
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ 
АРХИВ

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ
ОСНОВАН В 1923 ГОДУ

ТОМ 95

1.2023

TER-ARKHIV.RU

ISSN 0040-3660 (PRINT)
ISSN 2309-5342 (ONLINE)

1923-2023



«Терапевтический архив» –
научно-практический рецензируемый
медицинский журнал.
Выходит 12 раз в год.
Основан в 1923 году.

Журнал представлен в следующих международных 
базах данных и  информационно-справочных 
изданиях: Ядро РИНЦ, Web of Science (Current 
Contents Connect, BIOSIS Previews, Russian Science 
Citation Index – RSCI), Web of Science Core Collection 
(Science Citation Index Expanded), MEDLINE/
PubMed, Scopus, Embase, CrossRef, DOAJ, WoldCat, 
Index Copernicus, Ulrich’s Periodicals Directory.

Решением Высшей аттестационной комиссии 
(ВАК) Министерства образования и  науки РФ 
журнал «Tерапевтический архив» включен в Пе-
речень ведущих рецензируемых научных жур-
налов и  изданий, выпускаемых в  Российской  
Федерации, в  которых рекомендована публи-
кация основных результатов диссертационных 
исследований на соискание ученых степеней док-
тора и кандидата наук.

Учредитель: ООО «Терапевт 92»

Издатель: ООО «Консилиум Медикум»
Адрес издателя: 127055, Москва, а/я 106

Отдел рекламы и маркетинга:
+7 (495) 098-03-59 (доб. 335) 
n.lazareva@omnidoctor.ru

+7 (495) 098-03-59 (доб. 314) 
j.astrakhantseva@omnidoctor.ru

Адрес редакции: 125252, Россия,  
Москва, ул. Алабяна, д. 13, корп. 1

По вопросам публикаций:
e.gorbacheva@ter-arkhiv.ru
+7 (495) 098-03-59 (доб. 322)

Редакция не  несет ответственности за  содержание 
рекламных материалов. Точка зрения авторов мо-
жет не  совпадать с  мнением редакции. К  публика-
ции принимаются только статьи, подготовленные 
в соответствии с правилами для авторов. Направляя 
статью в редакцию, авторы принимают условия до-
говора публичной оферты. С  правилами для авто-
ров и договором публичной оферты можно ознако-
миться на сайте: ter-arkhiv.ru. Полное или частичное 
воспроизведение материалов, опубликованных 
в журнале, допускается только с письменного разре-
шения издателя.

Индекс в каталоге «Пресса России»
43069 для индивидуальных подписчиков

Подписано в печать: 13.02.2023
Формат 60×90 1/8. Общий тираж 25 000 экз.
Свободная цена

Адрес типографии:  
ООО «Радугапринт»
117105, Москва, Варшавское ш., д. 28А

ЕЖЕМЕСЯЧНЫЙ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ

Президиумом РАМН
«Терапевтический архив»

награжден медалью
С.П. Боткина

На XIII Международной
профессиональной выставке «Пресса»

журнал удостоен Знака отличия
«Золотой фонд прессы»

Поликлинические проблемы  
и организация медицинской помощи 

ISSN 0040-3660 (PRINT)
ISSN 2309-5342 (ONLINE)

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Главный редактор И.Е. ЧАЗОВА, акад. РАН, д.м.н., проф.
С.А. БОЙЦОВ, акад. РАН, д.м.н., проф.
И.В. ЖИРОВ, д.м.н., проф. (ответственный секретарь)
И.В. МАЕВ, акад. РАН, д.м.н., проф.
В.В. МАЛЕЕВ, акад. РАН, д.м.н., проф.
С.В. МОИСЕЕВ, чл.-кор. РАН, д.м.н., проф
Е.Л. НАСОНОВ, акад. РАН, д.м.н., проф.
А.И. ПАРФЕНОВ, д.м.н., проф. (заместитель главного редактора)
В.В. ФОМИН, чл.-кор. РАН, д.м.н., проф.
А.Г. ЧУЧАЛИН, акад. РАН, д.м.н., проф.
М.В. ШЕСТАКОВА, акад. РАН, д.м.н., проф.

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ
А.С. АМЕТОВ (Москва), Г.П. АРУТЮНОВ (Москва),  
Д.С. БОРДИН (Москва), Я.М. ВАХРУШЕВ (Ижевск),  
Е.В. ВОЛЧКОВА (Москва), С.П. ГЛЯНЦЕВ (Москва),  
В.П. ЗАЙЦЕВ (Москва), Р.С. КАРПОВ (Томск),  
В.Н. КОВАЛЕНКО (Киев), А.В. КРАВЧЕНКО (Москва),  
Л.П. МЕНДЕЛЕЕВА (Москва), В.А. НЕВЗОРОВА (Владивосток),  
А.И. ПАЛЬЦЕВ (Новосибирск), Е.Н. ПАРОВИЧНИКОВА (Москва),  
К.А. ПАШКОВ (Москва), В.И. ПОДЗОЛКОВ (Москва),  
В.А. РЕШЕТНИКОВ (Москва), А.И. СИНОПАЛЬНИКОВ (Москва),  
А.В. СТАРОДУБОВА (Москва), Е.А. ТРОШИНА (Москва),  
А.С. ТРУХМАНОВ (Москва), Р.А. ХАЛЬФИН (Москва),  
Е.И. ШМЕЛЕВ (Москва), В.О. ЩЕПИН (Москва),  
J.P. GISBERT (Мадрид, Испания), R. KREUTZ (Берлин, Германия),  
M. LEJA (Рига, Латвия), K. NARKIEWICZ (Гданьск, Польша),  
M.  TOMASZEWSKI (Манчестер, Великобритания)

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ
АРХИВ

1.2023ТОМ 95



“Terapevticheskii Arkhiv” (Ter. Arkh.)
is a peer-reviewed medical scientific
and practical Journal.
Published 12 times a year.
Founded in 1923.

The Journal is indexed in Russian Science Citation
Index, Web of Science (Current Contents Connect,
BIOSIS Previews, Russian Science Citation Index –
RSCI), Web of Science Core Collection (Science
Citation Index Expanded), MEDLINE/PubMed,
Scopus, Embase, CrossRef, DOAJ, WoldCat, Index
Copernicus, Ulrich’s Periodicals Directory.

By the decision of Higher Attestation Commission  
of the Russian Ministry of Education and Science the 
Journal “Terapevticheskii Arkhiv” (Ter. Arkh.) includ-
ed in the List of Leading Peer-reviewed Scientific 
Journals published in the Russian Federation in which 
publishing the main results of dissertation research 
for scientific degrees of Candidate of Sciences and 
Doctor of Sciences is recommended.

Founder: Terapevt 92

Publisher: Consilium Medicum
Publisher’s address: P.O. box 106,  
Moscow, Russia

Sales Department:
+7 (495) 098-03-59 (ext. 335) 
n.lazareva@omnidoctor.ru

+7 (495) 098-03-59 (ext. 314) 
j.astrakhantseva@omnidoctor.ru

Editorial Office address:
13k1 Alabiana st., Moscow, Russia

For publications:
e.gorbacheva@ter-arkhiv.ru
+7 (495) 098-03-59 (ext. 322)

The editors are not responsible for the content of ad-
vertising materials. The author’s point of view may not 
coincide with the opinion of the editorial board. Only 
articles prepared in accordance with the rules for au-
thors are accepted for publication. By sending an article 
to the editor, the authors accept the terms of the public 
offer agreement. The rules for authors and the public of-
fer agreement can be found on the website ter-arkhiv.ru. 
Full or partial reproduction of materials published in the 
Journal is allowed only with the written permission of 
the publisher.

Catalogue “Pressa Rossii”
43069 for individual subscribers

Signed to print: 13.02.2023
Format 60×90 1/8. The total circulation  
is 25 000 copies.
Free price

Printing House: 
Radugaprint
28A Varshavskoe hw, Moscow, Russia

MONTHLY SCIENTIFIC AND PRACTICAL JOURNAL

“Therapeutic Archive” was awarded
the S.P. Botkin Medal by Presidium

of the RAMS

At the XIII International professional
exhibition “Press”, the Journal was awarded
the “The Golden Fund of the Press” Badge

of Distinction

Outpatient care issues  
and organization of medical care

ISSN 0040-3660 (PRINT)
ISSN 2309-5342 (ONLINE)

EDITORIAL BOARD

Editor-in-Chief I.E. CHAZOVA, M.D., Ph.D., Professor, Academician of RAS
S.A. BOYTSOV, M.D., Ph.D., Professor, Academician of RAS
I.V. ZHIROV, M.D., Ph.D., Professor (Executive Secretary)
I.V. MAEV, M.D., Ph.D., Professor, Academician of RAS
V.V. MALEEV, M.D., Ph.D., Professor, Academician of RAS
S.V. MOISEEV, Ph.D., Professor, Corresponding Member of RAS
E.L. NASONOV, M.D., Ph.D., Professor, Academician of RAS
A.I. PARFENOV, M.D., Ph.D., Professor (Deputy Chief Editor)
V.V. FOMIN, M.D., Ph.D., Professor, Corresponding Member of RAS
A.G. CHUCHALIN, M.D., Ph.D., Professor, Academician of RAS
M.V. SHESTAKOVA, M.D., Ph.D., Professor, Academician of RAS

EDITORIAL COUNCIL
A.S. AMETOV (Moscow), G.P. ARUTYUNOV (Moscow),
D.S. BORDIN (Moscow), Ya.M. VAKHRUSHEV (Izhevsk),
E.V. VOLCHKOVA (Moscow), S.P. GLIANTSEV (Moscow),
V.P. ZAITSEV (Moscow), R.S. KARPOV (Tomsk),  
V.N. KOVALENKO (Kiev), A.V. KRAVCHENKO (Moscow),  
L.P. MENDELEEVA (Moscow), V.A. NEVZOROVA (Vladivostok),  
A.I. PALTSEV (Novosibirsk), E.N. PAROVICHNIKOVA (Moscow),  
K.A. PASHKOV (Moscow), V.I. PODZOLKOV (Moscow),  
V.A. RESHETNIKOV (Moscow), A.I. SINOPALNIKOV (Moscow),  
A.V. STARODUBOVA (Moscow), E.A. TROSHINA (Moscow),  
A.S. TRUKHMANOV (Moscow), R.A. HALFIN (Moscow),  
E.I. SHMELEV (Moscow), V.O. SHEPIN (Moscow),  
J.P. GISBERT (Madrid, Spain), R. KREUTZ (Berlin, Germany),  
M. LEJA (Riga, Latvia), K. NARKIEWICZ (Gdansk, Poland),  
M. TOMASZEWSKI (Manchester, Great Britain)

TERAPEVTICHESKII
ARKHIV

1.2023VOLUME 95



3ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (1): 3–4. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (1): 3–4.

              СОДЕРЖАНИЕ     CONTENTS

5

11

17

23

32

38

52

57

66

78

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

С.А. Бойцов, С.И. Проваторов
Возможности диспансерного наблюдения в снижении 
смертности от ишемической болезни сердца

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Э.М. Османов, В.А. Решетников, Р.Р. Маньяков,  
А.С. Гараева, Л.Х. Коркмазова, В.В. Деменкова 
Коморбидный статус пациентов с гипертонической 
болезнью

О.О. Михайлова, Е.М. Елфимова, А.Ю. Литвин,  
И.Е. Чазова
Синдром обструктивного апноэ сна и факторы сердечно-
сосудистого риска в развитии феномена «ускользания» 
эффективности антигипертензивной терапии

Е.О. Котова, Э.А. Домонова, Ж.Д. Кобалава,  
А.Ю. Моисеева, А.С. Писарюк, О.Ю. Сильвейстрова, 
Ю.Л. Караулова, В.Г. Акимкин
Клинико-диагностическая ценность включения 
ПЦР-исследования крови в традиционный алгоритм 
идентификации возбудителей инфекционного 
эндокардита: когортное исследование 124 пациентов

О.Н. Котенко, Л.В. Абольян, В.Ю. Кутейников,  
В.Е. Виноградов, В.В. Фомин
Анемия и качество жизни пациентов с хронической 
болезнью почек на заместительной почечной терапии 
методом программного гемодиализа

И.В. Маев, О.З. Охлобыстина,  И.Л. Халиф  ,  
Д.Н. Андреев
Синдром раздраженного кишечника в Российской 
Федерации – результаты многоцентрового 
наблюдательного исследования ROMERUS

А.О. Чарушин, А.М. Еловиков, И.П. Чарушина
Новые возможности комплексного лечения 
орофарингеального кандидоза у ВИЧ-инфицированных 
пациентов на поздних стадиях заболевания

С.Н. Авдеев, В.В. Гайнитдинова, А.А. Позднякова,  
А.Е. Власенко, Т.Ю. Гнеушева, И.В. Байтимерова
Факторы риска неблагоприятных исходов у пожилых 
пациентов с бронхиальной астмой и тяжелой формой 
COVID-19 на госпитальном и раннем постгоспитальном 
этапах

М.В. Журавлева, В.П. Чуланов, Ю.В. Гагарина,  
Е.А. Шабалина
Клинико-экономический анализ применения 
комбинации тиксагевимаб + цилгавимаб  
для профилактики новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 

А.А. Роппельт, М.С. Лебедкина, А.А. Чернов,  
Т.С. Круглова, О.А. Мухина, Ю.Д. Юхновская,  
Ф.С. Самедова, У.А. Маркина, Г.В. Андренова,  
А.В. Караулов, М.А. Лысенко, Д.С. Фомина
Доконтактная профилактика новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 препаратом тиксагевимаб/
цилгавимаб у взрослых московских пациентов  
с первичными иммунодефицитами

EDITORIAL ARTICLE

Sergey A. Boytsov, Sergei I. Provatorov
Possibilities of dispensary observation in reducing mortality 
from coronary heart disease

ORIGINAL ARTICLES

Esedulla M. Osmanov, Vladimir A. Reshetnikov,  
Rustam R. Manyakov, Amina S. Garaeva,  
Lauriia Kh. Korkmazova, Valeriya V. Demenkova 
Comorbid status of patients with hypertension

Oksana O. Mikhailova, Eugenia M. Elfimova,  
Aleksander Yu. Litvin, Irina E. Chazova
Obstructive sleep apnea syndrome and cardiovascular risk 
factors in the antihypertensive therapy “escape” phenomenon

Elizaveta O. Kotova, Elvira A. Domonova,  
Zhanna D. Kobalava, Aleksandra Yu. Moiseeva,  
Alexandra S. Pisaryuk, Olga Yu. Silveystrova,  
Julia L. Karaulova, Vasiliy G. Akimkin
Clinical and diagnostic value of including PCR blood test  
in the traditional algorithm for identifying causative agents 
of infective endocarditis: a cohort study of 124 patients

Oleg N. Kotenko, Liubov V. Abolyan,  
Vladislav Iu. Kuteinikov, Vladimir E. Vinogradov,  
Victor V. Fomin
Anemia and quality of life of chronic kidney disease patients 
on renal replacement therapy by programmed hemodialysis 

Igor V. Maev, Olga Z. Okhlobystina,  Igor L. Khalif  ,  
Dmitry N. Andreev
Irritable bowel syndrome in the Russian Federation: results  
of the ROMERUS multicenter observational study

Artem O. Charushin, Aleksey M. Elovikov, Irina P. Charushina
New opportunities for complex treatment of oropharyngeal 
candidiasis in HIV-infected patients in the later stages  
of the disease

Sergey N. Avdeev, Viliya V. Gaynitdinova,  
Anna A. Pozdniakova, Anna E. Vlasenko,  
Tatiana Iu. Gneusheva, Irina V. Baytemerova
Risk factors for adverse outcomes in elderly patients  
with asthma and severe COVID-19 at the hospital and early 
post-hospital stages

Marina V. Zhuravleva, Vladimir P. Chulanov,  
Julia V. Gagarina, Elena A. Shabalina
Pharmacoeconomic evaluation of the tixagevimab  
and cilgavimab combination using for pre-exposure 
prophylaxis of COVID-19 

Anna A. Roppelt, Marina S. Lebedkina,  
Anton A. Chernov, Tatiana S. Kruglova, Olga A. Mukhina, 
Yulia D. Yukhnovskaya, Farida A. Samedova,  
Ulyana A. Mаrkina, Gerelma V. Andrenova,  
Alexander V. Karaulov, Mariana A. Lysenko, Daria S. Fomina
Pre-exposure prophylaxis of new COVID-19 coronavirus 
infection with tixagevimab/cilgavimab in adult Moscow 
patients with primary immunodeficiencies



4 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (1): 3–4 . ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (1): 3–4 .

              СОДЕРЖАНИЕ     CONTENTS

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

О.В. Мальцев, К.В. Касьяненко, К.В. Жданов,  
Н.А. Малышев, Е.В. Коломоец, В.К. Коному
Опыт применения противовирусного препарата 
риамиловир у пациента с лихорадкой денге  
в Гвинейской Республике (клинический случай)

ОБЗОРЫ

О.В. Кисиль, Н.И. Габриэлян, В.В. Малеев
Устойчивость к антибиотикам – что можно сделать?

О.Н. Джиоева
Функциональная диагностика амилоидной 
кардиомиопатии в условиях практики и экспертных 
центров

ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ

В.А. Решетников, З.А. Стрижкова,  
А.У. Киньябулатов, А.А. Хазиманова,  
А.Е. Стрижков
Деятельность Н.А. Семашко в годы эвакуации  
с 1-м Московским ордена Ленина медицинским 
институтом в Уфу (1941–1942 гг.)

CASE REPORTS

Oleg V. Maltsev, Kristina V. Kasyanenko,  
Konstantin V. Zhdanov, Nikolay A. Malyshev,  
Elena V. Kolomoets, Victor K. Konomou
The experience in treatment of dengue fever using antiviral 
drug riamilovir in the Republic of Guinea (case report)

REVIEWS

Olga V. Kisil, Nina I. Gabrielyan, Viktor V. Maleev
Antibiotic resistance – what can be done?

Olga N. Dzhioeva
Functional methods of amyloid cardiomyopathy diagnostic 
in practice and in expert centers

HISTORY OF MEDICINE

Vladimir A. Reshetnikov, Zulfiya A. Strizhkova,  
Аzat U. Kinyabulatov2, Adel A. Khazimanova,  
Alexey E. Strizhkov 
Activity of N.A. Semashko during the evacuation  
of the 1st Moscow Order of Lenin Medical Institute to Ufa 
(1941–1942)

85

90

96

103



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.01.202038

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (1): 5–10. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (1): 5–10. 5

BY-NC-SA 4.0CC ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Смертность от острых и хронических форм 
ишемической болезни сердца
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является наиболее 

частой причиной смерти в российской популяции. В  со-
ответствии с данными Росстата [1], в 2020 г. при общей 
смертности в Российской Федерации 1460,2 на 100 тыс. 
населения болезни системы кровообращения составили 
640,8 на 100 тыс., среди которых более 1/2 случаев (347,3 на 
100  тыс.) приходилось на ИБС. Таким образом, на долю 
ИБС в нашей популяции приходится более 24% среди всех 
случаев смерти, а снижение смертности от ИБС является 
важным условием для снижения общей смертности.

Столь высокий вклад ИБС в структуру смертности в 
значительной степени обусловлен высокой распространен-
ностью данного заболевания. В российской популяции доля 
лиц, страдающих ИБС, превышает 5%: по данным мони-

торинга Минздрава России, общая заболеваемость ИБС в 
2021 г. составила 5101 случай на 100 тыс. населения. Первич-
ная заболеваемость ИБС среди взрослого населения России 
в 2021 г. – 806,6 случая на 100 тыс. человек, при этом 146,5 слу-
чая пришлось на инфаркт миокарда (ИМ), а 293,6 случая – на 
стенокардию. Доля ИМ в структуре первичной заболеваемо-
сти ИБС у взрослых – 18,2%; основную массу новых случаев 
заболевания составили хронические формы ИБС.

В структуре смертности от ИБС также преобладают 
хронические формы. По данным Росстата, в 2021 г. от ИБС 
в России умерли 507 793 человека, среди которых от ИМ – 
55 817 человек. Таким образом, хронические формы забо-
левания составили 89% среди смертей от ИБС.

Совершенствование системы оказания специализиро-
ванной помощи пациентам с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) привело к значимому снижению смертности 

Возможности диспансерного наблюдения в снижении 
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Аннотация
Диспансерное наблюдение пациентов с ишемической болезнью сердца дает возможность существенно снизить вероятность возникнове-
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Abstract 
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от острых форм ИБС. За период с 2015 по 2019 г., по опе-
ративным данным Росстата, смертность от ИМ снизилась 
на 14,6% – с 43,1 до 36,8 случая в год на 100 тыс. населе-
ния. В то же время с учетом снижения смертности от ИБС 
в целом с 335,1 случая на 100 тыс. населения в 2015 г. до 
301,9 на 100 тыс. в 2019 г. снижение смертности от хрониче-
ских форм ИБС составило 8%. В 2021 г. на фоне эпидемии 
COVID-19 расчетный уровень смертности от ИБС соста-
вил 348,1 случая на 100 тыс. населения, что говорит о росте 
смертности от ИБС в сравнении с уровнем 2015 г. 

Сердечные и несердечные причины смерти  
у больных с ИБС
У многих пациентов с хронической ИБС (ХИБС) от-

мечаются доброкачественное течение заболевания и от-
носительно невысокий риск неблагоприятных событий. 
По данным регистра CLARIFY, включившего 32 703 паци-
ента с ХИБС из 45 стран [2], частота сердечно-сосудистой 
смерти, инфаркта либо инсульта при 5-летнем наблюдении 
составила 9,5%. По результатам статистического анали-
за электронных медицинских данных в Великобритании 
(программа CALIBER), включившего данные 102 023 паци-
ентов со стабильной ИБС [3], частота коронарной смерти 
либо ИМ в течение 5 лет составила 9,7%. В то же время 
смертность от всех причин среди этих пациентов в течение 
5 лет оказалась высокой и составила 20,6%. В значитель-
ной степени неблагоприятный отдаленный прогноз у па-
циентов с ИБС может быть связан с наличием различных 
коморбидных состояний. По данным ЭССЕ-исследования 
РФ, у большинства лиц с ИБС старше 55 лет отмечается как 
минимум одна значимая коморбидная патология, причем 
количество сопутствующих заболеваний увеличивается с 
возрастом [4]. Чаще всего ИБС сочетается с артериальной 
гипертензией, сахарным диабетом, сердечной недостаточ-
ностью. Наличие сопутствующих заболеваний у пациента 
с ИБС значительно повышает вероятность смерти не толь-
ко от сердечно-сосудистых, но и от внесердечных причин. 

