У вакцинированных ПКВ-13 установлено до-
стоверное снижение прогностического индекса BODE до 
среднего уровня и в 1-й год, и через 5 лет наблюдения. 
У пациентов, прошедших иммунизацию ППВ-23, наблюда-
ется снижение индексов в 1-й год, однако к 5-му году отме-
чается увеличение риска неблагоприятных исходов. Среди 
невакцинированных пациентов показано увеличение всех 
прогностических индексов, что подтверждено большим ко-
личеством летальных исходов в данной группе пациентов. 

За последние годы изменились представления о ХОБЛ: 
она рассматривается уже не просто как болезнь легких, а 
как легочный компонент системного заболевания, при ко-
тором воспалительные процессы поражают множество 
органов [20, 21]. Патогенетические механизмы, лежащие в 
основе высокой распространенности СД при ХОБЛ, про-
должают активно изучаться. 

Среди потенциальных патофизиологических механиз-
мов связи этих болезней рассматриваются хроническое сис-
темное воспаление, окислительный стресс, хроническая 
гипергликемия [22]. Гипергликемия не только является харак-
теристикой СД, но и вызывает многочисленные осложнения, 
в том числе и в бронхолегочной системе. В настоящее время 
имеются убедительные доказательства поражения органов 
дыхания при СД. С одной стороны, в условиях хронической 
гипергликемии наблюдается дисфункция многочисленных 
защитных механизмов, в первую очередь нейтрофилов и ма-
крофагов, отмечается снижение в сыворотке крови уровня 
компонентов комплемента [23–25]. С другой стороны, нару-
шения микроциркуляции, в том числе и в легочной ткани, 
возникающие в результате хронической гипергликемии, так-
же являются факторами, влияющими на противоинфекци-
онную защиту. Микрососудистые изменения способствуют 
развитию тканевой гипоксии, что повышает вероятность 
развития инфекций [26, 27]. Дополнительным фактором 
повышенной восприимчивости к инфекциям у пациентов с 
СД является склонность к катаболическим процессам, что 
приводит к ослаблению регенерационной способности тка-
ней, снижению барьерной функции слизистых оболочек.  
У большинства пациентов под влиянием метаболических 
нарушений, свойственных СД, отмечается атрофия слизи-
стой оболочки верхних дыхательных путей [28]. 

Таким образом, не только нарушения иммунного стату-
са, но и широкий спектр морфологических, функциональ-
ных, структурных изменений легочной ткани определяют 

не только высокую восприимчивость больных СД к респи-
раторным инфекциям, но и более тяжелое их течение. Этим 
можно объяснить высокую частоту инфекционных обо-
стрений и пневмоний при сочетанном течении ХОБЛ и СД.

Согласно действующей в настоящее время концепции 
контроля при лечении ХОБЛ в качестве главных целей 
выделяют купирование симптомов и предотвращение обо-
стрений. Частота обострений ХОБЛ в значительной степе-
ни коррелирует со снижением функциональных легочных 
показателей – у большинства пациентов после обострения 
показатели не возвращаются к исходным. Кроме того, из-
менение показателя ОФВ1 имеет прогностическое значе-
ние. Согласно данным D. Sin и соавт., снижение ОФВ1 на 
10% увеличивает риск сердечно-сосудистой смертности на 
28%, а нефатальных коронарных событий – на 20% [10]. 
В работе D. Musher и соавт. показано токсическое влияние 
пневмококка на кардиомиоциты [29].

В настоящее время благодаря крупным эпидемиологи-
ческим исследованиям имеется достаточно данных о воз-
можных предикторах неблагоприятного прогноза у больных 
ХОБЛ. Более точная оценка риска смерти у пациентов с ХОБЛ 
возможна при использовании мультипараметрических про-
гностических индексов, таких как BODE, DOSE, ADO. 

Одним из важных инструментов контроля обострений 
ХОБЛ является вакцинопрофилактика. С наибольшим рис-
ком развития пневмококковой инфекции ассоциированы 
ХОБЛ, такие сердечно-сосудистые заболевания, как ише-
мическая болезнь сердца и хроническая сердечная недос-
таточность, и СД [30]. Неоспоримым доказательством 
эффективности вакцинопрофилактики пневмококковых 
инфекций у лиц с СД стали данные крупномасштабного 
рандомизированного двойного слепого плацебо-контроли-
руемого проспективного исследования CAPiTA, в которое 
вошли 84 469 пациентов в возрасте старше 65 лет. Эффек-
тивность вакцинации ПКВ-13 у пациентов с СД составила 
89,5% (95% доверительный интервал 65,5–96,8) по срав-
нению с 24,7% (95% доверительный интервал 10,4–48,7) у 
лиц без СД. Необходимо учесть тот факт, что такой высо-
кой эффективности вакцинации не наблюдалось у больных 
с сердечно-сосудистыми, респираторными заболеваниями, 
курением или наличием других факторов риска [31].

Заключение 
Таким образом, на основании проведенного анализа 

можно сделать следующие выводы:
•  использование вакцин ПКВ-13 и ППВ-23 у пациентов с 

ХОБЛ и СД 2 позволяет улучшить основные клинико- 
функциональные параметры в течение 1 года после им-

Таблица 4. Динамика показателей прогностических индексов BODE, DOSE, ADO 
Table 4. Change in BODE, DOSE, ADO indices

Индекс
Исходно 1-й год Через 5 лет

р1-я 
группа

2-я 
группа

3-я 
группа

1-я 
группа

2-я 
группа

3-я 
группа

1-я 
группа

2-я 
группа

3-я 
группа

BODE
7,61 

(6,17; 
9,05)

7,44 
(6,08; 
8,8)

7,33 
(6,08; 
8,58)

3,56 
(2,38; 
4,74)

4,45 
(2,83; 
6,07)

7,83 
(5,97; 
9,69)

3,85 
(2,61; 
5,09)

7,17 
(5,75; 
8,59)

8,33 
(6,86; 
9,8)

р1-4,7<0,05

DOSE
4,26 

(2,81; 
5,71)

4,22 
(2,81; 
5,63)

4,43 
(2,96; 
5,9)

3,28 (2,1; 
4,46)

3,82 
(2,69; 
4,95)

6,04 
(4,73; 
7,35)

3,71 
(2,54; 
4,88)

5,73 (4,5; 
6,95)

6,67 
(5,42; 
7,92)

ADO 
4,44 

(3,31; 
5,57)

4,41 
(3,29; 
5,53)

4,37 
(3,43; 
5,31)

3,82 
(2,86; 
4,78)

5,18 
(3,77; 
6,59)

5,95 (4,5; 
7,4)

3,95 
(2,82; 
5,08)

6,46 
(5,31; 
7,61)

6,33 
(5,12; 
7,54)



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.01.201378 ORIGINAL﻿ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (1): 100–106. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (1): 100–106. 105

мунизации, однако долгосрочная эффективность полу-
чена только для ПКВ-13;

•  включение вакцинопрофилактики ПКВ-13 в план ве-
дения пациентов с сочетанием ХОБЛ и СД 2 позволя-
ет уменьшить степень выраженности одышки и ста-
билизировать основные функциональные показатели 
респираторной системы на протяжении как минимум 
5 лет наблюдения;

•  вакцинация с применением ПКВ-13 уменьшает риск 
развития таких нежелательных событий, как обостре-
ния ХОБЛ, пневмонии, госпитализации, и позволяет 
улучшить качество жизни и прогноз для пациентов;

•  вакцинация может рассматриваться как инструмент 
контроля течения ХОБЛ и СД у пациентов с сочетан-
ной патологией.
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В 1955 г. впервые было представлено описание клини-
ческого случая развития симптоматической артериальной 
гипертонии (АГ), связанной с аденомой клубочковой зоны 
коры надпочечника, секретирующей альдостерон, – альдо-
стеромой [1]. В дальнейшем описанный автором публика-
ции (J. Conn) симптомокомплекс, включающий развитие 
АГ на фоне гиперсекреции альдостерона аденомой коры 
надпочечника и супрессии активности ренина, стал изве-
стен под названиями «первичный гиперальдостеронизм» 
(ПГА), или «синдром Конна».

J. Conn впервые продемонстрировал, что АГ в описан-
ном им случае и в последующих наблюдениях является вто-
ричной: удаление аденомы приводило к нормализации или 
значительному снижению артериального давления (АД) [2].

Дальнейшие клинические и научные исследования рас-
ширили представление о ПГА. Установлено, что помимо 
альдостеромы сходный симптомокомплекс наблюдается и 
при других гистоморфологических вариантах, составив-
ших неоднородную группу низкоренинового гиперальдо-
стеронизма [3].

В настоящее время эта группа включает формы, под-
лежащие хирургической коррекции: альдостерому, значи-
тельно реже – карциному коры надпочечника и первич-

ную (одностороннюю) гиперплазию коры надпочечника, 
а также формы, при которых контроль АГ достигается 
назначением медикаментозной терапии: идиопатический 
(псевдопервичный) гиперальдостеронизм при двусторон-
ней гиперплазии коры надпочечников и редкие семейные 
формы ПГА I–IV типов [4–6].

До 90-х гг. прошлого века ПГА относили к редким (не 
более 1%) вторичным формам АГ, однако результаты ряда 
исследований последних десятилетий обосновали пред-
ставление о более широкой его распространенности, до-
стигающей, по сводным данным, 5–20% среди всей попу-
ляции больных АГ [4, 6–8].

Последние десятилетия ознаменовались возросшим ин-
тересом к проблеме ПГА, что связано как с возросшей ча-
стотой диагностики отдельных форм заболевания, так и с 
появлением новых научных разработок, позволивших уста-
новить, что гиперсекреция альдостерона при ПГА, вне зави-
симости от уровня АД, ассоциируется с более выраженным 
поражением органов-мишеней, чем при эссенциальной АГ, 
и знаменуется развитием более тяжелых сердечно-сосудис-
тых осложнений [5, 9, 10].

Возможность проведения целенаправленного лечения – 
хирургического или медикаментозного с применением 
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Аннотация
В обзоре обсуждается современное состояние проблемы скринингового обследования пациентов с целью раннего выявления первич-
ного гиперальдостеронизма (ПГА) как потенциальной причины артериальной гипертонии (АГ). Рассмотрены особенности проведения  
скрининга, методические ошибки, затрудняющие интерпретацию  результатов исследования. Проанализированы критерии скрининга, на 
основании которых можно оценить вероятность диагностики ПГА и судить о его распространенности в различных популяциях больных 
АГ – категориях высокого риска  развития ПГА. Обращено внимание на низкий уровень скрининга больных АГ с целью выявления ПГА, 
на необходимость более широкого ознакомления врачей с методами скрининга и диагностики ПГА как причины неконтролируемого 
течения АГ. Подчеркивается важность своевременной диагностики ПГА и его целенаправленного лечения для снижения риска сердечно- 
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антагонистов минералокортикоидных рецепторов – с пер-
спективой нормализации или улучшения течения АГ и воз-
можного снижения риска сердечно-сосудистых осложне-
ний, связанных с гиперсекрецией альдостерона, – важные 
доводы, послужившие основанием для проведения широ-
кого диагностического скрининга у больных АГ [5, 6].

Представляется актуальным и важным более подроб-
но остановиться на проблеме анализа применяемых в ис-
следованиях критериев скрининга, на основании которых 
можно оценить вероятность диагностики ПГА и судить о 
его распространенности в различных популяциях больных 
АГ – категориях высокого риска.

Для всех низкорениновых форм гиперальдостеронизма 
характерными проявлениями являются повышенная се-
креция альдостерона, автономная или полуавтономная от 
ренин-ангиотензиновой системы, и низкая активность ре-
нина в плазме крови (АРП), которая не подвержена стиму-
лирующим воздействиям. Исходя из этого при проведении 
скринингового обследования анализируют концентрацию 
альдостерона в плазме крови, АРП, а также соотноше-
ние этих величин – альдостерон-рениновое соотношение 
(АРС) [4, 5, 6, 8, 11, 12].

В клинической практике важно учитывать некоторые 
особенности определения этих показателей, недооценка 
которых может приводить к диагностическим неточнос-
тям, ошибкам и повлиять на результаты исследования.

На параметры ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) оказывают влияние многочисленные факто-
ры [3–6, 11, 13]. Так, концентрация альдостерона в плазме 
крови зависит от времени суток ее исследования и отража-
ет суточные колебания секреции стероидов, от положения 
тела пациента во время взятия крови для исследования, 
фазы менструального цикла и приема контрацептивов, что 
важно учитывать при обследовании женщин. Кроме того, 
при низкорениновых формах гиперальдостеронизма от-
мечены индивидуальные колебания концентрации альдо-
стерона в плазме крови в пределах 20–30%, периодически 
достигающие его нормального уровня, что свидетельству-
ет о важности повторного определения этого показателя, 
особенно в сомнительных случаях ПГА [3, 6, 14]. Наличие 
гипокалиемии приводит к снижению величины концентра-
ции альдостерона, поэтому до проведения исследования 
назначают препараты калия для нормализации калиемии. 
На уровень АРП оказывает влияние возрастной фактор (су-
прессия АРП у пожилых). Важно также учитывать влияние 
различных солевых режимов: ограничение потребления 
натрия в диете приводит к повышению концентрации аль-
достерона и АРП, а избыточное потребление – к их сниже-
нию. 

Ряд антигипертензивных препаратов также влияет на 
исследуемые показатели: β-адреноблокаторы, агонисты 
a-адренорецепторов (клонидин, метилдопа) снижают АРП 
и концентрацию альдостерона, а препараты, блокирующие 
РААС, и дигидропиридиновые блокаторы кальциевых ка-
налов оказывают разнонаправленное действие – повышают 
АРП и уменьшают концентрацию альдостерона в плазме 
крови. Диуретики стимулируют АРП, а антагонисты мине-
ралокортикоидных рецепторов могут повышать концентра-
цию альдостерона и АРП.

Важно также учитывать влияние на РААС других ме-
дикаментозных препаратов, не связанных с гипотензивным 
эффектом: нестероидных противовоспалительных препа-
ратов, стероидов, допаминергических, антигистаминовых 
препаратов, антидепрессантов – ингибиторов обратного 
захвата серотонина [5, 6].

Учитывая указанные медикаментозные  влияния, как 
минимум за 2 нед до исследования исключают прием пре-
паратов, влияющих на показатели РААС. Антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов отменяют не менее чем 
за 4 нед до исследования. По показаниям при тяжелой АГ 
допускается прием препаратов с минимальным влиянием 
на РААС: блокаторов a-адренорецепторов, а также верапа-
мила и моксонидина [5, 6].

Некоторые авторы допускают возможность исследо-
вания параметров РААС на фоне проводимой антигипер-
тензивной терапии в случаях невозможности ее отмены 
при тяжелом течении АГ и c сопутствующей ей патоло-
гией (особенно в случаях приема β-адреноблокаторов при 
ишемической болезни сердца и хронической сердечной 
недостаточности) [6, 11]. Интерпретация полученных ре-
зультатов при таком подходе значительно затруднена, и в 
большинстве случаев требуется повторное исследование с 
соблюдением соответствующих ограничений [5].

При проведении диагностического скрининга опре-
деление только одного показателя – концентрации альдо-
стерона или АРП – представляется малоинформативным. 
Целесообразно оценивать истинную супрессию АРП – 
подверженность стимулирующим воздействиям в сочета-
нии с анализом выраженности гиперальдостеронемии. По 
данным проведенных нами исследований, такие признаки, 
как низкая АРП в базальных условиях покоя, не превыша-
ющая 1 нг/мл/ч после стимуляции на фоне часовой ходьбы, 
в сочетании с повышенной в базальных условиях концен-
трацией альдостерона в плазме крови, особенно при нали-
чии гипокалиемии, могут быть использованы как критерии 
скрининга на начальных этапах диагностики ПГА. Такой 
подход используется нами для скрининга низкорениновых 
форм гиперальдостеронизма и на примере многочислен-
ных исследований подтвердил свою надежность [14].

В последние годы для диагностического скрининга ши-
роко применяется критерий АРС. При его использовании 
важно учитывать воздействие ряда факторов, влияющих 
на составляющие его параметры и, соответственно, на его 
величину, что может приводить к ложноположительным и 
ложноотрицательным результатам [5, 6, 10–12, 15–18].

Как уже отмечалось, на параметры АРС оказывают 
влияние указанные выше медикаментозные препара-
ты. Существует также повышенная вероятность лож-
ноположительного результата при очень низком уровне  
АРП  (<0,1–0,2 нг/мл/ч) [5, 6, 19]. Уровень АРС может 
быть неадекватно расценен как повышенный у пациентов 
с нормальной концентрацией альдостерона в плазме кро-
ви и очень низкой АРП, что характерно для низкоренино-
вой формы эссенциальной АГ, особенно у лиц пожилого 
возраста, а также встречается в случаях повышенного 
потребления натрия и на фоне приема β-адреноблокато-
ров [6, 13]. Следует также учитывать, что использовать ко-
эффициент АРП как скрининг можно только с учетом мето-
дов исследования составляющих его параметров и единиц 
измерения, в частности определения активности ренина  
(нг/мл/ч) или прямой концентрации ренина в плазме 
(мкМЕ/мл). Отмечается значительная вариабельность в 
определении пороговых величин АРС, что связано с  раз-
личиями в диагностических протоколах и методах иссле-
дования. По разным данным, показатель АРС колеблет-
ся в широком диапазоне пороговых величин в пределах  
≥20–40 (нг/дл)/(нг/мл/ч) [5, 7, 10, 15, 17].

В ряде исследований показатель АРС на уровне  
20–40 (нг/дл)/(нг/мл/ч) рассматривают как характерный 
для ПГА [5, 6, 7, 15].
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Целесообразным считают оценивать критерий АРС не 
изолированно, а в сочетании с уровнем концентрации аль-
достерона в плазме крови более 15–20 нг/дл. Такой подход 
способствует снижению ложноположительных результатов 
скрининга и делает его более точным [5, 19]. Следует, од-
нако, отметить, что в некоторых случаях при  ПГА могут 
наблюдаться и более низкие значения концентрации альдо-
стерона (менее 15 нг/дл), что может затруднять интерпрета-
цию результатов скрининга по критерию АРС [5, 20]. При 
сомнительных результатах скрининга на АРС рекомендо-
вано повторное его определение с учетом всех факторов, 
влияющих на величину этого показателя [5, 13, 17].

Проведение скрининга по критерию АРС широко при-
меняется в исследованиях анализа распространенности 
ПГА среди популяции больных АГ. Однако следует подчер-
кнуть, что показатель АРС не отражает истинную распро-
страненность ПГА [21]. Повышенное АРС может служить 
на начальных этапах диагностики критерием скрининга с 
целью выявления в целом неоднородной группы пациентов 
с низкорениновыми формами гиперальдостеронизма. Ис-
пользование этого критерия способствовало значительно-
му (в 5–15 раз) возрастанию выявляемости ПГА [7].

Вместе с тем следует отметить, что сведения о распро-
страненности ПГА  неоднозначны, широко обсуждаются 
и вызывают полемику в связи со значительными колеба-
ниями этих показателей. Так, по данным разных авторов, 
диапазон колебаний распространенности ПГА может до-
стигать 6–34% [6, 10, 15, 18, 21]. Указанные колебания 
связывают с включением в исследования различных попу-
ляций больных АГ, отсутствием стандартизованных прото-
колов при анализе АРС, использованием различных мето-
дов скрининга и диагностики в разные периоды времени и 
в разных странах [6, 15, 17].

Так, по результатам проведенного крупного метаана-
лиза по электронным базам данных за период с 1990 по 
2015 гг., распространенность ПГА среди пациентов с АГ, 
обследованных в условиях первичного звена здравоох-
ранения, колебалась в пределах 3,2–12,7%, а в условиях 
специализированных центров – 1,0–29,8% [18]. Отмечены 
значительные различия в применяемых методах скрининга 
и диагностики. Анализ показал, что в ретроспективных ис-
следованиях, проведенных после 2000 г., отмечались более 
высокие показатели, чем в более ранние годы. По мнению 
авторов, гетерогенность полученных результатов не позво-
ляет в настоящее время достоверно судить о фактической 
распространенности ПГА при АГ.

Истинная распространенность ПГА до настоящего вре-
мени остается предметом дискуссий. По мнению некото-
рых исследователей, есть основания для суждения о его 
высокой распространенности и даже об «эпидемии ПГА» 
[10, 22, 23], тогда как другие авторы считают преувеличе-
нием представления о широкой распространенности ПГА в 
общей популяции больных АГ [17, 24–26].

По результатам проведенных исследований очевидно, 
что в настоящее время ПГА диагностируется чаще, чем в 
более ранние годы. Вместе с тем, как справедливо отмеча-
ет N. Kaplan [27], отдельные формы морфологически неод-
нородной группы ПГА встречаются реже, чем утверждали 
некоторые эксперты. По результатам исследований, в кото-
рых применялись методы углубленного обследования, наи-
более распространенной гистоморфологической формой 
низкоренинового гиперальдостеронизма является двусто-
ронняя гиперплазия коры надпочечников – идиопатичес-
кий гиперальдостеронизм, требующий медикаментозного 
лечения. Частота выявления этой формы заболевания в 

структуре ПГА составляет 70–95% [10, 15]. Распространен-
ность альдостеромы – наиболее значимой в плане хирурги-
ческой коррекции и возможности нормализации АД формы 
гиперальдостеронизма – не столь высока, составляя, по не-
которым данным, менее 1% среди всей популяции АГ [19]. 
Согласно сводному анализу литературных данных, распро-
страненность всех односторонних хирургически корриги-
руемых форм низкоренинового гиперальдостеронизма сре-
ди популяции АГ составляет 1,5–5% [13]. 

Важно подчеркнуть, что сведения, полученные на осно-
вании использования АРС, отражают скрининговое иссле-
дование, результаты которого не являются окончательными, 
позволяющими сделать итоговый вывод и диагностировать 
конкретные формы заболевания, а лишь предполагают на-
личие морфологически неоднородной патологии, состав-
ляющей низкорениновые формы гиперальдостеронизма, и 
имеющие место различия в распространенности ПГА мо-
гут быть связаны с разными подходами к анализу: только 
по результатам скрининга или диагностики по результатам 
углубленного исследования.

В соответствии с разработанным алгоритмом диагности-
ки ПГА при положительном результате скринингового ис-
следования, которое может быть проведено в амбулаторных 
условиях, дальнейшая, более углубленная диагностика про-
водится в условиях специализированных стационаров [5].

Для уточнения нозологической формы низкоренино-
вого гиперальдостеронизма используют различные нагру-
зочные тесты, направленные на стимуляцию и подавление 
параметров РААС, а также уточняют сторону локализации 
патологического процесса, используя методы топической 
диагностики, по показаниям – флебографию с раздельной 
катетеризацией надпочечниковых вен и сравнительным ис-
следованием секреции альдостерона с обеих сторон. Этот 
метод на сегодняшний день признан наиболее достовер-
ным в плане уточнения односторонней или двусторонней 
формы заболевания [5, 6, 8, 12].

При анализе подходов к диагностике ПГА широко об-
суждается обоснованность проведения диагностического 
скрининга у различных категорий пациентов с АГ. Приво-
дятся доводы в пользу важности проведения скрининга у 
всех больных АГ, чтобы не упустить хирургически устра-
нимые причины АГ [11].

Вместе с тем наиболее обоснованным и возможным 
(как с практических, так и с экономических позиций) боль-
шинство исследователей считают скрининг только среди 
отдельных категорий пациентов с АГ [5, 12, 19, 24, 28].

Как уже отмечено, проведение скринингового обсле-
дования позволяет проанализировать распространенность 
низкорениновых форм гиперальдостеронизма в различных 
популяциях больных АГ, способствует формированию це-
левых категорий пациентов, имеющих наибольшую веро-
ятность развития ПГА как причины АГ, и проведению у 
них в дальнейшем углубленного обследования для уточне-
ния диагноза и определения тактики лечения.