Стратификация риска у пациентов с ХИБС
Основными сердечно-сосудистыми причинами смерти 

у пациентов с ИБС являются смерть от сердечной недоста-
точности, внезапная смерть и смерть вследствие инфаркта 
либо инсульта [5]. Вероятность возникновения этих собы-
тий существенно различается у разных категорий пациен-
тов, в связи с чем важное значение имеет стратификация 
сердечно-сосудистых рисков и их снижение у пациентов, 
наблюдающихся в связи с ХИБС. 

Наиболее значимым фактором, связанным с вероят-
ностью смерти у пациентов с ХИБС, является возраст.  
По данным, полученным в исследовании CORONOR [6], 
среди пациентов со стабильной ИБС в возрасте 85 лет и 
старше 5-летняя выживаемость не превышает 50%. 

 Пациенты, перенесшие ИМ, составляют многочис-
ленную группу высокого риска среди больных с ИБС.  
По данным регистра PPRIMM75, включавшего лиц в воз-
расте 75 лет и старше, вероятность смерти в 1-й год после 
перенесенного ИМ составила 8,7% для пациентов, выпи-
савшихся из стационара, а смертность в первые 5 лет после 
выписки составила 22,9% [7]. Пациенты, перенесшие ИМ 
без подъема сегмента ST, на ЭКГ демонстрируют худший 
прогноз в сравнении с лицами, у которых развился ИМ с 
подъемом ST: смертность в первый год может превышать 
30 и 20% соответственно [8].

Наличие сопутствующей сердечной недостаточности 
более чем в 5 раз повышает вероятность смерти пациента 

с ИБС, причем пациенты с сохраненной фракцией выбро-
са также относятся к группе риска [9]. Наличие сахарного 
диабета у пациентов с верифицированным по данным ком-
пьютерной томографической ангиографии коронарным 
атеросклерозом в 2 раза повышает вероятность смерти в 
течение 5 лет в сравнении с пациентами без диабета [10]. 
У пациентов с сочетанием ИБС и хронической болезни по-
чек вероятность смерти в течение 10 лет возрастает в 1,3–
2,1 раза в зависимости от выраженности нарушения функ-
ции почек в сравнении с пациентами, у которых функция 
почек сохранена [11].

Клинические рекомендации Российского кардиологи-
ческого общества 2020 г. по стабильной ИБС [12], а также 
рекомендации Европейского кардиологического общества 
2019 г. по диагностике и лечению хронических коронарных 
синдромов [13] предписывают оценку риска сердечно- 
сосудистых осложнений путем проведения нагрузочного 
тестирования с ЭКГ-контролем и последующей оценкой 
риска по шкале Дьюка, нагрузочного тестирования с ви-
зуализацией и оценкой размеров зоны ишемии миокарда 
(эхокардиография, однофотонная эмиссионная компью-
терная томография, позитронно-эмиссионная томография, 
магнитно-резонансная томография), оценку распростра-
ненности и выраженности коронарного стенозирования 
по данным компьютерной томографической ангиографии 
или инвазивной ангиографии коронарных артерий, в том 
числе с определением фракционного и моментального ре-
зервов кровотока. Для каждого метода установлены значе-
ния, соответствующие категории высокого риска (вероят-
ность смерти в течение года – 3% и более). У пациентов, 
соответствующих категории высокого риска, проведение 
реваскуляризации коронарных артерий улучшает прогноз. 

В настоящее время отсутствует единая общепризнан-
ная шкала оценки риска у пациентов с ИБС, учитывающая 
как ангиографические, так и клинико-лабораторные пока-
затели. Среди наиболее перспективных систем комплекс-
ной оценки сердечно-сосудистого риска у пациентов с 
ХИБС, включающих клинические параметры и ключевые 
биомаркеры, можно выделить шкалу ABC – CHD, которая 
построена на основании наблюдения за 13 164 пациентами 
со стабильной ИБС и средней продолжительностью на-
блюдения 3,7 года. Шкала учитывает уровни тропонина Т, 
N-терминального предшественника мозгового натрийуре-
тического пептида и холестерина (ХС) липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) в крови, а также возраст, курение, 
наличие диабета и атеросклероза магистральных артерий 
[14]. В зависимости от значения указанных параметров ве-
роятность сердечно-сосудистой смерти у пациента с ИБС 
в течение года может составлять от 0,1 до 50%, причем 
наибольшее значение в данной модели имеет содержание 
N-терминального предшественника мозгового натрийуре-
тического пептида и тропонина Т в крови. 

Значимость наблюдения за пациентами  
с ХИБС
Пациенты с ИМ чаще умирают в стационаре, чем за 

его пределами. Так, по данным мониторинга Минздра-
ва России, в 2019 г. вследствие ИМ в стационарах умерли 
27 779 человек, а вне стационаров – 19 042 человека. Соот-
ношение смертей от ИМ в стационаре и вне стационара со-
ставило 40,7 к 58,3%. При хронических формах ИБС смерть 
в большинстве случаев происходит вне медицинской орга-
низации. По данным анализа медицинских свидетельств 
о смерти лиц, умерших от ИБС в Московской области в 
2020 г., в 30,2% случаев смерть произошла в стационаре, а 
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в 69,8% – дома либо в другом месте [15]. Таким образом, 
для предотвращения смерти пациентов с ХИБС ключевое 
значение приобретает совершенствование амбулаторной 
медицинской помощи пациентам. 

В настоящее время в различных странах реализуются 
программы амбулаторного наблюдения за пациентами, 
предполагающие активное наблюдение лиц с сердечно- 
сосудистой патологией, прежде всего врачами общей прак-
тики и семейными врачами. Активное вовлечение пациен-
тов, страдающих ИБС, в процесс амбулаторного наблюдения 
позволяет существенно улучшить прогноз этой категории 
пациентов. Так, по данным анализа программ амбулатор-
ной медицинской помощи в Германии [16], вовлечение па-
циентов с ИБС в программу интенсивного амбулаторного 
наблюдения позволяет снизить у них смертность от всех 
причин на 19% и частоту повторных госпитализаций  –  
на 6%.

Диспансерное наблюдение больных  
с ИБС в России
Диспансерное наблюдение пациентов с ИБС в России 

регламентируется приказом Минздрава России №168н 
от 15 марта 2022 г. «Об утверждении порядка проведения 
диспансерного наблюдения за взрослыми» [17]. В соответ-
ствии с данным нормативом врач-кардиолог осуществляет 
диспансерное наблюдение за пациентами с ИБС, перенес-
шими ИМ, стентирование либо шунтирование коронар-
ных артерий в первые 12 мес после события, за пациента-
ми с сочетанной патологией, с высоким функциональным 
классом стенокардии, а также в случае резистентности к 
проводимой терапии. В остальных случаев пациента с ИБС 
наблюдает врач-терапевт. 

По данным мониторинга Минздрава России, в 2021  г. 
под диспансерным наблюдением в России состояли 
5 631 355 пациентов с ИБС, или 3852,6 человека на 100 тыс. 
населения. Доля лиц с ИБС, поставленных под диспансер-
ное наблюдение, составила 75,5% от общего количества 
выявленных случаев заболевания. Летальность среди боль-
ных сердечно-сосудистыми заболеваниями, состоявших 
под диспансерным наблюдением, в 2021 г. составила 2,2%. 

Важным аспектом диспансерного наблюдения за 
пациентами с ИБС является возможность получения 
определенными группами этих пациентов бесплатно-
го лекарственного обеспечения в соответствии с прика-
зом Минздрава России №639н от 29 сентября 2022 г. «Об 
утверждении перечня лекарственных препаратов для ме-
дицинского применения в целях обеспечения в амбулатор-
ных условиях лиц, находящихся под диспансерным наблю-
дением, которые перенесли острое нарушение мозгового 
кровообращения, ИМ, а также которым выполнены аорто-
коронарное шунтирование, ангиопластика коронарных ар-
терий со стентированием и катетерная абляция по поводу 
сердечно-сосудистых заболеваний, в течение 2 лет с даты 
постановки диагноза и (или) выполнения хирургического 
вмешательства» [18]. В соответствии с этим документом 
пациенты, перенесшие ИМ либо острое нарушение моз-
гового кровообращения, коронарное шунтирование либо 
стентирование, а также катетерную абляцию, имеют право 
на бесплатное получение широкого спектра препаратов, 
включая антиагреганты, гиполипидемические, антианги-
нальные средства и препараты, направленные на лечение 
сердечной недостаточности. Снижение затрат со стороны 
пациента существенно повышает его приверженность на-
значенной терапии [19]. Для пациентов, перенесших ИМ 
и/или стентирование коронарных артерий, важно обеспе-

чить получение необходимых лекарственных препаратов 
уже в день выписки из стационара, поскольку у данной ка-
тегории больных даже кратковременный перерыв в приеме 
антиагрегантов может привести к развитию коронарного 
тромбоза. В настоящее время во многих регионах практи-
куется постановка под диспансерное наблюдение этих па-
циентов в день выписки из стационара с одновременным 
получением ими препаратов, входящих в льготное лекар-
ственное обеспечение. 

Помимо возможности получения пациентом, стра-
дающим ИБС, антиагрегантов и холестеринснижающих 
препаратов большое значение имеет назначение этих пре-
паратов в эффективных дозах и в случае антиагрегантов 
на протяжении достаточно длительного срока. Назначе-
ние высокоинтенсивной терапии статинами пациентам с 
ИБС, относящимся к группам высокого риска, позволяет 
как минимум на 10% снизить вероятность возникновения 
у них инфаркта, инсульта и сердечно-сосудистой смерти в 
сравнении с пациентами, принимающими средние и низ-
кие дозы статинов [20]. Длительность назначения двойной 
анти агрегантной терапии в значительной степени зависит 
от соотношения тромботических и геморрагических ри-
сков у конкретного пациента и в настоящее время состав-
ляет 6  мес у большинства пациентов, перенесших плано-
вое чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) и как 
минимум 12 мес после перенесенного ОКС [21]. 

Вовлечение кардиологов в непосредственное осущест-
вление диспансерного наблюдения за пациентами с ИБС 
существенно повышает качество оказания медицинской 
помощи таким пациентам. При этом значительную пробле-
му представляет кадровый дефицит кардиологов в поли-
клиниках. Действующим Порядком оказания медицинской 
помощи больным сердечно-сосудистыми заболеваниями 
рекомендована численность обслуживаемого населения 
20 тыс. человек на 1 кардиолога амбулаторного звена [22]. 
В реальной практике, по данным мониторинга Минздра-
ва России, на 1 кардиолога в большинстве субъектов РФ 
приходится 30 и более тысяч обслуживаемого населения, 
причем кардиологи зачастую отсутствуют в поликлини-
ках населенных пунктов, удаленных от областных центров. 
В  этих условиях может быть использован дистанцион-
ный формат наблюдения пациентов кардиологами с при-
менением телемедицинских технологий. По имеющимся 
данным, дистанционный формат наблюдения кардиолога 
за пациентом не уступает по эффективности непосред-
ственному наблюдению [23]. Действующая нормативная 
база позволяет использовать телемедицинские технологии 
при консультировании пациентов, однако удаленное дис-
пансерное наблюдение в настоящее время нормативно не 
регламентировано и требует проработки как в отношении 
регламента процедуры, так и в вопросах финансирования.

Лабораторное и инструментальное 
обследование в рамках диспансерного 
наблюдения. 
Действующий регламент диспансерного наблюдения 

[17] предполагает выполнение общего и биохимического 
анализов крови не менее 1 раза в год, определение содер-
жания ХС ЛПНП в крови не менее 2 раз в год, проведение 
эхокардиографии и рентгенографии грудной клетки 1 раз 
в год и нагрузочное тестирование не реже 1 раза в 2 года 
у пациентов, подвергшихся реваскуляризации. Приведен-
ный объем обследования достаточен для пациентов низ-
кого риска со стабильным течением заболевания, но при 
появляющихся признаках дестабилизации важно своев-
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ременное выполнение дополнительных исследований для 
уточнения степени риска и коррекции тактики ведения па-
циента, прежде всего оценки необходимости проведения 
реваскуляризации.

Основной задачей врача, осуществляющего диспан-
серное наблюдение, является максимально возможная 
коррекция имеющихся у пациента модифицируемых фак-
торов риска, обеспечение приверженности назначенной 
лекарственной терапии и достижение целевых уровней 
ХС ЛПНП и артериального давления для пациентов с со-
путствующей артериальной гипертензией. Данные клини-
ческих исследований свидетельствуют о том, что частота 
недостижения целевого уровня ХС ЛПНП у пациентов, пе-
ренесших ОКС, приближается к 50% [24]. Для повышения 
частоты достижения целевого уровня ХС ЛПНП в крови 
необходимо использовать высокие дозы статинов в сочета-
нии с эзетимибом на фоне активного контроля липидного 
профиля. При недостижении целевых значений на фоне 
данной терапии показано назначение ингибиторов про-
протеиновой конвертазы субтилизин-кексинового типа 9. 

Для оценки риска у пациентов со стабильной ИБС 
должна активно применяться проба с дозированной фи-
зической нагрузкой в сочетании с визуализацией ишеми-
зированной зоны. Пациенты с отсутствием воспроизводи-
мой ишемии либо с небольшой ишемизированной зоной 
имеют лучший прогноз при назначении только медикамен-
тозной терапии, в то время как у пациентов с распростра-
ненной зоной ишемии реваскуляризация может улучшить 
прогноз [25]. В настоящее время активное использование 
нагрузочных проб с визуализацией ишемии в большин-
стве медицинских организаций страны является скорее 
исключением, чем общей практикой. Во многих случаях 
в качестве аргумента для проведения повторной реваску-
ляризации используется выявление стенозов коронарных 
артерий по результатам контрольной ангиографии через 
6–12 мес после ранее выполненного ЧКВ без оценки мо-
ментального или фракционного резерва кровотока. Такой 
подход противоречит действующим рекомендациям [12] и 
должен быть исключен из практики.

Реваскуляризация у пациентов  
со стабильной ИБС 
В настоящее время не вызывает сомнений, что прове-

дение реваскуляризации коронарных артерий улучшает 
прогноз у пациентов с ОКС. В то же время прогностиче-
ское значение реваскуляризации у пациентов со стабиль-
ной ИБС не столь однозначно. Данные регистра REACH, 
включившего более 68 тыс. пациентов с ИБС, свидетель-
ствуют о более низком риске сердечно-сосудистой смерти 
среди пациентов, перенесших ЧКВ, в сравнении с пациен-
тами, которым реваскуляризация коронарных артерий не 
выполнялась [26]. При этом отмечены значительные раз-
личия между популяционными характеристиками пациен-
тов, подвергшихся и не подвергшихся реваскуляризации, 
как по возрасту и сопутствующим заболеваниям, так и по 
региону проживания. В то же время результаты исследо-
ваний COURAGE и ISCHEMIA [27, 28] не подтверждают 
позитивного влияния на прогноз в отношении смерти или 

возникновения ИМ плановых ЧКВ у пациентов со ста-
бильным течением ИБС. В настоящее время положитель-
ное прогностическое влияние реваскуляризации признано 
у пациентов, имеющих значимое стенозирование ствола 
левой коронарной артерии либо передней нисходящей 
артерии, двух- и трехсосудистое поражение при фракции 
выброса менее 35%, площади стресс-индуцированной 
ишемии миокарда 10% и более и при значимом стенози-
ровании единственной функционирующей коронарной 
артерии [26]. Своевременное выявление этих состояний и 
обоснованное направление пациентов на коронароангио-
графию с последующей реваскуляризацией обеспечивают 
существенное снижение риска у пациентов с ИБС, находя-
щихся под диспансерным наблюдением. 

Заключение
Существующий в настоящее время регламент позволя-

ет охватить диспансерным наблюдением основную массу 
пациентов высокого риска, страдающих ИБС, обеспечить 
их необходимыми лекарственными препаратами в рам-
ках льготного лекарственного обеспечения, осуществлять 
у них контроль достижения целевого уровня ХС ЛПНП и 
артериального давления и своевременно определять у них 
показания к проведению реваскуляризации. В то же вре-
мя необходимы дополнительные исследования по оценке 
эффективности диспансерного наблюдения среди отдель-
ных групп пациентов, стратификации риска у пациентов с 
различными вариантами течения ИБС и разными сочета-
ниями сопутствующей патологии, а также с разными вари-
антами поражения коронарного русла. Требуют доработки 
и научного обоснования протоколы дистанционного на-
блюдения пациентов, проживающих в удаленных районах, 
и протоколы взаимодействия врачей различных специаль-
ностей при осуществлении наблюдения за пациентами с 
множественной коморбидностью.
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Коморбидный статус пациентов с гипертонической болезнью
Э.М. Османов1, В.А. Решетников1, Р.Р. Маньяков2, А.С. Гараева1, Л.Х. Коркмазова1, В.В. Деменкова3 
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Университет), Москва, Россия; 
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Аннотация
Цель. Установить возрастные и гендерные особенности, нозологическую структуру коморбидности среди лиц в возрасте 20–99 лет  
с гипертонической болезнью (ГБ).
Материалы и методы. Исследование основано на данных 21 514 электронных медицинских карт населения (20–99 лет) с ГБ, средний 
возраст – 63,0 года, 68,2% – женщины. Анализировались заболевания, ассоциированные с ГБ с частотой выше 10%.
Результаты. В выборке лиц с ГБ сопутствующие заболевания выявлены в 82,7% случаев, 1 заболевание сопутствует 21,0% выборки с 
ГБ, 2 заболевания – 17,9%, 3 заболевания – 14,0%, 4+ заболевания – 29,8%. Частота ассоциации ГБ с ≥1 сопутствующим заболеванием 
в возрасте 20–29 лет составляет 60,8% случаев, в 30–39 лет – 65,1%, в 40–49 лет – 73,9%, в 50–59 лет – 81,1%, в 60–69 лет – 85,8%, 
70–79 лет – 87,3%, в 80+ лет – 86,2% случаев. Среди женщин с ГБ среднее количество сопутствующих заболеваний выше, чем среди 
мужчин (3,47 случая vs 2,4 случая; р<0,001). Среди лиц молодого и среднего возраста ГБ в большинстве случаев ассоциирована с остео-
хондрозом позвоночника, остеоартрозом, хроническим панкреатитом, гастритом и дуоденитом, болезнями сетчатки, болезнями щито-
видной железы; женской когорте с ГБ часто сопутствуют доброкачественные заболевания молочной железы и нарушения менопаузы. 
ГБ в пожилом возрасте наиболее часто ассоциирована с цереброваскулярными болезнями, ишемической болезнью сердца, сахарным 
диабетом, старческой катарактой, но остеохондроз позвоночника и остеоартроз также не теряют свою значимость.
Заключение. Существующая система организации медицинской помощи не может удовлетворить потребности пациентов с коморбидно-
стью, что свидетельствует о необходимости переориентации медицинской помощи к пациентоориентированной.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, коморбидность, электронные медицинские карты, гендерные особенности, возрастные осо-
бенности
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Comorbid status of patients with hypertension
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Abstract
Aim. To establish age and gender characteristics, nosological structure of comorbidity among persons 20–99 years with hypertension.
Materials and methods. The study is based on data from 21 514 electronic health records of the population (20–99 years old) with hypertension, 
mean age 63.0 years, 68.2% women. Diseases associated with hypertension with a frequency above 10% were analyzed.
Results. In the sample of people with hypertension, concomitant diseases were detected in 82.7% of cases, 1 disease accompanies 21.0% of 
the sample with hypertension, 2 diseases 17.9%, 3 diseases 14.0%, 4+ diseases 29.8%. The frequency of association of hypertension with ≥1 
concomitant disease at the 20–29 years is 60.8% of cases, at 30–39 years – 65.1%, at 40–49 years – 73.9%, at 50–59 years – 81.1%, 60–
69 years – 85.8%, 70–79 years – 87.3%, 80+ years – 86.2% of cases. Among women with hypertension, the average number of concomitant 
diseases is higher compared to men (3.47 vs 2.4 cases; p<0.001). Among young and middle-aged people, hypertension in most cases is associated 
with osteochondrosis, osteoarthritis, chronic pancreatitis, gastritis and duodenitis, retinal diseases, thyroid diseases, the female with hypertension 
accompanied by benign breast disease and menopausal disorders. Hypertension in the elderly is most often associated with cerebrovascular 
disease, coronary heart disease, diabetes mellitus, senile cataract, but osteochondrosis and osteoarthritis also do not lose their relevance.
Conclusion. The existing system of organization of medical care cannot meet the needs of patients with comorbidity, which indicates the need 
to reorient medical care towards patient-centered care.
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Проводимая государством демографическая политика 
и реформы в области здравоохранения привели к росту 
продолжительности жизни и увеличению населения по-
жилого возраста, что, однако, сопровождается появлением 
проблемы коморбидности. 

Высокая значимость растущего бремени коморбидно-
сти обусловлена снижением качества жизни пациентов, их 
преждевременной смертностью, существенной экономиче-
ской нагрузкой на пациентов, значительным увеличением 
ресурсов здравоохранения [1–3]. 

Проблема коморбидности актуальна и для пациентов с 
гипертонической болезнью (ГБ). Так, результаты исследо-
вания [4] показали, что с увеличением количества сопут-
ствующих заболеваний среди лиц с ГБ значительно уве-
личиваются расходы системы здравоохранения, при этом 
наиболее затратными являются комбинации ГБ с церебро-
васкулярными болезнями (ЦВБ), ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и сахарным диабетом (СД). 

Большинство представленных в отечественной литерату-
ре эпидемиологических исследований отражают частоту ас-
социаций ГБ с группами заболеваний, такими как сердечно- 
сосудистые (ССЗ) [5], или отдельными заболеваниями, та-
кими как ожирение [6], СД [7], хронический обструктивный 
бронхит легких [8], дислипидемия (ДЛП) [9]. Вместе с тем 
дизайн представленных исследований не позволяет в пол-
ной мере показать совокупность наиболее распространен-
ной патологии среди пациентов с ГБ, в том числе молодого и 
среднего возраста, с учетом гендерных различий.