Согласно мнению большинства исследователей к тако-
го рода категориям высокого риска отнесены: пациенты с 
устойчивым повышением АД более 150/100 мм рт. ст.  (при 
повторном 3-разовом измерении АД в разные дни);  АД бо-
лее 140/90 мм рт. ст. при резистентной к терапии АГ (на 
фоне приема 3 антигипертензивных препаратов или бо-
лее, включая диуретик) или с контролируемым течением 
АГ (АД менее 140/90 мм рт. ст.) при назначении 4 и более 
антигипертензивных препаратов; АГ, протекающей с гипо-
калиемией – спонтанной или индуцированной диуретика-
ми; АГ с выявленной инциденталомой надпочечника; АГ у 
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пациентов с семейным анамнезом раннего повышения АД 
или цереброваскулярных осложнений в молодом возрасте 
(до 40 лет); родственники 1-й степени родства больных АГ 
с диагностированным ПГА [4, 5, 6, 8, 28].

Несмотря на продолжающиеся дискуссии, именно этим 
группам пациентов с АГ в большинстве случаев отдается 
предпочтение при определении показаний к скринингу и 
диагностике ПГА.

В этой связи особый интерес представляют публика-
ции, анализирующие результаты скрининга среди указан-
ных выше категорий пациентов предполагаемого повы-
шенного риска развития ПГА. 

Пристального внимания, по мнению экспертов, заслу-
живают пациенты с тяжелым течением АГ [5, 6, 13, 24]. 
В  последние годы проводились исследования, продемон-
стрировавшие возрастание частоты выявления ПГА по 
мере утяжеления АГ [7, 10, 15].

В исследование, проведенное L. Mosso и соавт. в Чили, 
были включены 609 больных АГ, наблюдавшихся в ам-
булаторных условиях [15]. На фоне отмены антигипер-
тензивной терапии повышение АРС более 25 выявлено в 
10,2% случаев, а при более углубленном диагностическом 
исследовании – в 6,1% случаев. В этом исследовании ав-
торы впервые установили связь распространенности ПГА 
со степенью тяжести АГ: при АГ 1-й степени – 1,99%,  
АГ 2-й степени – 8,02%, АГ 3-й степени – 13,2%.

Аналогичная закономерность в общей популяции боль-
ных АГ продемонстрирована в более позднем крупном 
исследовании, проведенном в Италии [10]. Распространен-
ность ПГА по критерию АРС>30 составила 5,9%, возрастая 
от 3,9% при АГ 1-й степени до 11,8% при АГ 3-й степени. 
Кроме того, доля пациентов с диагностированной альдосте-
ромой среди выделенной группы ПГА также была выше при 
АГ 3-й степени (40%) по сравнению с АГ 1-й степени (21%).

Среди пациентов с тяжелым течением АГ особого вни-
мания заслуживает категория высокого риска развития ПГА 
при резистентности АГ к проводимой терапии, именно при 
этом фенотипе АГ наблюдается наибольшая распростра-
ненность низкорениновых форм гиперальдостеронизма, 
достигающая 12–24% [19, 24].

Следует отметить, что сведения о высокой распростра-
ненности ПГА при резистентной АГ нередко основывают-
ся на результатах скрининга по критерию АРС и требуют в 
ряде случаев подтверждения при более углубленном обсле-
довании [19, 24].

Согласно исследованию, проведенному S. Douma и 
соавт. ретроспективно за 20 лет наблюдения, более чем у 
1600 пациентов диагностирована истинная резистентная 
АГ (исключены случаи псевдорезистентной АГ) [24]. По 
результатам скрининга с применением АРС распростра-
ненность ПГА среди пациентов с резистентной АГ со-
ставила 20,9%, тогда как после проведения уточняющих 
тестов этот показатель снизился до 11,3%. Полученные 
результаты свидетельствуют о меньшей распространен-
ности ПГА при резистентной АГ, чем предполагалось по 
результатам менее крупных исследований. По мнению 
авторов, представление о высокой распространенности 
ПГА в общей популяции больных АГ является преувели-
ченным.

Аналогичные результаты при обследовании пациентов 
с резистентной АГ получены и в другом крупном исследо-
вании: положительный результат скрининга по АРС имел 
место в 29,8% случаев, тогда как после уточнения диагноза 
с использованием теста супрессии секреции альдостерона 
распространенность ПГА составила 7,1% [29].

Важно отметить, что доля гистоморфологических форм 
ПГА, подлежащих хирургической коррекции при резис-
тентной АГ, составляет не более 2–3% [19, 29].

Помимо пациентов с тяжелым и резистентным течени-
ем АГ проведение диагностического скрининга рекомендо-
вано при АГ, протекающей со спонтанной или индуцируе-
мой диуретиками гипокалиемией [5, 6, 12, 28].

Следует отметить, что до недавнего времени гипокали-
емию (<3,5 ммоль/л) рассматривали как основное, класси-
ческое проявление ПГА, она наблюдалась у большинства 
пациентов с альдостеромой и идиопатическим гиперальдо-
стеронизмом и служила показанием для скрининга ПГА [3, 
7, 14, 30]. Основанием для скрининга служили также кли-
нические проявления гипокалиемии: мышечная слабость, 
парестезии, судороги, а также характерные изменения на 
электрокардиограмме [2, 14, 30]. При анализе течения за-
болевания важно учитывать, что гипокалиемия и ее клини-
ческие проявления могут носить непостоянный характер. 
По данным анамнеза заболевания в ряде случаев выявля-
ются периоды усугубления мышечных симптомов гипока-
лиемии [3, 14]. Отмечено также, что в некоторых случаях 
диагностированных альдостером наблюдались периоды 
нормокалиемии, продолжавшиеся на протяжении недель, 
особенно при соблюдении низконатриевой диеты [2].

Кроме того, при альдостероме или идиопатическом гипер-
альдостеронизме может наблюдаться не только спонтанная, 
но и индуцируемая диуретиками гипокалиемия [5, 20, 28].  
Согласно представленным наблюдениям и нашему опыту, 
данные анамнеза заболевания позволяют в таких случаях 
выявлять эпизоды плохой переносимости диуретиков, что 
проявлялось выраженной мышечной слабостью, мышечны-
ми болями и свидетельствовало о необходимости уточнения 
диагноза ПГА [2, 14].

В целом категория пациентов с АГ, особенно тяжелого те-
чения с выявленной гипокалиемией (по результатам обследо-
вания или по данным анамнеза, с учетом клинических прояв-
лений гипокалиемии), после исключения возможной потери 
калия через желудочно-кишечный тракт как потенциальной 
причины гипокалиемии подлежит скринингу и детальному 
обследованию с целью уточнения диагноза ПГА [6, 12].

Следует отметить, что, несмотря на очевидные данные, 
свидетельствующие о важности проведения скрининга у 
пациентов с гипокалиемией, диагностический поиск для 
уточнения ПГА среди этой категории пациентов высокого 
риска проводится далеко не во всех случаях. Как показал 
предпринятый анализ электронной базы данных за 18 лет, в 
32% случаев имела место АГ в сочетании с гипокалиемией 
(<3,5 мэкв/л). Но, несмотря на явные показания, только в 
2,7% случаев был проведен скрининг по АРС [20].

При определении показаний к скрининговому обследо-
ванию на предмет выявления низкоренинового гипераль-
достеронизма внимания заслуживают не только категория 
пациентов с АГ и выявленной гипокалиемией, но и АГ, при 
которой гипокалиемия отсутствовала.

Следует отметить, что на протяжении ряда лет нормо-
калиемия не рассматривалась в качестве возможного кли-
нического фенотипа в случаях ПГА, и диагностический 
поиск, направленный на анализ состояния РААС, в этой 
группе больных АГ не предусматривался. Вместе с тем 
уже в своих ранних публикациях J. Conn обращал внима-
ние на случаи ПГА, протекающего с нормокалиемией [2]. 
В последние годы наметилась отчетливая тенденция воз-
растания случаев ПГА, при которых гипокалиемия не на-
блюдалась, определялось нормальное содержание калия в 
плазме [7, 10, 15, 18, 22, 24, 26].
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В этой связи интерес представляет исследование S. Kim 
и соавт., в котором проанализированы клинические прояв-
ления ПГА в хронологическом аспекте [31]. Авторы прове-
ли сравнительное ретроспективное исследование за два пе-
риода: с 1986 по 2005 г. и с 2006 по 2012 г. В более ранний 
временной период по сравнению с поздними годами выяв-
лена более выраженная гипокалиемия – 2,7±0,6 ммоль/л 
против 3,2±0,7 ммоль/л соответственно. Кроме того, отме-
чено уменьшение частоты выявления гипокалиемии: 90,2% 
против 61,4% соответственно периодам исследования.

По результатам опубликованного в 2006 г. крупного 
проспективного исследования, проведенного в Италии, 
гипокалиемия была выявлена только в 9,6% случаев ПГА: 
у части больных (42%) – с альдостеромой и только в 17% 
случаев – при идиопатическом гиперальдостеронизме [22].

Возросшая в последние годы распространенность нор-
мокалиемии при ПГА позволила заключить, что нормаль-
ный уровень калиемии у больных АГ из категории высокого 
риска (при тяжелой и резистентной АГ) не исключает ПГА 
и требует проведения диагностического скрининга [5, 6, 12].

Вместе с тем следует отметить, что нормокалиемичес-
кий вариант течения низкоренинового гиперальдостеро-
низма может наблюдаться не только при тяжелом течении 
АГ. Представлено исследование у пациентов с мягкой/уме-
ренной АГ и нормокалиемией, в котором проанализирована 
распространенность ПГА по критерию АРС [16]. По резуль-
татам скрининга повышенный уровень АРС в сочетании с 
гиперальдостеронемией был выявлен в 7,5% случаев, при 
этом пациенты соблюдали диету с повышенным содержа-
нием натрия (более 200 ммоль/сут), что предусматривало 
эффект подавления секреции альдостерона. На следующем 
этапе исследования, на фоне стимулирующего воздействия 
низконатриевой диеты (менее 10 ммоль/сут) в сочетании с 
ортостатической нагрузкой по тем же, что и ранее, критериям 
скрининга были выделены пациенты с истинной супрессией 
АРП, которая не была подвержена стимуляции, в результате 
чего расчетная величина АРС снизилась до 3,2%. Морфоло-
гические варианты низкоренинового гиперальдостеронизма 
в данном исследовании не уточняли, предположительно, по 
мнению авторов, число случаев, подлежащих хирургическо-
му лечению, было невелико – менее выявленных 3,2%. При-
мечательность данного исследования – не только в подтверж-
дении возможности случаев нормокалиемического ПГА при 
мягкой/умеренной АГ, но и в демонстрации важности учета 
солевого режима при анализе АРС как показателя скрининга 
ПГА и суждении о его распространенности.

Еще одна категория высокого риска – пациенты с вы-
явленной инциденталомой надпочечника [5, 6, 12, 28]. 
Это категория пациентов со случайно выявленными  объ-
емными образованиями надпочечников при проведении 
визуализирующих обследований не по поводу патологии 
надпочечников, а в связи с другими причинами. Инциден-
таломы – собирательное понятие, требующее нозологичес-
кого уточнения. В большинстве случаев (около 70%) это 
гормонально неактивные опухоли, но в каждом случае 
должна рассматриваться возможность гормональной ак-
тивности опухолей и их злокачественный потенциал, что 
особенно важно при опухолях размером >4 см [32]. При 
выявлении образования размером >1 см рекомендовано 
исключение его гормональной активности, которая может 
быть связана с развитием катехоламинсекретирующей опу-
холи, эндогенного гиперкортицизма, ПГА [12, 32, 33]. По 
сводным данным, распространенность альдостером среди 
инциденталом колеблется в пределах 2–10% [5, 34]. В слу-
чаях, когда инциденталома выявлена у пациентов с АГ или 

необъяснимой гипокалиемией, рекомендовано уточнение 
функциональной активности опухоли с помощью критерия 
АРС [12, 33, 34]. При положительном результате проводят 
более углубленное обследование.

Особого внимания в плане проведения скрининга заслу-
живает категория пациентов с редкой наследственной фор-
мой низкоренинового гиперальдостеронизма – семейной 
формой I типа [5, 6, 28]. Это заболевание наследуется по 
аутосомно-доминантному типу и составляет 1% среди всех 
форм низкоренинового гиперальдостеронизма. Эта форма 
АГ обусловлена развитием гибридной мутации, которая при-
водит к образованию химерного гена CYP11B1/CYP11B2, 
при этом гиперсекреция альдостерона зависит от эндоген-
ной секреции адренокортикотропного гормона. Именно 
этой особенностью регуляции определяется важность сво-
евременной диагностики этиологии АГ у этих пациентов: 
назначение глюкокортикоидов (дексаметазона) приводит к 
подавлению секреции альдостерона и нормализации АД [5]. 
В большинстве случаев заболевание развивается в детском 
возрасте и характеризуется тяжелым течением АГ с развити-
ем цереброваскулярных осложнений, отягощенным семей-
ным анамнезом по АГ [35, 36]. Генетическое тестирование 
методом полимеразной цепной реакции позволяет провести 
раннюю диагностику этой моногенной формы заболевания, 
чтобы назначить патогенетически обоснованное лечение и 
избежать развития сердечно-сосудистых осложнений.

Согласно разработанным рекомендациям проведение 
скрининга и целенаправленного генетического тестирова-
ния показано пациентам с ранним анамнезом низкоренино-
вого гиперальдостеронизма – в возрасте до 20 лет, а также 
при наследственном анамнезе ПГА или цереброваскуляр-
ных осложнений в молодом возрасте – до 40 лет [5, 6, 28].

По данным некоторых авторов, помимо рассмотренных 
выше категорий высокого риска относительно повышен-
ная распространенность ПГА отмечена и среди некоторых 
других групп больных АГ. Так, в нескольких публикациях 
продемонстрирована ассоциация ПГА и случаев синдрома 
обструктивного апноэ сна [6, 37], а также случаев сахарно-
го диабета [38]. Не исключают также вероятность наличия 
ПГА при развитии фибрилляции предсердий у больных АГ, 
учитывая связь гиперальдостеронемии с развитием фибро-
за и ремоделирования миокарда  [6, 9].

Необходимо проведение дальнейших исследований для 
обоснования показаний к более широкому скринингу у 
этих категорий больных АГ.

Проведенные в последние годы исследования позволи-
ли сформировать представление о категориях пациентов с 
относительно более высокой распространенностью низко-
рениновых форм ПГА по сравнению с общей популяцией 
больных АГ. Обоснована важность проведения диагнос-
тического скрининга, в первую очередь в рассмотренных 
выше популяциях повышенного риска по развитию ПГА.

Вместе с тем на сегодняшний день уровень скрининга 
ПГА остается низким. Интерес представляет исследование, 
целью которого было изучить по результатам анкетирова-
ния уровень информированности и применения рекомен-
даций по скринингу и диагностике ПГА в большой репре-
зентативной когорте врачей общей практики в Европе [39]. 
Показано, что опрошенные врачи сочли подходящими для 
скрининга только 8% больных АГ в Италии и 13% – в Гер-
мании. В итоге, согласно представленным данным, частота 
выявления ПГА среди пациентов с АГ в этих странах соста-
вила 1 и 2% соответственно. По мнению авторов, получен-
ные результаты не соответствуют действительным, что свя-
зано с недостаточной осведомленностью врачей, особенно 
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в амбулаторно-поликлинической практике, о показаниях к 
диагностике ПГА, о важности проведения скрининга сре-
ди категорий пациентов высокого риска. По заключению 
авторов, разработанные рекомендации по диагностике 
ПГА не нашли должного применения в повседневной ру-
тинной практике, что приводит к заниженной диагностике 
заболевания, упускаются потенциально излечимые формы 
ПГА. Примечательно, что данное заключение экспертов 
основано на результатах ретроспективного исследования, 
проведенного в Италии и Германии – странах, где ранее 
проводились крупные исследования по диагностике ПГА и 
где разработанные диагностические рекомендации широко 
обсуждались.

Учитывая распространенность неконтролируемого те-
чения АГ, можно предположить, что в некоторых других 
географических регионах информированность врачей об-
щей практики и, соответственно, скрининг ПГА даже ниже 
установленного авторами данной публикации.

Заключение
Представляется важными и актуальными более широ-

кое ознакомление врачей, особенно первичного звена здра-
воохранения, с клиническими проявлениями ПГА и вне-
дрение разработанных методов скрининга и диагностики в 

клиническую практику. Такой подход будет способствовать 
лучшему выявлению пациентов с неконтролируемым те-
чением АГ при нераспознанных низкорениновых формах 
гиперальдостеронизма, подлежащих патогенетическому 
медикаментозному или своевременному обоснованному 
хирургическому лечению, и обеспечению адекватного кон-
троля АГ.
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Введение
Головные боли – ГБ (цефалгии) – частая жалоба в 

клинической практике. Несмотря на то, что подавляющее 
большинство случаев составляют первичные ГБ (ПГБ), ко-
торые в целом являются доброкачественными заболевани-
ями с благоприятным прогнозом, они значительно влияют 
на трудоспособность, социальную активность пациентов и 
качество их жизни в целом. 

По совокупным данным эпидемиологических иссле-
дований, около 50–75% взрослого населения в возрасте 
18–65 лет испытывают повторяющиеся ГБ [1], что со-
ставляет более 3 млрд человек в год во всем мире, из них 
1,89 млрд случаев приходится на ГБ напряжения (ГБН) и 
1,04 млрд – на мигрень [2]. Примерно у 40% этих людей 
ГБ становятся рецидивирующими, и это состояние пре-
вращается из обычного симптома в хроническое расстрой-
ство. Около 1,7–4% взрослого населения мира страдают 
от хроничес ких ГБ (ХГБ), продолжающихся 15 и более 
дней в месяц  [1]. Учитывая, что численность взрослого 
населения мира (>14 лет) составляла 5,82 млрд в 2020 г., 
а распространенность ХГБ – 2% в популяции, можно 
констатировать, что 116,4 млн взрослых людей в мире в 

2020 г. ежемесячно страдали от ГБ продолжительностью 
≥15 дней в месяц [3].

Бремя этих заболеваний определяется не только их высо-
кой распространенностью в популяции, но также значитель-
ным влиянием на все аспекты повседневного функциониро-
вания. По данным Отчета о глобальном бремени болезней 
(Global Burden of Disease – GBD) 2016 г. [4], среди 328 забо-
леваний и травм ГБН расценивается как 3-е (а мигрень – 6-е) 
по распространенности расстройство, при этом показатель 
количества лет, прожитых с дезадаптацией (Years of healthy 
life lost due to disability – YLD), для мигрени существенно 
выше (45,1 млн YLD) по сравнению с таковым при ГБН 
(7,2 млн YLD) [4]. В совокупности на эти 2 расстройства 
приходится 6,5% всех YLD [4]. Среди них мигрень занимает 
лидирующее положение по этому показателю у женщин ра-
ботоспособного возраста (15–49 лет) [2, 5]. 

Одной из главных причин тяжелого бремени ГБ яв-
ляется низкий уровень обращаемости среди пациентов. 
В общемедицинской практике количество консультаций 
по поводу ГБ составляет 4,44 на 100 пациентов в год (6,4 – 
среди женщин и 2,5 – среди мужчин). При этом ГБ вхо-
дит в десятку самых частых причин визитов к врачу [6].  
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Аннотация
В первичном звене медико-санитарной помощи наблюдается основная часть пациентов с первичными головными болями – ГБ (цефал-
гиями). Оптимальный диагностический алгоритм подразумевает исключение потенциально опасных причин ГБ и вторичных цефалгий, 
требующих специфического лечения. Верификация формы первичной ГБ осуществляется клинически, не требует дополнительных ме-
тодов диагностики и основывается на использовании критериев Международной классификации ГБ. Среди всех цефалгий в общей 
клинической практике подавляющее большинство случаев представлено четырьмя формами: мигрень, ГБ напряжения, кластерная ГБ и 
лекарственно-индуцированная ГБ. Комплексное применение современных методов фармакологического и нефармакологического лече-
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Abstract
The bulk of patients with primary headaches – HA (cephalalgias) are observed in primary care. The optimal diagnostic algorithm implies the 
exclusion of potentially dangerous causes of HA and secondary cephalalgias requiring specific treatment. Verification of the form of primary HA 
is carried out clinically, does not require additional diagnostic methods and is based on the use of the criteria of the International Classification 
of Headache Disorders. Among all cephalalgias in general clinical practice, the vast majority of cases are represented by four forms: migraine, 
tension type headache, cluster headache, and medication overuse headache. The complex application of modern methods of pharmacological 
and non-pharmacological treatment with the use of preventive strategies ensures high efficiency in the management of patients with HA.
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В исследовании, проведенном в Российской Федерации сре-
ди 2110 лиц различных социальных групп, уровень обраща-
емости к врачу по поводу ГБ составил 23% [7]. Несмотря на 
то, что среди всех форм цефалгий мигрень является наиболее 
частой причиной визитов к врачам, и среди этих пациентов 
обращаемость к специалистам является невысокой. Более 
50% больных, испытывающих приступы мигрени, никогда 
не обращаются к врачам, а диагноз «мигрень» имеют только 
20% пациентов [8]. По данным French Nationwide Population-
Based Survey (FRAMIG 3) [9], среди 15 тыс. участников око-
ло 60% пациентов с мигренью не знали о существовании 
у них этого заболевания, 79,7% больных с установленным 
диагнозом не находились под постоянным наблюдением, а 
среди тех, кто наблюдался врачами, 83,4% лечились у врачей 
общей практики (ВОП). По данным большого российского 
онлайн-опроса 1598 респондентов с ГБ, 37% лиц никогда не 
обращались к врачам, а 41,6% пациентов с мигренью не име-
ли данного диагноза [10].

ГБ – одна их самых частых жалоб среди пациентов в 
общемедицинской практике [11]. На ГБ приходится 3–4,4% 
всех консультаций в системе первичной медико-санитар-
ной помощи [6], около 20% всех пациентов с ГБ наблюда-
ются в неврологической практике [12], и ГБ является 5-й 
по частоте причиной и составляет 1,2–4% всех обращений 
в неотложную помощь [13]. ГБ занимает 14-е место среди 
самых частых причин обращений к ВОП [14], на долю ко-
торых приходится около 1,5% всех посещений практикую-
щих врачей первичного звена [15]. 

Уровень диагностики ПГБ в первичном звене
Все формы ГБ подразделяются на ПГБ и вторичные 

(симптоматические) ГБ – ВГБ [16]. При этом ПГБ сущес-
твенно доминируют и составляют около 96% всех цефал-
гий [16], среди которых более 90% случаев приходится на 
ГБН и мигрень [2]. Несмотря на разработанность принци-
пов диагностики и лечения пациентов с ГБ в первичном 
звене медицинской помощи [17–19], на сегодняшний день 
ведение этих пациентов остается на неудовлетворительном 
уровне. В 70% случаев взрослые пациенты с впервые воз-
никшей ГБ, обращающиеся к своему терапевту, не полу-
чают корректного диагноза [20], что связано прежде всего 
с гипердиагностикой симптоматических ГБ. Часто тяжесть 
цефалгического синдрома заставляет подозревать серьез-
ное заболевание, такое как опухоль головного мозга (ГМ). 
Между тем известно, что вероятность такой причины ГБ, 
особенно у пациентов с длительным анамнезом ГБ, крайне 
низка и составляет 1 случай на 1 тыс. населения [21]. Риск 
развития височного артериита в этих случаях является са-
мым высоким: 0,66% при впервые возникшей ГБ и 0,18% в 
группе пациентов с первичными цефалгиями [22]. 

Даже в случаях многократных обращений уровень ди-
агностики ПГБ остается крайне низким: в целом диагноз 
мигрени и ГБН выставляется в лучшем случае 40% паци-
ентов, а лекарственно-индуцированной ГБ (ЛИГБ) – только 
10% пациентов [23]. Даже у пациентов с мигренью и вы-
соким уровнем дезадаптации адекватная диагностика ГБ 
осуществляется только у 1/2 пациентов [24], а у пациентов 
с кластерной ГБ (КГБ) – менее чем в 10% случаев [25]. 