Без сомнения, лечение коморбидных пациентов, ос-
нованное на традиционном подходе, представляет опре-
деленные трудности, в первую очередь для врачей-тера-
певтов первичного звена здравоохранения, в связи с чем 
знание масштабов коморбидности среди различных воз-
растных групп пациентов с ГБ будет содействовать усили-
ям по раннему выявлению, своевременной и эффективной 
профилактике и лечению как основного заболевания, так и 
сопутствующей патологии. 

Цель исследования – установить возрастные и гендер-
ные особенности, нозологическую структуру коморбидно-
сти среди лиц в возрасте 20–99 лет с ГБ.

Материалы и методы
В настоящем исследовании использовалась инфор-

мация, извлеченная из электронных медицинских карт 
(ЭМК) пациентов (возраст, пол, дата обращения за меди-
цинской помощью, установленные диагнозы), прожива-
ющих в г. Тамбове и прикрепленных на медицинское об-

служивание к городской поликлинике. Из 47 113 ЭМК лиц 
в возрасте 20–99 лет ГБ определена у 21 514, из которых 
68,2% составили женщины, средний возраст всех пациен-
тов с ГБ – 63,0±0,09 года (95% доверительный интервал – 
ДИ 62,8–63,1). Оценивалось количество заболеваний, ассо-
циированных с ГБ с частотой выше 10%. К ним относятся 
болезни щитовидной железы (БЩЖ), СД, нарушения об-
мена липопротеидов и другие липидемии (ДЛП), старче-
ская катаракта (СК), болезни сетчатки (БС), ИБС, ЦВБ, ва-
рикозное расширение вен нижних конечностей (ВРВНК), 
гастрит и дуоденит (ГД), хронический панкреатит (ХП), 
остеоартроз (ОА), остеохондроз позвоночника (ОХЗ), до-
брокачественное заболевание молочной железы (ДЗМЖ), 
нарушение менопаузы (НМ).

Персональные данные из ЭМК были зашифрованы 
и обезличены, поэтому последующая их идентификация 
была невозможна, в процессе исследования пациентам не 
назначались медицинские исследования и лечение, клини-
ческие испытания не проводились, в связи с чем согласие 
пациента на проведение исследования не требовалось. 

Для статистического анализа использовали стандарт-
ные методы вариационной статистики. Количественные 
данные представлены как среднее значение и стандартная 
ошибка среднего (М±m) с 95% ДИ среднего, категориаль-
ные переменные представлены как доли (%). Исследование 
статистических различий по количественному признаку 
оценивали при помощи критерия Стьюдента (tst) для не-
зависимых выборок, с проверкой на нормальность при 
помощи критерия Колмогорова–Смирнова, если распре-
деление признака не подчинялось закону нормального 
распределения, использовали критерий U Манна–Уитни,  
изучение значимости различий частоты наличия при-
знаков в сравниваемых группах проводили при помощи 
анализа таблиц сопряженности, с вычислением критерия 
Хи-квадрат Пирсона (χ2). Статистическая значимость уста-
новлена на уровне р<0,05. Статистический анализ выпол-
нен с использованием программ Microsoft Excel – 2016, IBM 
SPSS Statistics 23.0, Statistica 10.

Результаты
Среднее значение возраста в женской выборке с ГБ, со-

ставляя 64,02±0,1 года (95% ДИ 63,8–64,2), значимо превы-
шало (tst=17,153; р<0,001) на 3 года среднее значение возрас-
та в мужской когорте с ГБ (60,7±0,2 года; 95% ДИ 60,4–61,0). 

Сопутствующие заболевания выявлены среди 82,7% 
пациентов (17 804/21 514) исследуемой выборки с ГБ, при 
этом каждому человеку сопутствует от 1 до 13 заболева-
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ний из числа 14 изучаемых, в среднем 3,6±0,02 заболевания 
(95% ДИ 3,57–3,64).

Одно заболевание сопутствует 21,0% пациентов 
(4524/21 514) исследуемой выборки с ГБ, 2 заболевания – 
17,9% (3845/21 514), 3 заболевания – 14,0% (3019/21  514), 
4 и более заболеваний – 29,8% (6416/21 514) выборки. 
Сопутствующая патология не выявлена лишь у 17,2% 
(3710/21 514) лиц из исследуемой выборки с ГБ.

Обращает на себя внимание высокая частота сопут-
ствующей патологии среди лиц с ГБ молодого возраста. Так, 
более 1/2 (60,8%) лиц из исследуемой выборки в возрасте 
20–29 лет с ГБ страдают от одного и более сопутствующего 
заболевания, в 30–39 лет их число возрастает до 65,1% и 
достигает максимума в 70–79 лет (табл. 1). 

В женской выборке с ГБ в среднем установлено больше 
сопутствующих заболеваний, чем в мужской (3,47 заболе-
вания vs 2,4 заболевания; р<0,001). В возрастном диапазоне 
20–29 лет группы женщин и мужчин с ГБ по количеству со-
путствующих заболеваний схожи, однако в более старшем 
возрасте установлены гендерные различия с преобладани-
ем среди женщин (табл. 2). 

Установлена прямая зависимость межу количеством 
сопутствующих заболеваний и возрастом как среди жен-
ской, так и мужской выборки с ГБ, кроме возрастной 
группы 80 лет и старше, где происходит резкое снижение 
среднего количества сопутствующих заболеваний, что, ве-
роятно, обусловлено высокой смертностью до 80 лет лиц с 
высокой коморбидностью. 

По результатам исследования выявлены наиболее 
распространенные заболевания, ассоциированные с ГБ. 
В  табл. 3 представлена нозологическая структура сопут-
ствующих заболеваний, занимающих первые 3 ранговых 
места по частоте встречаемости в выборке лиц с ГБ разно-
го возраста. 

Нозологическая структура сопутствующих заболева-
ний в выборке лиц с ГБ с возрастом меняется. Так, в моло-
дом возрасте лицам с ГБ в своем большинстве сопутствуют 
дегенеративно-дистрофические заболевания позвоночни-
ка и суставов, болезни пищеварительной системы, офталь-
мопатология, в среднем возрасте характерно нарастание 
частоты эндокринной патологии и мастопатий, в пожи-
лом возрасте на первый план выходит ССЗ, но дегенера-
тивно-дистрофические заболевания в среднем и пожилом 
возрасте также не теряют актуальность.

Таблица 1. Возрастная структура исследуемой выборки 
лиц с ГБ по количеству сопутствующих заболеваний 
Table 1. Age structure of the study sample of persons with 
hypertension by the number of comorbidity

Возрастные 
группы, лет 
(абс.)

Количество сопутствующих 
заболеваний, %

0 ≥1 ≥2 ≥3 ≥4

20–29 (189) 39,2 60,8 21,7 7,4 1,6 

30–39 (860) 34,9 65,1 34,9 18,0 6,5 

40–49 (2138) 26,1 73,9 46,6 27,1 14,3

50–59 (5208) 18,9 81,1 60,0 41,7 27,4 

60–69 (6817) 14,2 85,8 67,4 51,0 36,9 

70–79 (3614) 12,7 87,3 70,0 53,3 38,7 

80+ (2687) 13,8 86,2 62,9 41,3 26,3

Таблица 2. Гендерные различия исследуемой выборки 
лиц с ГБ по количеству сопутствующих заболеваний
Table 2. Gender differences in the studied sample  
of persons with hypertension in terms of the number  
of comorbidity

Воз-
растные 
группы, 
лет

Среднее количество сопутствующих 
заболеваний (95% ДИ)

всего женщины мужчины р

20–29 1,5 
(1,4–1,7)

1,6 
(1,3–1,8)

1,5 
(1,3–1,6) 0,593

30–39 2,0 
(1,9–2,1)

2,1 
(1,9–2,2)

1,8 
(1,6–1,8) 0,002

40–49 2,4 
(2,3–2,5)

2,6 
(2,5–2,7)

1,9 
(1,8–2,0) <0,001

50–59 3,0 
(2,9–3,1)

3,4 
(3,3–3,5)

2,2 
(2,1–2,3) <0,001

60–69 3,5 
(3,4–3,6)

3,9 
(3,8–4,0)

2,5 
(2,4–2,6) <0,001

70–79 3,6 
(3,5–3,7)

3,9 
(3,8–4,0)

2,8 
(2,7–2,9) <0,001

80+ 2,9 
(2,8–3,0)

2,9 
(2,8–3,0)

2,7 
(2,5–2,8) 0,012

Всего 
(20–99)

3,17 (3,13–
3,2)

3,47  
(3,43–3,51)

2,4 
(2,3–2,5) <0,001

Таблица 3. Нозологическая структура сопутствующих 
заболеваний среди исследуемой выборки с ГБ 
Table 3. Nosological structure of comorbidity among  
the study sample with hypertension

Воз-
растные 
группы, 
лет (n)

Коли-
чество 
сопут-

ствующих 
заболева-

ний (n)

Сопутствующие заболевания 
среди лиц с ГБ

1-е ранговое место/2-е ранговое 
место/3-е ранговое место (%)

20–29 
(115)

1 (74) ОХЗ (45,9)/БС (16,2)/ОА (8,1)

2 (27) ОХЗ+ХП (14,8)/ОХЗ+ГД (14,8)/
ОХЗ+БС (14,8)

3 (11) ОХЗ+ГД+ХП (27,3)/ОХЗ+ХП+БС 
(9,1)/ОХЗ+ХП+СД (9,1)

4+ (3)
ОХЗ+ХП+ОА+ДЗМЖ (33,3)/
ОХЗ+БС+СД+БЩЖ (33,3)/

ОХЗ+ДЗМЖ+ГД+ВРВНК (33,3)

30–39 
(560)

1 (253) ОХЗ (51,4)/ГД (9,9)/ДЗМЖ (8,3)

2 (145) ОХЗ+ОА (16,6)/ОХЗ+ХП (13,1)/
ОХЗ+ДЗМЖ (11,0)

3 (99) ОХЗ+ОА+ГД (4,0)/ОХЗ+ОА+ХП 
(4,0)/ОХЗ+БС+ХП (3,0)

4+ (63)
ОХЗ+ХП+ГД+ДЗМЖ (19,3)/

ОХЗ+ХП+ГД+ОА (8,8)/
ОХЗ+ХП+БЩЖ+ОА (7,0)
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Обсуждение
В выборке лиц с ГБ в возрасте 20–99 лет выявлены воз-

растные и гендерные особенности коморбидности, а также 
установлены наиболее часто встречающиеся сочетания со-
путствующих заболеваний.

Результаты настоящего исследования подчеркивают 
высокую частоту коморбидной патологии среди пациентов 
с ГБ. У 17,2% исследуемой когорты с ГБ отсутствовали со-
путствующие заболевания. Аналогичные данные представ-
лены в результатах исследования C. Park и соавт. (2017 г.), 
в котором ученые установили отсутствие сопутствующей 
патологии у 14,0% из 26 049 взрослых пациентов с ГБ [4].

Высокая коморбидность среди пациентов с ГБ проде-
монстрирована в ранее опубликованных исследованиях 
[10, 11], при этом в исследовании Y. Li и соавт. (2017 г.) уста-
новлено, что у пациентов с плохо контролируемым арте-
риальным давлением чаще имелись сопутствующие забо-
левания (отношение шансов 2,07, 95% ДИ 1,70–2,53) [12].

Представленные в настоящем исследовании данные сви-
детельствуют о росте бремени сопутствующей патологии, 
достигающем наибольших показателей среди пожилых, что 
соответствует результатам исследований [13, 14], при этом 
авторы указывают, что пожилым пациентам характерна 
мультиморбидность с преобладанием ССЗ, взаимосвязан-
ная с неблагоприятными клиническими исходами. 

Вместе с тем настоящее исследование также показало, 
что более 1/2 (60,8%) молодых пациентов с ГБ в возрасте 
20–29 лет страдают от ≥1 сопутствующего заболевания, 
1/5  часть пациентов с ГБ имеют ≥2 заболевания, что еще 
больше актуализирует проблему коморбидности. Так, 
изучение мультиморбидности среди лиц старше 20 лет, 
проживающих в Шри-Ланке [15], позволило авторам уста-
новить, что почти 1/5 из них (44,4%) в возрасте 20–35 лет 
имеют ≥2 хронических заболевания с преобладанием соче-
тания артериальной гипертонии и СД, к 50 годам эта цифра 
увеличивается до 64%, что ниже по сравнению с данными, 
полученными в настоящей статье (73,9%).

В ходе исследования установлено, что для женщин с 
ГБ характерно больше сопутствующих заболеваний по 
сравнению с мужчинами. Гендерные различия в состоянии 
здоровья обсуждаются по настоящее время, вместе с тем в 
данном вопросе единогласие отсутствует. Так, S. Prathapan 
и соавт. [16] показали, что женщины чаще страдают от 
хронических заболеваний в более пожилом возрасте, что 
нельзя объяснить только генетическими различиями. Ис-
следования других авторов [17, 18] показывают, что жен-
щины чаще страдают от хронических болезней, которые не 
являются смертельными, такими как артриты, депрессия, в 

Таблица 3. Нозологическая структура сопутствующих 
заболеваний среди исследуемой выборки с ГБ 
Table 3. Nosological structure of comorbidity among  
the study sample with hypertension

Воз-
растные 
группы, 
лет (n)

Коли-
чество 
сопут-

ствующих 
заболева-

ний (n)

Сопутствующие заболевания 
среди лиц с ГБ

40–49 
(1580)

1 (585) ОХЗ (42,6)/ОА (9,4)/ДЗМЖ (7,8)

2 (416) ОХЗ+ДЗМЖ (11,3)/ОХЗ+ОА 
(10,3)/ОХЗ+ДЛП (6,3)

3 (273)
ОХЗ+ОА+ДЗМЖ (5,9)/

ОХЗ+ОА+ЦВБ (2,9)/ОХЗ+ОА+БС 
(2,9)

4+ (306)
ОХЗ+ОА+ДЗМЖ+БЩЖ (10,5)/

ОХЗ+ОА+ДЗМЖ+ЦВБ (9,8)/
ОХЗ+ОА+ДЗМЖ+ХП (9,8) 

50–59 
(4225)

1 (1097) ОХЗ (29,8)/ОА (9,9)/ЦВБ (9,2)

2 (952) ОХЗ+ОА (10,1)/ОХЗ+ДЛП (5,9)/
ОХЗ+ИБС (5,3) 

3 (747)
ОХЗ+ОА+НМ (3,3)/
ОХЗ+ОА+ЦВБ (2,9)/

ОХЗ+ОА+ДЗМЖ (2,7)

4+ (1429)
ОХЗ+ОА+НМ+ДЗМЖ (13,5)/
ОХЗ+ОА+ЦВБ+ДЗМЖ (11,9)/

ОХЗ+ОА+НМ+ЦВБ (10,8) 

60–69 
(5851)

1 (1256) ОХЗ (20,9)/ЦВБ (16,0)/ИБС (13,4)

2 (1120) ОХЗ+ОА (6,9)/ЦВБ+ОХЗ (6,5)/
ЦВБ+ИБС (6,2)

3 (959)
ЦВБ+ИБС+ОХЗ (3,6)/
ЦВБ+ОХЗ+ОА (3,2)/
ИБС+ОХЗ+ОА (2,5)

4+ (2516)
ЦВБ+ИБС+ОХЗ+ОА (13,2)/
ЦВБ+ИБС+ОХЗ+НМ (9,3)/

ЦВБ+ОХЗ+НМ+ДЗМЖ (9,2)

Таблица 3. Нозологическая структура сопутствующих 
заболеваний среди исследуемой выборки с ГБ 
Table 3. Nosological structure of comorbidity among  
the study sample with hypertension

Воз-
растные 
группы, 
лет (n)

Коли-
чество 
сопут-

ствующих 
заболева-

ний (n)

Сопутствующие заболевания 
среди лиц с ГБ

70–79 
(3155)

1 (624) ЦВБ (25,8)/ИБС (23,9)/ОХЗ (10,7)

2 (605) ЦВБ+ИБС (11,7)/ЦВБ+ОХЗ (7,3)/
ИБС+ОХЗ (7,1)

3 (527)
ЦВБ+ИБС+ОХЗ (7,6)/
ЦВБ+ИБС+ОА (4,6)/
ЦВБ+ИБС+СД (4,2)

4+ (1399)
ЦВБ+ИБС+ОХЗ+ОА (23,8)/
ЦВБ+ИБС+ОХЗ+НМ (13,6)/
ЦВБ+ИБС+ОХЗ+СК (12,4) 

80+ 
(2317)

1 (628) ЦВБ (38,2)/ИБС (31,5)/ОХЗ (9,7) 

2 (580) ЦВБ+ИБС (31,0)/ЦВБ+ОХЗ (9,1)/
ЦВБ+ОА (5,9)

3 (403)
ЦВБ+ИБС+ОХЗ (16,4)/

ЦВБ+ИБС+ОА (9,4)/
ЦВБ+ИБС+ВРВНК (5,5)

4+ (706)
ЦВБ+ИБС+ОХЗ+ОА (31,3)/
ЦВБ+ИБС+ОХЗ+ХП (16,4)/

ЦВБ+ИБС+ОХЗ+ВРВНК (15,3)

(Окончание)

(End)
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отличие от мужчин, которые больше подвержены ССЗ, СД, 
приводящим к раннему смертельному исходу.

В настоящем исследовании показано, что ГБ наиболее 
часто ассоциирована с ССЗ (ЦВБ, ИБС), дегенеративно- 
дистрофическими заболеваниями позвоночника и су-
ставов (ОХЗ, ОА), заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта (ХП, ГД), эндокринной системы (СД, ДЛП, БЩЖ) и 
офтальмопатологией (БС, СК). Женской когорте с ГБ часто 
сопутствуют инволюционные процессы в репродуктивной 
системе (ДЗМЖ, НМ).

По результатам исследования, проведенного в Герма-
нии [19], в выборке, состоявшей из 123 224 пациентов в 
возрасте 65 лет и старше, выявлены наиболее распростра-
ненные ассоциации ГБ с ДЛП и ОХЗ (12,1% в популяции с 
мультиморбидностью), с ОА и ОХЗ (10,4%), с ИБС и ДЛП 
(9,4%). Исследование, проведенное в Малайзии, свидетель-
ствует, что среди лиц в возрасте старше 18 лет ГБ I стадии 
ассоциирована с СД в 24,3% случаев, с гиперхолестери-
немией – в 18,8% случаев [20]. Результаты исследования 
CARRS [21] показали, что ГБ, ассоциированная с СД, была 
наиболее распространенной наблюдаемой комбинацией 
(11,0% в общей популяции). Исследование COBRA-BPS [22] 
в Южной Азии с участием 2288 человек в возрасте ≥40 лет 
выявило наиболее распространенные ассоциации ГБ с хро-
нической болезнью почек в 38,3% случаев, с СД (27,2%), с 
ССЗ (19,3%) и инсультом (12,8%). Также в литературе [23] 
имеются данные об ассоциации ГБ с ОА (отношение шан-
сов 1,26, 95% ДИ 1,08–1,48) среди корейского населения 
(n=9514; ≥50 лет). 

Результаты перечисленных исследований в большин-
стве согласуются с представленными в настоящем исследо-
вании данными, с некоторыми различиями в частоте слу-
чаев, что обусловлено различиями в дизайне исследования.

Ограничения настоящего исследования
Во-первых, мы включили лиц с ГБ, прикрепленных к 

одной городской поликлинике, что может ограничить экс-
траполяцию полученных данных на всех жителей региона. 
Во-вторых, дизайн исследования позволяет оценивать толь-
ко ассоциации заболеваний, а не их причинно-следственные 
связи. В-третьих, результаты, полученные с помощью подхо-
да, основанного на анализе информации из ЭМК, очевидно, 
будут зависеть от качества полученных данных. Четвертое 
ограничение связано с тем, что о пациенте не отражается ме-
дицинская информация до введения в практику ЭМК.

Заключение
В выборке лиц с ГБ в возрасте 20–99 лет сопутствую-

щие заболевания выявлены в 82,7% случаев. В 20–29 лет 
частота ассоциации ГБ с ≥1 сопутствующим заболеванием 
составляет 60,8% случаев, в среднем 1,5 заболевания на че-
ловека, с возрастом частота увеличивается до 87,3% случа-
ев в 70–79 лет, в среднем 3,6 заболевания. Среди женщин с 
ГБ в каждой возрастной группе среднее количество сопут-
ствующих заболеваний выше по сравнению с мужчинами.

Молодым лицам с ГБ сопутствуют дегенеративно-дис-
трофические заболевания позвоночника и суставов, бо-
лезни пищеварительной системы, в пожилом возрасте на 
первый план выходят ССЗ, но дегенеративно-дистрофиче-
ские заболевания в среднем и пожилом возрасте также не 
теряют свою актуальность.

Существующая система организации медицинской по-
мощи не может удовлетворить возникающие потребности 
пациентов с коморбидностью, что свидетельствует о необ-
ходимости переориентации медицинской помощи от тра-
диционной к пациентоориентированной.
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Синдром обструктивного апноэ сна и факторы  
сердечно-сосудистого риска в развитии феномена «ускользания» 
эффективности антигипертензивной терапии
О.О. Михайлова1, Е.М. Елфимова1, А.Ю. Литвин1,2, И.Е. Чазова1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2 ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, 
Россия

Аннотация
Цель. Определить роль синдрома обструктивного апноэ сна и других факторов сердечно-сосудистого риска в развитии феномена 
«ускользания» эффективности антигипертензивной терапии (АГТ) у пациентов с артериальной гипертонией (АГ).
Материалы и методы. Проанализированы данные 75 больных с АГ I–II стадии, 1–3-й степени. Всем больным проведено ночное респи-
раторное мониторирование. На фоне подобранной АГТ проводился мониторинг уровня артериального давления (АД) тремя методами 
измерения (клиническое, суточное мониторирование и самоконтроль артериального давления в домашних условиях – СКАД) – исходно, 
через 1, 3 и 6 мес после начала наблюдения. 
Результаты. У 36,0% пациентов диагностирован феномен «ускользания» через 1 или 3 мес наблюдения. При сравнении группы с фено-
меном «ускользания» выявлен исходно более высокий уровень систолического АД по данным клинических измерений, суточного монито-
рирования и СКАД (134,0±4,7 мм рт. ст. против 126,0±8,5 мм рт. ст.; 129,0±2,3 мм рт. ст. против 121,0±7,7 мм рт. ст.; 131,0±8,2 мм рт. ст.  
против 121,5±6,2 мм рт. ст. соответственно; р<0,05). Различий по показателям нарушения дыхания во время сна и факторам сердечно- 
сосудистого риска между группами не выявлено. Однако у пациентов с минимальной SpO2≤85% во время сна отмечался статистически зна-
чимо более высокий уровень клинического систолического АД как до подбора АГТ, так и на фоне ее приема (157,6±10,4 мм рт. ст. против  
152,4±8,1 мм рт. ст.; 132,0±6,8 мм рт. ст. против 127,1±8,9 мм рт. ст. соответственно; р<0,05) и среднесуточного систолического АД 
(125,7±5,9 мм рт. ст. против 121,6±8,2 мм рт. ст. соответственно; р<0,05) по сравнению с больными с минимальной SpO2>85%.
Заключение. Выявленная тенденция к более высокому уровню АД при более выраженной ночной гипоксемии не позволяет исключить 
отсроченное негативное влияние синдрома обструктивного апноэ сна, особенно тяжелой степени, на профиль АД у пациентов с исходно 
успешным контролем АГ.

Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, артериальная гипертония, эффективность антигипертензивной терапии, феномен 
«ускользания»
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дечно-сосудистого риска в развитии феномена «ускользания» эффективности антигипертензивной терапии. Терапевтический архив. 
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Obstructive sleep apnea syndrome and cardiovascular risk factors in the antihypertensive 
therapy “escape” phenomenon
Oksana O. Mikhailova1, Eugenia M. Elfimova1, Aleksander Yu. Litvin1,2, Irina E. Chazova1

1Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess the role of obstructive sleep apnea and other cardiovascular (CV) risk factors in the development of the antihypertensive therapy 
(AHT) efficacy “escape” phenomenon in patients with arterial hypertension (AH).
Materials and methods. The data of 75 patients with AH stage I–II, grades 1–3 were proceeded. All patients included in the study underwent 
night respiratory monitoring. After AHT prescription, blood pressure (BP) was monitored by three measurement methods (office, daily monitoring 
and self-control of blood pressure) – initially, in 1, 3 and 6 months after the inclusion – in order to confirm the initial therapy efficacy and to 
identify or exclude the “escape” phenomenon.
Results. In 36.0% of patients, the “escape” phenomenon was diagnosed in 1 or 3 months of observation. When comparing the group with the 
“escape” phenomenon, an initially higher level of systolic BP was revealed according to office measurements, 24-hour monitoring and self-control 
BP monitoring (134.0±4.7 mmHg vs 126.0±8.5 mmHg; 129.0±2.3 mmHg vs 121.0±7.7 mmHg; 131.0±8.2 mmHg vs 121.5±6.2 mmHg resp.; 
р<0,05). There were no differences in sleep apnea and CV risk factors between the groups. However in patients with a minimal SpO2≤85% during 
sleep, there were a higher levels of office systolic BP both before the AHT prescription, and during its use (157.6±10.4 mmHg vs 152.4±8.1 mmHg 
resp., р<0,05; 132.0±6.8 vs 127.1±8.9 mmHg resp.; р<0,05), and mean 24-hour systolic BP (125.7±5.9 vs 121.6±8.2 mmHg resp.; р<0,05) – 
compared with patients with a minimum SpO2>85%.
Conclusion. The higher BP level in patients with lover nocturnal hypoxemia does not allow us to exclude the delayed negative impact of 
obstructive sleep apnea, especially severe, on the BP profile in case of initially successful AH control. 

Keywords: obstructive sleep apnea, arterial hypertension, antihypertensive therapy efficacy, “escape” phenomenon
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Введение 
Величина артериального давления (АД) – важнейший 

критерий, определяющий тяжесть и прогноз артериальной 
гипертонии (АГ) [1]. Тем не менее важность лечения АГ не-
редко недооценивается, в связи с чем терапия или не про-
водится, или проводится неадекватно [2, 3]. 

Среди причин низкого процента достижения целевых 
цифр АД выделяют ослабление профилактической работы 
лечебно-профилактических учреждений [4], низкую осве-
домленность больных о важности контролирования АД, 
недостаточную дозировку и/или количество назначаемых 
антигипертензивных препаратов (АГП), неэффективность 
различных групп препаратов у отдельных больных, низ-
кую приверженность лечению и др. [5]. В данной работе 
мы хотим обратить внимание на феномен «ускользания» 
эффективности антигипертензивной терапии (АГТ) [6]. 
Его характерной чертой является изначальное достижение 
целевого уровня АД с последующим его повышением сверх 
целевых значений на фоне приема одних и тех же АГП в 
одних и тех же дозах. Феномен «ускользания» вносит опре-
деленный вклад в бремя неэффективного лечения АГ [7], 
повышая риск развития сердечно-сосудистых осложнений.

Известно, что АГ редко встречается как единственная 
патология и в большинстве случаев сопровождается на-
личием факторов сердечно-сосудистого риска (ССР) [8], 
в том числе таких, как синдром обструктивного апноэ сна 
(СОАС) [9]. Учитывая плохой контроль факторов ССР [10] 
и низкую выявляемость СОАС [11], в рамках нашего ис-
следования решено оценить их роль в развитии феномена 
«ускользания».

Цель исследования – определить роль СОАС и других 
факторов ССР в развитии феномена «ускользания» эффек-
тивности АГТ у пациентов с АГ. 

Материалы и методы 
Дизайн исследования, материалы и методы представле-

ны на рис. 1 [12, 13].
Приняты следующие критерии исключения: установлен-

ная вторичная форма АГ или наличие показаний для ее ди-
агностики, исходно резистентное/рефрактерное течение АГ, 
III стадия АГ, сахарный диабет 2-го типа, терапия постоян-
ным положительным давлением воздуха во время сна, бере-
менность, анамнез низкой приверженности лечению.

Оценка приверженности лечению проводилась после 
подсчета блистеров, по формуле: 

Приверженность =  
= (Количество дней с правильным приемом препаратов /  

 / Количество дней наблюдения) × 100%.

За критерии феномена «ускользания» принято соче-
тание любых двух следующих признаков: среднеднев-
ное АД по данным самоконтроля в домашних условиях 

(СКАД) ≥135/85 мм рт. ст. на протяжении 3 и более дней 
подряд, уровень клинического АД>140/90 мм рт. ст., сред-
несуточные значения АД>130/80 мм рт. ст. по данным су-
точного мониторирования АД (СМАД). 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы Statistica 10.0. Результаты счита-
лись статистически значимыми при уровне достоверности 
p<0,05.

Результаты
На фоне подобранной АГТ в начале наблюдения целе-

вой уровень АД имели все включенные пациенты. Впослед-
ствии при соблюдении приема той же самой терапии в те-
чение первых 3 мес наблюдения у 36,0% больных выявлен 
феномен «ускользания». На основании критерия развития 
феномена «ускользания» ретроспективно сформировано 
2 группы: группа 1 – 27 пациентов с феноменом «усколь-
зания» и группа 2 – 48 пациентов со стабильно целевым 
уровнем АД на фоне исходно подобранной АГТ. 

Исходный профиль АД 
Все участники исследования на этапе включения достиг-

ли целевых значений клинического АД (<140/90 мм рт. ст.),  
а средние уровни АД по данным первых 3 дней СКАД и 
СМАД не превышали пороговых (<135/85 и <130/80 мм рт. ст.  
соответственно). Тем не менее в группе с феноменом 
«ускользания» (группа 1) зарегистрированы значимо бо-
лее высокие (p<0,00) уровни систолического артериаль-
ного давления (САД) по данным клинических измерений 
(134,0±4,7 мм рт. ст. против 126,0±8,5 мм рт. ст.), СКАД 
(131,0±8,2 мм рт. ст. против 121,5±6,2 мм рт. ст.) и СМАД 
(129,0±2,3 мм рт. ст. против 121,0±7,7 мм рт. ст.). Уровни ди-
астолического АД не различались между группами.

Гендерные, возрастные  
и анамнестические данные
Группы значимо не различались по гендерному призна-

ку (19 мужчин против 23 мужчин для групп 1 и 2 соответ-
ственно), возрасту (56,0 [49,0; 63,0] лет против 54,5 [43,0; 
59,5] лет соответственно), степеням АГ (для 3-й степени 
АГ  – 77,8% против 60,4% соответственно), длительности 
анамнеза АГ (15,0 [7,0; 20,0] лет против 10,0 [6,0; 20,0] лет 
соответственно), статусу курения (22,2% против 22,9% 
соответственно), а также по процентному соотношению 
больных с отягощенным семейным анамнезом (66,7% про-
тив 64,6% соответственно).

Антропометрические данные и факторы риска
Не выявлено статистически значимых различий между 

группой 1 и группой 2 по таким характеристикам, как ин-
декс массы тела (для мужчин 32,0 [29,0; 33,0] кг/м2 против 
30,0 [28,0; 32,0] кг/м2 соответственно; для женщин – 29,5 
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[27,0; 33,5] кг/м2 против 30,0 [28,0; 32,0] кг/м2 соответствен-
но), процент пациентов с избыточной массой тела (33,3% 
против 37,5% соответственно), ожирением (62,9% против 
56,3% соответственно), дислипидемией (85,2% против 
81,3% соответственно) и гипергликемией натощак (40,7% 
против 22,9% соответственно).

АГТ и приверженность лечению
Пациенты обеих групп принимали от 2 до 3 АГП. 

Из них 37,3% пациентов получали ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, 61,3% – блокаторы рецеп-
торов к ангиотензину II, 64,0% – антагонисты кальциевых 
каналов, 38,7% – диуретики, 50,7% – β-адреноблокаторы, 
4,0% – препарат центрального действия. Предпочтение 
отдавалось назначению фиксированных комбинаций АГТ, 
вследствие чего пациенты обеих групп в среднем получали 
1,9±0,7 таблетки в сутки. Для группы 1 и группы 2 также 
была характерна сопоставимо высокая приверженность 
лечению (90,4±5,1% против 89,2±3,8%).

Синдром обструктивного апноэ сна
При анализе наличия и степени тяжести СОАС, а так-

же при оценке значений показателей, характеризующих 
СОАС, статистически значимых различий не выявлено. 
Несмотря на то что в группе 1 отмечена тенденция к более 
частому наличию СОАС, степень тяжести синдрома в дан-
ной группе, как правило, была легкой или средней (табл. 1). 

Для оценки влияния нарушений дыхания во сне на 
развитие «ускользания» мы сравнили процент развития 
данного феномена у пациентов с СОАС и без него. По ре-
зультатам статистически значимого различия не выявлено 
(40,7% против 23,1% соответственно; р=0,35).

При оценке влияния ночной гипоксемии на «ускольза-
ние» эффективности АГТ по данным ROC-анализа значи-
мого отрезного значения также не получено [минимальная 
SpO2≤85%, AUC=0,5 (95% доверительный интервал 0,40–
0,64), p=0,797, Ч (чувствительность) – 66,7%, С (специфич-
ность) – 56,3%]. 

Тем не менее определены следующие особенности. У па-
циентов с минимальной SpO2≤85% как до начала терапии, 
так и на фоне 2–3 АГП отмечены более высокие цифры кли-
нического САД по сравнению с больными с минимальной 
SpO2>85% (157,6±10,4 мм рт. ст. против 152,4±8,1 мм рт. ст.  

165 пациентов с АГ I–II стадии

Назначение 2–3 АГП*

3-кратное клиническое измерение АД через 2–3 нед приема АГП

Целевой уровень АД достигнут

Да

Да

Нет

Нет

•Общеклиническое обследование
•СМАД (BPLab, Россия)
•Инициация СКАД
•Ночное респираторное мониторирование (SOMNOcheck micro, Weinmann, Германия)
•Оценка дневной сонливости по шкале Эпфорта

Исключение из исследования (n=90)

•Приемы через 1, 3 и 6 мес после включения:
•Оценка приверженности лечению
•3-кратное клиническое измерение АД
•Оценка данных СКАД в конце 1-го месяца
•СМАД
•Коррекция терапии при показаниях

•Приверженность <85% (n=21)
•Неявка на плановый осмотр (n=30)
•Отказ от СМАД исходно, 2 раза подряд или на 6-м месяце (n=12)
•Отсутствие данных респираторного мониторирования (n=27)

Статистический анализ (n=75)
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*В соответствии с рекомендациям по ведению пациентов с АГ [12, 13]. 

Рис. 1. Дизайн исследования, материалы и методы.
Fig. 1. Research design, materials and methods.

Таблица 1. Характеристика нарушений дыхания  
во время сна
Table 1. Characteristics of respiratory disorders during sleep

Группа 1 
(n=27)

Группа 2 
(n=48)

Наличие СОАС, % 70,4 56,3

Степень 
тяжести, %

ИАГ<15 соб/ч 81,5 66,7

ИАГ≥15 соб/ч 18,5 33,3

ИАГ, соб/ч 7,6  
[5,3; 15,0]

6,1  
[4,0; 17,0]

Индекс десатурации, соб/ч 7,6  
[4,1; 14,0]

6,2  
[3,4; 17,6]

Минимальная SpO2, %
85,0  

[82,0; 87,0]
85,7  

[78,3; 88,0]

Средняя SpO2, %
94,0  

[92,1; 95,0]
94,0  

[92,4; 95,0]

Максимальная SpO2, %
97,3  

[95,0; 98,3]
96,6  

[95,0; 97,8]

Балл по шкале сонливости 
Эпфорта

5,0  
[3,0; 6,0]

4,0  
[3,5; 6,0]

Примечание. SpO2 – сатурация крови кислородом во время ночно-
го респираторного мониторирования, соб/ч – число событий в час, 
ИАГ – индекс апноэ–гипопноэ.
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соответственно; 132,0±6,8 мм рт. ст. против 127,1±8,9 мм рт. ст.  
соответственно). Аналогичные различия характерны и для 
среднесуточного САД на этапе включения в исследование 
(125,7±5,9 мм рт. ст. против 121,6±8,2 мм рт. ст. соответствен-
но). Уровень диастолического АД оказался сопоставимым в 
обеих группах. 

Предикторы феномена «ускользания»  
у пациентов с АГ и СОАС 
По результатам данного исследования не выявлено 

предикторов феномена «ускользания» как среди показа-
телей нарушения дыхания во время сна, так и среди фак-
торов ССР. Таким образом, в изученной группе больных 
очевидно единственным фактором, определяющим необ-
ходимость коррекции АГТ в ближайшие месяцы после ее 
назначения, оказался достигнутый уровень АД, исходно 
близкий к целевым (для клинического АД) или пороговым 
значениям (для СКАД и СМАД). 

Обсуждение
Среди причин развития феномена «ускользания» хоро-

шо известно постепенное ухудшение эффективности мо-
нотерапии вследствие активации «обходных» механизмов, 
препятствующих снижению АД [14]. Кроме того, нельзя 
переоценить важность приверженности лечению [15]. Не-
смотря на то что оба этих фактора учтены в настоящей ра-
боте, у 36% пациентов было выявлено снижение эффектив-
ности АГТ в первые 3 мес ее приема. Современные данные 
статистики контроля АГ [2], работы, посвященные комби-
нированной АГТ [16] и комплаенсу [17], свидетельствуют в 
пользу того, что существуют и другие причины «ускольза-
ния» эффективности.

В настоящее время также достаточно данных, под-
тверждающих потенцирующее влияние избыточной массы 
тела и ожирения [18], гипергликемии [19], дислипидемии 
[20], курения [21] и СОАС на развитие АГ [22, 23]. В свою 
очередь коррекция факторов ССР способствует лучшему 
контролю АГ: как за счет контроля уровня глюкозы [24] и 
снижения веса [25], так и за счет коррекции дислипидемии 
[26], отказа от курения [27] и устранения нарушений дыха-
ния во время сна [28]. 

Существующие данные позволили предположить, что 
плохая коррекция модифицируемых факторов риска у 
больных АГ на фоне АГТ приводит к отсроченному по-
вышению АД и развитию феномена «ускользания». Так, в 
одной из наших работ (n=59) [6] выявлены более высокий 
уровень глюкозы крови натощак, более высокая частота 
нарушений толерантности к глюкозе и больше курящих 
больных в группе с феноменом «ускользания». Тем не менее 
в текущем исследовании на большей выборке аналогичные 
предикторы феномена «ускользания» среди классических 
факторов ССР у пациентов с АГ и СОАС не выявлены, и 
данное предположение требует подтверждения в дальней-
ших работах.

В свою очередь большое количество исследований 
свидетельствует о взаимосвязи СОАС с развитием АГ и 
неадекватным контролем уровня АД [29], а также с рези-
стентным течением данного заболевания [30]. Действи-
тельно, между СОАС и АГ существует двунаправленная 
взаимосвязь – одна патология увеличивает риск наличия 
другой [31]. Пациенты могут быть не обследованы на пред-
мет обеих нозологий одновременно, однако выявление од-
ного заболевания является показанием для направления на 
диагностику второго [32]. Хотя, по данным некоторых ис-
следований, распространенность СОАС у пациентов с АГ 

составляет в среднем 40%, у пациентов с резистентной АГ 
этот показатель возрастает до 90% [33, 34]. Приведенные 
данные послужили основой для гипотезы о влиянии СОАС 
на отсроченную неэффективность АГТ. Несмотря на то что 
по результатам нашей работы четкой взаимосвязи меж-
ду наличием СОАС и развитием феномена «ускользания» 
не выявлено, существующая тенденция к более высокому 
уровню АД при более выраженной ночной гипоксемии не 
позволяет исключить негативное влияние СОАС, особен-
но тяжелой степени, на профиль АД у пациентов с исходно 
успешным контролем АГ. Ряд исследований также сообща-
ет об отрицательном влиянии преимущественно интер-
миттирующей ночной гипоксии [35] на характер течения 
АГ у больных с СОАС. 

В то же время в описанной работе необходимо отме-
тить такое ограничение, как небольшой объем выборки и 
малое число пациентов с тяжелой степенью СОАС. В свя-
зи с хорошо документированным влиянием СОАС на АГ 
не исключено, что ряд показателей нарушения дыхания во 
время сна при тяжелой степени СОАС окажутся значимы-
ми предикторами развития феномена «ускользания» у па-
циентов с АГ. В то же время наличие даже легкой степени 
СОАС зачастую приводит к повышению уровня АД в срав-
нении с пациентами, не имеющими нарушений дыхания во 
время сна [36, 37].

Заключение
Современная тактика лечения АГ характеризуется ком-

плексным подходом и не только заключается в достижении 
целевых цифр АД, но и требует коррекции модифицируе-
мых факторов риска, соблюдения высокой приверженно-
сти лечению и регулярных посещений врача [15, 17]. Учи-
тывая редко проводимую диагностику СОАС и его лечение 
у пациентов с АГ [11], вероятно, отсутствие коррекции 
нарушений дыхания во время сна может вносить вклад в 
развитие феномена «ускользания» АГТ в отдаленной пер-
спективе.
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АГ – артериальная гипертония
АГП – антигипертензивный препарат
АГТ – антигипертензивная терапия
АД – артериальное давление
САД – систолическое артериальное давление 

СКАД – самоконтроль артериального давления в домашних условиях
СМАД – суточное мониторирование артериального давления
СОАС – синдром обструктивного апноэ сна
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Клинико-диагностическая ценность включения  
ПЦР-исследования крови в традиционный алгоритм 
идентификации возбудителей инфекционного эндокардита: 
когортное исследование 124 пациентов
Е.О. Котова1,2, Э.А. Домонова3, Ж.Д. Кобалава1,2, А.Ю. Моисеева1, А.С. Писарюк1,2, О.Ю. Сильвейстрова3, 
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3ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора, Москва, Россия

Аннотация
При подозрении на инфекционный эндокардит (ИЭ) определение этиологии имеет принципиальное значение для верификации заболе-
вания и назначения эффективной терапии. Микробиологические методы диагностики являются основными, но зачастую они должны 
быть дополнены исследованиями, независимыми от культуральных свойств выявляемых патологических агентов.
Цель. Изучение диагностического преимущества и ценности параллельного внедрения молекулярно-биологических методов (полимеразная 
цепная реакция – ПЦР, секвенирование) в дополнение к микробиологическому исследованию образцов цельной венозной крови при ИЭ. 
Материалы и методы. Обследованы 124 пациента с достоверным или вероятным ИЭ (DUKE 2015), госпитализированных в ГБУЗ  
«ГКБ им. В.В. Виноградова» (2015–2021 гг.). Всем пациентам проводилось параллельное микробиологическое (культуральное) и молеку-
лярно-биологическое (ПЦР или ПЦР с последующим секвенированием) исследования образцов цельной венозной крови.
Результаты. Внедрение раннего параллельного ПЦР-исследования в алгоритм этиологической диагностики ИЭ позволило получить до-
полнительное преимущество у 43/124 (34,7%) пациентов, позволившее исключить недостоверные результаты при определении коммен-
салов кожных покровов CoNS и нетипичных для ИЭ патогенов или контаминацию и идентифицировать истинные возбудители, а также 
впервые выделить этиопатогенетического возбудителя при отрицательном микробиологическом исследовании. Показано, что при ИЭ, 
ассоциированном с CoNS, связь с заболеванием подтверждена при ПЦР-исследовании у 21,4% (3/14) и опровергнута у 71,4% (10/14) па-
циентов. Совпадение результатов микробиологического и ПЦР-исследования образцов крови получено только у 35/95 (36,8%) больных. 
Положительные результаты ПЦР-исследования крови биологического материала при отрицательных результатах культурального иссле-
дования получены у 22/51 (43,1%) пациентов, из них у 2/22 (9,0%) удалось подтвердить наличие ДНК Bartonella spp. Представленный 
комплексный алгоритм позволил значительно увеличить возможность прижизненной идентификации возбудителя в крови от 58,9 до 
76,6%. ИЭ с неустановленной этиологией имелся у 29/124 (23,4%) обследованных. Параллельное ПЦР-исследование позволило прове-
сти своевременную коррекцию антибактериальной терапии у 43/124 (34,7%) пациентов.
Заключение. Обоснованно расширение показаний для применения ПЦР-исследования, в первую очередь образцов цельной венозной 
крови, не только при ИЭ с отрицательными результатами микробиологического исследования, но и в качестве метода-контроля за досто-
верностью получаемых результатов традиционных (культуральных) методов диагностики. 