Недодиагностика ПГБ закономерно приводит к недо-
статочному использованию современных эффективных 
стратегий их лечения, часто сопровождается хронификаци-
ей заболевания и значительным снижением качества жизни 
пациентов. Так, анализ амбулаторной общемедицинской 
практики показал, что из 91 121 обращения к ВОП диагноз 
ПГБ поставлен 23,9% пациентов (КГБ – 4,0%, ГБН – 23,0% 

и мигрени – 73,0%) [20]. ВГБ выявлены у 6,0% пациен-
тов, а 70,1% не получили диагноз. В другом исследовании 
3 тыс. пациентов с первичным диагнозом «ГБ при патоло-
гии параназальных синусов» последующие наблюдение и 
консультирование у специалистов привели к тому, что в 
80% случаев выявлена мигрень [26]. Схожие результаты 
получены в исследовании амбулаторной общей врачебной 
практики различных учреждений 15 стран, которое показа-
ло, что при экспертном анализе первичных диагнозов сре-
ди пациентов с жалобами на рецидивирующие ГБ мигрень 
верифицируется в 94%, первичные немигренозные ГБ – в 
12%, а ВГБ – в 4% случаев [27]. Мигрень – самый частый 
диагноз в амбулаторной практике и выявляется более чем 
у 1/2 пациентов с неуточненным при первичном осмотре 
диагнозом. 

Основная проблема состоит в многообразии клиничес-
ких форм и проявлений цефалгий, а верификация конкрет-
ной формы ГБ требует навыков их диагностики, знания, 
прежде всего, сигналов опасности («красных флагов»), 
показаний для проведения магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) и других методов исследования. Подозре-
ние на симптоматический характер ГБ вынуждает врача 
назначать большое количество дополнительных методов 
исследования и использовать «шаблонные» диагнозы и, 
соответственно, ведет к назначению «неспецифических» 
методов лечения [28]. Так, детальный анализ 50 пациентов 
45–75 лет с диагнозом дисциркуляторной энцефалопатии 
позволил обнаружить сосудистые когнитивные нарушения 
и признаки сосудистого поражения мозга только в 18% слу-
чаев, а у 72% пациентов выявлены иные диагнозы, при этом 
ПГБ верифицированы на основании классификационных 
критериев Международной классификации ГБ 3-го пере-
смотра у 24% пациентов [29, 30]. С другой стороны, анализ 
45 пациентов с хронической ежедневной ГБ показал, что у 
82,2% диагноз установлен впервые, несмотря на длитель-
ный анамнез заболевания, причем в 60% случаев пациенты 
имели диагноз дисциркуляторной энцефалопатии [31].

Часто в клинической практике в качестве причины ГБ 
обсуждается артериальная гипертензия (АГ). Так, опрос 
276 терапевтов выявил, что 91% из них рассматривают ГБ 
как основное проявление АГ, 57,45% считают, что ГБ на-
ряду с головокружением, шумом в голове и нарушениями 
памяти повышают риск инсульта, а 62,85% оценивают эти 
симптомы как повод для направления на ультразвуковое 
исследование [32]. Хорошо известно, что пациенты с лег-
кой (140–159/90–99 мм рт. ст.) и умеренной (160–179/100–
109 мм рт. ст.) АГ жалоб на ГБ не предъявляют, эта связь 
не подтверждается в большинстве случаев при специаль-
ном исследовании, и у этих пациентов чаще выявляется 
ПГБ [33]. Несмотря на сложный характер взаимоотноше-
ний между АГ и мигренью и их частое сочетание, в качес-
тве причины цефалгического синдрома повышение арте-
риального давления (АД) можно рассматривать в очень 
редких случаях [34, 35]. 

Принципы диагностики ПГБ  
в общеврачебной практике
Первым этапом диагностики ГБ является исключение 

вторичных (симптоматических) цефалгий. Следует иметь 
в виду, что их доля в общей структуре ГБ не превышает 
10% [36]. Тщательного сбора анамнеза и целенаправлен-
ного неврологического обследования обычно достаточно 
для исключения ВГБ. Детали анамнестических сведений 
важны также для выработки стратегии последующего ле-
чения [37]. 
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В целом для исключения серьезных заболеваний и по-
тенциально опасных ГБ оптимальным является использо-
вание хорошо отработанного алгоритма «красных флагов» 
(сигналов опасности); табл. 1 [38], позволяющего эффек-
тивно осуществить диагностическую сортировку в пода-
вляющем большинстве случаев. 

При наличии по крайней мере одного из перечисленных 
признаков пациент нуждается в дополнительном обследо-
вании. ГБ может быть связана с рядом серьезных вторич-

ных причин, таких как субдуральная гематома, внутриче-
репная опухоль, энцефалит, гигантоклеточный артериит 
или преэклампсия. У пациентов с новым началом ГБ необ-
ходимый минимум дополнительных методов исследования 
должен включать [39]: 

1) фундоскопию; 
2)  оценку остроты зрения (возможно снижение при 

острой закрытоугольной глаукоме, herpes zoster 
ophthalmicus); 

3)  оценку объема движений, крепитации в шейном от-
деле позвоночника; 

4)  обследование височных артерий (наличие эритемы, 
припухлости, болезненности при пальпации); 

5) прицельную оценку неврологического статуса; 
6)  измерение АД, температуры и частоты пульса (повы-

шенное АД редко является причиной ГБ, однако эта 
информация может быть полезной при последующей 
оценке, в том числе подборе методов лечения). 

Некоторые признаки могут потребовать безотлагатель-
ных действий, поэтому целесообразным является подраз-
деление «красных флагов» на 2 категории в зависимости от 
срочности применяемых мероприятий (табл. 2) [39].

Таблица 1. «Красные флаги» (сигналы опасности)  
у пациента с жалобой на ГБ
Table 1. "Red flags" (danger signals) in a patient 
complaining of headache

«Красные флаги» Возможные причины ГБ

Начало ГБ после 50 лет
Височный артериит
Объемное образование ГМ

Внезапное начало ГБ 
(«громоподобная» ГБ)

САК
Кровоизлияние в объемное 
образование
Объемное образование 
(особенно задней черепной 
ямки)
Острая гипертензивная 
энцефалопатия

Прогрессирующее 
ухудшение и нарастание 
частоты эпизодов ГБ 

ЛИГБ
Объемное образование ГМ
Субдуральная гематома

ГБ сопровождается 
симптомами системного 
заболевания (лихорадкой, 
напряжением мышц шеи, 
фотофобией, хронической 
астенией) 

Менингит/энцефалит

Очаговые неврологические 
знаки (прогрессирующее 
нарушение зрения, слабость, 
неловкость, нарушение 
равновесия)

Объемное образование ГМ
Сосудистая мальформация

Инсульт

Отек диска зрительного 
нерва (повышение 
внутричерепного давления)

Энцефалит
Объемное образование ГМ
Менингит

ГБ после травмы головы

Внутримозговое 
кровоизлияние
Эпидуральная, субдуральная 
гематома
Посттравматическая ГБ

Локальная болезненность 
височной артерии Височный артериит

Беременность или ранний 
послеродовый период

Тромбоз венозных синусов
Диссекция каротидной 
артерии
Гипертензия при 
беременности 
(преэклампсия)

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: САК – субарахноидальное 
кровоизлияние.

Таблица 2. Клинические особенности ГБ, требующие 
немедленных действий или срочного обследования 
пациента
Table 2. Clinical features of headache requiring  
immediate action or urgent examination of the patient

«Красные флаги», 
требующие немедленных 
действий

«Красные флаги», 
требующие 

безотлагательного 
обследования в течение 

нескольких часов или дней

•  ГБ, сопровождающаяся 
лихорадкой и ригидностью 
шейных мышц, 
предполагает возможность 
менингита

•  ГБ с внезапным 
односторонним 
покраснением глаза, 
тошнотой и рвотой 
предполагает острую 
закрытоугольную глаукому

•  Внезапное 
появление сильной 
ГБ с максимальной 
интенсивностью от секунд 
до 1 мин требует срочного 
выполнения КТ для 
исключения САК

•  Отек диска зрительного 
нерва при изменении 
сознания и/или с наличием 
очаговой неврологической 
симптоматики 
предполагает возможное 
объемное образование ГМ

•  Возникновение у пожилого 
пациента новой ГБ, 
когнитивного дефекта 
после травмы предполагает 
возможность субдуральной 
гематомы

•  Новый тип ГБ  
у пациента старше 50 лет  
с клаудикацией (боль  
в челюсти после жевания 
или разговора) должна 
рассматриваться как 
гигантоклеточный 
височный артериит, пока 
не будет доказано обратное

•  Впервые возникший 
неврологический дефицит 
должен рассматриваться 
как повод для исключения 
внутричерепной опухоли

•  Впервые возникшая 
постуральная ГБ требует 
исключения спонтанных 
утечек ликвора, например 
после эпидуральной 
анестезии

•  Новая ГБ у пациента 
с онкологическим 
анамнезом или ВИЧ-
инфицированного пациента 
требует исключения 
инфекционного или 
метастатического 
поражения ГМ



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.01.201325 REVIEW

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (1): 114–121. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (1): 114–121. 117

В качестве наиболее информативного метода диагнос-
тики ГБ для большинства пациентов используется ней-
ровизуализация, хотя ее диагностическая ценность не 
является абсолютной. В целом у пациентов с ПГБ часто 
обнаруживаются структурные изменения при проведении 
нейровизуализации (в 26,6% случаях при проведении МРТ 
и в 17,3% – компьютерной томографии – КТ) [29, 40]. Ча-
стота выявления значимых изменений на МРТ при мигре-
ни не превышает 0,4%, а при ГБН – 0,8% [41]. Учитывая, 
что само исследование является дорогостоящим и даже при 
наличии «находок» далеко не всегда способствует опти-
мальной диагностике причины ГБ, в клинической практике 
рекомендовано его назначение строго по показаниям [39]. 
Основные показания, принципы и методы выбора нейрови-
зуализации представлены в табл. 3 [40, 41]. 

Следующим этапом после исключения ВГБ является 
идентификация формы цефалгии. Диагностика осущест-
вляется по критериям Международной классификации ГБ 
3-го пересмотра [16]. Диагноз устанавливается в соответ-
ствии с тем типом ГБ, который имеется у пациента в на-
стоящий момент или в течение последнего года. Если у па-
циента имеется несколько типов ГБ, все они должны быть 
верифицированы. 

Среди основных типов ПГБ в терапевтической и невро-
логической практике наиболее часто встречаются 4 формы: 
мигрень, ГБН, КГБ (пучковая) и ЛИГБ. Их основные харак-
теристики представлены в табл. 4.

Важным инструментом, существенно облегчающим ве-
дение пациентов в клинической практике, является днев-
ник ГБ. Он не только помогает врачу в диагностике цефал-

гий, но также позволяет оценить эффективность лечения 
и количество обезболивающих препаратов (т.е. выявить 
лекарственный абузус).

Принципы ведения пациентов с ПГБ  
в общемедицинской практике
Несмотря на различия в клинических проявлениях, 

типе течения и специфических методах лечения при раз-
ных формах цефалгий, существуют общие принципы веде-
ния пациентов с ПГБ [17, 18]. При установлении диагноза 
пациенту необходимо разъяснить природу и механизмы 
развития конкретной формы ГБ, а также дать информацию 
по ее эффективному лечению. При этом важно формиро-
вать реалистичные ожидания от лечения, фокусируясь на 
закономерностях течения заболевания в целом. Следует 
обратить внимание пациента на неинформативность и не-
целесообразность дополнительного обследования при от-
сутствии признаков симптоматических ГБ. Следует дать 
пациенту рекомендации по стилю жизни, контролю прово-
цирующих факторов и роли немедикаментозных методов 
лечения. Особое внимание следует привлечь к значимости 
применения методов профилактического лечения. 

Важную роль в хронификации ПГБ играют стресс, ре-
акции адаптации, тревога и депрессивные эпизоды [42]. 
Анализ провоцирующих факторов, таких как нерегулярное 
питание, нарушение режима сна и бодрствования, недоста-
точное потребление жидкости, чрезмерное употребление 
алкоголя, кофеина, а также низкая физическая активность, 
может сыграть ключевую роль в оптимальном контроле за-
болевания. Некоторые специфические факторы, такие как 

Таблица 3. Показания, принципы и выбор методов нейровизуализации у пациентов с ГБ
Table 3. Indications, principles and choice of neuroimaging techniques in patients with headache

Показания Принципы МРТ или КТ
Временной паттерн и характеристики ГБ:
•  впервые возникший эпизод тяжелой ГБ
•  подострые ГБ с увеличением частоты и тяжести 

приступов
•  прогрессирующие (в том числе впервые 

возникшие) ежедневные персистирующие ГБ
•  хронические ежедневные ГБ
•  строгая латерализация ГБ
•  ГБ, устойчивые к терапии

Нейровизуализация не показана 
пациентам с достоверным 
диагнозом и неосложненным 
течением ПГБ, без «красных 
флагов» и с нормальным 
неврологическим статусом

В острых случаях при подозрении 
на САК, очаговую патологию или 
повышенное внутричерепное 
давление КТ является методом 
1-й линии. В зависимости  
от результатов КТ и клинической 
картины может потребоваться 
дальнейшая визуализация  
с помощью МРТ или МРА

Демографические характеристики:
•  дебют ГБ у пациента с онкологическим 

анамнезом или ВИЧ
•  начало ГБ после 50 лет
•  наличие эпилептических припадков

Нейровизуализация, 
рентгенография придаточных пазух 
или шейного отдела позвоночника 
не рекомендуются для рутинной 
оценки пациентов с ГБ: данных 
анамнеза, а также результатов 
физикального и неврологического 
обследований обычно достаточно 
для постановки диагноза ПГБ

У пациентов с ПГБ или ВГБ,  
для диагностики неострых 
цефалгий, которые,  
по мнению клиницистов, требуют 
исследования, МРТ является 
методом 1-й линии

Сопровождающие симптомы:
•  лихорадка, напряжение мышц шеи, тошнота  

или рвота
•  фокальные неврологические симптомы  

(за исключением симптомов ауры)
•  отек диска зрительного нерва, когнитивные 

нарушения или изменения личности

При нейровизуализации 
возможно выявление случайных 
«находок», которые могут вызвать 
беспокойство пациента, а также 
затруднения в оценке ГБ  
и дальнейшем практическом 
ведении пациента

Диагностика некоторых 
типов ГБ, таких как ГБ при 
внутричерепной гипотензии, 
позиционная или кашлевая ГБ с 
возможным нарушением оттока 
спинномозговой жидкости 
(мальформация Киари или 
коллоидная киста), при менингите, 
васкулите или невропатии 
черепных нервов, требует 
специальных протоколов МРТ и 
консультации нейрорадиолога

Примечание. МРА – магнитно-резонансная ангиография.
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сенсорные стимулы, менструации, лекарственные препа-
раты (например, оральные контрацептивы, вазодилатато-
ры) или пищевые продукты (например, вино, сыр), могут 
провоцировать приступы мигрени у предрасположенных 
пациентов. Анализ этих триггеров и их контроль могут 
существенно модифицировать течение заболевания. Кон-
троль количества потребляемых анальгетиков необходим 
пациентам с частыми приступами ГБ из-за высокого риска 
формирования ЛИГБ [42]. 

Таким образом, изменение образа жизни, включая регу-
лярную физическую активность, диету при мигрени, соблю-
дение режима сна, психологические методы терапии, отказ 
от избыточного приема анальгетиков составляют основу ве-
дения пациентов с хронической ежедневной ГБ [43]. 

Фармакологическое лечение ПГБ традиционно подраз-
деляют на купирование приступов и профилактическую 
терапию. Основной целью купирования приступов ГБ 
является облегчение боли, сопровождающих симптомов 
и быстрый возврат к полноценному функционированию. 
Профилактическое лечение направлено на снижение часто-
ты приступов ГБ, в некоторых случаях – воздействие на ко-
морбидные расстройства (тревога, депрессия, повышение 
АД) и улучшение качества жизни пациентов. Основные 
методы фармакологического лечения наиболее распростра-
ненных форм ПГБ представлены в табл. 5 [17, 18, 44, 45].

При адекватной диагностике и оптимальном исполь-
зовании профилактических стратегий применяемые мето-
ды фармакологического и нефармакологического лечения  

Таблица 4. Основные формы ГБ и их диагностические признаки [11]
Table 4. Main forms of headache and their diagnostic features [11]

Мигрень ГБН КГБ ЛИГБ
Аура Да Нет Нет Нет
Длительность 
приступа 4–72 ч От 30 мин  

до 7 дней 15–180 мин Длительные,  
на протяжении всего дня

Частота Вариабельная Вариабельная От 1 до 8 приступов в день в период 
пучка (в среднем 1 раз в год) ≥15 дней в мес

Локализация боли Односторонняя Двусторонняя Односторонняя Односторонняя/
двусторонняя

Характер боли Пульсирующий Давящий, 
стягивающий Простреливающий, кинжальный Давящий, стягивающий, 

пульсирующий

Интенсивность боли Умеренная, 
тяжелая

Легкая, 
умеренная Тяжелая, непереносимая Легкая, умеренная, 

тяжелая
Усиление  
при физической 
активности

Да Нет Нет Нет

Облегчение  
при движении Нет Нет Да Нет

Тошнота, рвота Да Нет Нет Нет
Фото-, фонофобия Да Нет Нет Нет
Покраснение глаза Нет Нет Да Нет
Ринорея Нет Нет Да Нет

Таблица 5. Основные средства фармакологического и нефармакологического лечения ПГБ
Table 5. Primary pharmacological and non-pharmacological treatment of primary headache

Мигрень ГБН КГБ ЛИГБ
Купирова-
ние  
приступов

Простые анальгетики 
и НПВП: 
ацетилсалициловая 
кислота 1000 мг
ибупрофен 200–800 мг
напроксен 500–1000 мг
диклофенак 50–100 мг
парацетамол 1000 мг
Антиэметики:
метоклопрамид 10–20 мг
домперидон 20–30 мг
Триптаны:
суматриптан 50–100 мг
элетриптан 40 мг
золмитриптан 2,5 мг

Простые анальгетики 
и НПВП:
ацетилсалициловая 
кислота 500–1000 мг
ибупрофен 200–800 мг
парацетамол 1000 мг
кетопрофен 25 мг
напроксен 375–550 мг
диклофенак 12,5–100 мг

Ингаляции 100% 
кислорода 7–15 л/мин 
в течение 15 мин 
Суматриптан 
подкожно 6 мг или 
назальный спрей 
20 мг
Золмитриптан 
таблетки 5, 10 мг

Отмена абузусного препарата
Купирование ГБ 
«альтернативными» анальгетиками
Антиэметики:
метоклопрамид 10 мг 
внутримышечно или по 1 таб.  
от 1–3 раз в сут
домперидон 30 мг ректально  
или 10 мг перорально
Анальгетики и НПВП:
парацетамол 1 тыс. мг
напроксен 500 мг
индометацин 100 мг
Триптаны:
элетриптан 40 мг
суматриптан 100 мг
золмитриптан 2,5 мг
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позволяют добиться высокой эффективности у подавля-
ющего большинства больных с ПГБ. Такая помощь мо-
жет эффективно осуществляться в первичном звене в 90% 
случаев [11, 18, 23, 46]. Некоторые пациенты нуждаются 
в направлении к специалисту, чаще неврологу. Направле-
ние к неврологу по поводу ПГБ следует рассматривать в 
случаях диагностических сложностей, отсутствия эффек-
тивности по крайней мере двух курсов профилактическо-
го лечения, частых обращений за неотложной помощью, 
высокого уровня дезадаптации пациента, при наличии 
продолжительной или сложной ауры у пациента с миг-
ренью [18]. 

Заключение
ГБ – одна из наиболее распространенных жалоб в об-

щемедицинской практике. ГБ может быть симптомом 
различных заболеваний (около 160 форм), однако подав-
ляющее большинство случаев представлено первичными 
цефалгиями, имеющими благоприятный прогноз и эффек-
тивные методы лечения. Несмотря на это, они оказыва-
ют существенное негативное влияние на качество жизни, 
уровень адаптации, трудоспособность, социальное функ-
ционирование пациентов. Более 90% расходов в связи с 
ПГБ составляют непрямые затраты, в том числе потеря 
трудоспособности. Ведение пациентов с ПГБ в основном 

осуществляется в общемедицинской сети. Учитывая абсо-
лютное доминирование среди этих пациентов лиц с ПГБ, 
подавляющему большинству из них диагноз ставится 
клинически и не требует параклинической диагностики. 
Несмотря на существующие рекомендации, в общемеди-
цинской практике наблюдается тенденция гипердиагнос-
тики ВГБ. Часто в качестве причин рецидивирующих ГБ 
рассматриваются АГ, цереброваскулярные заболевания, 
что необоснованно приводит к частому назначению допол-
нительных методов обследования и высокой утилизации 
медицинской помощи, с одной стороны, и неудовлетвори-
тельным результатам лечения – с другой. 

В нашей стране отсутствуют университетские специ-
ализированные центры по ведению пациентов с ХГБ, со-
здание которых могло бы существенно уменьшить эконо-
мические потери, связанные с ГБ. Основная задача ВОП 
состоит, с одной стороны, в умении выявить серьезные, 
потенциально опасные заболевания и симптоматические 
формы ГБ, а с другой – осуществлять адекватную диагнос-
тику первичных цефалгий и их лечение с применением со-
временных терапевтических стратегий. 

Раскрытие интересов. Автор декларирует отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

Таблица 5. Основные средства фармакологического и нефармакологического лечения ПГБ
Table 5. Primary pharmacological and non-pharmacological treatment of primary headache

Мигрень ГБН КГБ ЛИГБ
Профи-
лакти-
ческое 
лечение

β-адреноблокаторы:
метопролол 50–200 мг
пропранолол 80–240 мг
Антиконвульсанты:
вальпроевая кислота 
500–2000 мг
топирамат (50–200 мг)
Ботулинический 
токсин типа А (при 
хронической мигрени 
(155–195 ед.)
МАт к КГРП или его 
рецепторам:
фреманезумаб  
225–675 мг
эренумаб 70–140 мг
Антидепрессанты:
амитриптилин 50–150 мг
венлафаксин 75–225 мг
Блокаторы рецепторов 
ангиотензина II:
кандесартан 16–32 мг

Антидепрессанты:
амитриптилин 30–75 мг
венлафаксин 150 мг
миртазапин 30 мг
кломипрамин 75–150 мг
мапротилин 75 мг

Профилактическое 
лечение в начале 
кластерного 
периода:
преднизолон  
60–100 мг утром
верапамил 240–960 мг
лития карбонат 
600–1500 мг
топирамат 100 мг
вальпроевая кислота 
600–1500 мг
мелатонин 10 мг

Детоксикационная терапия:
преднизолон 6 дней по схеме:  
60 мг – 1, 2-й день, 40 мг –  
3, 4-й день, 20 мг – 5, 6-й день
дезинтоксикационный мост (курс 
7 дней): утром внутривенно 
капельно – дексаметазон 4–8 мг 
на 200 мл физраствора и магнезия 
10% 25 мл; вечером внутривенно 
капельно – амитриптилин  
2,0 мл или Реланиум 
 на 100 мл физраствора

Профилактика:
β-адреноблокаторы
блокаторы кальциевых каналов
ТЦА
антиконвульсанты
ботулинический токсин типа А
МАт к КГРП
фреманезумаб 225–675 мг
эренумаб 70–140 мг

Альтер-
нативные 
методы

Нейростимуляция 
супраорбитального 
нерва
Транскраниальная 
магнитная стимуляция
КПТ
Релаксационный 
тренинг
Аэробные физические 
упражнения

Релаксационный 
тренинг
КПТ
Аутогенная тренировка
БОС
ПИР

Нейростимуляция 
супраорбитального 
нерва
Транскраниальная 
магнитная 
стимуляция

КПТ

Примечание. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, МАт к КГРП – моноклональные антитела к кальцитонин ген-род-
ственному пептиду, ТЦА – трициклические антидепрессанты, КПТ – когнитивно-поведенческая терапия, БОС – биологическая обратная 
связь, ПИР – постизометрическая релаксация.

(Окончание)
(End)
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PROM – современный подход к оценке качества жизни пациентов 
с онкологическими заболеваниями
И.Е. Хатьков1,2, О.А. Минаева1, С.А. Домрачев1,2, М.А. Приймак1, Н.О. Соловьев1, П.С. Тютюнник1,2
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Москва, Россия;
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Аннотация
Результаты, сообщаемые пациентом (PRO – patient reported outcomes) – это субъективная оценка пациентом его здоровья и качества жиз-
ни, без интерпретации со стороны специалиста. Для анализа этих данных используются опросные листы PROM (patient reported outcomes 
measure) – «оценка результатов, сообщаемых пациентом». Анализ качества жизни пациентов является перспективным и актуальным 
направлением, позволяющим улучшить оказание медицинской помощи и результаты лечения. На сегодняшний день существует боль-
шое количество опросных форм PROM, их надежность и валидность доказаны в многочисленных исследованиях. Разработаны единые 
стандарты и методы создания и оценки опросных листов, а интерес к применению опросных форм качества жизни неуклонно растет. 
Однако исследования, анализирующие данные опросных форм PROM, редко встречаются в отечественной литературе. Также недоста-
точно широко качество жизни изучается в клинической практике. Цель обзора литературы – представить современные методы оценки 
качества жизни пациентов, в особенности больных онкологическими заболеваниями. Проведен обзор наиболее распространенных и 
надежных опросных форм и оценочных средств качества жизни пациента. Выполнен анализ мирового опыта их применения в клиниче-
ской практике у пациентов с онкологическими заболеваниями. Приведены примеры как общих, так и специфичных опросных листов. 
Таким образом, опросные формы PROM нашли широкое применение среди пациентов с онкологическими заболеваниями. Однако в 
литературе встречается некорректное использование PROM, а у больных с определенными нозологиями данные PROM недостаточно 
широко изучены. Требуются дальнейший анализ потенциальных возможностей применения опросных форм PROM, а также их перевод 
и адаптация для использования в российском здравоохранении.

Ключевые слова: PROM, результаты, сообщаемые пациентом, качество жизни, амбулаторная хирургия, онкология, послеоперационный 
контроль
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Abstract
PRO (patient reported outcomes) is a patient's subjective assessment of health and quality of life, without interpretation by a specialist. PROM 
(patient reported outcomes measure) – questionnaires are used to analyzing this data. Assessment of the quality of life is a perspective direction, 
which allows to improve the quality of medical care and treatment results. Today, there are many questionnaires PROM, their reliability 
and validity has been proven in numerous studies. Unified standards and methods for developing and evaluating questionnaires have been 
developed. Interest in the use of quality of life questionnaires is increasing constantly. However, studies analyzing the data of the PROM 
questionnaires are rarely found in the national literature. Quality of life is also poorly researched in clinical practice. The aim of the literature 
review is to present modern methods for assessing the quality of life of patients, especially with cancer. A review of the most widespread and 
reliable questionnaires and assessment instruments for the quality of life of a patient has been carried out. The analysis of world experience of 
their use in clinical practice, for patients with cancer has been performed. Examples of both general and specific questionnaires are given. PROM 
questionnaires are widely used among patients with cancer. However, incorrect use of PROMs is found in the literature, and in patients with 
certain nosologies PROM data studied poorly. Further analysis of the potential of PROM questionnaires implementation is required, as well as 
their translation and adaptation for use in Russian health care.
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Введение
В последние десятилетия медицина прошла большой путь 

в своем развитии. Устоявшаяся модель отношений «врач–па-
циент» претерпела значительные изменения. Для улучшения 
медицинской помощи создавались различные опросные фор-
мы оценки качества жизни пациента до, во время и после ле-
чения. Появление стандартизированных опросных форм ста-
ло новым качественным уровнем развития систем оценки и 
анализа полученных субъективных данных от пациентов. 

Результаты, сообщаемые пациентом (PRO – patient 
reported outcomes), – это субъективная оценка пациентом 
различных показателей, связанных с состоянием его здоро-
вья и качеством жизни, на каждом этапе лечения, без учас-
тия и интерпретации со стороны специалиста [1]. 

Объективная оценка и анализ PRO достигаются за счет 
использования PROM (patient reported outcomes measure) – 
«оценка результатов, сообщаемых пациентом» [1]. С помо-
щью PROM можно оценить влияние заболевания и лечения на 
качество жизни, психологическое состояние, повседневную 
деятельность, степень ограничения социальной и физической 
активности пациента; наличие и выраженность симптомов, 
удовлетворенность пациента качеством оказания медицин-
ской помощи и результатами лечения. После многолетнего 
опыта использования PROM у пациентов в ходе клинических 
исследований III и IV фазы возрос интерес к применению 
опросных форм в практическом здравоохранении [1, 2]. 

Широкое распространение в клинической практике 
PROM получил с 1975 г., когда в Швеции оценка качества 
жизни пациентов была утверждена на национальном уровне 
в рамках специализированных регистров заболеваний [3]. 
В  последние годы значительно возросло количество науч-
ных публикаций, анализирующих данные PROM (рис. 1).

PROM нашли свое применение в многочисленных ис-
следованиях при сравнении различных методов лечения, 
продемонстрировали прогностическую значимость для 
пациентов с онкологическими заболеваниями, позволили 
точнее принимать решения при оказании медицинской по-
мощи и повысить качество жизни пациентов. Во многих 
странах ведется учет данных PROM в рамках националь-
ных регистров заболеваний. 

Несмотря на активное распространение в мировом 
медицинском сообществе, PROM недостаточно широко 
используется в клинической практике. В литературе встре-
чаются единичные русскоязычные публикации на эту тему, 
что создало предпосылки для нашей работы, целью кото-
рой мы видим обзор методик разработки и оценки опрос-
ных форм, анализ потенциальных возможностей примене-
ния PROM у пациентов с онкологическими заболеваниями.

Материалы и методы
Опросные листы PROM должны быть надежными, ва-

лидными и обладать достаточной чувствительностью, по-
зволяющей выявить изменения показателей в динамике [4]. 

Для разработки концептуальной модели будущего 
опросного листа необходимо определить [4]:

•  основные домены и пункты, составляющие опросную 
форму; 

•  область медицины;
•  размер популяции;
•  формат опросного листа; 
•  количество вопросов в анкете;
•  варианты ответа;
•  метод сбора данных;
•  систему оценки;
•  весовой коэффициент пунктов и доменов;
•  режим наблюдения.
•  возможность перевода и адаптации.
Коррекция концептуальной модели и использование 

различных оценочных инструментов (табл. 1) позволяют 
выделить ключевые пункты PROM, определить сроки и 
периодичность проведения опроса пациентов, выбрать ме-
тодику сбора данных, запустить пилотное  исследование.

Большой вклад в развитие и стандартизацию PROM 
внес Международный консорциум клинических исхо-
дов ICHOM (International Consortium for Health Outcomes 
Measurement), основанный в 2012 г. По мере роста количес-
тва опросных форм возникла необходимость их унифи-
кации. На сегодняшний день ICHOM разработано более 
39 различных готовых решений по применению PROM для 
различных нозологий и состояний [5].

Опросные листы могут быть универсальными и специ-
фичными. Универсальные PROM подходят для пациентов с 
любой нозологией. Специфичные PROM используются у па-
циентов с хроническими и онкологическими заболеваниями. 

Универсальные опросные формы оценивают показа-
тели, связанные с физической активностью, психологи-
ческим состоянием, выраженностью болевого синдрома, 
качеством жизни. Разработано более 40 различных валиди-
рованных в разных странах универсальных PROM [6].

Год

Ко
ли

че
ст

во
 п

уб
ли

ка
ци

й

19
75

19
77

19
79

19
81

19
83

19
85

19
87

19
89

19
91

19
93

19
95

19
97

19
99

20
01

20
03

20
05

20
07

20
09

20
11

20
13

20
15

20
17

20
19

1200

1000

800

600

400

200

0

Рис. 1. Количество публикаций, включающих данные PROM. 
National Library of Medicine.
Fig. 1. Number of publications including PROM data. 
National Library of Medicine. 
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Наиболее распространенным универсальным опрос-
ником является SF-36, состоящий из двух доменов: физи-
ческий и психологический компонент здоровья. Опрос-
ный лист состоит из порядковых шкал, шкал Лайкерта и 
чек-листов. Результаты исследования легли в основу разра-
ботки норм показателей для здорового населения и людей, 
страдающих различными хроническими заболеваниями. 
В 1998 г. появилась русскоязычная версия опросной фор-
мы SF-36 [7]. На основе SF-36 в 2000 г. была разработана 
его сокращенная версия – SF-12 (12-Item Short-Form Health 
Survey). Данный опросный лист позволяет оценить те же 
8 шкал, однако имеет всего 12 пунктов. Большая часть во-
просов представлена в формате чек-листов, что значитель-
но сокращает время заполнения (до 2 мин). Для данной 
опросной формы также существует русскоязычная вер-
сия [7].

В 1990 г. был разработан Европейский опросный 
лист оценки качества жизни (European Quality of Life 
Questionnaire), который в 1995 г. получил актуальное на се-
годняшний день название EQ-5D. В данной опросной фор-
ме оценивается пять основных показателей: подвижность, 
уход за собой, привычная повседневная деятельность (ра-
бота, учеба, работа по дому, участие в делах семьи, досуг), 
боль/дискомфорт, тревога/депрессия. При оценке каждого 
показателя используется порядковая шкала с 5 вариантами 
ответа. Комбинирование значений пяти компонентов, объе-
диненных в пятизначный номер, описывает 243 различных 
варианта состояния здоровья пациента [8].

Ноттингемский профиль здоровья (NHP – Nottingham 
Health Profile) был разработан в 1975 г. На сегодняшний 
день переведен на 24 языка. Первая часть имеет 38 пунктов 
и 6 доменов: боль, энергичность, сон, подвижность, эмо-
циональные реакции и социальная изоляция. Вторая часть 
факультативна, состоит из 7 вопросов о влиянии состояния 
здоровья на трудовую деятельность, ведение домашнего 
хозяйства, социальную жизнь, семейную и сексуальную 
жизнь, хобби, увлечения, активный отдых, отпуск/выход-
ные [9].

Таблица 1. Оценочные инструменты PROM. Управление 
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США, 
2009 г. [4]
Table 1. PROM evaluation tools. Food and Drug 
Administration 2009 [4]

Тип Описание

ВАШ

Линия определенной длины 
(обычно 100 мм),  
на концах которой обозначены 
противоположные состояния. 
Респондент ставит на линии 
отметку, наиболее точно 
соответствующую его состоянию. 
Измеряется в числовом значении

ВАШ  
с промежуточными 
категориями

На шкале размещаются 
дополнительные промежуточные 
метки с обозначениями

Шкала Лайкерта

Респондент оценивает степень 
своего согласия или несогласия  
с предложенным суждением  
от «полностью согласен»  
до «полностью не согласен»

Порядковая 
(ранговая) шкала

Набор числовых категорий,  
из которых респондент выбирает 
категорию, в наибольшей степени 
соответствующую его состоянию

Регистрация 
явлений/случаев  
в момент проявления

Заполняется по происшествии 
какого-либо случая во времени. 
Данные могут быть включены  
в дневник наблюдения пациента

Шкала  
с рисунками

Содержит градуированные 
рисунки, отражающие разную 
степень состояния. Применяется  
в педиатрической практике

Чек-лист
Предлагает простой выбор между 
вариантами ответов: да, нет,  
не знаю.

Таблица 2. Специфичные PROM для пациентов с онкологическими заболеваниями
Table 2. Specific PROMs for Cancer Patients

PROM Характеристика
European Organization  
for Research and 
Treatment of Cancer 
(EORTC QLQ-30)

30 вопросов и 9 доменов, переведен более чем на 100 языков. EORTC QLQ-LC13* – рак легких, 
EORTC QLQ-PR2* – РПЖ, QLQ-STO22* – РЖ, QLQ-CR38* – КРР, QLQ-BR23* – РМЖ,  
QLQ-PAN26* – рак поджелудочной железы и др. 

Functional Assessment  
of Cancer Therapy Scale – 
General (FACT-G)

Опросный лист имеет 5 доменов, переведен более чем на 53 языка. FACT-Ga – РЖ, FACT-C – 
КРР, FACT-L – рак легких, FACT-P PCS – РПЖ и др.

BREAST-Q

Для пациентов, страдающих РМЖ. Состоит из 5 модулей: аугментация, уменьшение/мастопексия, 
мастэктомия, реконструкция, органосохраняющее лечение. Для первых трех модулей 
предусмотрено 6 доменов: удовлетворенность грудью, общие результаты, процесс лечения, 
психическое, физическое и сексуальное благополучие 

Lung Cancer Symptom 
Scale (LCSS)

Для пациентов, страдающих раком легких. Акцент сделан на оценке тяжести симптомов.  
Всего 4 домена: симптомы, тяжесть состояния, обусловленного симптомами, активность, 
качество жизни. Переведен на множество языков

Expanded Prostate Index 
Composite (EPIC)

Для пациентов с РПЖ: 4 домена – урологические проявления, кишечные проявления, сексуальное 
благополучие, гормональный статус. Имеет версии из 26 и 50 вопросов 

M.D. Anderson Symptom 
Inventory (MDASI)

Имеет 2 домена – тяжесть симптомов и ограничения, связанные с симптомами. MDASI-GI – РЖ, 
MDASI-LC – рак легких и др. Переведен на несколько языков

Edmonton Symptom 
Assessment System 
(ESAS)

Для пациентов с распространенным раком, а также проходящих паллиативное лечение. Имеет  
9 доменов: тревожность, депрессия, сонливость, аппетит, тошнота, боль, одышка, утомляемость, 
общее благополучие
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Наибольшее количество специфичных опросных форм 
создано для пациентов с хроническими и онкологически-
ми заболеваниями, а также различными состояниями [6]. 
К примеру, The Colostomy Impact Score – для оценки вли-
яния колостомы на качество жизни, а также SDS (Zung 
Self-Rating Depression Scale) – для оценки психического 
благополучия у пациентов со злокачественными ново-
образованиями. Из более 400 существующих специфичных 
PROM для пациентов со злокачественными опухолями ва-
лидированы и высоконадежны лишь 10–15% (табл. 2).

Для рака желудка (РЖ) наиболее распространенны-
ми PROM являются EORTC QLQ-C30, FACT-G, EORTC  
QLQ-STO22, MDASI-GI, FACT-Ga [5, 6]. Среди пациентов, 
страдающих раком легких, наиболее часто применяют следу-
ющие опросные листы PROM: EORTC QLQ-C30 с дополни-
тельным модулем Lung Cancer-Specific Questionnaire (EORTC  
QLQ-LC13) [5].

Опросные формы используют на различных уровнях 
(микро-, мезо- и макроуровнях) [6]:

•  с целью улучшения коммуникации между врачом и 
пациентом в рамках работы одного специалиста или 
отделения (микроуровень); 

•  для сравнения различных методов лечения, оценки ка-
чества оказания медицинской помощи внутри одного 
медицинского учреждения (мезоуровень); 

•  при комплексном анализе данных в масштабе несколь-
ких учреждений, популяции, области, территориаль-
ной единицы или национального регистра, в масштаб-
ных исследованиях и при фармакоэкономическом 
анализе (макроуровень) [6].

Анкетирование проводят различными способами: очно 
в клинике и дистанционно через персональные онлайн-сер-
висы ePRO (electronic patient reported outcomes), e-mail, по 
телефону или почте. Одно из преимуществ ePRO – возмож-
ность отслеживать проявление симптомов в реальном вре-
мени [10].

Доказана прогностическая значимость PROM для оцен-
ки общей выживаемости у определенных групп онкологи-
ческих пациентов [11–13], а потенциальные возможности 
применения опросных форм PROM практически не огра-
ничены.

Обсуждение
Рак молочной железы 
Исследования, анализирующие данные опросных 

форм, получили широкое распространение среди пациен-
тов, страдающих раком молочной железы (РМЖ), что по-
зволило улучшить результаты лечения и качества жизни. 

Одним из самых распространенных и информативных 
PROM для пациентов с РМЖ является опросная форма 
BREAST-Q [14]. Наряду с BREAST-Q в соответствии с 
готовыми решениями ICHOM для пациенток, страда-
ющих РМЖ, рекомендуется также использовать следу-
ющие инструменты PROM: EORTC QLQ-C30, EORTC  
QLQ-BR23 [6]. 

C. Davies и соавт. проанализировали 14 исследований, 
в которых сообщалось о разработке и оценке 6 различных 
PROM у пациенток, перенесших радикальную мастэкто-
мию. Для оценки характеристик и методологии разработ-
ки PROM авторы использовали рекомендации COSMIN 
(Consensus-based Standards for the selection of health 
measurement instruments). По их мнению, наиболее высо-
конадежными и валидными являются опросные листы: 
BREAST-Q, BRECON-31 и EORTC QLQ30 с дополнитель-
ным специфичным модулем BRECON-23 [15].

K. Santosa и соавт. провели анализ результатов рекон-
струкции молочной железы после мастэктомии с помощью 
аутопластики и с использованием имплантов. Сравнение 
проводилось по результатам данных BREAST-Q, для оцен-
ки было выбрано 4 домена (удовлетворенность грудью, фи-
зическое благополучие, психическое благополучие и сек-
суальное благополучие). В исследовании приняли участие 
2013 женщин, аутопластика была проведена 523 (26%) па-
циенткам, а реконструкция при помощи импланта выпол-
нена у 1490 (74%) пациенток. Средний возраст в группах 
составил 48,1 и 51,6 года соответственно [16]. 

Данные PROM были собраны до выполнения рекон-
струкции и через 2 года после операции. Результаты за-
полнения опросных листов через 2 года были получены 
от 1217 (60,5%) респондентов. Таким образом, K. Santosa 
и соавт. установили, что через 2 года после операции па-
циентки, которым выполнялась аутопластика, имели более 
высокие показатели по следующим доменам: удовлетво-
ренность грудью, физическое благополучие и сексуальное 
благополучие в сравнении с пациентками, перенесшими 
реконструкцию имплантом. Через 2 года и более после ре-
конструктивных операций пациентки в группе аутопласти-
ки имели более высокое качество жизни. Авторы данного 
исследования подтвердили взаимосвязь между выбором 
метода лечения и качеством жизни пациента, а также про-
демонстрировали наглядность и эффективность использо-
вания опросных форм для динамической оценки качества 
жизни пациенток, перенесших хирургическое лечение по 
поводу РМЖ [16]. 

Схожие данные при сравнении аутопластики и ре-
конструкции имплантом после мастэктомии получе-
ны J. Nelson и соавт. при анализе данных BREAST-Q у 
3268 пациенток: 336 (11%) больным была выполнена 
аутопластика, 2932 (89%) проведена реконструкция им-
плантом [17]. Респонденты заполняли опросный лист не 
менее 1 раза: до операции, а также через 3, 6, 12 мес по-
сле операции и далее ежегодно, на протяжении 8 лет. По 
результатам исследования пациентки, перенесшие ауто-
пластику, имели достоверно более высокие показатели 
доменов удовлетворенности грудью и качества жизни на 
каждом этапе сбора данных в сравнении с группой рекон-
струкции имплантом [17].

Колоректальный рак 
В соответствии с готовыми решениями ICHOM для ана-

лиза качества жизни и тяжести симптомов у пациентов с 
колоректальным раком (КРР) рекомендуется использовать 
опросные формы EORTC QLQ-C30, EORTC – Colorectal 
Cancer Module (EORTC QLQ-CR29), а также специфичный 
модуль для пациентов с КРР и метастатическим пораже-
нием печени – Colorectal Module Liver Metastases (EORTC 
QLQ-LMC21) [18]. 

A. Besson и соавт. приводят следующие наибо-
лее распространенные PROM, специфичные для КРР: 
FACT-C, EORTC QLQ-CR38, EORTC QLQ-CR29, EORTC  
QLQ-LM21, The Colostomy Impact Score [19]. 

J. Rees и соавт. провели анализ 66 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) с 2004 по 2012 г., в 
которых сообщалось о применении PROM среди пациен-
тов (n=36 тыс.) с КРР. В 7 (10%) исследованиях оценива-
лись преимущества различных методов лечения, 35 (53%) 
исследований сравнивали между собой группы различ-
ных методов лечения с помощью опросных форм PROM, 
и в 19 (28%) исследованиях изучалась клиническая зна-
чимость различий в PROM между группами. В 39 (60%)  
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исследованиях были использованы опросные формы 
EORTC и FACT с различными дополнительными специ-
фичными модулями. J. Rees и соавт. заключают, что надле-
жащее использование PROM, соответствующее мировым 
стандартам, имело место лишь в 13 (19%) РКИ [20].

В систематическом обзоре, опубликованном в 2019 г. 
C. Rutherford и соавт., сообщается о прогностической зна-
чимости некоторых показателей PROM у пациентов с КРР, 
проходящих противоопухолевое лечение. В анализ вклю-
чено 12 РКИ и 15 обсервационных когортных исследова-
ний. Наиболее часто используемыми опросными формами 
являлись: SF-12, EQ-5D, FACT-G и FACT-C, QLQ-C30 и 
QLQ-LMC21, а также некоторые самостоятельные домены. 
Авторы сообщают, что домен физического функциониро-
вания наиболее часто являлся достоверным предиктором 
общей выживаемости. По мнению авторов, такие домены, 
как физическое функционирование, болевые симптомы, 
усталость и потеря аппетита, являются значимыми предик-
торами выживаемости у пациентов с различными стадиями 
КРР, а также метастатическим КРР [21].

Рак легких
Y. Bouazza и соавт. провели обзор 51 исследования, в 

которых оценивались данные опросных форм у пациентов, 
страдающих раком легких. В работу включены опросные 
листы с надежными психометрическими характеристи-
ками. Авторы выделяют 5 наиболее надежных и валиди-
рованных специфичных для рака легких PROM: EORTC 
QLQ-LC13/QLQ-LC29, FACT-L, LCSS, MDASI-LC [22]. 

В 2018 г. J. Polański и соавт. провели сравнение качес-
тва жизни между пациентами с мелкоклеточным (МРЛ) и 
немелкоклеточным раком легких (НМРЛ). В работу были 
включены 257 больных. Из них 72 (28%) пациента – с МРЛ 
и 185 (72%) пациентов – с НМРЛ. Авторы использовали 
EORTC QLQ-C30 и QLQ-LC13, а также визуальную анало-
говую шкалу (ВАШ) боли. По сообщению авторов, качес-
тво жизни в сравнении со здоровыми людьми снижалось 
независимо от гистологического типа опухоли. Однако па-
циенты, страдающие МРЛ, имели достоверно более низкое 
качество жизни и более выраженный болевой синдром, чем 
пациенты с НМРЛ [23].

В 2019 г. M. Brønserud и соавт. проанализировали ре-
зультаты EORTC QLQ-C30 с дополнительным модулем 
QLQ-LC13 у 7295 пациентов, включенных в националь-
ный регистр Дании по раку легкого с 2013 по 2015 г., 
4229  (58%) респондентов заполнили опросные формы 
1  раз, а 2459 (32%) – 2 и более раза. Авторы сравнили два 
метода анкетирования, в первом случае готовые листы со-
бирались по почте, во втором – в электронном виде через 
мобильное приложение [24].

Авторы пришли к выводу, что электронная рассыл-
ка PROM и дистанционный сбор данных эффективнее и 
позволяет охватить большее количество респондентов, 
нежели выдача PROM и распространение почтовой служ-
бой  [24].

Рак предстательной железы
Разработаны готовые решения по использованию 

PROM как для раннего рака предстательной железы 
(РПЖ), так и для распространенного РПЖ. По рекомен-
дациям ICHOM, основными опросными формами для 
пациентов на ранних стадиях РПЖ являются: EORTC 
QLQ-C30 и EPIC-26 [25, 26].

E. Protopapa и соавт. выделяют 7 специфичных опрос-
ных форм для РПЖ: EPIC-26, EPIC-50, UCLA-PCI, 

FACT-P, QLQ-PR25, PC-QoL и STAR. После оценки пси-
хометрических характеристик в соответствии с рекомен-
дациями COSMIN авторы пришли к выводу, что наибо-
лее надежными и валидными являются опросные формы  
EPIC-50, EPIC-26, UCLA-PCI и PCQoL [27]. 

E. Hoffman и соавт. сообщают, что пациенты, перенес-
шие радикальную простатэктомию, имеют худшие пока-
затели, связанные с недержанием мочи (EPIC-26), в срав-
нении с пациентами, которым проводились другие методы 
лечения РПЖ (брахитерапия, лучевая терапия и др.) [28].