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, микробиологические методы диагностики, культуральное исследование, полимеразная 
цепная реакция, молекулярно-биологические методы, ПЦР, секвенирование, этиологическая диагностика 
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Инфекционный эндокардит (ИЭ) по-прежнему явля-
ется опасным для жизни заболеванием, с трудностями ди-
агностики и лечения, часто протекающим с осложнениями 
и высоким уровнем летальности [1, 2]. Идентификация 
возбудителя с определением чувствительности к антибак-
териальным препаратам (АБП) имеет принципиальное 
значение не только для достоверной диагностики ИЭ, но и 
для назначения этиотропной терапии. В настоящее время 
для этих целей наиболее широко применяется микробио-
логическое исследование крови, а в некоторых случаях – и 
тканей резецированных клапанов. Однако согласно действу-
ющим клиническим рекомендациям в случаях отрицатель-
ного результата микробиологического исследования крови 
рекомендуется дополнительное изучение биологического 
материала иммунохимическими (поиск специфичных анти-
тел к Coxiella burnetii, Bartonella spp., Brucella spp., Tropheryma 
whipplei, Mycoplasma spp., Legionella  spp., Chlamydia/

Chlamydophila spp.) и/или молекулярно-биологическими ме-
тодами – МБМ (например, полимеразная цепная реакция – 
ПЦР, как видоспецифичная, так и родоспецифичная) у как 
можно большего числа пациентов [1–3]. 

Показано, что более чем у 1/3, а в некоторых случаях и бо-
лее чем у 1/2 пациентов этиологический агент при использо-
вании только микробиологического исследования образцов 
крови остается невыявленным [1–5]. Случаи ИЭ с неуста-
новленным микробиологическими методами возбудите-
лем чаще всего связаны как со снижением концентрации 
возбудителя в кровеносном русле, так и с ингибированием 
роста микроорганизмов из-за предварительного приема 
АБП, с присутствием внутриклеточных некультивируемых 
патогенов (например, C. burnetii, Bartonella spp., Brucella spp. 
и др.) или медленно растущих, труднокультивируемых воз-
будителей (например, T. whipplei), а также с допускаемыми 
ошибками на преаналитическом этапе при выполнении взя-
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Clinical and diagnostic value of including PCR blood test in the traditional algorithm  
for identifying causative agents of infective endocarditis: a cohort study of 124 patients
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Abstract
Background. If infective endocarditis (IE) is suspected, the determination of the etiology is of fundamental importance for the verification of the 
disease and the appointment of effective therapy. Microbiological diagnostic features are important, but they often need to be supplemented by 
culture-independent studies of pathological agents.
Aim. To investigate of the diagnostic advantage and value of quantitative analysis of molecular biological methods (polymerase chain reaction – 
PCR, sequencing) in addition to microbiological examination of whole venous blood in IE.
Materials and methods. We examined 124 patients with suspected or significant IE (DUKE 2015) hospitalized in the Vinogradov City Clinical 
Hospital (2015–2021). All patients underwent parallel microbiological (cultural) and molecular biological (PCR or PCR followed by sequencing) 
examination of venous whole blood samples.
Results. The introduction of an early parallel PCR study into the algorithm for the etiological diagnosis of IE made it possible to obtain an additional 
advantage in 43/124 (34.7%) patients, which made it possible to exclude unreliable results in the determination of CoNS skin commensals and 
pathogens atypical for IE or contamination and identify the true pathogens, and also for the first time to isolate the etiopathogenetic pathogen 
with a negative microbiological study. It was shown that in IE associated with CoNS, the association with the disease was confirmed by PCR in 
21.4% (3/14) and refuted in 71.4% (10/14). The coincidence of the results of microbiological and PCR studies of blood samples was obtained 
only in 35/95 (36.8%). Positive results of PCR analysis of blood of biological material with negative results of culture were obtained in 22/51 
(43.1%), of which 2/22 (9.0%) were able to confirm the presence of Bartonella spp DNA. The presented complex algorithm made it possible to 
significantly increase the possibility of intravital identification of the pathogen in the blood from 58.9 to 76.6%. IE with unknown etiology was 
present in 29/124 (23.4%) patients. A parallel PCR study allowed timely correction of antibiotic therapy in 43/124 (34.7%) patients.
Conclusion. Expansion of indications for the use of PCR studies, primarily whole venous blood samples, is justified, not only in IE with negative 
results of microbiological examination, but also as a control method for the reliability of the results of traditional (cultural) diagnostic methods.

Keywords: infective endocarditis, microbiological (cultural) methods, blood culture, tissue culture, polymerase chain reaction, molecular 
biological methods, PCR, sequencing, etiological diagnostics
For citation: Kotova EO, Domonova EA, Kobalava ZhD, Moiseeva AYu, Pisaryuk AS, Silveystrova OYu, Karaulova JuL, Akimkin VG. Clinical and 
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тия и предварительной обработки исследуемого материала 
(например, из центральных венозных катетеров, с недоста-
точным количеством и малым объемом проб) или наличием 
неинфекционного эндокардита [6–9].

При диагностике ИЭ количество случаев с неустановлен-
ной этиологией может сокращаться благодаря внедрению 
дополнительных современных лабораторных методов, об-
ладающих доказанной высокой чувствительностью, специ-
фичностью и воспроизводимостью получаемых резуль-
татов, например ПЦР-исследования, значительно меньше 
зависящего от концентрации микроорганизмов в крови и от 
трудностей их культивирования; оно может выполняться в 
формате видоспецифичного или родоспецифичного тести-
рования [3, 8]. Следует отметить, что среди исследований 
значимости МБМ для этиологической диагностики ИЭ пре-
имущество отдано изучению тканей резецированных кла-
панов [5, 7], а имеющиеся исследования по прямому срав-
нению микробиологического и ПЦР-исследования крови 
практически не встречаются, они малокогортны и, как пра-
вило, последовательны, а не параллельны, что не позволяет 
в полной мере выявить преимущества метода и оценить его 
эффективность. Так, P. Fournier и соавт. (2017 г.) отметили до-
полнительную диагностическую пользу ПЦР-исследования 
крови в случаях с ИЭ неустановленной этиологии у 27/177 
(15,3%) [5], C. Kühn и соавт. (2011 г.) – у 13/20 (65,0%) [10], 
A. El-Kholy и соавт. (2015 г.) – у 9/92 (9,8%) пациентов [11]. 
Безусловно, исследование тканей резецированных клапанов 
методом ПЦР более перспективно, однако оперативному 
лечению подвергается лишь часть пациентов (по данным 
EURO-ENDO 2019 показания к операции имелись у 69,3%, 
выполнены вмешательства только у 51,2%) [12], более того, 
эти пациенты всегда имеют длительный период предшество-
вавшей антибактериальной терапии (АБТ), следовательно, 
наибольшую значимость для улучшения этиологической 
диагностики ИЭ будет иметь именно ранее исследование 
крови пациентов с ИЭ. В связи с этим актуальным является 
прямое параллельное изучение преимуществ и недостатков 
микробиологического метода и МБМ для определения этио-
патогенетического возбудителя ИЭ в крови с рассмотрени-
ем возможности модернизации алгоритма диагностики. 

Цель исследования – изучение диагностического преи-
мущества и ценности параллельного внедрения МБМ (ПЦР, 
секвенирование) в дополнение к микробиологическому ис-
следованию образцов цельной венозной крови при ИЭ.

Материалы и методы 
Пациенты
Обследованы 124 взрослых пациента кардиологическо-

го и терапевтического отделений Городской клинической 
больницы им. В.В. Виноградова, госпитализированных с 
2015 по 2021 г. с подозрением на ИЭ, верифицированный 
в соответствии с критериями DUKE 2015, и выполнен-
ным параллельным ПЦР-исследованием. Диагностика ИЭ 
включала анализ клинических, микробиологических, эхо-
кардиографических и лабораторных данных. Клиническое 
обследование, общее лабораторное (общий клинический 
анализ крови, общий анализ мочи, биохимический анализ 
крови) и инструментальное (эхокардиография – ЭхоКГ, 
ультразвуковое) исследования проводили стандартными 
общепринятыми методами. Исследование носило проспек-
тивный когортный дизайн. 

Этиологическая диагностика
Всем пациентам проводилось параллельное одномо-

ментное микробиологическое и молекулярно-биологи-

ческое (ПЦР или ПЦР с последующим секвенированием) 
исследования.

Микробиологическое исследование образцов 
цельной венозной крови
Взятие цельной венозной крови проводилось в сте-

рильных условиях до назначения АБТ в стационаре, трех-
кратно. Кровь по 10 мл распределялась во флаконы с пи-
тательной средой: «VersaTREK REDOX1» (аэробная среда) 
и «REDOX2» (анаэробная среда) и инкубировалась в авто-
матическом бактериологическом анализаторе «VersaTREK 
528 Galen» (Россия) в течение 5 дней. Средняя продолжи-
тельность выполнения микробиологического исследова-
ния составила 5–7 дней.

ПЦР-исследование образцов цельной венозной 
крови
Для параллельного ПЦР-исследования взятие образ-

цов цельной венозной крови проводили в стерильную 
пробирку с 6% этилендиаминтетраацетатом объемом 5 мл, 
которую хранили и доставляли при температуре 2–8°С в 
течение 24 ч в отдел молекулярной диагностики и эпиде-
миологии ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» [13]. Спектр вы-
являемых возбудителей включал следующих представите-
лей: Staphylococcus  spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp., 
Enterobacteriaceae spp., Acinetobacter baumannii, Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, грибы 
рода Candida и панель редких возбудителей (C. burnetii, 
Bartonella spp., Brucella spp., T. whipplei, Mycobacterium 
tuberculosis complex и др.). Экстракцию нуклеиновых кис-
лот из анализируемых образцов биологического материала 
проводили при помощи комплекта реагентов «РИБО-преп» 
(РУ №ФСР 2008/03147, ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии», 
РФ). Определение ДНК в качественном или количествен-
ном формате выполняли методом ПЦР с гибридизационно- 
флуоресцентной детекцией продуктов амплификации в 
режиме реального времени с использованием наборов ре-
агентов производства ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии». По-
лучение и анализ результатов амплификации проводили 
на приборе с системой детекции флуоресцентного сигнала 
в режиме реального времени «Rotor-Gene Q» (Qiagen, ФРГ) 
в соответствии с инструкцией производителя. Для прове-
дения реакции секвенирования применяли набор реаген-
тов «BigDyeTerminator kit v1.1» (AppliedBiosystems, США). 
Реакцию секвенирования проводили на анализаторе ге-
нетическом «Applied Biosystems 3500» (AppliedBiosystems, 
США). Анализ полученных нуклеотидных последователь-
ностей выполняли путем сравнения с нуклеотидными по-
следовательностями, представленными в международной 
базе данных Национального центра биотехнологической 
информации («GenBank» NCBI).

Средняя продолжительность исследования – 1–2 дня. 

Статистический анализ
Математическую и статистическую обработку полу-

ченных данных проводили с использованием пакетов 
прикладного программного обеспечения Stata/MP 13.0 for 
Windows 64-bit и Excel 2016 (Microsoft, США). Проверка 
распределений выполнялась с использованием W-кри-
терия Шапиро–Уилка. Для количественных переменных 
с нормальным распределением рассчитывалось среднее 
арифметическое значение (М) и стандартное отклонение 
(SD), для количественных переменных с асимметричным 
распределением (Skewness>1) рассчитывались медиана 
(Me) и интерквартильный размах (IQR). Качественные пе-
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ременные описывали абсолютными (абс.) и относительны-
ми (%) значениями. Статистическую гипотезу проверяли 
с помощью критерия χ2. Различия считали статистически 
достоверными при p<0,05.

Исследование проведено согласно законодательству 
Российской Федерации, международным этическим нор-
мам, нормативным документам локального этического ко-
митета медицинского института РУДН.

Результаты
Из 124 пациентов, госпитализированных с подозрени-

ем на ИЭ за анализируемый период времени, включенных 
в представленное наблюдение с выполнением параллель-
ного ПЦР-исследования, достоверный ИЭ имелся у 76,6% 
(n=95), вероятный – у 23,4% (n=29). Этим пациентам про-
ведено стандартное обследование согласно диагнозу, и их 
характеристики представлены в табл. 1. 

Положительные результаты  
этиологической диагностики
Установить этиологический агент ИЭ любым из при-

меняемых лабораторных методов удалось у 95/124 (76,6%) 
обследованных. Возбудитель выявлен при микробиологи-
ческом исследовании крови у 73/124 (58,9%), ПЦР-иссле-
довании – у 63/124 (50,8%) пациентов (рис. 1). Конкор-
дантность между исследуемыми методами составила 35/95 
(36,8%). У 29/124 (23,4%) пациентов установить этиологию 
ИЭ не удалось ни в одном из проведенных исследований. 

Распределение возбудителей
У 95 пациентов с установленной этиологией выделе-

но 114 возбудителей любым из двух методов (рис. 2). При 
этом сочетание 2 и более микроорганизмов обоими мето-
дами выявлено у 3 пациентов, у 4 – только при ПЦР-иссле-
довании, у 1 – только при микробиологическом исследова-
нии. У 2 пациентов выявлены разные виды возбудителей 
при использовании разных методов. 

Распределение выявленных микроорганизмов пред-
ставлено в табл. 2, при этом не проводилось разделения на 
конкордантные результаты или разные виды возбудителей 
у одного пациента. Преобладающими возбудителями были 
золотистый стафилококк, энтерококки и коагулазонега-
тивные стафилококки (CoNS), значительно реже встреча-
лись различные виды стрептококков. 

Распределение выявляемых микроорганизмов между 
сравниваемыми методами несколько различалось. Обра-
щала внимание тенденция к преобладанию CoNS при ми-
кробиологическом исследовании крови, но без статистиче-
ски достоверной значимости (p=0,081).

Согласованность ПЦР-исследования  
с микробиологическим исследованием крови
Среди 63/124 пациентов с положительными результа-

тами ПЦР-исследования у 41/63 также имелись положи-
тельные результаты микробиологического исследования 
крови. Из них у 35/41 обнаружены конкордантные резуль-
таты при использовании сравниваемых методов, при этом 

Таблица 1. Характеристика пациентов с ИЭ (n=124)
Table 1. Characteristics of patients with IE (n=124)

Параметр Результат

Возраст, Me (IQR) [25; 75] 50 [35,5–68,5]

Пол, м/ж, абс. (%) 85/39 (68,5)

ИЭ нативного клапана, абс. (%) 110 (88,7)

ИЭ протезированного клапана, абс. (%) 12 (9,8)

ИЭ электрода ВСУ, абс. (%) 2 (1,5)

Вегетация на АК, абс. (%) 40 (32,2)

Вегетация на МК, абс. (%) 27 (21,8)

Вегетация на АК+МК, абс. (%) 10 (8,1)

Вегетация на ТК, абс. (%) 33 (26,6)

Достоверный ИЭ, абс. (%) 95 (76,6)

Вероятный ИЭ, абс. (%) 29 (23,4)
Примечание. ВСУ – внутрисердечные устройства, АК – аорталь-
ный клапан, ТК – трикуспидальный клапан
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Рис. 1. Распределение выявленных этиологических 
агентов при лабораторной диагностике ИЭ в зависимости 
от применяемого метода. 
Fig. 1. Distribution of identified etiological agents  
in laboratory diagnosis of infectious endocarditis (IE) 
depending on the method used.

Таблица 2. Распределение микроорганизмов, 
выявляемых каждым из методов 
Table 2. Distribution of micro-organisms identified by 
each method

Возбудитель

Количество микроорганизмов,  
обнаруженных каждым методом, абс. (%)

Два  
метода, 
n=114

Микробио-
логическое 

исследование 
крови, n=78

ПЦР- 
исследова-
ние крови, 

n=73

Staphylococcus 
spp., из них: 64 (56,1) 46 (59,0) 42 (57,5)

S. aureus 41 (36,0) 31 (39,7) 25 (34,2)

S. CoNS 16 (14,0) 15 (19,2) 2 (2,7)

Enterococcus spp. 20 (17,5) 14 (17,9) 13 (17,8)

Streptococcus spp. 9 (7,9) 6 (7,7) 5 (6,8)

Bartonella spp. 2 (1,8) 0 2 (2,7)

Другие 19 (16,7) 12 (15,4) 11 (15,1)
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полное совпадение до вида выявлено у 18/35, до рода – у 
11/35, а по основному возбудителю с дополнительными 
типичными возбудителями при ПЦР-исследовании кро-
ви – у 1/35. Разные виды возбудителей идентифицированы 
у 1/35, полное совпадение по основному возбудителю, но 
также получены фоновые микроорганизмы обоими мето-
дами – 2/35, только при ПЦР-исследовании крови – у 2/35. 
У 6/41  пациентов выявленные возбудители различались, 
при этом у 2/6 достоверного возбудителя определить не 
удалось (при каждом из исследований получены типичные 
возбудители ИЭ; табл. 3), у оставшихся 4/6 при микробио-
логическом исследовании крови выявлен менее типичный 
возбудитель, а при ПЦР-исследовании крови идентифици-
рован более достоверный микроорганизм (см. табл. 3), при 
этом у 3/4 при культуральном исследовании крови обнару-
жены комменсалы кожных покровов. 

Среди 63/124 пациентов с положительным результатом 
ПЦР-исследования крови у 22/63 (34,9%) этиологический 
агент при микробиологическом исследовании не обнару-

жен, и для данных пациентов ПЦР-исследование оказалось 
единственным способом обнаружения этиопатогенетиче-
ского возбудителя [Staphylococcus  spp., n=5 (22,7%), S. aureus 
MSSA, n=5 (22,7%), Enterococcus spp., n=4 (18,1%), Bartonella 
spp., n=2 (9,0%), CoNS, n=1 (4,5%), Streptococcus spp., n=1 
(4,5%), Aspergillus spp., n=1 (4,5%), Pasteurella multocida, n=1 
(4,5%), E. coli, n=1 (4,5%), полифлора (Staphylococcus spp., 
Enterococcus spp.), n=1 (4,5%)]. 

Диагностическое преимущество ПЦР-
исследования образцов цельной венозной крови 
Для 43/124 (34,7%) пациентов ПЦР-исследование дало 

ценную информацию в случаях выявления комменсалов 
кожных покровов или нетипичных для ИЭ возбудителей, 
при отрицательных или недостоверных результатах ми-
кробиологического исследования, например при недоста-
точном количестве положительных образцов биологиче-
ского материала (рис. 3). 

Из 124 пациентов с доступными результатами этиоло-
гического исследования крови любым методом у 95 вы-
явлен возбудитель, из них у 15/95 обнаружены изоляты 
комменсалов кожных покровов (CoNS). При этом 14/15 вы-
делены при микробиологическом исследовании крови, что 
составило 19,2% (14/73) от общего числа положительных 
результатов микробиологического исследования крови. 
Диагностическое преимущество ПЦР-исследования крови 
наблюдалось в 3 из 15 случаев, когда возбудитель группы 
CoNS обнаружен как при микробиологическом, так и при 
ПЦР-исследовании, что позволило установить возбудите-
ля как истинного. У 7/15 пациентов с недостоверными ре-
зультатами микробиологического исследования (положи-
тельна только 1/3 проб) при ПЦР-исследовании получены 
отрицательные результаты, что в совокупности с клиниче-
скими особенностями течения ИЭ позволило определить 
контаминацию исследуемого материала на преаналитиче-
ском этапе. У 3/15 пациентов при выявлении комменсалов 
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Рис. 2. Распределение микроорганизмов в зависимости от ПЦР-исследования.
Fig. 2. Distribution of micro-organisms by polymerase chain reaction (PCR).

Таблица 3. Дискордантные результаты при положительном 
микробиологическом и ПЦР-исследовании крови 
Table 3. Discordant results with positive microbiological  
and PCR blood tests

Результаты 
микробиологического 
исследования 

Результаты 
ПЦР-

исследования 
Возбудитель 

Enterococсus columbae S. gallolyticus E. columbae/ 
S. gallolyticus

Enterococсus faecalis S. aureus E. faecalis/  
S. aureus 

CoNS (n=3) S. aureus (n=3) S. aureus 

Gemella haemolysans S. constellatus S. constellatus
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кожных покровов CoNS микробиологическим методом, 
при ПЦР-исследовании идентифицирован типичный воз-
будитель ИЭ, что также определило возможную контами-
нацию биологического материала при выполнении микро-
биологического исследования, вероятно, в момент взятия 
крови. У 1/15 пациентов CoNS выявлен в крови только ми-
кробиологическим методом при неоднократном повторе-
нии исследования и у 1/15 CoNS подтвержден только при 
ПЦР-исследовании крови в высокой концентрации, что 
позволило отнести результаты к исходно достоверным. 
Таким образом, 10/14 (71,4%) случаев CoNS, выявленных 
микробиологическим методом, не подтверждены данными 
ПЦР-исследования.

Также диагностическое преимущество ПЦР-исследо-
вания показано еще у 8 пациентов с недостоверными ре-
зультатами микробиологического исследования. При вы-
явлении нетипичных возбудителей K. pneumoniae (n=4) и 
Acinetobacter spp. (n=2), относящихся к внутрибольничной 
флоре по данным локального мониторинга, их наличие под-
тверждено только у 2 пациентов и оказалось неподтверж-
денным при ПЦР-исследовании в 4 случаях, что в сочета-
нии с клиническими особенностями течения заболевания 
позволило определить отсутствие связи выявленных бак-
терий с ИЭ. Также у одного пациента выявлена E.  faecalis 
однократно в 1/3 проб, без дальнейшего переподтвержде-
ния с отрицательными результатами ПЦР-исследования, 
а у одного пациента выявлена Gemella haemolysans, но по 
данным секвенирования подтверждено наличие ДНК 
S. CoNStellatus, что также демонстрирует недостоверность 
микробиологических методов. Таким образом, в целом 
при микробиологическом исследовании недостоверные 
результаты, не подтвержденные при ПЦР-исследовании, 
имелись в 16/72 (22,2%) случаев. 