М. Nguyen-Nielsen и соавт. опубликован анализ данных 
опросного листа EPIC-26 национального регистра Дании 
(DAPROCAdata) с 2011 по 2016 г. В исследовании приняли 
участие 15 465 респондентов, страдающих РПЖ. За пер-
вый год наблюдения во всех доменах выявлено снижение 
показателей качества жизни более чем на 10 пунктов. Наи-
более негативные показатели сексуального благополучия 
и недержания мочи выявлены у пациентов после ради-
кальной простатэктомии в сравнении с пациентами, про-
ходившими лучевую терапию, консервативное или пал-
лиативное лечение. Авторы рекомендуют уделять больше 
внимания реабилитации с целью повышения сексуально-
го благополучия пациентов, поскольку именно этот фак-
тор оказывает наиболее значимое влияние на качество  
жизни [29].

Рак желудка 
Несмотря на относительно высокую частоту встречае-

мости рака желудка (РЖ), число публикаций, сообщающих 
о применении специфичных PROM для данной группы 
пациентов, невелико. Так, в 2013 г. J. Xu и соавт. в резуль-
тате обзора литературы было выделено 17 специфичных 
PROM для пациентов, страдающих РЖ. По мнению авто-
ров, наибольший охват факторов, ассоциированных с ка-
чеством жизни у больных РЖ, имеют опросные формы: 
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-STO22, FACT-G, FACT-Ga, 
MDASI-GI [30]. 

В 2016 г. J. Straatman и соавт. выполнен анализ 26 иссле-
дований, включающих суммарно 4690 пациентов, перенес-
ших гастрэктомию по поводу РЖ, в которых сообщалось 
об анализе PROM [31]. По сообщению авторов, самыми 
распространенными из универсальных PROM, применяю-
щихся у пациентов, страдающих РЖ, являются: SF-12, SIP, 
EQ-5D. Наиболее часто используемыми специфичными 
PROM у данных пациентов, имеющими доказанную валид-
ность, являются EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-STO22, 
FACT-G, FACT-Ga. При этом авторы отмечают, что наи-
более надежным и валидным опросным листом является 
EORTC QLQ30 и его модули [31]. 

Рак поджелудочной железы
A. Maharaj и соавт. проанализировали 170 публикаций, 

сообщающих об анализе данных PROM у пациентов, стра-
дающих раком поджелудочной железы. Большинство работ 
являлось частью фармакологических исследований. Авто-
рами выявлено 70 различных PROM, использовавшихся 
у пациентов, больных раком поджелудочной железы. При 
этом лишь 13 опросных форм имели доказанную валид-
ность и надежность, а наиболее часто применялись опро-
сные листы EORTC QLQ-C30 с дополнительным модулем 
QLQ-PAN26 [32].

W. Dai и соавт. оценили прогностическую значимость 
использования опросных листов ESAS (общая тяжесть 
симптомов, физические симптомы и психологические сим-
птомы) для определения общей выживаемости у пациентов  
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с распространенным раком поджелудочной железы. В ис-
следование были включены 2043 пациента с распростра-
ненным раком поджелудочной железы. Из них мужчин  – 
55%, средний возраст больных составил 65 лет. Авторы 
обнаружили, что высокие показатели тяжести симптомов 
ESAS были достоверно связаны со снижением общей вы-
живаемости [13].

Заключение 
На сегодняшний день проведена валидация большого 

количества опросных форм, разработаны рекомендации 
по использованию PROM, что облегчает их выбор и при-
менение для конкретных задач. Однако в сфере оценки 
качества жизни встречается некорректное использование 
PROM, а у пациентов с определенными нозологиями, та-
кими как РЖ и рак поджелудочной железы, данные PROM 
недостаточно широко изучаются в клинической практике.

Требуется дальнейший анализ существующих опро-
сных форм и потенциальных возможностей их примене-
ния. Очевидна необходимость адаптации, валидации и 
системного использования PROM, а также создания новых 
эффективных опросных форм для использования в россий-
ском здравоохранении, особенно у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями.
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Венозные тромбоэмболические осложнения  
у пациентов с хронической болезнью почек: 
распространенность и особенности медикаментозного лечения
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Аннотация
Статья представляет собой обсуждение проблемы венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) у больных хронической болезнью 
почек (ХБП), которая для нашей страны является значимой и насущной. Признаки ХБП отмечаются более чем у 1/3 пациентов с хрони-
ческой сердечной недостаточностью; снижение функции почек наблюдается у 36% лиц в возрасте старше 60 лет, у лиц трудоспособного 
возраста снижение функции отмечается в 16% случаев, а при наличии сердечно-сосудистых заболеваний возрастает до 26%. Данные 
клинических исследований убедительно показывают, что ХБП является независимым фактором риска развития ВТЭО. Последнее деся-
тилетие дало нам возможность наблюдать некую «революцию» в терапии ВТЭО, которая связана с появлением на рынке прямых пер-
оральных антикоагулянтов, включающих ингибиторы фактора IIa (тромбина) и фактора Ха. Эти препараты одобрены Управлением по 
контролю пищевых продуктов и лекарств в США для лечения острой тромбоэмболии. Тем не менее пациенты с тяжелой ХБП (расчетная 
скорость клубочковой фильтрации <30 мл/мин) по-прежнему ограничены использованием нефракционированного гепарина и антаго-
нистов витамина К, так как недостаточно данных в поддержку использования прямых пероральных антикоагулянтов в этой популяции.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, венозные тромбоэмболические осложнения, антикоагулянтная терапия, прямые оральные 
антикоагулянты
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Abstract
The article is an opinion on the problem of venous thromboembolic (VTE) complications in patients with chronic kidney disease (CKD), which is 
significant and urgent for Russia. Signs of CKD are noted in more than 1/3 of patients with chronic heart failure; a decrease in kidney function is 
observed in 36% of people over the age of 60, in people of working age, a decrease in function is noted in 16% of cases, and in the presence of 
cardiovascular diseases increases to 26%. Clinical research data convincingly show that CKD is an independent risk factor for the development 
of VTE complications. The last decade has given us the opportunity to observe a kind of "revolution" in VTE therapy, which is associated with the 
appearance on the market of direct oral anticoagulants, including inhibitors of factor IIa (thrombin) and factor Xa. These drugs are approved by 
the Food and Drug Administration for the treatment of acute thromboembolism. Nevertheless, patients with severe CKD (estimated glomerular 
filtration rate <30 ml/min) are still limited to the use of unfractionated heparin and vitamin K antagonists, as there is insufficient data to support 
the use of direct oral anticoagulants in this population.
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Введение
Распространенность хронической болезни почек (ХБП) 

сопоставима с распространенностью таких социально зна-
чимых заболеваний, как гипертоническая болезнь, сахарный 
диабет, ожирение. Признаки повреждения почек и/или сни-
жение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) выявляют 
как минимум у каждого 10-го представителя общей по-
пуляции [1]. ХБП поражает все большее число людей, и в 
настоящее время ее распространенность достигает 10–15% 
взрослого населения [2, 3]. Результаты проведенных эпи-
демиологических исследований в Российской Федерации 
показали, что проблема ХБП для нашей страны является 
значимой и насущной. Признаки ХБП отмечаются более 
чем у 1/3 пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью; снижение функции почек наблюдается у 36% лиц 
в возрасте старше 60 лет, у лиц трудоспособного возраста 
снижение функции отмечается в 16% случаев, а при наличии 
сердечно-сосудистых заболеваний возрастает до 26% [4, 5]. 
Учитывая длительное бессимптомное течение, истинная 
час тота распространенности ХБП неизвестна. Понятие ХБП 
является наднозологическим, однако это не отменяет этио-
логического подхода к диагностике и терапии конкретного 
заболевания почек [2]. В патогенезе ХБП существенное зна-
чение имеет сопутствующая патология сердечно-сосудистой 
системы, которая является доминирующей причиной смерт-
ности в этой популяции пациентов [6]. Многие факторы, 
связанные с развитием дисфункции почек, одновременно 
являются и «традиционными» сердечно-сосудистыми фак-
торами риска, среди которых – артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, дислипидемия, ожирение, метаболичес-
кий синдром, табакокурение [7]. Но существует и обратная 
зависимость: диагноз ХБП влечет за собой повышенный 
риск многочисленных соматических проблем. Венозные 
тромбоэмболические осложнения (ВТЭО), которые включа-
ют тромбоз глубоких вен (ТГВ) и/или легочную тромбоэм-
болию, являются признанными осложнениями, связанным с 
ХБП [8]. Поражение почек с последующим прогрессивным 
снижением их функции, ассоциированное с ВТЭО, имеет 
широкую распространенность, а смертность от всех причин 
пациентов, у которых развивается тромбоэмболия легочной 
артерии (ТЭЛА), достигает в отделенном периоде 32% [9]. 
Проблема коморбидности ХБП и ВТЭО является актуаль-
ной, клинически значимой и заслуживает внимания специ-
алистов широкого профиля.

Частота и распространенность ХБП и ВТЭ  
в общей популяции
Распространенность ХБП, особенно среди пожилых 

людей, значительна и продолжает увеличиваться. За пе-
риод с 1988 по 2006 г. по данным исследования NHANES 
показано, что заболеваемость ХБП среди людей в возрасте 
60 лет и старше выросла с 18,8 до 24,5%, в то время как 
диагностированная ХБП среди людей в возрасте от 20 и до 
39 лет оставалась ниже 0,5% [10]. Как и для ХБП, пожи-
лой возраст является значимым фактором риска развития 
ВТЭО, демонстрируя существенный рост заболеваемости 
после 60 лет [11]. Заболеваемость венозной тромбоэмболи-
ей (ВТЭ) происходит со скоростью примерно 1,04–1,83 на  
1 тыс. человеко-лет ежегодно для европеоидного населе-
ния. Как и при ХБП, общая заболеваемость ВТЭ увеличи-
вается, по крайней мере частично, за счет увеличения забо-
леваемости ТЭЛА. Считается, что эта тенденция связана с 
улучшением осведомленности и диагностики, с улучшени-
ем разрешения исследований медицинской визуализации 
за последние 10–15 лет [11].

Риск ВТЭО при ХБП
Данные последних исследований убедительно пока-

зывают, что ХБП является независимым фактором риска 
развития ВТЭО. Популяционное исследование Нацио-
нального регистра Дании, результаты которого опублико-
ваны в 2014 г., ставило своей целью изучить риск ВТЭО 
при ХБП различной этиологии [12]. Используя дизайн 
исследования по типу «случай-контроль», проанализи-
ровали более 128 тыс. историй болезни стационарных 
пациентов с 1994 по 2010 г. с целью выявления случаев 
ТГВ нижних конечностей, ТЭЛА и ХБП. Каждый случай 
ВТЭО был сопоставлен с 5 контрольными пациентами 
без ВТЭО. В скорректированных моделях обнаружено, 
что ХБП, в независимости от этиологии, в значительной 
степени связана с ВТЭО. Примечательно, самая сильная 
связь была обнаружена в течение первых 3 мес после по-
становки диагноза, при этом риск оставался повышенным 
в течение более 5 лет после документально подтвержден-
ного диагноза ХБП. Группа Milwaukee Initiative in Critical 
Care Outcomes Research (MICCOR) аналогичным образом 
продемонстрировала более высокую частоту ВТЭО среди 
пациентов с коморбидной ХБП и терминальной почечной 
недостаточностью (ТПН) [13]. В этом ретроспективном 
исследовании рассматривались ТЭЛА, ХБП и терминаль-
ная стадия болезни почек. Однако основной целью этого 
исследования была оценка различий в смертности между 
пациентами, госпитализированными для лечения ТЭЛА и 
имеющими нормальную функцию почек, по сравнению с 
пациентами с нарушенной функцией почек. Выборка вклю-
чала 920 пациентов с ХБП без ТПН, 1605 пациентов с ТПН 
и 143 060 человек из контрольной группы. Установлено, 
что частота ТЭЛА составляет 204 на 100 тыс. человек у лиц 
с ХБП против 66 на 100 тыс. человек у лиц без нарушения 
функции почек. После ТЭЛА у пациентов с ХБП скоррек-
тированное отношение шансов смерти составило 1,57 (95% 
доверительный интервал – ДИ 1,27–1,93) [14]. Каждое из 
названных исследований имеет общие ограничения, кото-
рые требуют обсуждения. Важно отметить, что ни одно 
из них не указывает наличия протеинурии, стадии ХБП 
или типа диализа. Известно, что в настоящее время про-
теинурия считается важным аспектом диагностики ХБП, 
а также является независимым фактором риска развития 
ВТЭО [15]. Какие же еще факторы провоцируют развитие 
ВТЭО у пациентов с ХБП?

Протромботические факторы при ХБП
Доказано, что активация воспаления и прокоагуляции, 

вызванная ХБП, является причинно-следственной связью 
между расчетной СКФ (рСКФ) и ВТЭО [16]. ХБП ассо-
циирована с повышением уровней циркулирующих про-
коагулянтов, таких как С-реактивный белок, фибриноген, 
интерлейкин-6, фактор VIIc, фактор VIIIc, плазмин-анти-
плазминовый комплекс и D-димер [17]. Количество микро-
частиц, представляющих собой остатки плазматической 
мембраны, образующиеся в процессе повреждения клеток, 
также увеличивается у пациентов с ХБП [18]. Микрочасти-
цы формируются из многих типов клеток, включая эндо-
телиальные клетки, лейкоциты и тромбоциты. Считается, 
что эти частицы способствуют гиперкоагуляции за счет 
наличия на их мембранах фосфатидилсерина, что потен-
цирует превращение протромбина в тромбин [19]. Кроме 
того, микрочастицы могут способствовать коагуляции за 
счет увеличения присутствия тканевого фактора как за счет 
прикрепления его к мембране микрочастиц, так и за счет 
его высвобождения непосредственно в кровоток [18].
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Показано, что при ХБП уровни прокоагулянтов и мар-
керов воспаления увеличиваются в зависимости от тяжести 
почечной дисфункции. В большом проспективном когорт-
ном исследовании 2008 г. изначально не обнаружено связи 
между рСКФ на основе цистатина С и частотой ВТЭО [20]. 
Последующее проспективное когортное исследование, 
проведенное с участием 10 700 пациентов, показало, что 
более низкая рСКФ, определенная с помощью цистатина С 
в сыворотке, была связана со значительно повышенным 
риском ВТЭ [21]. Показано, что уровни цистатина С уве-
личиваются с возрастом, ассоциированы с сердечно-со-
судистыми факторами риска, мужским полом, уровнем 
С-реактивного белка и повышенным индексом массы тела. 
Учитывая противоречивые результаты в вышеупомянутых 
исследованиях, можно предположить, что связь между 
рСКФ на основании уровня цистатина и возникновением 
ВТЭО могла быть искажена в более раннем исследовании 
из-за недостаточной мощности. Только небольшая часть 
участников (25,8%) имели доступные данные об уровне 
цистатина С в сыворотке. Кроме того, все исследования 
проводились до стандартизации анализов рСКФ на основа-
нии уровня цистатина.

Протеинурия и риск ВТЭО
Альбуминурия является новым фактором риска раз-

вития ВТЭО у пациентов с ХБП. Микроальбуминурия 
(суточная альбуминурия 30–300 мг) является хорошо из-
вестным фактором риска артериальной эмболии. Пред-
полагается, что микроальбуминурия является маркером 
эндотелиальной дисфункции. Следовательно, микроаль-
буминурия также может предрасполагать к ВТЭО. И в 
исследовании 2009 г. показано, что микроальбуминурия 
действительно связана с повышенным риском ВТЭО [22]. 
Данные этой работы продемонстрировали, что альбумину-
рия является фактором риска развития ВТЭО независимо 
от функции почек. В продолжение исследования PREVEND  
I. van Schouwenburg и соавт. исследовали связь между ми-
кроальбуминурией и рецидивирующим ВТЭО [23]. Повы-
шенная концентрация альбумина определялась как равная 
или превышающая 20 мг/л в первой порции утренней мочи. 
Это проспективное популяционное исследование было за-
вершено в Нидерландах, и в него был включен 351 участ-
ник с зарегистрированным первым случаем ВТЭО из об-
щего числа 40 865 участников. Авторы не учитывали в 
результатах креатинин сыворотки или рСКФ. В целом ис-
следование показывает скорректированный относительный 
риск (ОР) 1,95 (95% ДИ 0,89–4,30) для рецидива тромбоэм-
болии в течение 1 года, что иллюстрирует потенциальные 
неблагоприятные эффекты протеинурии. Важно отметить, 
что средняя продолжительность антикоагулянтной терапии 
не отличалась между пациентами с нормальным (<20 мг/л) 
или повышенным (>20 мг/л) уровнями альбуминурии.

Лечение ВТЭО у пациентов с ХБП
Ранее общепринятая терапевтическая стратегия лечения 

ВТЭО у пациентов с ХБП состояла из начальной антикоагу-
лянтной терапии парентеральными формами нефракциони-
рованного или низкомолекулярного гепарина (НМГ) с после-
дующим переходом на антагонисты витамина К (АВК) [24]. 
Однако, как показано в клинических исследованиях и ре-
альной клинической практике, терапия АВК чревата мно-
жеством клинических, терапевтических и логистических 
проблем. Они варьируют от потенциальных взаимодействий 
между лекарственными средствами и пищей, межиндивиду-
альной и внутрииндивидуальной вариабельности, привер-

женности и до риска побочных эффектов [25]. Последнее 
десятилетие дало нам возможность наблюдать некую «ре-
волюцию» в терапии ВТЭО, которая связана с появлением 
на рынке прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК), 
включающих ингибиторы фактора IIa (тромбина) и факто-
ра Ха. Эти препараты одобрены Управлением по контролю 
пищевых продуктов и лекарств в США для лечения острой 
тромбоэмболии. Убедительные данные рандомизированных 
контролируемых клинических исследований продемон-
стрировали не меньшую эффективность этих препаратов по 
сравнению с АВК с точки зрения как эффективности, так и 
безопасности в плане снижения риска рецидива у пациентов 
как с ТГВ, так и с ТЭЛА [26–29].

В 2009 г. S. Schulman и соавт. из группы RE-COVER опу-
бликовали двойное слепое рандомизированное исследова-
ние, в котором изучались безопасность и эффективность 
дабигатрана по сравнению с АВК при лечении ВТЭО [29]. 
В исследование включены 2564 пациента из 228 центров 
и 29 стран. Из этих участников 551 человек имел клиренс 
креатинина (КлКр) 50–80 мл/мин, а 120 – 30–50 мл/мин. 
Авторы завершили подгрупповой анализ первичного исхо-
да (рецидив ВТЭ и смертность от всех причин), который не 
показал существенной разницы в исходах у пациентов, по-
лучавших дабигатран, по сравнению с получавшими варфа-
рин, в зависимости от уровня почечной функции (p=0,92): 
участники с рСКФ 30–50 мл/мин показали частоту реци-
дивов 0,0% против 4,9%; в группе с рСКФ 50–80 мл/мин  
показатели составили 1,8% против 2,2%, а в группе с нор-
мальной функцией почек – 2,7% против 2,0%. Общие ре-
зультаты также не показали существенной разницы ни в 
кровотечениях, ни в эффективности между варфарином и 
дабигатраном.

Второе релевантное исследование, опубликованное 
группой EINSTEIN, представлено в 2010 г. и посвяще-
но лечению легочной эмболии: пероральный риварокса-
бан для лечения симптомной легочной тромбоэмболии 
[27]. Всего рандомизированы 4833 человека, из которых у 
1230 участников рСКФ была от 50 до <80 мл/мин, а у 398 –  
от 30 до <50 мл/мин. Общие результаты показали, что рива-
роксабан не уступает АВК в лечении ТЭЛА как по безопас-
ности, так и по эффективности (2,1% против 1,8% частоты 
рецидивов и 1,1% против 2,2% значительных кровотече-
ний в пользу ривароксабана). Анализ подгрупп, основан-
ный на функции почек, показал одинаковую частоту реци-
дивов в обеих группах: 3,3 и 2,6% для рСКФ<50 мл/мин,  
1,9 и 2,7% для рСКФ 50–80 мл/мин и 1,9% и 1,4 % для 
рСКФ>80 мл/мин.

В 2013 г. группа исследователей AMPLIFY опубликова-
ла еще одно исследование, в котором сравнивались ПОАК 
и АВК [26]. В роли ПОАК в этот раз выступил апиксабан. 
Пероральный апиксабан для лечения острой ВТЭ исследо-
вали по той же методологии, что и в предыдущих иссле-
дованиях, с участием больных с подтвержденным ТГВ и/
или ТЭЛА, а также пациентов с заболеванием почек лег-
кой и средней степени тяжести. Общее число подходя-
щих участников составило 5395 человек, из которых 1061 
имели легкую почечную дисфункцию, а 327 – умеренную 
почечную дисфункцию. Рецидивы тромбоэмболических 
событий происходили с одинаковой частотой между груп-
пами апиксабана и варфарина, как для всех участников, так 
и для анализа подгрупп, основанного на функции почек: у 
участников с умеренной дисфункцией частота рецидивов 
составляет 7/169 для апиксабана по сравнению с 7/158 для 
варфарина. В подгруппе с легкой дисфункцией частота 
составила 14/531 против 12/530 событий; у пациентов с 
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нормальной функцией почек частота рецидивов составила 
38/1676 против 42/1719 (p=0,8757). Клинически значимые 
кровотечения возникали реже в группе апиксабана, с об-
щей частотой 4,3% против 9,7% (ОР=0,44; 95% ДИ 0,36–
0,55; р<0,001). Анализ подгрупп по почечной дисфункции 
показывает аналогичный профиль безопасности: у участ-
ников с умеренной дисфункцией частота кровотечений со-
ставляет 5/175 при использовании апиксабана и 9/163 при 
использовании варфарина.

Эти результаты исследований привели к включению 
ПОАК в терапевтические руководства по лечению пациен-
тов с ВТЭО [30]. В настоящее время ПОАК по сравнению 
с варфарином как у пациентов с неклапанной фибрилля-
цией предсердий, так и у пациентов с неонкологическими 
ВТЭО являются предпочтительной терапевтической стра-
тегией [31]. И если дабигатран может быть использован по-
сле 5-дневного курса парентеральных форм гепаринов, то 
терапию ривароксабаном и апиксабаном можно начинать 
с первого дня заболевания, то есть в острейший период 
ВТЭО.

В 2021 г. опубликованы результаты крупного метаана-
лиза по изучению ПОАК у пациентов с ХБП [32]. Авторы 
выбрали 10 рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ) III фазы для количественного метаанализа. Из 
36 326 пациентов, участвовавших в этих исследованиях, 
только 10 840 (29,8%) подлежали оценке. Пациенты были 
разделены на 4 категории в зависимости от тяжести почеч-
ной недостаточности на основании показателя клиренса 
сывороточного креатинина. По результатам, полученным 
в ходе метаанализа, удалось установить следующие поло-
жения:

•  ПОАК и другие антикоагулянты (АВК и НМГ) были 
одинаково эффективны в предотвращении рецидивов 
ВТЭ у пациентов с ХБП;

•  ПОАК имели значительно более низкий риск больших 
и малых кровотечений независимо от уровня почеч-
ной недостаточности;

•  не было различий в риске больших кровотечений меж-
ду НМГ и любыми ПОАК;

•  не было различий в риске внутричерепного кровотече-
ния между ПОАК и АВК.

ПОАК по сравнению с АВК имели значительно более 
низкий риск комбинированного большого и небольшо-
го кровотечения (ОР 0,74, 95% ДИ 0,65–0,84), большого 
кровотечения (ОР 0,51, 95% ДИ 0,38–0,69) и клинически 
незначимого кровотечения (ОР 0,73, 95% ДИ 0,57–0,94). 
Ограничения исследования были следующими: продол-
жительность наблюдения, исходные характеристики па-
циентов и другие факторы риска ВТЭО, кроме ХБП, в 
значительной степени различались среди анализируемых 
клинических испытаний. Кроме того, в некоторых иссле-
дованиях исключались случаи тяжелой почечной недоста-
точности.

В настоящее время нет общепринятой практики при-
менения тех или иных режимов антикоагулянтной терапии 
или профилактики ВТЭО для пациентов с тяжелой ХБП. 
ПОАК выводятся в основном через почки, и их использо-
вание у пациентов с ХБП представляет теоретический риск 
биоаккумуляции и последующего кровотечения [33]. Кро-
ме того, как уже сказано, пациенты с ХБП представляют 
существенную проблему, связанную с одновременным по-
вышенным риском кровотечения и тромбоза. Тем не менее 
апиксабан имеет особые рекомендации по коррекции дозы 
при ХБП, что позволяет использовать его в клиничес кой 
практике. Целью этой работы было оценить частоту боль-

ших кровотечений, инсультов и тромбоэмболических со-
бытий у пациентов с ХБП IV и V стадий и находящихся 
на диализе при терапии апиксабаном или варфарином. Это 
было ретроспективное когортное исследование пациен-
тов с тяжелой ХБП, получавших апиксабан или варфарин. 
Первичной конечной точкой было возникновение большо-
го кровотечения через 3 мес после включения в исследова-
ние. Вторичные исходы включали возникновение больших 
кровотечений, возникновение ишемического инсульта и 
рецидив ВТЭО в сроки от 3 до 6 и от 6 до 12 мес. Всего в 
анализ включены 604 пациента. Процент пациентов, полу-
чавших апиксабан и варфарин, с большими кровотечени-
ями в сроки от 0 до 3, от 3 до 6 и от 6 до 12 мес составил 
8,3% по сравнению с 9,9% (р=0,48), 1,4% по сравнению с 
4% (р=0,07) и 1,5% против 8,4% (р<0,001) соответственно. 
Не выявлено различий в частоте ишемического инсульта 
или рецидива ВТЭ в любой период времени. Таким обра-
зом, у пациентов с тяжелой ХБП, принимавших апиксабан, 
частота кровотечений через 3 мес была сходной с теми, кто 
принимал варфарин. Однако у тех, кто продолжал терапию, 
частота больших кровотечений была выше при приеме вар-
фарина в период от 6 до 12 мес. Это первое исследование, 
представившее информацию о дополнительных эффектах 
ПОАК апиксабана в популяции, которая исключена из всех 
основных испытаний [34].

В 2021 г. опубликованы данные ретроспективного ана-
лиза 5 баз данных, в которых оценивался риск рецидива 
ВТЭ, массивных кровотечений и клинически значимых не-
больших кровотечений у пациентов, получавших апикса-
бан, по сравнению с пациентами, получавшими варфарин, 
с ВТЭО, имеющих диагноз ХБП, включая терминальную 
стадию заболевания. Для анализа отобраны 790 пациентов 
с ВТЭО и ХБП, из которых 10 669 (35,8%) получали апик-
сабан и 19 121 (64,2%) – варфарин. Среди когорт пациентов 
группа апиксабана имела значительно более низкий риск 
рецидива ВТЭО (ОР 0,78; 95% ДИ 0,66–0,92), больших 
кровотечений (ОР 0,76; 95% ДИ 0,65–0,88) и клинически 
значимых небольших кровотечений (ОР 0,86; 95% ДИ 
0,80–0,93), чем в группе варфарина [35]. Таким образом, 
показано, что апиксабан был связан со значительно более 
низким риском рецидива ВТЭО и больших кровотечений, 
чем варфарин, у пациентов с ВТЭО с ХБП. Стадии ХБП не 
оказывали существенного влияния на эффективность лече-
ния рецидивирующих ВТЭО и кровотечений. Особо важно 
подчеркнуть, что при ВТЭО у пациентов с тяжелыми фор-
мами ХБП возможно использовать полную дозу апиксаба-
на, учитывая повышенный прокоагулянтный фон.

Использование ПОАК у пациентов  
с терминальной ХБП на территории РФ
На данный момент нет однозначных рекомендаций по 

применению антикоагулянтов у пациентов на гемодиали-
зе в силу ограниченного количества клинических данных, 
наличия противоречий в результатах наблюдательных ис-
следований и отсутствия РКИ. Пациенты с терминальной 
ХБП или находящиеся на гемодиализе имеют высокий 
риск неблагоприятных событий, поэтому решение о назна-
чении антикоагулянтной терапии носит индивидуальный 
характер и должно приниматься на основании тщательной 
оценки польза-риск-терапии. В большинстве руководств 
обращено внимание, что на данный момент ПОАК опти-
мально изучены только у пациентов с КлКр>25 мл/мин. 
В российских рекомендациях отмечено отсутствие досто-
верных данных из РКИ по использованию ПОАК у пациен-
тов на гемодиализе. В нашей стране ни один из ПОАК не 
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рекомендован для применения у пациентов с терминальной 
ХБП или на диализе [36].

Рассмотренные нами исследования имеют ограничения, 
и прежде всего это их ретроспективный характер, невоз-
можность оценить соблюдение режима лечения в течение 
всего периода терапии, небольшие размеры выборки. Не-
смотря на эти ограничения, исследования дополняют нашу 
осведомленность о возможности использования ПОАК у 
пациентов с тяжелой ХБП и ВТЭО.

Предпочтительный пероральный антикоагулянт для 
лечения ВТЭО у пациентов с тяжелой ХБП остается неиз-
вестным. Данные зарубежных исследований показывают, 
что апиксабан является приемлемой и, возможно, более 
безопасной альтернативой АВК у пациентов с прогресси-
рующей ХБП.

Заключение
Диагноз ХБП является значимым фактором риска раз-

вития ВТЭО. Повышенный риск тромбообразования свя-
зан с дисфункцией почек, оцениваемой по КлКр, клиренсу 
цистатина С и наличию протеинурии. В то время как диаг-
ноз ВТЭО сам по себе несет значительный риск неблаго-
приятных исходов, пациенты с ХБП, у которых развивается 
ВТЭО, подвергаются еще большему риску смерти и инва-
лидизации.

Лечение ВТЭО у пациентов с ХБП является слож-
ной задачей. Однако в настоящее время появляются дан-
ные, которые показывают сопоставимые или даже боль-
шие безопасность и эффективность применения ПОАК 
у пациентов с ХБП легкой и средней степени тяжести 
по сравнению с АВК. Тем не менее пациенты с тяжелой  
ХБП (рСКФ<30 мл/мин) по-прежнему ограничены исполь-

зованием нефракционированного гепарина и АВК, так как 
недостаточно данных в поддержку использования ПОАК 
в этой популяции, хотя появляющиеся данные исследова-
ний открывают потенциальные возможности применения 
ПОАК у этих пациентов в ближайшем будущем.
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Парапротеин как биомаркер ПО
Согласно классификации опухолей гемопоэтической 

и лимфоидной ткани, принятой Всемирной организацией 
здравоохранения в 2017 г., к плазмоклеточным опухолям 
(ПО) относят множественную миелому (ММ), плазмо-
цитому, не иммуноглобулин (Ig)M моноклональную гам-
мапатию (МГ) неясного генеза, болезни отложения мо-

ноклональных Ig (в том числе AL-амилоидоз), POEMS- и 
TEMPI-синдромы (табл. 1) [1].

 По данным Mayo Clinic, из 39 929 пациентов с МГ 
в 58% случаев диагностирована МГ неясного генеза, в 
17,5% – ММ, в 9,5% – первичный AL-амилоидоз, реже – 
плазмоцитома, POEMS-синдром, болезнь депозитов лег-
ких цепей, плазмоклеточный лейкоз и др. [2]. Характерной  
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Аннотация
Парапротеин – лабораторный биомаркер плазмоклеточных опухолей и других лимфопролиферативных заболеваний, определение кото-
рого необходимо для диагностики, оценки эффективности проводимой терапии и мониторинга. В данной лекции приведены основные 
методы качественного и количественного анализа моноклональных белков: изложены особенности, возможности и ограничения гель- 
электрофореза, капиллярного электрофореза, иммунофиксации и нефелометрии. Рассмотрены основные источники ошибок и артефак-
тов при выполнении этих исследований. Обращено внимание на трудности в диагностике и интерпретации результатов исследования 
сыворотки и мочи.
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LECTURE

Detection of paraprotein in plasma cell tumors
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Abstract 
Paraprotein is a laboratory biomarker of plasma cell tumors and other lymphoproliferative diseases. Its determination is necessary for diagnosing, 
monitoring and assessment of therapy effectiveness. The lecture presents the main methods of qualitative and quantative analysis of monoclonal 
proteins: gel electrophoresis, capillary electrophoresis, immunofixation and nephelometry features, possibilities and limitations are reviewed. 
The main sources of errors and artifacts during these studies are considered. Also the difficulties in the diagnosis and interpretation of the results 
of serum and urine tests are highlighted.
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особенностью ПО является секреция моноклонального бел-
ка (парапротеина), все молекулы которого идентичны по 
структуре и физико-химическим свойствам. Парапротеин 
рассматривают как опухолевый биомаркер, определение ко-
торого необходимо для диагностики, оценки эффективности 
терапии и мониторинга плазмоклеточных заболеваний. 

Парапротеин может состоять из интактного монокло-
нального IgG, A, M, реже D или (очень редко) E, а также 
его фрагментов: тяжелых (α, γ, μ, δ, ε) или легких (κ или 
λ) цепей. Легких цепей синтезируется на 40% больше, чем 
тяжелых цепей, их избыток (т.е. те, которые не связаны с 
тяжелыми цепями) циркулирует в крови в виде свободных 
легких цепей (СЛЦ) [3]. Моноклональные СЛЦ Ig, выявля-
емые в сыворотке и/или моче методом электрофореза или 
иммунофиксации, принято называть белком Бенс-Джонса. 
Период полужизни IgA и IgM составляет 5–6 дней, IgG – 
23 дня, IgD, E – 2–3 дня, а легких цепей – всего 2–6 ч [3]. 
Период полужизни парапротеина следует учитывать для 
определения периодичности его мониторинга. В частности, 
динамику концентрации СЛЦ Ig, а также парапротеина А, 
М, D, E можно оценивать после одного курса, а парапроте-
ина G – после 2 курсов циторедуктивной терапии. Но реше-
ние о частоте мониторинга (контроль после каждого цикла 
или после каждых 2–3 циклов) принимает лечащий врач с 
учетом агрессивности заболевания, нарушения функции 
органов (например, почек) и других факторов.

Примерно в 3% случаев выявляют биклональную 
гаммапатию (БГ), т.е. секрецию двух парапротеинов, со-
стоящих из разных изотипов тяжелых и легких цепей 
(например, парапротеин Gκ и парапротеин Aλ или белок 
Бенс-Джонса κ и белок Бенс-Джонса λ) [4]. Секреция мо-
ноклонального Ig и СЛЦ, одноименной той, которая входит 
в состав Ig, не является БГ (например, парапротеин Gλ и 
белок Бенс-Джонса λ).

Моноклональные СЛЦ Ig – независимый опухолевый 
биомаркер и основной фактор, вызывающий повреждения 
почек при ПО. Концентрацию СЛЦ в сыворотке, а также 
их соотношение учитывают для диагностики, мониторинга 
и оценки гематологического ответа при ММ, соотношение 
и разницу СЛЦ – при AL-амилоидозе, МГ с клиническим 
значением [5, 6]. 

Методы диагностики парапротеина 
Электрофорез белков сыворотки 
Метод электрофореза представляет собой разделение 

белков по их размеру и заряду в электрическом поле. Вы-
деляют 6 фракций белков сыворотки крови: альбумин, α1-, 
α2-, β1-, β2- и γ-фракции. В некоторых вариантах элек-
трофореза происходит разделение сыворотки только на 
5  фракций: β1- и β2-фракции образуют общую β-фракцию. 
Однако, по мнению большинства экспертов, точность по-
добного метода недостаточна. В частности, Американская 
коллегия патологов не рекомендует для детекции монокло-
нального компонента использовать гели низкого разреше-
ния (разделять сыворотку на 5 фракций) [7]. В норме поли-
клональные (нормальные) Ig и СЛЦ мигрируют широкой 
диффузной зоной, в основном в составе γ-фракции, которая 
при денситометрии имеет вид нормального распределения 
(рис. 1, а). 

Среди электрофоретических методов фракциониро-
вания белков сыворотки крови наиболее распространены 
гель-электрофорез и капиллярный электрофорез. Разде-
ление на фракции в гель-электрофорезе и капиллярном 
электрофорезе основано на разных принципах, при этом в 
гель-электрофорезе лучше разделяется γ-фракция, а в ка-
пиллярном – α-фракция. Однако в целом эти 2 метода со-
поставимы, и их чувствительность для первоначального 
скрининга парапротеинемий практически одинакова [8, 9].

 При электрофоретическом разделении сыворотки или 
мочи моноклональные Ig мигрируют узкой полосой и фор-
мируют зону с четко очерченными краями (см. рис. 1, b, c). 
Эта дополнительная фракция является патологической, для 
ее обозначения используют термин «М-градиент». В зави-
симости от класса парапротеин может мигрировать в со-
ставе разных белковых фракций: как правило, IgG остается 
в γ-фракции, IgA является основным компонентом β-фрак-
ции, а IgM мигрирует между β- и γ-фракцией. Иногда IgD 
и IgE, и гораздо чаще СЛЦ Ig, мигрируют в составе β- или 
даже α-фракции [10]. Поэтому признаком наличия пара-
протеина может быть как появление дополнительной поло-
сы, так и значительное увеличение содержания какой-либо 
фракции на денситограмме.

Опухолевый клон плазматических клеток может со-
провождаться подавлением продукции поликлональных 
Ig (феномен иммунопареза) [11]. На денситограмме им-
мунопарез проявляется снижением остаточной γ-фракции 
вне парапротеина (вторичной гипогаммаглобулинемией) 
(см.  рис. 1, c).

Иногда на денситограмме белков сыворотки крови обна-
руживают 3 и более узких дискретных полосы в γ-фракции, 
свидетельствующие об олигоклональном иммунном ответе. 
Причиной олигоклональной секреции может быть длитель-

Таблица 1. Классификация ПО 
Table 1. Classification of plasma cell tumor

Не IgM (плазмоклеточная) МГ неясного генеза 

Плазмоклеточная (множественная) миелома
Клинические варианты:
• тлеющая ММ
• несекретирующая ММ
• плазмоклеточный лейкоз

Плазмоцитома:
• солитарная плазмоцитома кости
• внекостная (экстрамедуллярная) плазмоцитома

Болезнь отложения моноклональных Ig: 
• первичный AL-амилоидоз
• болезнь отложения легких и/или тяжелых цепей Ig

ПО с ассоциированным паранеопластическим синдромом: 
• POEMS-синдром
• TEMPI-синдром

a  b      c

Рис. 1. Денситограммы электрофореза сыворотки крови 
при нормальном поликлональном иммунном ответе (a), 
моноклональном синтезе Ig без иммунопареза (b) и с 
иммунопарезом (c).
Fig. 1. Serum electrophoresis densitograms with normal 
polyclonal immune response (a), monoclonal Ig synthesis 
without immunoparesis (b) and with immunoparesis (c).
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ная антигенная стимуляция, особенности антигена, вызвав-
шего иммунную реакцию, а также ограничение количества 
пролиферирующих клонов в условиях иммуносупрессии. 
При ММ олигоклональный синтез может наблюдаться по-
сле трансплантации аутологичных стволовых клеток крови, 
в этом случае он является транзиторным и рассматривается 
как благоприятный прогностический фактор [12]. 

Таким образом, электрофорез – доступный скрининго-
вый метод для выявления парапротеина как в сыворотке, 
так и в моче. Но метод электрофореза не позволяет уста-
новить тип секретируемого белка и имеет ограничения в 
детекции небольшого количества парапротеина (менее 
10 г/л) [13]. 

При применении электрофореза с целью диагностики 
парапротеинемии возможны как ложноположительные, 
так и ложноотрицательные результаты. Следует понимать, 
что на основании выявления дополнительной фракции или 
значительного расширения какой-либо зоны на денсито-
грамме нельзя диагностировать парапротеинемию. Напри-
мер, присутствие в образце фибриногена ведет к появле-
нию дополнительной полосы с четко очерченными краями 
между β2- и γ-фракциям при гелевом электрофорезе и в 
β2-фракции – при капиллярном. Другой причиной ложно-
положительного результата может быть внутрисосудистый 
гемолиз. Высвобождение свободного гемоглобина и обра-
зование гемоглобин-гаптоглобинового комплекса вызывает 
расширение α2-фракции, что ошибочно может быть при-
нято за парапротеин. Высокая концентрация трансферри-
на (например, при железодефицитной анемии) приводит к 
значительному увеличению β1-фракции, а нефротический 
синдром – к увеличению α2- и β-фракций. Другой причи-
ной ложноположительного результата может быть высокое 
содержание С-реактивного белка (дискретная полоса в се-
редине γ-фракции) или наличие гетерозиготных форм бел-
ков (гаптоглобин, трансферрин), приводящих к удвоению 
пика соответствующей фракции. 

Также следует учитывать ситуации, приводящие к лож-
ноотрицательному заключению. Например, незначитель-
ное количество парапротеина, комигрирующего в составе 
α- или β-фракций, может не влиять на увеличение соответ-
ствующей фракции. Другой причиной ошибок диагности-
ки может быть полимеризация молекул парапротеина или 
образование комплексов с другими компонентами плазмы, 
что приводит к изменению внешнего вида моноклонально-
го пика: он приобретает вид широкой зоны с расплывши-
мися границами. 

Возможны также различные артефакты, затрудняющие 
интерпретацию результатов. Появление дополнительных 
полос на нескольких расположенных рядом образцах в од-
ном и том же месте свидетельствует, вероятнее всего, об 
артефакте.

При наличии М-градиента следующим этапом диагнос-
тики является определение его концентрации. Для этого 
применяют денситометрическое сканирование результатов 
электрофоретического разделения белков сыворотки кро-
ви. Однако следует учитывать, что результат складывается 
из моноклонального и поликлональных Ig, которые ми-
грируют в той же зоне. Помимо этого результаты денси-
тометрии могут быть неточными при концентрации пара-
протеина G более 30 г/л из-за насыщения геля белковым 
красителем, а также при концентрации моноклонального 
IgA более 40 г/л [14, 15]. 

Для оценки степени сопутствующего гуморального им-
мунодефицита применяют другие методы, чаще всего не-
фелометрию или турбидиметрию. 

Важно понимать, что описанные выше методы позво-
ляют определить суммарное количество Ig (моноклональ-
ных и поликлональных). В этой связи их не рекомендуют 
использовать для измерения содержания парапротеина. Но 
вместе с тем полученные результаты можно использовать 
как ориентировочные, особенно при низкой концентрации 
парапротеина, когда невозможно выделение пика на ден-
ситограмме. 

Ключевые положения 
1.  Для первоначального скрининга парапротеине-

мий используют капиллярный электрофорез бел-
ков сыворотки крови или гель-электрофорез вы-
сокого разрешения. 

2.  Изолированное использование электрофореза без 
иммунофиксации для выявления парапротеина 
является недостаточным, так как:
•  дополнительная белковая полоса или изменение 

формы фракции глобулинов, как и значительное 
увеличение фракции на электрофореграмме, не 
являются доказательством наличия парапроте-
ина;

•  малое количество парапротеина, комигрирую-
щего в составе α- или β-фракций, может не вы-
зывать его увеличения.

3.  Для определения концентрации парапротеина не-
обходимо денситометрическое сканирование элек-
трофореграммы в сочетании с биохимическим 
определением общего белка сыворотки крови. 
Необходимо учитывать, что такой подход имеет 
ограничения в точности измерения в области низ-
ких и очень высоких концентраций.

4.  Количественная оценка отдельных классов Ig 
методом нефелометрии/турбидиметрии не может 
быть использована для определения концентра-
ции парапротеина. Эти методы являются допол-
няющими и служат для оценки сопутствующего 
иммунодефицита.

5.  Электрофорез не позволяет определить тип пара-
протеина.

Иммунофиксация белков сыворотки
При характеристике парапротеина принято указывать 

класс (IgG, A, M, D, E), который определяется изотипом тя-
желой цепи, и тип (κ или λ) в соответствии с изотипом лег-
кой цепи, например IgG λ. Для иммунохимической иден-
тификации парапротеина чаще всего используется метод 
иммунофиксации. 

Принцип метода заключается в выполнении электрофо-
реза одного образца на 5 дорожках с последующим нанесе-
нием моновалентных антисывороток: анти-IgG (для детек-
ции γ-цепи), анти-IgM (для детекции μ-цепи), анти-IgA (для 
детекции α-цепи), анти-κ (для детекции κ-цепи), анти-λ 
(для детекции λ-цепи). Использование моновалентных ан-
тисывороток позволяет идентифицировать состав парапро-
теина: диффузное окрашивание полосы свидетельствует о 
поликлональном синтезе данной цепи, а четко очерченная 
полоса – о моноклональном синтезе (рис. 2). Если на ден-
ситограмме моноклональный белок визуализируется без 
соответствующей тяжелой цепи, то необходимо выполнить 
дополнительную иммунофиксацию с антисыворотками к 
δ- и ε-цепям (анти-IgD и анти-IgE соответственно) [16]. Ис-
пользование антисывороток повышает чувствительность 
метода и позволяет выявлять очень маленькие пики, кото-
рые не определяются при электрофорезе.
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Обычно помимо 5 дорожек, на которые наносят анти-
сыворотки, есть еще одна: на нее наносят фиксирующий 
раствор (дорожка ELP на рис. 2). Она служит только для 
определения локализации парапротеина. Проводить коли-
чественную оценку фракций и парапротеина по ней нельзя, 
так как многочисленные этапы удаления несвязавшихся ан-
тисывороток сопровождаются неизбежной потерей части 
белков самого образца. 

Помимо моновалентных антисывороток допускается 
использовать пентавалентную антисыворотку, направлен-
ную против всех (γ, μ, α, κ, λ) цепей. Такой подход значи-
тельно снижает себестоимость исследования и позволяет 
избежать ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов электрофореза [17]. Данный вариант иммуно-
фиксации не позволяет установить состав моноклональ-
ного компонента, поэтому его рекомендуют использовать 
лишь для скрининга при подозрении на МГ и мониторинга 
(когда уже известен состав парапротеина). Однако в случае 
положительного результата необходимо выполнить имму-
нофиксацию с моновалентными антисыворотками. В ряде 
случаев иммунофиксацию с моновалентными сыворотками 
проводят и при отрицательном результате с пентавалент-
ной антисывороткой (например, при наличии клинических 
данных, указывающих на ПО). Для мониторинга достаточ-
но использовать антисыворотку к классу и/или типу ра-
нее подтвержденного парапротеина или пентавалентную 
антисыворотку. Однако такой подход нельзя использовать 
при изменении электрофоретической картины, например 
изменении зоны миграции М-градиента, или появлении на 
электрофореграмме дополнительной полосы. 

Другим методом идентификации парапротеина явля-
ется иммунотипирование. В этом случае после предвари-
тельной инкубации образца с антисыворотками выполняют 
капиллярный электрофорез. Состав парапротеина опреде-
ляют по снижению/исчезновению фракции на денсито-
грамме при добавлении соответствующей антисыворотки. 
Показано, что иммунотипирование – более субъективный 
метод, имеющий меньшую чувствительность, по сравне-
нию с иммунофиксацией [18]. Иммунотипирование, как и 
иммунофиксация, относятся к качественным методам и не 
позволяют измерять количество парапротеина.

Интерпретация результатов иммунофиксации может 
быть затруднена из-за сорбции парапротеина на матрице 
геля: полосы преципитации появляются на всех 5 дорожках 
с каждой из антисывороток в месте нанесения образца или 
около нее. В этом случае результат исследования может 
быть ошибочно интерпретирован как БГ. Феномен сорбции 
характерен для мультимерных парапротеинов, особенно 
IgM и криоглобулинов. В таких случаях следует выполнить 
повторный анализ образца, предварительно обработав его 
восстанавливающим агентом (обычно 2-меркаптоэтано-
лом). Он разрушает сульфгидрильные мостики, благодаря 
чему восстанавливается пространственная структура Ig и 
устраняется неспецифическая сорбция (рис. 3). 