Обсуждение
Мы оценили преимущество параллельного микробио-

логическому ПЦР-исследования крови для идентифика-
ции возбудителя у больных ИЭ скоропомощного стаци-
онара (медицинская организация второго уровня). Нами 
определена группа пациентов, получившая наибольшую 
пользу от модернизации алгоритма этиологической диа-
гностики, включившая пациентов с ИЭ, обусловленным 
комменсалами кожных покровов, недостоверными или 
отрицательными результатами микробиологического ис-
следования. Полученные результаты частично согласуют-
ся с данными исследований C. Kühn (2011 г.), A. El-Kholy 
(2015 г.), P. Fournier (2017 г.), K. Armstrong (2021 г.) и соавт., 
показавших, что ПЦР-исследование имеет большое диа-
гностическое значение для ИЭ неустановленной этиоло-
гии или играет важную роль для уточнения результатов 
ранее проведенного микробиологического исследования 
[5, 10, 11, 14]. Однако следует отметить, что проведенные 
исследования больше были направлены на выявление 
преимуществ ПЦР-исследования тканей резецированных 
клапанов, частично включая результаты ПЦР-исследо-
вания крови, в связи с чем представляемое исследование 
параллельного включения ПЦР крови в алгоритм этио-
логической диагностики ИЭ на ранних этапах является 
практичес ки не изученным ранее. 

Нами получены отрицательные результаты микро-
биологического исследования крови у 51/124 (41,1%) па-
циентов, что подтверждается данными P. Fournier (44,5%, 
2017 г.), C.  Kühn (85%, 2011 г.), A. El-Kholy (69,7%, 2015 г.), 
K.  Armstrong (32%, 2021 г.), G. Habib (56–63%, 2015 г.) и соавт., 
российского регистра МАЭСТРО (68,3%, 2013 г.), а также ра-

нее представленными нами данными (47,2%, 2016 г.) [1, 2, 5, 
10, 11, 14–16]. Такие неприемлемо высокие показатели ИЭ с 
неустановленной этиологией в первую очередь, вероятно, 
связаны с бесконтрольным длительным приемом АБП па-
циентами до проведения исследования крови, что приводит 
к тому, что исходно низкая бактериемия при ИЭ становится 
еще менее выраженной, определяя получение отрицатель-
ных результатов микробиологического исследования крови, 
даже несмотря на наличие типичных и легко культивируе-
мых возбудителей. Определенный вклад в отсутствие поло-
жительных результатов микробиологического исследова-
ния крови могут вносить редкие и трудно культивируемые 
бактерии, такие как C. burnetii, Bartonella spp., T. whipplei. 
Среди всех обследованных пациентов с отрицательными 
результатами микробиологического исследования нам уда-
лось у 2/51 (3,9%) подтвердить наличие ДНК Bartonella spp. 
методом ПЦР, что подчеркивает их редкую встречаемость, 
а также ценность нашего исследования. Следует отметить 
данные недавнего единственного крупного регистра боль-
ных ИЭ EURO-ENDO, продемонстрировавшего более низ-
кую частоту ИЭ с неустановленной этиологией 20,4% [12], 
однако такие показатели можно объяснить тем, что в иссле-
дование были включены только крупные центры для изуче-
ния пациентов с ИЭ (преимущественно третичного уровня), 
обладающие лабораториями, оснащенными высокотехно-
логичным оборудованием, необходимым для выполнения 
этио логической диагностики на современном уровне.

В проведенном исследовании 43/124 (34,7%) пациента 
получили дополнительное преимущество параллельного 
ПЦР-исследования, позволившее уточнить недостоверные 
результаты при определении комменсалов кожных покро-
вов CoNS и нетипичных для ИЭ патогенов и разделить их на 
контаминацию или истинных возбудителей, а также впер-
вые выделить этиопатогенетически значимый возбудитель 
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Рис. 3. Диагностическое преимущество ПЦР-исследования 
образцов цельной венозной крови в этиологической 
диагностике ИЭ. 
Fig. 3. Diagnostic advantage of PCR examination of whole 
venous blood samples in etiological diagnosis of IE.
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при отрицательном микробиологическом исследовании. 
Аналогичные данные встречаются при сопоставлении ре-
зультатов микробиологического исследования образцов 
цельной венозной крови до операции или тканей резеци-
рованных клапанов во время операции с ПЦР-исследова-
нием тканей резецированных клапанов, реже ПЦР-исследо-
ванием крови у B. Peeters (17%, 2017  г.), M. Halavaara (14%, 
2019 г.), K. Armstrong (23%, 2021 г.) и соавт. [14, 17, 18]. Таким 
образом, нам удалось продемонстрировать, что при ИЭ, ас-
социированном с CoNS, этио логическая связь с заболева-
нием подтверждена при ПЦР-исследовании лишь у 21,4% 
(3/14) и опровергнута у 71,4% (10/14). Полученные резуль-
таты согласуются с K. Armstrong и соавт. (2021 г.) [14]. Более 
того, аналогичные результаты нами получены и в отноше-
нии нетипичных для ИЭ внутрибольничных возбудителей: 
Acinetobacter spp. подтвержден только у 50%, K. pneumoniae – 
только у 20%, что открывает еще более широкие возможно-
сти в отношении выявления этиопатогенетического агента 
заболевания при проведении параллельного ПЦР-иссле-
дования. Таким образом, параллельное ПЦР-исследование 
позволило не только назначить эффективную этиотропную 
терапию, но и предупредить назначение избыточной АБТ, 
выбрав оптимальную дальнейшую тактику ведения паци-
ента, тем самым избежав осложнений, связанных с приемом 
АБП, у 34,7% обследованных. 

Совпадение результатов микробиологического и 
ПЦР-исследования крови получено у 35/95 (36,8%) паци-

ентов с установленным этиологическим агентом, что су-
щественно ниже, чем в ранее представленных исследова-
ниях A. El-Kholy (67,5%, 2015 г.), M. Kemp (86,0%, 2012 г.), 
M. Halavaara (62,0%, 2019 г.) и соавт., однако сопоставимо с 
данными A. Bast (31,6%, 2019 г.) и K. Armstrong (43%, 2021 г.) 
и соавт. [11, 14, 19, 20]. Большинство дискордантных слу-
чаев, связанных с различными результатами микробиоло-
гического и ПЦР-исследования крови, обусловлены недо-
стоверными данными культурального исследования крови 
(16/38, 42,1%), представленными комменсалами кожных 
покровов и нетипичными для ИЭ возбудителями, не под-
твержденными при ПЦР-исследовании. 

Положительные результаты ПЦР-исследования крови 
при отрицательных результатах микробиологического ис-
следования у 22/51 (43,1%) пациентов, преимущественно 
представленные грамположительными кокками (77,2%), со-
гласуются с данными M. Kemp (38,5%, 2013 г.), A. Bast (31,6%, 
2019 г.), M. Kim (28,6%, 2017 г.), B. Peeters (56,3%, 2017 г.) и со-
авт., также впервые определивших при ПЦР-исследовании 
традиционные возбудители [17, 19–21]. Отдельно отметим, 
что в серии публикаций K. Armstrong (2021 г., Германия), 
R.  Godfrey (2020 г., Великобритания), I.  Boujelben (2018  г., 
Тунис), W. Geissdorfer (2012 г., Германия), M. Voldstedlund 
(2008  г., Дания) и соавт. подчеркивается первостепенная роль 
ПЦР-исследования в диагностике редко выявляемых и труд-
но культивируемых возбудителей (C. burnetii, Bartonella spp., 
Brucella  spp., T. whipplei) [6, 9, 14, 22, 23]. Нам удалось при 
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Рис. 4. Модифицированный алгоритм диагностики ИЭ (изменение схемы этиологической верификации возбудителя  
в крови и тканях резецированных клапанов на основании собственных данных). 
Примечания. Используемые сокращения: MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Lazer Desorption/Ionization Time-of-Flight Mass 
Spectrometry) – матрично-активированная лазерная десорбция/ионизация с времяпролетной масс-спектрометрией, 
ТТЭхоКГ – трансторакальная ЭхоКГ, ЧПЭхоКГ – чреспищеводная ЭхоКГ, КТ – компьютерная томография, 18F-ФДГ – 
фтордезоксиглюкоза, ПЭТ/КТ – позитронно-эмиссионная компьютерная томография, ОФЭКТ/КТ – однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография; *иммунохимическое исследование на маркеры инфекционного процесса, 
вызываемого C. burnetii, Bartonella spp., Brucella spp., L. pneumophilia, Mycoplasma spp., Aspergillus spp.
Fig. 4. Modified algorithm of diagnostics of IE (change of a scheme of etiological verification of the causative agent in blood 
and tissues is resected valves based on own data).
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ПЦР-исследовании обнаружить наличие ДНК Bartonella spp. 
у 2 пациентов, подтверждая их редкую встречаемость, ве-
роятно, в связи с территориальными эпидемиологическими 
особенностями ИЭ в г. Москве. 

Отрицательные результаты ПЦР-исследования крови 
при положительном микробиологическом исследовании 
определены у 20/73 (27,3%), при этом ложноотрицательные 
результаты были преимущественно представлены кокко-
вой флорой (90,0%). Схожие данные получены в работах 
M. Voldstedlund (2008 г.), M. Kemp (2013 г.), A. El-Kholy (2015 г.), 
M. Kim (2017 г.), B. Peeters (2017 г.) и соавт. с отрицательными 
результатами ПЦР-исследования при положительном ми-
кробиологическом исследовании на возбудителей кокковой 
флоры [11, 17, 19, 21, 23]. Обсуждались следующие причи-
ны ложноотрицательных результатов ПЦР-исследований: 
длительная АБТ до проведения ПЦР-исследования, низкая 
концентрация возбудителя в отобранном биологическом 
образце, ошибки, допускаемые при взятии проб (например, 
недостаточный объем биологического материала) [22]. 

На сегодняшний день в клинической практике ми-
кробиологическое исследование остается единственным 
широкодоступным методом, позволяющим определять 
чувствительность к АБП, что, безусловно, крайне важно 
в условиях растущей резистентности микроорганизмов 
[1, 2, 20]. Однако обсуждаемые в статье особенности при-
меняемых методов этиологической диагностики диктуют 
необходимость модернизации алгоритма определения ИЭ, 
в связи с чем предлагаем авторский вариант алгоритма ди-
агностики ИЭ с учетом выявленных преимуществ и недо-
статков обоих методов (рис. 4). 

Ограничением представляемого исследования является 
одноцентровость. Также мы не имели возможности одно-
моментного параллельного исследования образцов цельной 
венозной крови и резецированных клапанов методом ПЦР, 
это обусловлено либо отсутствием показаний к хирургиче-
скому вмешательству у большинства пациентов, либо от-
сроченностью его проведения. С другой стороны, именно 
этот аспект максимально приближает наше исследование 
к реальной клинической практике, когда в арсенале врача 
рутинно имеется только микробиологическое исследование 
крови, не всегда выполненное качественно, и зачастую вста-
ет вопрос о связи полученного результата с представленным 
клиническим наблюдением. Также мы не имели возможно-
сти применения иммунохимических методов исследования 
для выявления маркеров инфекционного процесса, вызыва-
емого C. burnetii, Bartonella spp., Brucella spp., L. pneumophilia, 
Mycoplasma spp., Aspergillus spp., которые повсеместно редко 
используются в клинической практике, имеют известные 
трудности в интерпретации полученных результатов и во 
всех случаях положительных результатов должны быть под-
тверждены видоспецифичным ПЦР-исследованием, что вы-
полнено в нашей работе в качестве обязательного обследо-
вания для всех пациентов с отрицательными результатами 
микробиологического исследования крови. В целом следует 
признать, что иногда этиологическая лабораторная диагно-
стика с применением микробиологических методов не про-
ведена должным образом, что представляет собой серьез-
ную проблему, с которой нередко приходится сталкиваться 
в реальной клинической практике. Также ограничением на-
шего исследования является тот факт, что прямое сравнение 
полученных нами результатов с данными других авторов 
не может быть абсолютным по причине разного дизайна и 
критериев включения пациентов в проводимых ранее ис-
следованиях, основанных преимущественно на изучении 
тканевого материала резецированных клапанов. Однако од-

новременно это является и преимуществом, демонстрируя 
ценность представляемого проекта, и обоснованием необ-
ходимости дальнейшего изучения проблем этиологической 
диагностики ИЭ. 

Заключение
Сохраняющиеся трудности выявления этиологических 

причин ИЭ, связанные с ограничениями традиционных 
микробиологических методов исследования, определяют 
необходимость более широкого внедрения в алгоритм ди-
агностики ИЭ методов, не зависящих от культуральных 
свойств возбудителя в биологическом материале, таких как 
ПЦР. Продемонстрировано, что для подгруппы пациентов 
с недостоверными результатами микробиологического ис-
следования крови (CoNS, внутрибольничная флора), а также 
пациентов с отрицательными результатами получена макси-
мальная польза от параллельного внедрения ПЦР-исследо-
вания крови на раннем этапе этиологической диагностики 
ИЭ. Представленный комплексный алгоритм позволил зна-
чительно увеличить возможность прижизненной иденти-
фикации возбудителя в крови от 58,9 до 76,6%. Обоснованно 
расширение показаний для применения ПЦР-исследования, 
в первую очередь цельной венозной крови, не только при 
ИЭ с отрицательными результатами микробиологического 
исследования, но и в качестве метода-контроля за достовер-
ностью получаемых результатов традиционных (микробио-
логических) методов диагностики.
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Анемия и качество жизни пациентов с хронической болезнью 
почек на заместительной почечной терапии методом 
программного гемодиализа
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Аннотация
Цель. Изучить влияние анемии на параметры качества жизни (КЖ), связанного со здоровьем пациентов с хронической болезнью почек 
V стадии на заместительной почечной терапии методом программного гемодиализа.
Материалы и методы. Исследование проводилось на базе диализных центров/отделений г. Москвы. Для оценки КЖ пациентов использо-
валась русскоязычная версия опросника KDQOL-SFTM. Всего опрошены 723 пациента. Оценка уровня гемоглобина (Hb) проводилась у 
442 пациентов. Для выявления связи между уровнем Hb и шкалами КЖ проведен корреляционный анализ, а также анализ КЖ пациентов 
трех групп, отличающихся по уровню гемоглобина (<100; 100–120 и >120 г/л). 
Результаты. Выявлена прямая связь между уровнем Hb и КЖ пациентов на гемодиализе по шкалам «симптомы/проблемы», «боль», 
«жизненная активность/ энергичность» и «суммарный физический компонент здоровья». По шкалам «симптомы/проблемы» и «жиз-
ненная активность/энергичность» отмечались более высокие показатели среди пациентов с уровнем Hb выше целевых значений, что 
подтверждает важность персонифицированного подхода к коррекции анемии. 
Заключение. Оценка КЖ является важным инструментом для выбора, мониторинга и коррекции лекарственной терапии анемии среди 
пациентов с хронической болезнью почек на гемодиализе. 

Ключевые слова: качество жизни, хроническая болезнь почек, гемодиализ, анемия, KDQOL-SFTM
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Anemia and quality of life of chronic kidney disease patients on renal replacement therapy 
by programmed hemodialysis 
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Abstract
Aim. To study relationship between anemia and health-related quality of life (HRQOL) of chronic kidney disease stage 5 patients undergoing 
renal replacement therapy by programmed hemodialysis.
Materials and methods. The study was conducted on the basis of dialysis centers/departments in Moscow. The Russian-language version of the 
KDQOL-SFTM questionnaire was used to assess the HRQOL of patients. A total of 723 patients were interviewed. Hemoglobin (Hb) levels were 
assessed in 442 patients. To identify the relationship between Hb level and HRQOL scales, a correlation analysis was performed, as well as a 
HRQOL analysis in the three groups differing in Hb levels (<100; 100–120 and >120 g/l). 
Results. Relationship was revealed between Hb and HRQOL of patients on hemodialysis on the scales “symptoms/problems”, “pain”, “energy/
fatigue” and “summary physical component of health”. According to the scales “symptoms/problems” and “energy/fatigue" higher rates were noted 
among patients with Hb higher than the target level, which confirms the recommendations of a personalized approach to the correction of anemia.
Conclusion. HRQOL assessment is important tool for selecting, monitoring and correction of anemia therapy among patients with chronic 
kidney disease on hemodialysis. 
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Введение
Анемия является частым осложнением хронической 

болезни почек (ХБП) любой этиологии. Еще в 1836 г. ан-
глийский врач Ричард Брайт (Richard Bright), которого 
считают одним из основоположников учения о болезнях 
почек, связал ХБП с развитием анемии. Ренальная ане-
мия выявляется уже на ранних стадиях ХБП и широко 
распространена среди пациентов на всех видах замести-
тельной почечной терапии, особенно среди пациентов 
на гемодиализе [1]. При отсутствии лечения анемии зна-
чения гемоглобина (Hb) ниже 100 г/л встречаются более 
чем у 90% пациентов на гемодиализе. Результаты крупных 
национальных исследований, проведенных в ряде зару-
бежных стран, показали, что распространенность анемии 
среди больных ХБП V стадии составляла в США 53,4% [2], 
в Японии – 73,5% [3], а в Китае (Шанхай) достигала 90,2% 
[4]. За индикаторы анемии в этих исследованиях были при-
няты уровни Hb ниже нормальных значений, рекомендуе-
мых Всемирной организацией здравоохранения и KDIGO 
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes), или <12 г/л 
для женщин и <13 г/л для мужчин [5]. 

Анемия при ХБП сопровождается изнуряющими сим-
птомами, включая усталость, слабость, одышку, голово-
кружение, головные боли и депрессию [6]. Своевременная 
коррекция ренальной анемии до целевых значений Hb пре-
паратами железа и средствами, стимулирующими эритро-
поэз, к которым относят эритропоэтины короткого и дли-
тельного действия, снижает заболеваемость и смертность 
больных ХБП, в первую очередь за счет сердечно-сосуди-
стых и инфекционных осложнений [7]. 

В исследованиях зарубежных авторов при оценке эф-
фективности коррекции анемии большое внимание уделя-
ется, наряду с лабораторными и клиническими оценками, 
симптомам и/или последствиям заболевания с точки зре-
ния самого пациента (patient-reported outcomes) [8]. К чис-
лу инструментов для оценки самочувствия и функциони-
рования пациентов относится оценка их качества жизни, 
связанного со здоровьем (health related quality of life). В ре-
комендациях международных нефрологических организа-
ций, таких как Standardized Outcomes Nephrology (SONG) и 
The Kidney Health Initiative (KHI), подчеркивается важность 
регулярной оценки качества жизни (КЖ) среди пациентов 
диализных центров для понимания долгосрочных эффек-
тов лечения анемии и других сопутствующих заболеваний 
[9]. КЖ представляет собой интегральную характеристику 
физического, психологического и социального функци-
онирования пациента, основанную на его субъективном 
восприятии [10]. Данные о КЖ и их анализ важны для 
выбора, мониторинга и коррекции проводимого лечения 

с учетом индивидуальных особенностей пациента и его 
восприятия здоровья. Тем не менее в России проводились 
лишь единичные исследования по изучению КЖ пациен-
тов с ХБП на гемодиализе, страдающих анемией [11, 12]. 

Цель исследования – изучение влияния анемии на па-
раметры КЖ пациентов с ХБП V стадии, находящихся на 
заместительной почечной терапии методом программного 
гемодиализа.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе диализных центров/

отделений г. Москвы при поддержке и участии Московско-
го городского научно-практического центра нефрологии и 
патологии трансплантированной почки ГБУЗ «ГКБ №52». 
На первом этапе проведен опрос пациентов с ХБП V ста-
дии на гемодиализе по оценке их медико-социальных ха-
рактеристик и КЖ. Выборка осуществлялась случайным 
образом. Критерии включения пациентов в исследование: 
возраст 18 лет и старше, стабильное состояние, регулярное 
прохождение сеансов гемодиализа и согласие на участие в 
опросе. Всего в опросе приняли участие 723 пациента из 
25  диализных центров/отделений г. Москвы. На втором 
этапе собраны клинико-лабораторные данные по оценке 
анемии и ее динамики среди пациентов, принявших уча-
стие в опросе на первом этапе. Оценивались показатели Hb 
на начало и на фоне проводимой лекарственной терапии 
анемии – начало и конец 2021 г. (442 пациента). 

Показатели КЖ изучались с помощью опросни-
ка Kidney Disease Quality of Life Short Form, version 1.3 
(KDQOL-SFTM  v1.3), который разработан в США R. Hays 
и соавт. (1997 г.) и широко применяется для оценки КЖ 
среди диализных пациентов. Русскоязычная версия опро-
сника прошла культурную и языковую адаптацию и вали-
дизирована в России [13]. Опросник KDQOL-SFTM вклю-
чает 36 вопросов из опросника SF-36 (общие вопросы для 
измерения КЖ) и 44 вопроса, отражающих специфику 
диализной терапии. Методика оценки КЖ включает 8 ос-
новных шкал, предназначенных специально для больных 
на диализе: «симптомы/проблемы», «влияние заболевания 
почек на повседневную деятельность», «бремя заболевания 
почек», «трудовой статус», «когнитивные функции», «каче-
ство социального взаимодействия», «сексуальные функ-
ции», «сон». Четыре дополнительные шкалы направлены 
на оценку удовлетворенности социальной поддержкой и 
поддержкой со стороны диализного персонала, удовлетво-
ренности пациента качеством медицинской помощи и са-
мооценку состояния здоровья в целом. Показатели каждой 
шкалы варьируют между 0 и 100 баллами, и, чем выше балл, 
тем лучше КЖ.
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Для выявления связи между параметрами КЖ (шкалы 
опросника) и уровнем Hb в крови проводился корреляци-
онный анализ. Кроме того, была проведена сравнительная 
оценка КЖ пациентов в трех группах, отличающихся по 
уровню Hb: 1-я группа – Hb<100 г/л (95 человек); 2-я груп-
па – Hb в пределах 100–120 г/л, целевых значений для па-
циентов с ХБП (287 человек), и 3-я группа – Hb>120 г/л 
(60 человек).

Статистическая обработка данных осуществлялась с 
использованием программы SPSS.25. Период проведения 
исследования – с августа 2021 по март 2022 г. Исследование 
одобрено на заседании ЛЭК Сеченовского Университета 
(выписка из протокола №03-21 от 03.02.2021). 