Трудность в интерпретации результатов иммунофикса-
ции также возникает при отсутствии эквивалентности коли-
чества антигенов и антител на этапе иммунопреципитации. 
Избыток антигена приводит к усилению диффузии и расши-
рению полосы. В крайних случаях этот феномен проявляет-
ся неокрашенной областью в центре полосы иммунопреци-
питата, видимой как «центральное чистое пятно», «дырка» 
или «пончик». Для устранения этого артефакта требуется 
повторный анализ образца при более высоком его разведе-
нии (т.е. снижении концентрации антигена) [10] (рис. 4). 

Одновременное выявление нескольких моноклональ-
ных пиков на денситограмме может быть обусловлено 
наличием мономерной и димерной форм парапротеина, 
пост трансляционными модификациями или же истиной  
БГ (рис. 5).

Терапия моноклональными антителами также может 
сопровождаться появлением дополнительного пика [8]. 

ELP G   A   M    κ   λ ELP G   A   M    κ   λ

а             b

Рис. 2. Пример иммунофиксации сыворотки крови:  
а – поливалентный синтез всех типов цепей;  
b – моновалентный синтез γ- и κ-цепей.
Fig. 2. An example of immunofixation of blood serum:  
a – polyvalent synthesis of all types of chains;  
b – monovalent synthesis of γ- and κ-chains.

T       G A     M      κ       λ T      G      A      M      κ       λ

а       b

Рис. 3. Сорбция парапротеина на геле: а – идентификация 
состава парапротеина невозможна, полосы преципитации 
наблюдаются со всеми антисыворотками; b – благодаря 
предварительной обработке сыворотки крови 
2-меркаптоэтанолом установлен состав парапротеина IgM/κ. 
Fig. 3. Sorption of the paraprotein on the gel:  
a – identification of the paraprotein composition is 
impossible, precipitation bands are observed with all 
antisera; b – thanks to the preliminary treatment of blood 
serum with 2-mercaptoethanol, the composition of the 
IgM/κ paraprotein was determined.

T      G      A      M      κ       λT      G      A      M      κ       λ

а       b

Рис. 4. Артефакт при иммунофиксации сыворотки 
крови: а – идентификация легкой цепи затруднена, так 
как при используемом разведении образца (1:5) центр 
κ-преципитата вымывается, что обусловлено избытком 
антигена; b – более сильное разведение образца (1:10) 
позволяет устранить артефакт и идентифицировать 
легкую цепь.
Fig. 4. Artifact during immunofixation of blood serum: 
a – identification of the light chain is difficult, since with 
the dilution of the sample used (1:5), the center of the 
κ-precipitate is washed out, which is due to an excess of 
antigen; b – a stronger dilution of the sample (1:10) allows 
eliminating the artifact and identifying the light chain.
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При наличии нескольких моноклональных пиков на ден-
ситограмме рекомендуется выполнить иммунофиксацию с 
моновалентными антисыворотками. 

Сочетание электрофореза и иммунофиксации явля-
ется «золотым стандартом» диагностики и мониторинга 
МГ [18]. Только совместное применение этих двух методов 
позволяет получить достоверную информацию о наличии/
отсутствии парапротеина и его количестве. Сначала вы-
полняется электрофорез сыворотки крови, на основании 
результатов которого подбирается разведение образца для 
последующей иммунофиксации. Интерпретация резуль-
татов также проводится совместно: на основании данных 
иммунофиксации определяется наличие/отсутствие пара-
протеина и его состав, а на основании данных электрофо-
реза – его концентрация.

Ключевые положения
1.  Метод иммунофиксации – качественный метод, 

позволяющий выявлять парапротеин в концен-
трации до 0,1 г/л.

2.  Метод иммунофиксации с использованием моно-
валентных антисывороток позволяет установить 
тип парапротеина. Обязательным является ис-
пользование анти-IgD и анти-IgE антисывороток 
в случае выявления подозрительной фракции при 
отсутствии преципитации с анти-IgG, анти-IgA, 
анти-IgM антисыворотками и наличии преципи-
тации с анти-κ или анти-λ антисывороткой.

3.  Метод иммунофиксации с использованием поли-
валентной антисыворотки не позволяет устано-
вить тип парапротеина, но исключает ложнопо-

ложительные и ложноотрицательные результаты 
электрофореза белков сыворотки крови и значи-
тельно снижает себестоимость. Поливалентную 
антисыворотку рекомендуется использовать для 
мониторинга лечения пациента (когда уже изве-
стен состав парапротеина), а также скрининга 
при подозрении на МГ. 

4.  Сочетание электрофореза и метода иммунофикса-
ции является «золотым стандартом» диагностики 
и мониторинга МГ.

Определение СЛЦ Ig в сыворотке 
В норме в сутки продуцируется около 500 мг поликло-

нальных СЛЦ, которые реабсорбируются в проксимальном 
отделе почечных канальцев, и лишь 10 мг экскретируются 
с мочой [19, 20]. Хотя κ-СЛЦ и λ-СЛЦ синтезируются при-
мерно в соотношении 1,8:1, из-за более быстрого клиренса 
κ-СЛЦ нормальное отношение κ/λ СЛЦ в сыворотке крови 
находится в диапазоне 0,26–1,65 [21]. Изменение концен-
трации СЛЦ наблюдают при иммуносупрессии, сниже-
нии скорости клубочковой фильтрации, поликлональной 
гиперглобулинемии (при инфекционных и аутоиммунных 
заболеваниях), однако отношение κ/λ СЛЦ находится, как 
правило, в пределах нормальных значений [2]. Нарушение 
отношения κ/λ СЛЦ происходит вследствие высокого син-
теза одного из изотипов СЛЦ и является признаком лимфо-
пролиферативного заболевания. 

При ММ СЛЦ – независимый биомаркер, имеющий 
диагностическое и прогностическое значение. Помимо 
этого моноклональные СЛЦ при ММ – основная причина 
повреждения почек. При высокой концентрации СЛЦ мие-
ломная каст-нефропатия формируется чаще, чем при нор-
мальной концентрации СЛЦ [22]. Моноклональные СЛЦ 
могут быть причиной формирования и других вариантов 
поражения почек, в том числе болезни отложения легких 
цепей, тубулоинтерстициального нефрита, синдрома Фан-
кони. Моноклональные СЛЦ – основной патогенетический 
фактор развития системного AL-амилоидоза.

Количественное исследование СЛЦ в сыворотке – это 
дополнительное дорогостоящее исследование, которое вы-
полняют при наличии определенных показаний. При на-
правлении на иммунохимическое исследование рекомен-
дуется указывать, с какой целью необходимо определить 
количество СЛЦ. 

Для определения концентрации СЛЦ используют раз-
личные методы: нефелометрию, турбидиметрию и имму-
ноферментный анализ. Нефелометрия является методом 
выбора количественной оценки СЛЦ. При нефелометрии 
используют антитела, которые в 10 тыс. раз сильнее свя-
зываются с эпитопами легких цепей, находящихся в плазме 
в свободном состоянии, чем со связанными легкими цепя-
ми (т.е. входящими в состав Ig). В этой связи даже высокая 
концентрация поликлональных Ig не влияет на результаты 
исследования [23]. Важно отметить, что определять кон-
центрацию целесообразно лишь в сыворотке. Определение 
и мониторинг СЛЦ в моче не рекомендуют [24]. 

Ключевые положения 
1.  Для диагностики и мониторинга ПО может быть 

необходимо исследование СЛЦ Ig сыворотки и 
определение их отношения. Определение СЛЦ 
мочи не рекомендовано.

2.  Нефелометрия – метод выбора для определения 
концентрации СЛЦ Ig, однако при ее недоступнос-
ти возможно использование других методов.

Денситограмма:

a

b

Иммунофиксация:

Денситограмма: Иммунофиксация:

T     G    A  M   κ     λ

T     G    A  M    κ     λ

IgG/κ

IgА/λ

λ-СЛЦ: 0,41 г/л IgG/λ: 3,07 г/л

IgG/λ

λ-СЛЦ

мм

мм

IgА/λ: 21,96 г/л           IgG/κ: 3,04 г/л

Рис. 5. Наличие нескольких М-пиков на денситограмме: 
а – БГ: выявлено 2 моноклональных пика (слева), 
методом иммунофиксации (справа) показано, что 
они имеют различный состав; b – интраклональная 
гетерогенность: выявлено 2 моноклональных пика (слева), 
методом иммунофиксации (справа) показано, что они 
представлены целым Ig и одноименной СЛЦ. 
Fig. 5. The presence of several M-peaks on the densitogram: 
a – biclonal gammopathy: 2 monoclonal peaks were 
detected (left), immunofixation (right) showed that they 
have a different composition; b – intraclonal heterogeneity: 
2 monoclonal peaks were detected (left), immunofixation 
(right) showed that they are represented by whole Ig and 
free light chains.
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3.  Определение СЛЦ Ig сыворотки необходимо для 
дифференциальной диагностики тлеющей и сим-
птоматической ММ, диагностики и мониторинга 
низкосекретирующей ММ, AL-амилоидоза, а так-
же болезни депозитов легких цепей. 

4.  Исследование СЛЦ Ig необходимо при остром по-
вреждении почек неясного генеза для исключения 
нефропатий вследствие ПО. 

5.  Концентрацию СЛЦ Ig следует учитывать при 
оценке гематологического ответа и для монито-
ринга ММ у пациентов с почечной недостаточнос-
тью с потребностью в диализе.

6.  Определение концентрации СЛЦ Ig показано во 
всех случаях впервые диагностированного плаз-
моклеточного заболевания при отсутствии белка 
Бенс-Джонса в моче или его количестве менее 
0,2 г/сут.

Определение белка Бенс-Джонса в моче 
(электрофорез и иммунофиксация)
Исследование мочи (а не только сыворотки) является 

обязательным при подозрении на МГ. Электрофорез белков 
мочи в сочетании с иммунофиксацией позволяет не только 
выявить белок Бенс-Джонса, но определить белки-маркеры 
сопутствующей протеинурии. На этапе скрининга прово-
дят электрофорез концентрированной мочи. Целесообраз-
нее использовать тест-системы гель-электрофореза, так как 
тест-системы для капиллярного электрофореза не обеспе-
чивают необходимое качество разрешения. Приборы для 
проведения электрофореза мочи, как правило, оснащены 
специальными программами для концентрации мочи, по-
скольку в большинстве случаев в моче низкое содержание 
белков. Для этого применяют либо более длительную экс-
позицию при нанесении образцов нативной мочи, либо по-
вторное многократное нанесение. Концентрирование мочи 
можно также осуществить с помощью специальных кон-
центраторов. После проведения электрофореза полученная 
электрофореграмма оценивается визуально и с помощью 
денситометрии с выделением белковых пиков.

При наличии парапротеина в моче на электрофореграм-
ме видны дополнительные белковые фракции – гомоген-
ные полосы разной степени интенсивности, подвижность 
которых может варьировать от зоны миграции α1-глобули-
нов до зоны γ-глобулинов. Как правило, визуальная детек-
ция М-градиента возможна начиная с концентрации белка 
0,1 г/л, при условии, что белок Бенс-Джонса не совпада-
ет по подвижности с другими белками мочи при наличии 
сопутствующей протеинурии. Если белок Бенс-Джонса на 
электрофореграмме мочи образует компактный градиент 
на прозрачном фоне, то пик на денситограмме выявляется 
при минимальной концентрации белка 0,2 г/л. При более 
низком уровне парапротеина соответствующий ему пик на 
денситограмме, как правило, выделить не удается, в этом 
случает необходимо в текстовом комментарии отметить на-
личие М-градиента и указать зону его миграции. Количе-
ственно содержание белка в зоне градиента в этом случае 
не оценивают.

В связи с неравномерным выделением белка в течение 
суток для более точной оценки его экскреции проводится 
пересчет в г/сут с учетом суточного диуреза. Выделение 
белка Бенс-Джонса менее 0,2 г/сут считают следовым.

При обнаружении при электрофорезе мочи дополни-
тельной белковой полосы выполняют иммунофиксацию 
для доказательства иммуноглобулиновой природы белка 
и типирования. Для этого используют антисыворотки к 

соответствующим тяжелым цепям Ig (анти-IgG, анти-IgА, 
анти-IgМ, можно использовать трехвалентную сыворот-
ку анти-IgG, IgА, IgМ) для того, чтобы выявить выход в 
мочу полного парапротеина (обычно наблюдается при клу-
бочковой протеинурии, но в следовом количестве может 
наблюдаться и в других случаях) и антисыворотки к СЛЦ 
Ig (анти-κ-free, анти-λ-free). Если в сыворотке выявлен па-
рапротеин IgD- или IgE-классов, то необходимо исполь-
зование соответствующих антисывороток (анти-IgD или 
анти-IgE). 

Даже при отсутствии на электрофореграмме мочи 
дополнительных белковых полос необходимо выполне-
ние иммунофиксации, позволяющей ввиду более высо-
кой чувствительности выявить следовую секрецию белка 
Бенс-Джонса (рис. 6).

Определение белков сопутствующей протеинурии важ-
но для определения характера поражения почек (гломеру-
лярное, тубулярное или смешанное). В некоторых случаях 
определение типа протеинурии бывает затруднительным, 
здесь может помочь иммунофиксация со специфическими 
антисыворотками к белкам-маркерам клубочковой и ка-
нальцевой протеинурии или проведение разделения белков 
мочи по молекулярной массе (разделение макро- и микро-
глобулинов).

Ключевые положения
1.  Исследование мочи на наличие белка Бенс-Джонса 

необходимо всем пациентам с подозрением на пара-
протеинемию.

2.  Протеинурия, выявленная с помощью тест-поло-
сок или биохимическими методами, не является 
доказательством наличия белка Бенс-Джонса. 
Только сочетание электрофореза с методом имму-
нофиксации позволяет сделать заключение о на-
личии или отсутствии белка Бенс-Джонса. 

3.  Электрофорез мочи позволяет определить нали-
чие/отсутствие протеинурии и ее тип. Протеинурия 
переполнения, связанная с белком Бенс-Джонса, 
характеризуется появлением дискретной полосы 
на электрофореграмме, локализация которой мо-
жет варьировать от α1- до γ-фракции.

4.  Для электрофореза мочи предпочтительнее ис-
пользовать суточную мочу, допускается исполь-
зование разовой утренней порции мочи. В обоих 
случаях требуется предварительное концентриро-
вание образца.

Альбумин 45,1    20,88↓        35,0–50,0

α1 3,5       1,62↓         2,0–4,0

α2 30,8     14,26↑       4,0–8,0

β1 11,5      5,32           3,0–6,0

β2 4,4        2,04           2,0–4,0

γ 4,7        2,18↓         6,0–12,0

Всего              46,3

Анализ белков фракций сыворотки крови

Фракция %         г/л        Int. rif. г/л 

a b

Рис. 6. Пример денситограммы (а) сыворотки крови 
больного нефротическим синдромом с расчетом 
количественного содержания отдельных фракций и 
указанием наблюдаемых изменений (b). 
Fig. 6. An example of a densitogram (a) of the blood serum 
of a patient with nephrotic syndrome with the calculation 
of the quantitative content of individual fractions and an 
indication of the observed changes (b).
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5.  Иммунофиксация мочи является качественным 
методом и позволяет установить изотип белка 
Бенс-Джонса.

6.  Количество белка Бенс-Джонса определяют по 
результатам денситометрии и количеству общего 
белка, определенного биохимическим методом.

Определение парапротеина в ликворе
Исследование ликвора на наличие парапротеина про-

водят аналогично анализу мочи на белок Бенс-Джонса: 
предварительная концентрация образца с последующим 
электрофоретическим разделением. Основным белком 
ликвора в норме является альбумин, полоса которого четко 
визуализируется на электрофореграмме. Менее интенсив-
но окрашенные полосы в β- и γ-фракциях представлены 
трансферрином и Ig соответственно. После выявления сом-
нительной полосы на электрофореграмме обязательно под-
тверждение ее моноклональности методом иммунофикса-
ции. Для количественной оценки парапротеина в ликворе 
можно использовать денситометрическое сканирование 
электрофореграммы в сочетании с биохимическим опреде-
лением общего белка.

Оформление иммунохимического 
заключения 
Мониторинг состояния пациентов с ПО проводится на 

протяжении многих лет, и образцы одного и того же па-
циента могут отправляться в разные лаборатории, заклю-
чения из которых могут значительно отличаться друг от 
друга. Для удобства интерпретации клиницистом и повы-
шения качества оказания медицинской помощи рекоменду-
ется стандартизация формы выдачи ответа. Для адекватной 
оценки динамики необходимо использовать тот же самый 
способ выделения при дальнейших исследованиях. Наибо-
лее целесообразно выполнение исследования в одной и той 
же лаборатории, имеющей архив.

При оформлении результатов электрофореза белков 
сыворотки крови необходимо указывать динамику их со-
держания (повышение/понижение) и предоставлять рефе-
ренсные интервалы (рис. 7). В тех случаях, когда фракции 

не могут быть разделены на денситометрической кривой, 
указывают на их слияние, например «выявлено слияние 
β- и γ-фракций» [8, 18].

При выявлении МГ результат исследования рекоменду-
ется дополнить графиком с выделенным пиком, так как ко-
личество парапротеина зависит от способа его выделения. 
Современное программное обеспечение позволяет обо-
значить М-градиент на денситометрической кривой дву-
мя способами: с выделением «полного» или «усеченного» 
пика (рис. 8). При измерении концентрации парапротеина 
первым способом в выделенный пик неизбежно попадают 
поликлональные Ig. Метод «усеченного» пика позволяет 
отсечь поликлональные Ig, и таким способом получают 
более точные концентрации парапротеина в γ-фракции 
по сравнению с «полным» пиком [25]. Однако в случае 
парапротеина, мигрирующего в α- или β-фракции, коми-
грирующими белками являются не Ig, а другие протеины, 
поэтому использование «усеченного» пика дает неточные 
результаты [9]. Учитывая ограниченность метода «усечен-
ного» пика для α- или β-фракции, а также частый иммуно-
парез при ММ, в лабораторной практике чаще используют 
метод «полного» пика. В связи с наличием возможности 
выделения пика разными способами в заключении всегда 
необходимо указывать, что на денситограмме был выделен 
«усеченный» пик, и для адекватной оценки динамики не-
обходимо при дальнейших исследованиях использовать тот 
же самый способ выделения. 

При концентрации моноклонального компонента менее 
1 г/л в сыворотке или менее 0,2 г/л в моче количественное 
измерение не выполняется и в заключении указывают «сле-
ды» или «ниже нижнего предела детекции» [18]. Если кон-
центрация парапротеина настолько мала, что он выявляется 
только методом иммунофиксации (не обнаруживается мето-
дом электрофореза), количественная оценка также не про-
водится. Формулировка заключения может выглядеть, как 
«IgG/κ, выявляемый только методом иммунофиксации»  [8].

При наличии нескольких моноклональных пиков на 
денситограмме следует охарактеризовать каждый пик в 
отдельности, а также рекомендовать выполнение иммуно-
фиксации для типирования каждого пика.

Таким образом, результаты электрофоретического 
определения парапротеина содержат много различной  

ELP          κ                λ               GAM

Рис. 7. Пример иммунофиксации мочи. В образце 
выявлен белок Бенс-Джонса, представленный легкими 
цепями λ.
Fig. 7. An example of urine immunofixation. The sample 
revealed Bence-Jones protein represented by light chains λ.

a b

Рис. 8. Зависимость концентрации моноклонального 
компонента от способа его выделения на 
денситометрической кривой: а – количество 
парапротеина, измеренного методом «полного» пика, 
составляет 42,92 г/л; b – при использовании метода 
«усеченного» пика концентрация составляет 30,92 г/л.
Fig. 8. The dependence of the concentration of the 
monoclonal component on the method of its isolation on 
the densitometric curve: a – the amount of paraprotein 
measured by the "full" peak method is 42.92 g/l; b – when 
using the "truncated" peak method, the concentration is 
30.92 g/l.
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информации. Для упрощения ориентации в заключении и 
облегчения интерпретации клиницистом рекомендуется 
разделить заключение на несколько полей. Основными по-
лями должны быть графы «Парапротеин выявлен/не выяв-
лен» и «Количество парапротеина, г/л». В поле для указания 
концентрации допускается указывать класс парапротеина 
(например, IgA/κ). В случае выявления парапротеина без 
установления его состава необходимо рекомендовать выпол-
нение иммунофиксации. Отдельную область заключения 
должна занимать денситограмма с выделенным парапроте-
ином, результатами количественного содержания отдельных 
фракций с их референсными интервалами. Вариант возмож-
ного заключения лаборатории приведен на рис. 9.

 
Особенности клинической интерпретации 
результатов лабораторных анализов 
Критерии гематологического ответа и прогрессии при 

ММ и AL-амилоидозе хорошо известны. Однако в ряде 
случаев интерпретация результатов исследования парапро-
теина вызывает определенные трудности. 

«Неизмеряемая» ММ. ММ считают «неизмеряемой», 
если содержание интактного парапротеина в сыворотке 
менее 10 г/л, И количество белка Бенс-Джонса в моче ме-
нее 200 мг/сут, И концентрация СЛЦ Ig сыворотки менее 
100 мг/л [24]. В этих случаях по динамике содержания па-
рапротеина возможна констатация только полной ремиссии 
или прогрессии. Степень гематологического ответа не оце-
нивают. 

«Неизмеряемый» AL-амилоидоз. Заболевание счита-
ют «неизмеряемым», если содержание интактного пара-
протеина в сыворотке менее 10 г/л И разница между содер-
жанием вовлеченных и невовлеченных СЛЦ Ig сыворотки 
менее 50 мг/л [26, 27]. В этих случаях можно констатиро-
вать только полную ремиссию или прогрессию, но не сте-
пень гематологического ответа. AL-амилоидоз считается 
«неизмеряемым» по указанным критериям у 20% пациен-
тов. Недавно для пациентов, у которых в дебюте разница 
между содержанием вовлеченных и невовлеченных СЛЦ 
сыворотки составила более 20 мг/л, предложен дополни-
тельный критерий гематологического ответа (ответ при 
низкой разнице СЛЦ – low-dFLC response). Гематологичес-
ким ответом в этих случаях считается снижение разницы 
содержания СЛЦ сыворотки до 10 мг/л [28]. Если исход-
но разница содержания СЛЦ составляет менее 50 мг/л, но 
секретируется интактный парапротеин в количестве более 
10 г/л, то ответ оценивается по содержанию интактного па-
рапротеина. 

Вариабельность иммунохимических параметров. 
Вариабельность значений парапротеина исследована у па-
циентов с ММ со стойкой частичной ремиссией. Содержа-
ние парапротеина варьировало в пределах 8%, количество 
нормальных Ig – 12%, СЛЦ Ig сыворотки – 28%, М-гради-
ента мочи – 36%. Таким образом, наибольшие различия 
результатов наблюдаются при измерении СЛЦ сыворотки 
и белка Бенс-Джонса в моче [29]. Возможность вариабель-
ности иммунохимических параметров следует учитывать 
при констатации ремиссии или диагностике прогрессии. 
Согласно рекомендациям Международной рабочей группы 
по изучению миеломы (IMWG) все категории ответов тре-
буют двух последовательных измерений и будут считаться 
неподтвержденными до проведения повторного исследова-
ния [5]. 

Ошибочная констатация гематологического ответа. 
Следует помнить, что при прогрессии ММ плазматичес кие 
клетки могут утрачивать способность секретировать пара-

протеин, что будет представлено в исследованиях сыворот-
ки и мочи в виде снижения/исчезновения патологичес кой 
секреции [30]. Таким образом, возможна ошибочная кон-
статация ремиссии при прогрессии заболевания. Следо-
вательно, изменение содержания парапротеина должно 
учитываться в совокупности с клиническими данными и 
результатами других методов исследования.

Нарушение соотношения СЛЦ Ig. В ряде случаев 
при наличии воспаления (ревматологические заболевания, 
инфекции) вследствие поликлональной активации может 
нарушаться отношение κ/λ СЛЦ Ig сыворотки. Поэтому ре-
зультаты исследования следует всегда интерпретировать в 
контексте клинической ситуации, а тестирование следует 
повторить в «холодном» периоде. 

Содержание СЛЦ Ig сыворотки при нарушении 
функции почек. Нарушение функции почек приводит к 
нарушению метаболизма СЛЦ Ig сыворотки. При почечной 
недостаточности повышается концентрация как вовлечен-
ных, так и невовлеченных СЛЦ. В этих случаях нельзя ори-
ентироваться на абсолютные значения, необходимо учи-
тывать именно отношение содержания СЛЦ, которое при 
почечной недостаточности несколько изменено и состав-
ляет 0,37–3,1 [31]. Нарушение этого отношения – признак 
повышенного синтеза одной их легких цепей, что свиде-
тельствует в пользу лимфопролиферативного заболевания  

Заключение. Выявлен парапротеин IgG/κ, содержание 51,50 г/л.

Денситограмма электрофореза белков сыворотки крови

Альбумин  35,18 39,0 35,0–50,0

α1  2,42 2,68 2,0–4,0

α2  8,33 9,24↑ 4,0–8,0

β1  3,93 4,63 3,0–6,0

β2  1,88 2,08 2,0–4,0

γ  48,27 53,51↑ 6,0–12,0

Общий белок 100,0 110,87 60,0–80,0

γ М-пик  46,45 51,50↑

Анализ белковых фракций 

Фракция    %      
Концентра-

ция, г/л

Референсный 

диапазон, г/л

Иммунофиксация с моновалентными антисыворотками
ELP  G    A    M       κ   λ

Рис. 9. Пример диагностического заключения 
парапротеинемии методом электрофореза  
и иммунофиксации.
Fig. 9. An example of a diagnostic conclusion  
of paraproteinemia by electrophoresis and immunofixation.
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(в случаях первичной диагностики) или неполной ремис-
сии (при оценке гематологического ответа).

При ММ, осложненной тяжелой почечной недостаточ-
ностью (особенно в тех случаях, когда больному проводит-
ся программный гемодиализ), происходит накопление СЛЦ 
Ig в сыворотке при снижении экскреции белка Бенс-Джон-
са в моче. В этой связи оценка гематологического ответа по 
содержанию белка Бенс-Джонса в моче (без определения 
СЛЦ в сыворотке) может привести к ошибочной констата-
ции гематологического ответа на терапию [32]. 

Характер протеинурии в диагностике нефропатии. 
Электрофорез белков мочи в сочетании с иммунофиксаци-
ей позволяет не только выявить белок Бенс-Джонса, но и 
определить наличие белков-маркеров сопутствующей про-
теинурии, что важно для диагностики нефропатий. 

Выделяют 4 типа протеинурии:
1.  Протеинурия перегрузки развивается при высокой 

концентрации белка Бенс-Джонса, превышающей 
реабсорбционную способность канальцев. Протеи-
нурия в основном представлена белком Бенс-Джон-
са, при этом присутствие других белков минимально. 
Протеинурия перегрузки характерна для ММ без по-
ражения почек. 

2.  Канальцевая протеинурия развивается при повреж-
дении канальцев почек. Нарушается реабсорбция в 
канальцах почек низкомолекулярных белков (мас-
сой менее 67 кDa): α1-микроглобулина, β2-микро-
глобулина, ретинолсвязывающего протеина. В моче 
определяют также небольшое количество альбумина. 
Канальцевая протеинурия характерна для миеломной 
каст-нефропатии, острого повреждения канальцев. 

3.  Клубочковая протеинурия развивается при повреж-
дении гломерулярного фильтра. В моче обнаружи-
вают крупномолекулярные белки (массой более  
67 кDa), такие как трансферрин, Ig, а также альбу-
мин. При МГ клубочковая протеинурия характерна 
для AL-амилоидоза, болезни отложения легких и/или 
тяжелых цепей, парапротеинассоциированных гло-
мерулонефритов. 

4.  Смешанная протеинурия – наличие в моче как круп-
номолекулярных, так и низкомолекулярных белков. 
Может отмечаться при хронической болезни почек, 
сочетанных вариантах нефропатий. 

При неселективной протеинурии или выраженной аль-
буминурии (клубочковая и смешанная протеинурия) для 
уточнения характера нефропатии показана биопсия поч-
ки [33].

Исследование ликвора на содержание СЛЦ Ig. Необ-
ходимость определения содержания СЛЦ Ig в ликворе при 
ПО, как правило, возникает в случаях вовлечения централь-
ной нервной системы (ЦНС). Несмотря на то, что «золо-
тым стандартом» диагностики вовлечения ЦНС являются 
визуализирующие методы исследования и цитологическое 
исследование спинномозговой жидкости, повышение со-
держания вовлеченной СЛЦ является чувствительным и 
надежным диагностическим тестом. В норме СЛЦ не про-
ходят менингоэнцефалический барьер, и их концентрация 
в ликворе не превышает 0,5 мг/л. Значимое (в несколько 

раз) повышение их содержания свидетельствует об их ин-
тратекальном синтезе и может указывать на плазмоцитому 
(лимфому) ЦНС. Описаны случаи повышения содержания 
СЛЦ Ig в ликворе у больных ММ с наличием клинических 
признаков вовлечения головного мозга при отрицательных 
результатах магнитно-резонансной томографии и цитоло-
гического исследования ликвора [34]. Таким образом, ис-
следование ликвора на содержание СЛЦ является дополни-
тельным уточняющим методом обследования пациентов с 
ПО и поражением ЦНС.

Заключение
Определение количества и типа парапротеина в сыво-

ротке и моче – обязательный этап диагностики и мони-
торинга плазмоклеточных заболеваний. Однако каждый 
отдельно взятый метод исследования моноклональной 
секреции имеет свои ограничения, и только их сочетание 
(электрофорез, иммунофиксация и нефелометрия с опреде-
лением СЛЦ Ig в сыворотке) обеспечивает высокую чув-
ствительность (98,6%) в диагностике МГ [13]. Выполнение 
полного иммунохимического исследования внесено в Ев-
ропейские рекомендации по диагностике и мониторингу 
ММ и имеет высокую степень доказательности (1A) [25]. 
Врач-клиницист должен понимать возможности и ограни-
чения каждого из методов диагностики парапротеина и в 
необходимых случаях назначать дополнительные исследо-
вания и обосновывать их целесообразность. Следует также 
помнить, что интерпретация выявленной парапротеинемии 
может выполняться только в совокупности с клинически-
ми, морфологическими, рентгенологическими и другими 
результатами во избежание ошибок и для принятия пра-
вильного решения.
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За последние 40–50 лет структура инфекционной па-
тологии человека претерпела существенные изменения во 
многом за счет появления целого ряда неизвестных ранее 
инфекционных агентов. Такие этиологические агенты, как 
возбудители COVID-19, ВИЧ-инфекции, оказали глобаль-
ное влияние практически на все аспекты существования 
человеческой популяции. Другая достаточно обширная 
группа микроорганизмов (кампилобактерии, хеликобакте-
рии, легионеллы, боррелии и др.) играет более локальную, 
но достаточно заметную роль в инфекционной патологии 
человека. Анализ каждой встречи человеческой популяции 
с неизвестным ранее инфекционным агентом, вызываю-
щим тяжелую инфекцию с высокой вероятностью леталь-
ного исхода, представляет существенный интерес. В пол-
ной мере это утверждение относится к болезни легионеров 
(легионеллез), с которой человечество столкнулось 45 лет 
назад.

Американский легион – общественная организа-
ция, объединяющая ветеранов вооруженных сил США.  
В 70-е годы ХХ в. среди ветеранов в живых оставались еще 
немало участников Второй мировой войны. Многие из них 
принимали участие в 58-м ежегодном конгрессе организа-

ции 21–24 июля 1976 г., заботу о проведении которого взяло 
на себя региональное отделение Американского легиона в 
штате Пенсильвания. Именно региональное отделение вы-
брало в качестве штаб-квартиры и места проживания участ-
ников конгресса и членов их семей отель «Белью-Страт-
форд» в столице штата Филадельфии. Построенный в 1904 г. 
16-этажный отель пережил немало реконструкций. Около 
700 номеров и 2 конференц-зала, предоставленных в рас-
поряжение делегатов, по уровню комфорта в полной мере 
соответствовали требованиям к пятизвездочному отелю. Во 
время конгресса в отеле функционировала централизован-
ная система охлаждения и увлажнения воздуха. В этом во 
всех отношениях рядовом мероприятии легиона принимали 
участие 4400 человек. В соответствии с повесткой дня де-
легаты конгресса и члены их семей участвовали в традици-
онном параде, заседаниях и увеселительных мероприятиях.

Однако 2 августа руководитель Пенсильванского де-
партамента здравоохранения официально информировал 
Центр по борьбе с болезнями в г. Атланте (США) о 149 слу-
чаях пневмоний и 4 смертных случаях среди участников 
конгресса, проживавших в отеле «Белью-Стратфорд», по-
сле чего признали факт возникновения вспышки тяжело 
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В статье рассматриваются основные направления и этапы 45-летнего изучения болезни легионеров. Анализ эпидемиологии и лаборатор-
ной диагностики инфекции показывает, как неизвестный до 1976 г. микроорганизм занял заметное место в этиологии тяжелых пневмо-
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протекающего острого респираторного заболевания. За 
последующие после съезда 4 нед 221 случай пневмоний 
зарегистрирован среди участников съезда и других лиц, на-
ходившихся во время съезда в отеле или непосредственной 
близости от него. В 34 случаях имел место летальный ис-
ход. Жертвами неизвестного заболевания стали 182 делега-
та съезда, 29 из них скончались после возвращения домой. 
Название «болезнь легионеров» заболевание получило с 
легкой руки многочисленных журналистов и репортеров, 
которые широко комментировали эту вспышку в прессе и 
на телевидении. 

Эпидемиологические и микробиологические иссле-
дования во время и в течение полугода после вспышки 
осуществлялись специалистами Центра по борьбе с болез-
нями (г. Атланта) и Департамента здравоохранения штата 
Пенсильвания. Быстро удалось установить, что болезнь не 
контагиозна и не связана с потреблением продуктов пита-
ния. Риски заражения оказались максимальными у посети-
телей бара на 1-м этаже и сервисного центра на 14-м этаже. 
Первоначально среди медиков преобладали мнения о ви-
русной или токсической природе заболевания, клинически 
заболевание не отличалось от тяжелых форм пневмонии 
различной этиологии. В частности, антитела к различным 
антигенам вируса гриппа практически всегда присутству-
ют при обследовании большой группы лиц, а дискуссия о 
«токсической природе» болезни не сразу утихла даже пос-
ле открытия этиологического агента заболевания в 1977 г.

Выделение и изучение неизвестного ранее возбудителя 
связано с именами сотрудников Центра по борьбе с болез-
нями Мак-Дейда и Шепарда [1]. Используя риккетсиоло-
гическую технику, суспензию легочной ткани умерших 
пациентов вводили морским свинкам, вызвав у них острую 
лихорадку. Суспензией легочной ткани морских свинок зара-
жали 5-дневные куриные эмбрионы. Исследователям потре-
бовалось почти полгода, чтобы адаптировать классическую 
риккетсиологическую методику для получения чистой куль-
туры грамотрицательной палочки в куриных эмбрионах и 
подтверждения этиологической роли выделенного микроор-
ганизма при изучении сывороток пациентов и контрольных 
сывороток здоровых людей. Высокий уровень специфичес-
ких антител к неизвестному микроорганизму в сыворотках 
переболевших пациентов подтвердил диагноз. R. Weaverс и 
соавт. (1978 г.), получив от Мак-Дейда и Шепарда суспен-
зию желточных мешков куриных эмбрионов, зараженных 
возбудителем, высеяли ее на 17 вариантов различных бак-
териологических сред. Единственным вариантом среды, 
поддерживающим рост возбудителя, оказался агар Мюлле-
ра–Хинтона с добавками гемоглобина (1%) и изовиталекса 
(1%). Первичный рост колоний имел место через 4–5 сут. На 
других богатых средах, включая триптически-соевый, тио-
гликолевый и кровяной агар, роста возбудителя не наблю-
далось. На этом завершен недолгий «риккетсиологический» 
период изучения возбудителя, отныне пополнившего ряды 
бактериального сообщества [2].

Проводившееся несколько месяцев ретроспективное 
изучение сывороток переболевших и других материалов, 
собранных во время эпидемических вспышек пневмоний 
и респираторных заболеваний неясной этиологии в Центре 
по борьбе с болезнями в г. Атланте в 50–60-е годы ХХ в., 
показало, что ни заболевание, ни возбудитель не являются 
новыми. Доказали, что возбудитель «болезни легионеров» 
является этиологическим агентом не расшифрованных ра-
нее вспышек острых респираторных заболеваний и пнев-
моний, имевших место в 1965 г. в Вашингтоне в госпитале 
Святой Елизаветы, в офисе департамента здравоохранения 

в г. Понтиак (штат Мичиган) в 1968 г. и 1973 г. в курорт-
ном городе Бенидорм (Испания). Несколько близких по 
свойствам к возбудителю болезни легионеров штаммов 
микроорганизмов выделено от больных респираторной ли-
хорадкой или пневмонией в 40–50-е годы прошлого века 
и хранилось в коллекциях в качестве неидентифицирован-
ных «риккетсиоподобных микроорганизмов» [3, 4].

В ноябре 1978 г. на первом международном симпозиуме 
по изучению болезни легионеров на основании ряда так-
сономических признаков, из которых основное место при-
надлежало гомологии по гибридизации ДНК, D. Brenner 
и соавт. предложили для нового возбудителя видовое на-
звание Legionellapneumophila, рода Legionellagenusnovum, 
семейства Legionellaceae. В том же 1978 г. культура 
Legionellapneumophila выделена во время нескольких 
вспышек из водного контура централизованных систем 
кондиционирования воздуха, подтвердив тем самым роль 
водных систем в распространении возбудителя [5, 6].

На наш взгляд, можно выделить 3 основных этапа изу-
чения возбудителя и инфекции.

На I этапе (1978–1984 гг.) сформулированы основные 
представления о таксономии легионелл, биологии и эколо-
гии возбудителя, изучены особенности эпидемиологии и 
клиники, разработаны методические основы диагностики 
и профилактики инфекции, во многом сохраняющие свое 
значение до настоящего времени. К особенностям данно-
го этапа исследований следует отнести то, что возбудитель 
с учетом высокого удельного веса летальных исходов при 
эпидемических вспышках и спорадических случаях болез-
ни легионеров рассматривался как особо опасный микро-
организм. В свою очередь это повлияло на выбор направ-
лений экспериментальных исследований, среди которых 
существенное значение уделялось выделению и характе-
ристике факторов патогенности возбудителя; разработке 
экспериментальных моделей инфекций и вакцинных пре-
паратов; дифференциальной диагностике с другими особо 
опасными инфекциями, для которых характерна легоч-
ная патология (туляремия, лихорадка Ку и др.). С учетом 
этих взглядов на возбудитель болезни легионеров строи-
лась программа изучения нового инфекционного агента 
и в СССР, начатая в 1978 г. под руководством академиков 
С.В. Прозоровского и В.И. Покровского [7, 8].

К особенностям II-го этапа (1985–1998 гг.) следует отне-
сти пришедшее понимание того обстоятельства, что легио-
неллы не имеют никакого отношения к возбудителям особо 
опасных инфекций, а представляют собой «безобидный» 
широко распространенный водный микроорганизм, способ-
ный при определенных обстоятельствах вызвать эпидемиче-
ские вспышки и спорадические случаи тяжелых пневмоний 
с высоким удельным весом летальных исходов. Эти обсто-
ятельства обусловлены прежде всего хозяйственной дея-
тельностью человека, создавшего оптимальные искусствен-
ные условия для накопления возбудителя в потенциально 
опасных водных системах (циркулирующий водный контур 
системы охлаждения или застойные участки системы водо-
снабжения), что требует постоянного микробиологического 
мониторинга и регулярного проведения дезинфекционных 
мероприятий. Открытие T. Rowbotham (1980 г.) основных 
хозяев легионелл – широко распространенных в воде и поч-
ве амеб Acanthamoeba и Naeglaria – сыграло важнейшую 
роль не только в изучении экологии легионелл, но и в пони-
мании причины возникновения и особенностей патогенеза 
инфекции, в основе которых лежат проникновение водного 
аэрозоля, содержащего легионеллы, в нижнюю часть респи-
раторного тракта и взаимодействие возбудителя с основной 



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.01.201327 LECTURE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (1): 145–148. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (1): 145–148. 147

мишенью в макроорганизме – альвеолярными макрофагами, 
во многом воспроизводящее взаимодействие с природными 
хозяевами [9].

В качестве важной характеристики для этого периода 
исследования необходимо отметить стандартизацию мето-
дов лабораторной диагностики инфекции на базе трех ос-
новных методических подходов: выделение возбудителя из 
отделяемого нижней части респираторного тракта, выявле-
ние 4-кратного и более нарастания титров специфических 
антител в сыворотке больных, определение растворимого 
антигена легионелл в моче больных в острой стадии бо-
лезни. Внедрение стандартов диагностики значительно 
повысило качество лабораторной диагностики инфекции, 
способствовало увеличению числа выявляемых эпидеми-
ческих вспышек и спорадических случаев болезни легио-
неров во многих странах мира на всех 5 континентах. 

На данном этапе пришло также понимание важности 
проблемы и необходимости профилактики легионелле-
за, ассоциированного с путешествиями (travel-associated 
legionellosis). Во 2-й половине 80-х годов ХХ в. стало ясно, 
что отели и другие здания общественного пользования 
(офисные и торговые комплексы) являются наиболее зна-
чимыми объектами в отношении возможности заражения 
легионеллами туристов и иных групп путешествующих 
людей. Первая вспышка болезни легионеров в отеле «Бе-
лью-Стратфорд» в Филадельфии оказалась лишь предте-
чей многочисленных вспышек инфекции в отелях многих 
стран, что потребовало консолидации усилий мирового со-
общества и создания международных программ профилак-
тики болезни легионеров у путешественников под эгидой 
Всемирной организации здравоохранения (1986 г.) и Евро-
пейской рабочей группы по легионеллезу в 1994 г. [10, 11].

Кроме того, в медицинском сообществе окончательно 
утвердилось мнение о неконтагиозной природе данного за-
болевания. Заражение от человека практически невозмож-
но, так как легионеллы в организме человека локализуются 
в альвеолярных макрофагах нижней части респираторно-
го тракта и не могут закрепиться в клетках мерцательного 
эпителия слизистой оболочки верхних дыхательных путей. 
Легионеллез – всегда острая инфекция, отсутствуют какие-
либо проявления хронической инфекции, персистенции и 
носительства возбудителя.

Точкой отсчета для начала современного III периода яв-
ляется 1999 г. В феврале–марте 1999 г. зарегистрирована 
одна из крупнейших в мире эпидемических вспышек болез-
ни легионеров, связанная с посещением выставки цветов 
(West Frisian Flower Show) в городке Бовенкарспель, Гол-
ландия [12]. С 19 по 28 февраля выставку посетили 77 тыс. 
гостей; 188 посетителей выставки заболели, в 21 случае 
имел место летальный исход. Новый бассейн с циркулиру-
ющей под давлением водой типа whirlpool spa (джакузи), 
всего 4 дня как введенный в действие и использовавшийся 
для создания необходимого цветам уровня влажности в вы-
ставочном центре, оказался источником распространения 
возбудителя. Медикам потребовалось 14 дней после перво-
го случая пневмонии, когда госпитализировали уже 91 па-
циента, для подтверждения легионеллезной этиологии 
вспышки пневмоний. Запоздавшим диагнозом скорее все-
го и объясняется столь высокий удельный вес летальных 
исходов (11%). Хотя к этому времени возбудитель болезни 
легионеров изучали более 20 лет и сотни эпидемических 
вспышек инфекции зарегистрированы в Европе и США, 
драматические события в Бовенкарспеле показали, что в 
здравоохранении многих стран имеет место определенная 
недооценка значимости проблемы. Характерно, что в тече-

ние 10 лет до «цветочной вспышки» в Голландии регистри-
ровали ежегодно не более 45 случаев болезни легионеров. 
С 2000 г. число ежегодно регистрируемых случаев выросло 
примерно в 4 раза, что свидетельствует о недостаточно эф-
фективном уровне диагностики до вспышки.

Анализ «цветочной» и целого ряда других эпидемичес-
ких вспышек болезни легионеров после 1999 г. свидетель-
ствует, что любая недооценка проблемы легионеллезной 
инфекции приводит при вспышках к увеличению числа 
заболевших и летальных исходов. 

Показательным позитивным примером в этом отноше-
нии является расследование крупнейшей в мире за 2007 г. 
эпидемической вспышки болезни легионеров в России, 
Верхняя Пышма, Свердловская область [13]. Своевремен-
ная регистрация эпидемической вспышки тяжелых пневмо-
ний, оперативное применение современного алгоритма ла-
бораторной диагностики позволили минимизировать число 
жертв и быстро ликвидировать вспышку. Окончательное 
подтверждение легионеллезной этиологии вспышки пнев-
моний в Верхней Пышме в соответствии с международны-
ми стандартами Всемирной организации здравоохранения 
осуществлено спустя 72 ч после официальной регистрации 
вспышки в лаборатории легионеллеза ФГБУ «НИЦЭМ  
им. Н.Ф. Гамалеи». Быстрая и эффективная работа опе-
ративного штаба регионального Минздрава при консуль-
тативной помощи главного терапевта и инфекциониста 
Минздрава России того периода – академиков А.Г. Чуча-
лина и В.В. Малеева – позволила своевременно начать эф-
фективное лечение более 100 заболевших, что привело к 
минимальным потерям (всего 4 летальных случая у лиц с 
сопутствующими заболеваниями).

Современный методический уровень диагностики болез-
ни легионеров и контроля объектов окружающей среды при 
своевременном применении позволяет достаточно эффектив-
но и быстро выявлять случаи болезни легионеров и осущест-
влять необходимые профилактические мероприятия. Тем не 
менее ежегодно выявляемые достаточно крупные вспышки 
болезни легионеров с летальными исходами, в том числе в 
странах, где эпидемиологический надзор за легионеллезом 
давно является неотъемлемой частью эпидемиологического 
надзора за инфекционными болезнями, подтверждают необ-
ходимость развития прежде всего профилактического направ-
ления. Так, из 3642 эпидемических вспышек и групповых слу-
чаев легионеллезной инфекции, зарегистрированных в мире в 
2006–2017 гг., 2083 связаны с эксплуатацией водных систем 
охлаждения общественных зданий и промышленных пред-
приятий, 564 – с системами горячего водоснабжения обще-
ственных зданий, 319 – с системами типа джакузи, в осталь-
ных случаях источник не установлен [14]. Ряд исследований 
последних лет в Российской Федерации свидетельствует об 
актуальности легионелл в этиологии тяжелой внебольничной 
пневмонии у взрослого населения [15, 16].

В последние годы получено много новых данных в об-
ласти биологии и экологии легионелл, разработаны и ак-
тивно применяются методы молекулярно-генетического 
типирования, позволяющие выявлять эпидемически значи-
мые клоны возбудителя при расследовании эпидемических 
вспышек легионеллезной инфекции. Своевременное при-
менение методов экспресс-диагностики, прежде всего до-
ступного и простого метода определения легионеллезного  
антигена в моче иммунохроматографическим методом, 
привело к росту числа выявляемых случаев инфекции как 
в высокоразвитых индустриальных, так и в развивающихся  
странах. Легионелла – убиквитарный водный микроорга-
низм, требующий выполнения целого ряда условий для 
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проявления своих патогенных свойств и создания реальной 
угрозы здоровью человека. Парадокс состоит в том, что сам 
человек и создал эти условия для вполне безобидного микро-
организма, паразитирующего в водных простейших, скон-
струировав соответствующие водные системы в интересах 
современной цивилизации. Наиболее важным направлени-
ем профилактики легионеллезной инфекции являются кон-
троль и мониторинг потенциально опасных водных систем, 
в которых идет накопление возбудителя до опасных для че-
ловека концентраций прежде всего за счет образования био-
пленок, а также разработка методов элиминации природных 
биопленок, ассоциированных с легионеллами, с помощью 
различных методов дезинфекции. В настоящее время основ-
ной прогресс в области профилактики легионеллеза может 
быть достигнут на основе изучения особенностей водных 
систем и условий, необходимых для накопления возбудите-
ля в концентрациях, угрожающих здоровью людей; создания 
новых методических подходов к выявлению и изучению ле-
гионелл в потенциально опасных водных системах.
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