Результаты
Медико-социальная характеристика пациентов с ХБП 

V стадии на гемодиализе. Средний возраст опрошенных 
пациентов (M±SD) был равен 58,7±14,8 (19–89) года. Наи-
большую группу составляли лица среднего – 45–59 лет 
(28,4%) и пожилого возраста – 60–74 года (38,7%). Доля 
мужчин – 54,6%. Более 1/2 (56,1%) опрошенных были же-
наты/замужем, большинство имели детей (76,6%). Более 
1/2 имели высшее образование (54,8%), около 1/3 – сред-
нее специальное образование (29,4%). Большинство из 
них признаны инвалидами и имели инвалидность (96,4%), 
в том числе 1-й группы (77,8%), тем не менее около 20,0% 
общего числа опрошенных продолжали работать, вклю-
чая пенсионеров. Медиана длительности гемодиализа (Me; 
IQR) составляла 48 (19–93) мес. 

КЖ, связанное со здоровьем пациентов с ХБП V стадии 
на гемодиализе. Результаты оценки КЖ показали, что у диа-
лизных пациентов значительно снижены средние значения 
практически всех шкал опросника KDQOL-SFTM, за исклю-
чением «сексуальной функции» (89,4±18,9), «социальной 
поддержки» (73,6±25,5) и «поддержки со стороны диа-
лизного персонала» (72,6±24,8); табл. 1. Однако, оценивая 
сексуальную функцию, следует отметить, что на вопросы, 
имеющие отношение к этой шкале, ответили только 199 па-
циентов из 723 (27,5%), поэтому полученные результаты не 
являются репрезентативными. Наименьшие средние значе-
ния имели специфические для диализных пациентов шка-
лы – «трудовой статус» (28,6±36,4) и «бремя заболевания 
почек» (38,2±23,4), а также общие шкалы – «ролевое физи-
ческое функционирование» (38,0±41,3), «общее состояние 
здоровья» (44,7±16,7), «ролевое эмоциональное функцио-
нирование» (48,9±44,6), «общая активность/энергичность» 
(50,8±20,9), а также «суммарный физический компонент 
здоровья» (39,8±9,1) и «суммарный психологический компо-
нент здоровья» (43,7±10,9), что свидетельствует об ухудше-
нии восприятия пациентами своего физического и психоло-
гического здоровья, способности к трудовой деятельности. 
Ощущение «бремени заболевания почек» заключается в 
том, что это заболевание мешает пациенту жить полноцен-
ной жизнью, занимает слишком много времени, расстраи-
вают конкретные проявления заболевания, появляется ощу-
щение того, что пациент стал обузой для своей семьи. 

Результаты терапии анемии. На начало терапии сред-
ние значения Hb в крови у обследованных пациентов были 
ниже целевого уровня – 94,3±15,3 г/л. На фоне проводимой 
лекарственной терапии отмечалось достоверное повыше-
ние уровня Hb – до 106,3±15,5 и 108,6±12,4 г/л на начало и 
конец 2021 г. соответственно (p<0,001); табл. 2. Также до-
стоверно повысилась доля пациентов со значениями Hb в 
пределах целевого уровня и выше – с 40,0 до 72,5 и 78,8% 
соответственно (p<0,001). 

Таблица 1. Результаты оценки КЖ пациентов с ХБП V 
стадии на гемодиализе (n=723)
Table 1. Results of the health related quality of life 
assessment of patients with stage 5 chronic kidney disease 
(CKD) on hemodialysis (n=723) 

Шкалы опросника 
KDQOL-SFTM (число 
вопросов в шкале)

Средняя 
(M±δ)

Медиана 
(Me) n

Специфические шкалы для пациентов с ХБП на диализе

Симптомы/проблемы (12) 69,9±19,2 72,9 712

Влияние заболевания 
почек на повседневную 
деятельность (8)

58,7±19,9 59,4 712

Бремя заболевания 
почек (4) 38,2±23,4 37,5 715

Трудовой статус (2) 28,6±36,4 0,0 711

Когнитивные функции (3) 69,7±20,6 73,3 715

Качество социального 
взаимодействия (3) 67,3±18,0 66,7 715

Сексуальные функции (2) 89,7±18,9 100,0 199

Сон (4) 56,6±16,5 57,5 711

Социальная  
поддержка (2) 73,6±25,5 83,3 709

Поддержка со стороны 
диализного персонала (2) 72,6±24,8 75,0 711

Удовлетворенность  
медицинской помощью (1) 67,7±23,0 66,7 711

Общие шкалы (SF-36)

Физический компонент здоровья

Физическое функциони-
рование (10) 53,9±28,6 55,0 719

Ролевое физическое 
функционирование (4) 38,0±41,3 25,0 714

Боль (2) 68,3±23,0 67,5 717

Общее состояние  
здоровья (5) 44,7±16,7 45,0 721

Суммарный физический 
компонент здоровья 39,8±9,1 39,6 707

Психологический компонент здоровья

Психическое здоровье (5) 62,1±19,7 64,0 715

Ролевое эмоциональное 
функционирование (3) 48,9±44,6 33,3 715

Социальное  
функционирование (2) 67,3±25,4 75,0 719

Общая активность/ 
энергичность (4) 50,8±20,9 50,0 716

Суммарный 
психологический 
компонент здоровья 

43,7±10,9 44,1 707
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Влияние анемии на КЖ, связанное со здоровьем. Корре-
ляционный анализ позволил выявить связь между уров-
нями Hb (на фоне проводимой лекарственной терапии) и 
такими шкалами оценки КЖ, как «симптомы/проблемы» 
(r=+0,106; p<0,01) и «суммарный физический компонент 
здоровья» (r=+0,115; p<0,01). Шкала «симптомы/пробле-
мы» включает 12 симптомов, специфических для диализ-
ных пациентов, в их числе мышечные боли, боль в груди, 
судороги, кожный зуд, сухость кожи, одышка, приступы 
слабости и головокружения, отсутствие аппетита, упадок 
сил, онемение кистей или стоп, тошнота или расстройство 
желудка, проблемы с сосудистым доступом. Таким образом, 
выявленная корреляционная связь позволяет заключить, 
что при низких уровнях Hb у пациентов на гемодиализе 
страдает КЖ, связанное в первую очередь с проявлением 
симптомов, имеющих отношение к хронической почечной 
недостаточности и проводимой заместительной терапии, а 
также к физическому состоянию здоровья. 

Кроме того, при сравнительном анализе КЖ в трех 
группах пациентов выявлены более высокие показатели 
КЖ среди пациентов c более высоким уровнем Hb по шка-
лам «симптомы/проблемы», «боль», «общая активность/
энергичность» и «суммарный физический компонент здо-
ровья» (рис. 1). При этом повышение уровня Hb до целе-
вых значений (группа 2) приводило к улучшению КЖ по 
шкалам «боль» (65,0±24,0 и 70,4±21,7; p1,2<0,04) и «суммар-
ный физический компонент здоровья» (38,1±9,2 и 40,6±9,0; 
p1,2=0,046), а повышение уровня Hb до значений выше це-
левого уровня (группа 3) – к улучшению КЖ по шкалам 
«симптомы/проблемы» (67,9±19,2 и 73,8±20,5; p1,3=0,025) и 
«общая активность/энергичность» (49,1±20,0 и 56,9±22,0; 
p1,3=0,028).

Шкала «боль» включает 2 вопроса, характеризующих 
силу боли и степень, в которой эта боль мешает занимать-
ся обычной работой дома или вне дома. Шкала «общая ак-
тивность/энергичность» включает 4 вопроса относительно 
того, как себя ощущает пациент – бодрым, полным сил и 
энергии или, наоборот, измученным и уставшим. Шкала 
«суммарный физический компонент здоровья» является 
обобщающей для шкал «физическое функционирование», 
«ролевое физическое функционирование», «боль» и общее 
состояние здоровья». 

Обсуждение
Анализ распространенности анемии до начала и на 

фоне проводимой лекарственной терапии анемии позво-
лил выявить достоверное повышение средних значений Hb 
среди пациентов с ХБП на гемодиализе, а также увеличение 
в 2 раза доли пациентов со значениями Hb в пределах це-
левого уровня и выше – с 40,0 до 72,5–78,8%. На основании 
полученных данных можно сделать вывод об эффективно-
сти проводимой лекарственной терапии анемии среди ди-
ализных пациентов. Полученные нами данные согласуются 
с результатами исследований других авторов [14]. 

Сравнивая показатели КЖ в нашем исследовании с 
раннее проведенными исследованиями в Санкт-Петербур-
ге [13], Москве [15] и Ижевске [16], следует отметить, что у 
пациентов на гемодиализе значительно снижены параме-
тры КЖ по общим шкалам, характеризующим их физиче-
ское и психологическое функционирование, по сравнению 
с КЖ здоровых людей в популяционных исследованиях 
[17, 18]. В отношении специфических шкал для пациентов 
на гемодиализе в значительной степени снижены значения 
шкал, связанных с «бременем заболеваний почек» и «тру-
довым статусом». 

Влияние анемии на КЖ пациентов с ХБП на программ-
ном гемодиализе изучалось в двух российских исследова-
ниях [11, 12], авторы которых пришли к выводу, что лече-
ние анемии и повышение уровня Hb позволяет улучшить 
КЖ, самочувствие и социальную адаптацию пациентов. 
Однако эти работы дают лишь общее представление о вли-
янии анемии на КЖ без учета специфических для диализ-
ных пациентов параметров КЖ.

В сравнительном аспекте интерес представляет мас-
штабное международное исследование «Адельфийская 
международная программа» (Adelphi Real World Disease 
Specific™ Programme for CKD), которое проводилось в пери-
од с 2012 по 2018 г. с участием 5 европейских стран (Фран-
ции, Германии, Италии, Испании, Великобритании), США и 
Китая [6]. Оно заключалось в оценке КЖ пациентов с ХБП, 
включая 1650 пациентов на гемодиализе. Для оценки КЖ 
в этом исследовании использован опросник KDQOL-SFTM. 
Мы не выявили существенных различий в показателях КЖ 

Таблица 2. Динамика уровня Hb на начало и на фоне 
лекарственной терапии анемии у пациентов с ХБП  
V стадии на гемодиализе (n=442)
Table 2. Dynamics of hemoglobin levels at the start and 
during the therapy of anemia in patients with stage 5 CKD 
on hemodialysis (n=442)

Показа-
тели

На 
начало 

терапии 
(1)

На фоне терапии 
(2021 г.)

p
начало 
года (2)

конец 
года (3)

Hb, г/л, 
M±SD 94,3±15,3 106,3±15,2 108,6±12,4 p1,2<0,001

p1,3<0,001

Hb, %

<100 г/л 60,0 27,5 21,2
p1,2<0,001
p1,3<0,001100–120 г/л 37,2 57,7 65,1

>120 г/л 2,8 14,8 13,7
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*Достоверные различия, p<0,05.

Рис. 1. Выявленные достоверные различия по шкалам, 
характеризующим КЖ пациентов трех групп с ХБП  
V стадии на гемодиализе. 
Fig. 1. Significant differences of the quality of life scales in 
three groups of patients with stage 5 CKD on hemodialysis. 
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среди пациентов в нашем исследовании и пациентов, вов-
леченных в это международное исследование.

Проведенный нами корреляционный анализ позволил 
выявить достоверную положительную связь между уровнем 
Hb и значениями шкал «симптомы/проблемы» и «суммар-
ный физический компонент здоровья». При сравнении КЖ 
пациентов трех групп, отличающихся уровнем Hb, также 
выявлено, что с повышением уровня Hb достоверно улуч-
шались показатели КЖ по шкалам «симптомы/проблемы», 
«боль», «общая активность/энергичность» и «суммарный 
физический компонент здоровья». Следует отметить, что до-
стоверное улучшение КЖ по шкалам «симптомы/проблемы» 
и «общая активность/энергичность» отмечалось только в 3-й 
группе, т.е. при достижении уровня Hb выше целевого. В свя-
зи с этим встает вопрос о возможности повышения уровня 
Hb выше принятых целевых значений для пациентов с ХБП. 

Анализируя современную литературу по оценке КЖ 
пациентов с ХБП в зависимости от уровня Hb в крови, 
следует отметить, что вопрос оптимальных значений Hb 
для этой категории пациентов остается дискуссионным. 
Результаты большого числа проведенных рандомизи-
рованных клинических исследований, систематических 
обзоров и метаанализов показали, что лечение анемии 
положительно влияет на КЖ пациентов с ХБП, затраги-
вая в первую очередь показатели энергии/жизнеспособ-
ности и физического функционирования [19–21]. Наря-
ду с этим отмечено, что улучшение КЖ происходит, как 
правило, наиболее заметно, когда уровни Hb находятся в 
пределах целевых значений для пациентов с ХБП с огра-
ниченными улучшениями, возникающими при повыше-
нии уровня Hb выше целевого диапазона. Такой вывод 
объясняется возможным сердечно-сосудистым риском, 
связанным с применением высоких доз средств, стиму-
лирующих эритропоэз, эритропоэтинов [20]. Согласно 
рекомендациям KDIGO за целевые уровни Hb приняты 
значения 100–115 г/л [5]. В соответствии с рекомендациям 
ERBP (European Renal Best Practice – Европейская лучшая 
клиническая практика в нефрологии) целевые значения 
Hb составляют 100–120  г/л  [21]. Российская ассоциация 
нефрологов рекомендует в качестве целевых уровней Hb 
для пациентов с ХБП любой стадии 100–120 г/л [7]. Тем не 
менее как российские, так и зарубежные специалисты не 
исключают достижения значений Hb выше целевых среди 
диализных пациентов, не имеющих серьезных сопутству-
ющих заболеваний и сердечно-сосудистых осложнений, с 
целью повышения их КЖ [7, 9, 19, 22]. 

Заключение
Оценка КЖ, связанного со здоровьем, является важ-

ным инструментом для выбора, мониторинга и коррекции 

проводимой лекарственной терапии анемии у пациентов с 
ХБП V стадии на гемодиализе. 
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Синдром раздраженного кишечника в Российской Федерации – 
результаты многоцентрового наблюдательного исследования 
ROMERUS
И.В. Маев1, О.З. Охлобыстина2, И.Л. Халиф 3, Д.Н. Андреев1
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Аннотация
Обоснование. Cиндром раздраженного кишечника (СРК) – одно из наиболее часто встречающихся функциональных расстройств желу-
дочно-кишечного тракта. Согласно российским рекомендациям для установки диагноза СРК необходимо выполнить стандартное обсле-
дование, включающее лабораторные и инструментальные методы оценки, в том числе колоноскопию. 
Цель. Описать российскую популяцию пациентов с СРК.
Материалы и методы. Многоцентровое наблюдательное проспективное исследование ROMERUS проводили в 35 клинических центрах в 
Российской Федерации. В исследование включали пациентов мужского и женского пола в возрасте от 18 до 50 лет с диагнозом СРК, уста-
новленным на основании Римских критериев IV, при отсутствии указаний на органическое заболевание желудочно-кишечного тракта. 
Длительность наблюдения составляла 6 мес, во время которых пациент трижды посещал исследовательский центр. В ходе исследования 
выполняли сбор данных о демографических и клинических характеристиках пациентов, ранее установленных диагнозах и получаемой 
лекарственной терапии. Вторичными параметрами стали оценка доли пациентов с диагнозом СРК, подтвержденным стандартным об-
следованием, среди всех пациентов, удовлетворяющих Римским критериям IV, оценка динамики симптомов СРК, качества жизни (КЖ) 
и приверженности терапии. Описание характеристик популяции выполняли с помощью методов описательной статистики. Результаты 
стандартного обследования представляли как процент пациентов с СРК, подтвержденным стандартным обследованием, среди всех паци-
ентов, удовлетворяющих Римским критериям IV, с построением двустороннего 95% доверительного интервала.
Результаты. В исследование включили 1004 пациентов с диагнозом СРК, установленным в соответствии с Римскими критериями IV, в фи-
нальный анализ вошли данные 790 (78,7%) пациентов. Средний возраст пациентов составлял 34,0±7,5 года, преобладали пациенты жен-
ского пола (70,4%), европеоидной расы (99,4%), состоящие в браке (55,1%), городские жители (97,5%) с высшим образованием (64,5%), 
имеющие постоянное место работы (74,9%). Для пациентов, включенных в исследование, характерны низкая физическая активность и 
отсутствие рационального питания. Частота курения составляла 26,3%. У 28,1% пациентов наблюдались симптомы СРК с преобладани-
ем запора, у 28,9% – СРК с преобладанием диареи, у 11,9% – CРК смешанного типа и у 31,1% – неклассифицируемого типа СРК. Основ-
ные симптомы СРК – боль (99,7%), вздутие живота (71,1%) и чувство распирания (36,8%). Из сопутствующих заболеваний с наибольшей 
частотой регистрировали дисфункцию желчевыводящих путей (18,9%) и гастрит (17,2%). До включения в исследование лекарственную 
терапию получали 28% пациентов. Во время исследования самым часто назначаемым препаратом стал мебеверин (54,1%). За 6 мес 
наблюдения наблюдалось статистически значимое снижение частоты жалоб на боль, вздутие и распирание живота, а в подгруппах паци-
ентов с СРК с преобладанием запора и СРК с преобладанием диареи – двукратное снижение частоты запора и диареи соответственно. 
Общая оценка КЖ, измеренная с помощью опросника СРК-КЖ, за время исследования увеличилась с 83,0 до 95,2 балла (p<0,05). При 
общей оценке своего состояния 69,6% пациентов отметили отсутствие симптомов и 25,3% – выраженное улучшение, по шкале общей 
оценки состояния пациента врачом у 35% пациентов отсутствовали симптомы и у 51,8% наблюдалось выраженное улучшение.
Заключение. В ходе исследования получены характеристики пациентов с СРК в РФ. Диагноз СРК, установленный в соответствии с 
Римскими диагностическими критериями IV, подтвержден результатами стандартного обследования у 96,3% пациентов. Использование 
Римских критериев IV для диагностики СРК позволяет установить диагноз с вероятностью 94,7%. На протяжении 6 мес наблюдения 
отмечалось клиническое улучшение состояния пациентов, характеризующееся уменьшением тяжести симптомов и улучшением КЖ.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, Римские критерии IV, мебеверин
Для цитирования: Маев И.В., Охлобыстина О.З., Халиф И.Л., Андреев Д.Н. Синдром раздраженного кишечника в Российской Федера-
ции – результаты многоцентрового наблюдательного исследования ROMERUS. Терапевтический архив. 2023;95(1):38–51. 
DOI: 10.26442/00403660.2023.01.202043
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

Информация об авторах / Information about the authors 
Андреев Дмитрий Николаевич – канд. мед. наук, доц., доц. каф. 
пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии  ФГБОУ 
ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова». Тел.: +7(495)609-67-00; 
e-mail: dna-mit8@mail.ru; ORCID: 0000-0002-4007-7112

Dmitry N. Andreev. E-mail: dna-mit8@mail.ru;  
ORCID: 0000-0002-4007-7112

Маев Игорь Вениаминович – акад. РАН, д-р мед. наук, проф., 
зав. каф. пропедевтики внутренних болезней и гастро-
энтерологии ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова».  
ORCID: 0000-0001-6114-564X

Igor V. Maev. ORCID: 0000-0001-6114-564X

Охлобыстина Ольга Зурабовна – канд. мед. наук, врач-гастро-
энтеролог Клиники пропедевтики внутренних болезней, гастро-
энтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко ФГАОУ ВО «Пер-
вый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет).  
ORCID: 0000-0002-2766-7070

Olga Z. Okhlobystina. ORCID: 0000-0002-2766-7070

 Халиф Игорь Львович  – д-р мед. наук, проф., рук. отд. по изуче-
нию воспалительных и функциональных заболеваний кишечника 
ФГБУ «ГНЦК им. А.Н. Рыжих». ORCID: 0000-0002-2014-6299

 Igor L. Khalif.  ORCID: 0000-0002-2014-6299



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.01.202043

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (1): 38–51. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (1): 38–51. 39

Введение
Cиндром раздраженного кишечника (СРК) – одно из 

наиболее часто встречающихся функциональных рас-
стройств желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1]. По ре-
зультатам метаанализа данных 80 популяционных исследо-
ваний общая распространенность СРК в мире составляет 
11,2%, при этом разброс значений варьирует от 1,1 до 45% 
в зависимости от страны проведения исследования и 
применяемых диагностических критериев [2]. СРК более 
распространен среди женщин, чем среди мужчин [2–5], 
и чаще встречается у лиц моложе 50 лет, чем у пациентов 
более старшего возраста [1, 2]. На развитие СРК оказыва-
ют влияние различные патогенетические факторы, такие 
как генетическая предрасположенность, психологические 
факторы, социально-экономический статус, непереноси-
мость пищевых продуктов, инфекционные заболевания 
кишечника с нарушением микробиоценоза, наличие вис-
церальной гиперчувствительности и нарушения моторики 
ЖКТ  [6–11]. СРК ассоциируется со снижением качества 
жизни (КЖ) и оказывает влияние на трудовую деятель-
ность пациентов [2, 12].

Различают четыре клинических варианта течения СРК 
в зависимости от преобладания типа стула по Бристоль-
ской шкале оценки формы стула (Bristol Stool Form Scale): 
СРК с преобладанием запора (СРК-З), СРК с преоблада-
нием диареи (СРК-Д), смешанный вариант СРК (СРК-С) и 
неклассифицируемый вариант СРК (СРК-Н). Диагностика 

СРК требует очень тщательного подхода, поскольку сущес-
твует ряд состояний (хронические воспалительные забо-
левания кишечника, целиакия, непереносимость лактозы 
и фруктозы, микроскопический колит), которые могут ма-
скироваться под СРК. Наличие у пациента так называемых 
«симптомов тревоги» является показанием для проведе-
ния дополнительного исследования с целью исключения 
органической патологии ЖКТ [13]. 

Во всем мире многие врачи общей практики и гастро-
энтерологи рассматривают СРК как диагноз исключе-
ния  [14, 15]. Однако данные когортных исследований не 
подтверждают высокую значимость вклада дополнитель-
ных методов исследования в постановку диагноза у па-
циентов моложе 45–50 лет, удовлетворяющих критериям 
СРК и не имеющих «симптомов тревоги» [16–21]. Римские 
диагностические критерии разработаны с целью предо-
ставить простой и четкий алгоритм диагностики СРК и 
сократить время постановки диагноза. Согласно Римским 
критериям IV пересмотра диагностика СРК базируется на 
четырех ключевых методах оценки состояния пациента: 
клиническом анамнезе, физикальном обследовании, ми-
нимальных лабораторных исследованиях и при наличии 
клинических показаний – результатах колоноскопии. По 
мнению экспертов, большинство пациентов, удовлетворя-
ющих диагностическим критериям СРК, основанным на 
тщательном анализе симптомов и не имеющих «симпто-
мов тревоги», нуждаются в минимальных диагностических  
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Abstract 
Background. Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most common functional disorders of the gastrointestinal tract. According to Russian 
guidelines, a standard examination using laboratory and instrumental evaluation methods, including colonoscopy, should be performed to 
establish the diagnosis of IBS. 
Aim. To characterize the Russian population of IBS patients.
Materials and methods. A multicenter observational prospective study ROMERUS was conducted at 35 clinical centers in the Russian Federation. 
The study included male and female patients aged 18 to 50 with a diagnosis of IBS based on the Rome IV criteria, with no signs of structural 
gastrointestinal disease. The follow-up duration was 6 months and included three patients' visits to the study site. During the study, data were 
collected on patients' demographic and clinical characteristics, medical history, and drug therapy. The secondary parameters included the 
assessment of the proportion of patients with a diagnosis of IBS confirmed by a standard examination among all patients meeting the Rome IV 
criteria, the evaluation of the change over time of the IBS symptoms, quality of life (QoL), and adherence to therapy. Characterization of the 
population was performed using descriptive statistics methods. The standard examination results were presented as the percentage of patients 
with IBS confirmed by the standard examination among all patients meeting the Rome IV criteria, with a two-sided 95% confidence interval.
Results. The study included 1004 patients with a diagnosis of IBS according to the Rome IV criteria, with 790 (78.7%) patients included in the 
final analysis. The mean age of patients was 34.0±7.5 years; they were predominantly female (70.4%), Caucasian (99.4%), married (55.1%), 
urban residents (97.5%) with higher education (64.5%) and a permanent position (74.9%). Patients enrolled in the study have low physical 
activity and lack a healthy diet. The smoking rate was 26.3%. IBS symptoms with predominant constipation (IBS-C) were observed in 28.1% 
of patients; 28.9% had IBS with predominant diarrhea (IBS-D), 11.9% had mixed-type IBS, and 31.1% had non-classified IBS. The main IBS 
symptoms were pain (99.7%), abdominal distension (71.1%), and fullness (36.8%). Biliary tract dysfunction (18.9%) and gastritis (17.2%) 
were the most frequently reported comorbidities. Prior to enrollment, 28% of patients received drug therapy. The most commonly prescribed 
drug during the study was mebeverine (54.1%). At 6 months of follow-up, there was a significant reduction of abdominal pain, bloating, and 
distention, and a twofold reduction in the incidence of constipation and diarrhea in the subgroups of patients with IBS-C and IBS-D, respectively. 
The overall QoL score measured by the IBS-QoL questionnaire increased from 83.0 to 95.2 points (p<0.05) during the study. In the overall 
assessment of their condition, 69.6% of patients noted no symptoms and 25.3% reported marked improvement, 35% were asymptomatic 
according to the physician's overall assessment of the patient's condition, and 51.8% showed significant improvement.
Conclusion. IBS patients in the Russian Federation were characterized. The diagnosis of IBS, established following the Rome IV criteria, is 
confirmed by the results of a standard examination in 96.3% of patients. The Rome IV criteria for the IBS diagnosis make it possible to establish a 
diagnosis with a probability of 94.7%. For 6 months of follow-up, there was a clinical improvement with a decrease in the severity of symptoms 
and a QoL improvement.
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тестах [13]. Валидационные исследования подтверждают 
высокую специфичность Римских диагностических крите-
риев [22, 23].

Согласно алгоритму диагностики СРК, предложенному 
клиническими рекомендациями Российской гастроэнте-
рологической ассоциации и Ассоциации колопроктоло-
гов России по диагностике и лечению больных с СРК, для 
установки диагноза необходимо выполнить стандартное 
обследование пациента, включающее широкий спектр ла-
бораторных и инструментальных методов, в том числе 
колоноскопию, с уточнением, что при отсутствии «симпто-
мов тревоги» решение о проведении инструментального 
обследования принимается индивидуально с учетом анам-
неза и наследственности [24].

До настоящего времени в России не проводились 
крупномасштабные эпидемиологические исследования 
СРК [25]. Наблюдательное исследование ROMERUS – пер-
вое исследование, проведенное с целью описания популя-
ции пациентов с СРК, оценки результатов стандартного 
обследования, проведенного в соответствии с российски-
ми рекомендациями, и оценки динамики симптомов СРК 
на фоне наблюдения гастроэнтеролога и стандартного ле-
чения в течение 6 мес.

Материалы и методы
Организация и дизайн исследования
Многоцентровое наблюдательное проспективное ис-

следование по описанию СРК в Российской Федерации 
(ROMERUS) проводили в 35 исследовательских центрах, 
расположенных в 31 субъекте РФ, с 25 декабря 2017 по 
13 апреля 2019 г. Длительность наблюдения каждого паци-
ента в рамках исследования составляла 6 мес, во время ко-
торых пациент трижды посещал исследовательский центр 
(при включении, через 1 и 6 мес). Для сбора данных пред-
усмотрен телефонный контакт через 2 мес после включе-
ния, кроме того, часть данных, включая информацию о 
получаемой терапии, пациенты самостоятельно вносили 
в электронную систему исследования. Визит стандартного 
обследования, включавший обследование пациента с сим-
птомами СРК в соответствии с российскими рекоменда-
циями, мог быть проведен в любой период исследования, 
в зависимости от наличия показаний и по усмотрению ле-
чащего врача. Пациенты не получали каких-либо дополни-
тельных назначений в рамках исследования, а продолжали 
уже начатую терапию и/или врач подбирал оптимальный 
вариант лечения на основании оценки состояния пациента 
и действующих клинических рекомендаций, независимо 
от участия пациента в исследовании. Исследование про-
водили в соответствии с протоколом, одобренным неза-
висимым этическим комитетом до начала исследования. 
Описание исследования в краткой форме опубликовано 
на сайте ClinicalTrials.gov (идентификационный номер – 
NCT03549143).

Характеристика популяции
В исследование включали пациентов мужского и жен-

ского пола в возрасте от 18 до 50 лет с СРК (боль в животе 
и изменения характера работы кишечника), установлен-
ным на основании Римских критериев IV, при отсутствии 
какого-либо другого соответствующего органического 
заболевания. Критерием исключения являлось наличие 
следующих настораживающих данных («симптомов тре-
воги»): указаний на колоректальный рак, воспалительные 

заболевания кишечника, целиакию в семейном анамнезе, 
кровотечения из прямой кишки при отсутствии докумен-
тально зафиксированного геморроидального кровоте-
чения или трещины прямой кишки, необъяснимого сни-
жения массы тела, анемии тяжелой степени, лихорадки и 
наличия ночных симптомов – боли в животе и/или нару-
шений стула, заставляющих пациента просыпаться среди 
ночи. Кроме того, в исследование не включали пациентов, 
принимающих спазмолитические препараты курсами на 
момент включения или в течение 3 мес до включения в ис-
следование.

Параметры оценки
Основной целью исследования являлось описание 

демографических характеристик и клинического состо-
яния пациентов с СРК, включая социальные параметры, 
трудовую деятельность, характеристики образа жизни и 
вредные привычки. Вторичными параметрами стали оцен-
ка доли пациентов с диагнозом СРК, подтвержденным 
стандартным обследованием, среди всех пациентов, удов-
летворяющих Римским критериям IV, доли пациентов с 
альтернативными диагнозами и перечень этих диагнозов, 
описание сопутствующих заболеваний и стандартных ре-
жимов лечения, оценка динамики симптомов СРК за время 
наблюдения по сравнению с исходным уровнем на основа-
нии визуально-аналоговой шкалы (ВАШ)-СРК, опросника 
для оценки КЖ пациента, страдающего СРК –  СРК-КЖ*, 
шкалы общей оценки состояния пациентом (Global Patient 
Assessment – GPA) и общей оценки состояния пациен-
та врачом (Physician Global Assessment – PGA), оценки 
приверженности терапии по отношению к принятой и 
назначенной дозе препаратов и с помощью отечествен-
ного опросника приверженности терапии (под редакцией 
Т.В.  Фофановой и соавт.) [26]. Дополнительно оценивали 
данные о ранее установленных диагнозах, предшествую-
щую и сопутствующую лекарственную терапию.

Стандартное обследование в соответствии с россий-
скими рекомендациями по ведению пациентов с СРК 
могло включать следующие исследования при нали-
чии показаний: клинический анализ крови, определение 
 С-реактивного белка, тиреотропного гормона, анализы 
кала (копрограмма, на скрытую кровь, кальпротектин), 
ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
и малого таза, колоноскопию с биопсией, а также серо-
логическую диагностику целиакии (интитела к тканевой 
трансглутаминазе: иммуноглобулин класса A и G). Оцен-
ка безопасности не входила в задачи исследования, но-
сившего неинтервенционный характер, однако в случае 
поступления спонтанных сообщений о нежелательных 
лекарственных реакциях или другой важной информации 
по фармакобезопасности эта информация должна была ре-
гистрироваться. 

Статистический анализ
Достижение целей исследования не предполагало тести-

рования статистических гипотез, поэтому расчет размера 
выборки не проводился. Анализ выполнен по утвержденно-
му статистическому плану с помощью программного обе-
спечения IBM® SPSS® Statistics (version 21). Популяция полно-
го анализа (Full Analysis Set – FAS), которая использовалась 
для распределения пациентов и анализа конечных точек, 
включала в себя всех пациентов, у которых собраны данные 
на Визите 1. Основные демографические и исходные харак-

*Контактная информация по опроснику СРК-КЖ (IBS-QOL) и разрешение на использование: Mapi Research Trust, Лион, Франция.  
Режим доступа: https://eprovide.mapi-trust.org.
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теристики представлены методами описательной статисти-
ки. Результаты стандартного обследования представлены 
как процент пациентов с СРК, подтвержденным стандарт-
ным обследованием, среди всех пациентов, удовлетворяю-
щих Римским критериям IV, с построением двустороннего 
95% доверительного интервала (ДИ). Для оценки связей ка-
чественных переменных и принадлежности к той или иной 
группе (диагноз, тип СРК, режим лечения) применяли рас-
пределение χ2. Для оценки межгрупповых различий количе-
ственных переменных использовали оценку дисперсий: ис-
следование значимости различий в средних значениях. Для 
оценки изменений от визита к визиту использовали диспер-
сионный анализ с повторными измерениями.

Результаты
Распределение пациентов
В исследование включили 1004 пациентов с диагнозом 

СРК, установленным в соответствии с Римскими критери-
ями IV. Данные Визита 1 собраны у 790 (78,7%) пациентов, 
которые вошли в финальный анализ (рис. 1). У 214 пациен-
тов данные Визита 1 не зарегистрированы в электронной 
системе исследования по административным причинам, 
в связи с чем пациентов исключили из анализа. Ни один 
пациент не исключен из исследования в связи с отзывом 
информированного согласия или по другим причинам. 
Из 790 пациентов, вошедших в популяцию анализа, данные 
Визита 2 (1 мес наблюдения) собраны у 640 пациентов, дан-
ные Визита 5 (6 мес наблюдения) – у 488 пациентов. Число 
пациентов, вводивших данные самостоятельно в электрон-
ную систему, составило 138 (13,7%) человек.

Общая характеристика популяции пациентов 
с СРК
Общие демографические и исходные характеристи-

ки пациентов СРК, соответствующих Римским критери-
ям IV, представлены в табл. 1. В табл. 2 представлены со-

циальные характеристики популяции. Средний возраст 
составлял 34,0±7,5 года, преобладали пациенты женского 
пола (70,4%), европеоидной расы (99,4%), состоящие в бра-
ке (55,1% – официальный брак, 8,5% – гражданский брак), 
преимущественно городские жители (97,5%), с высшим 
образованием (64,5%), имеющие постоянное место рабо-
ты (74,9%). О наличии у близких родственников заболева-
ний ЖКТ сообщили только 14,1% пациентов (см. табл. 2). 

Таблица 1. Характеристика популяции пациентов с СРК
Table 1. Characteristics of the Irritable bowel syndrome 
(IBS) population

Характеристика
Вся 

популяция 
(n=790)

Пол, абс. (%)

Мужской 234 (29,6)

Женский 556 (70,4)

Раса, абс. (%)

Европеоидная 785 (99,4)

Монголоидная 5 (0,6)

Возраст, годы 34,0±7,5/33,0

Масса тела, кг 68,7±11,8/68,0

ИМТ, кг/м2 23,8±3,6/23,4

Семейный анамнез, абс. (%)

Отсутствие у близких родственников 
заболеваний ЖКТ 679 (85,9)

Наличие у близких родственников 
заболеваний ЖКТ 111 (14,1)

Триггерные факторы СРК, абс. (%)

Психотравмирующие ситуации 
за последние полгода 299 (37,8)

Желудочно-кишечные инфекции 
за последние полгода 77 (9,7)

Нарушения диеты 286 (36,2)

Лечение антибиотиками за последние 
полгода 87 (11,0)

Другое 7 (0,9)

Не установлено 308 (39,0)

Оценка пищевой непереносимости, абс. (%)

Отсутствие пищевой непереносимости 750 (94,9)

Наличие пищевой непереносимости 40 (5,1)

Длительность СРК, мес 13,6±29,2/2,1

Время с момента первичного обращения к 
врачу по поводу симптомов СРК, мес 7,1±19,9/0,0

Сопутствующие заболевания, абс. (%)

Дисфункция желчевыводящих путей 149 (18,9)

Диспепсия 22 (2,8)

Хронический гастрит 136 (17,2)

ГЭРБ 28 (3,5)

Примечание. Данные представлены для FAS популяции (n=790) 
в виде среднего значения ± СО/медиана, если не указано иное;  
СО – стандартное отклонение.

Всего включено пациентов (ITT), n=1004

Включены в анализ (FAS), n=790
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Рис. 1. Диспозиция пациентов.
Fig. 1. Patient distribution.
Примечание. ITT (intent-to-treat) – популяция всех пациентов, 
подписавших информированное согласие; FAS, включающая 
всех пациентов, у которых имеются данные на Визите 1.
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Для исследуемой популяции характерна низкая физи-
ческая активность (регулярные физические нагрузки вы-
полняли только 13,5% пациентов), большинство пациен-
тов не соблюдали диету (59,7%) и регулярно употребляли 
мясные продукты (несколько раз в неделю – 61,3%). Анализ 
вредных привычек выявил достаточно высокий уровень 
распространенности курения (26,3%), умеренного упот-
ребления алкоголя (17,6%), а также кофе (17,3% – более 
5  чашек в день). Пищевая непереносимость наблюдалась 
у 5,1% пациентов (табл. 3). Лидирующими триггерными 
факторами являлись психотравмирующие ситуации и на-
рушения диеты – 37,8 и 36,2% пациентов соответственно 
(см. табл.  1). Большинство (55,3%) пациентов оценили 

влияние СРК на выполняемые рабочие функции как не-
значительное, о значительном влиянии сообщили 24,6%, и 
4 (0,5%) пациента сообщили об отказе от физической тру-
довой деятельности в связи с заболеванием. Инвалидность 
имелась у 4 (0,5%) пациентов и не связана с СРК ни в одном 
из случаев.

На этапе включения в исследование пациенты рас-
пределены в следующие группы в зависимости от кли-
нической формы СРК (см. рис. 1): СРК-З – 28,1% (n=222), 
СРК-Д  – 28,9% (n=228), СРК-С – 11,9% (n=94), СРК-Н – 
31,1% (n=246). Наиболее часто сообщаемыми симптомами 
у всех пациентов независимо от формы СРК стали боль 
(99,7%) и признаки метеоризма – вздутие живота (71,1%) 
и чувство распирания (36,8%); табл. 4. Длительность при-
сутствия симптоматики, характерной для СРК, составила 
в среднем 13,6+29,2 мес (медиана 2,1 мес), первое обраще-

Таблица 3. Оценка образа жизни и вредных привычек 
пациентов с СРК
Table 3. Assessment of lifestyle and bad habits of IBS 
patients

Характеристика
Число 

пациентов, 
абс. (%)

Физическая активность

Регулярные физические нагрузки 107 (13,5)

Эпизодические физические нагрузки 347 (43,9)

Отсутствие физической нагрузки 267 (33,8)

Нет информации 69 (8,7)

Диета

Не придерживается диеты 472 (59,7)

Следит за количеством калорий/
сбалансированностью рациона 206 (26,1)

Нет информации 112 (14,2)

Особенности питания

В рационе мясо каждый день 194 (24,6)

В рационе мясо несколько раз в неделю 484 (61,3)

В рационе мясо несколько раз в месяц 90 (11,4)

Мясо исключено из рациона 20 (2,5)

Нет информации 2 (0,3)

Вредные привычки

Курение 208 (26,3)

Употребление алкоголя  
до 210(м)/140(ж) г в неделю 139 (17,6)

Употребление алкоголя более 
210(м)/140(ж) г в неделю 67 (8,5)

Употребление кофе (более 5 чашек 
в день) 137 (17,3)

Употребление кофе (менее 5 чашек 
в день) 10 (1,3)

Другое 15 (1,9)

Нет вредных привычек 140 (17,7)

Примечание. М – мужской пол; ж – женский пол; оценку вредных 
привычек проводили с помощью вопроса с множественным выбо-
ром ответов.

Таблица 2. Социальные характеристики пациентов с СРК
Table 2. Social characteristics of IBS patients

Характеристика
Число 

пациентов, 
абс. (%)

Данные об образовании

Среднее образование 154 (19,5)

Неоконченное высшее образование 110 (13,9)

Высшее образование 509 (64,5)

Ученая степень 5 (0,6)

Нет информации 12 (1,5)

Место жительства

Город 770 (97,5)

Сельское поселение 19 (2,4)

Нет информации 1 (0,1)

Семейный статус

Холост/Не замужем 207 (26,2)

Женат/Замужем 435 (55,1)

Разведен/а 58 (7,3)

Вдовец/Вдова 11 (1,4)

Гражданский брак 67 (8,5)

Нет информации 12 (1,5)

Профессиональная занятость

Работает по постоянному договору 592 (74,9)

Работает, свободная занятость 82 (10,4)

Не работает – ищет работу 19 (2,4)

Не работает – ведет домашнее хозяйство 35 (4,4)

Служит в армии 7 (0,9)

Учащийся 47 (5,9)

Пенсионер 4 (0,5)

Затрудняется ответить 3 (0,4)

Нет информации 1 (0,1)

Наличие инвалидности

Наличие инвалидности 4 (0,5)

Отсутствие инвалидности 785 (99,4)

Нет информации 1 (0,1)

Примечание. Здесь и далее в табл. 3–7 и на рис. 7: данные представ-
лены для FAS популяции (n=790).
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ние к специалисту большинства пациентов произошло ме-
нее чем за 1 мес до включения в исследование. Чаще всего 
пациенты обращались к гастроэнтерологу (84,1%) и тера-
певту (25,7%); табл. 5. 

Между группами пациентов с разными формами 
СРК не выявлено статистически значимых различий 
по возрасту, индексу массы тела (ИМТ), уровню обра-
зования, семейному статусу, уровню физической ак-
тивности, распространенности вредных привычек, се-
мейному анамнезу и сопутствующим заболеваниям, за 
исключением дисфункции желчевыводящих путей, в 
2 раза чаще встречающейся у пациентов со смешанной 
формой СРК. Наиболее частыми сопутствующими забо-
леваниями стали дисфункция желчевыводящих путей 

(18,9%), гастрит (17,2%) и гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь – ГЭРБ (3,5%), кроме того, у 8,1% пациентов 
отмечались психосоматические расстройства, у 5,5%  – 
синдром хронической усталости (рис.  2). В результате 
анализа анамнестических данных получен перечень ди-
агнозов, которые устанавливали пациентам в течение 
3  лет, предшествовавших включению в исследование: 
хронический гастрит (50,1%), дисфункция желчевыво-
дящих путей (31,4%), дисбактериоз (20%), колит (9,2%), 
хронический панкреатит (8,4%), диспепсия (8,2%), га-
строэзофагеальный рефлюкс (5,4%), холецистит (2,9%); 
рис. 3. В течение 6 мес до включения в исследование ле-
карственную терапию получали лишь 28% пациентов, 
наиболее часто назначаемыми группами лекарственных 
препаратов являлись пробиотики (14,1%), спазмолитики 
(10,9%), ферментные препараты (10,6%), слабительные 
(6,5%), антибиотики (6,3%) и противодиарейные препа-
раты (5,2%); рис. 4. Режим приема короткими курсами 
длительностью 1–2 нед характерен в большинстве слу-
чаев для лечения пробиотиками (48,6% пациентов), спаз-
молитиками (54,7%), ферментными препаратами (60,7%) 
и антибиотиками (73,3%). Слабительные и противодиа-
рейные препараты большинство пациентов принимали 
до уменьшения выраженности симптомов – 50,0 и 46,2% 
пациентов соответственно.

Результаты стандартного обследования
Стандартное обследование в соответствии с российски-

ми рекомендациями прошли 762 (96,5%) пациента. По ито-
гам обследования диагноз СРК подтвержден у 761 (96,3%) 
пациента. У 1 пациента после проведения колоноскопии с 
биопсией установлен альтернативный диагноз – болезнь 
Крона. Стандартное обследование не проведено, а Римские 
критерии IV использованы в качестве единственного диаг-
ностического инструмента у 28 (3,5%) пациентов. Таким 
образом, диагноз СРК установлен на основании Римских 
критериев IV и подтвержден результатами стандартно-
го обследования у 96,3% (95% ДИ 94,7–97,5%) пациентов 
(табл. 7). 

Таблица 4. Основные симптомы, зарегистрированные у пациентов в зависимости от формы СРК
Table 4. Main symptoms reported in patients by IBS type

Симптом, абс. (%)
Тип СРК Все пациенты 

(n=790) p-value*
СРК-З (n=222) СРК-С (n=94) СРК-Д (n=228) СРК-Н (n=246)

Запор 219 (98,6) 82 (87,2) 10 (4,4) 4 (1,6) 315 (39,9) <0,001

Диарея 11 (5,0) 63 (67,0) 227 (99,6) 3 (1,2) 304 (38,5) <0,001

Боль 221 (99,5) 94 (100,0) 227 (99,6) 246 (100,0) 788 (99,7)  0,679

Вздутие 141 (63,5) 72 (76,6) 144 (63,2) 205 (83,3) 562 (71,1) <0,001

Распирание 71 (32,0) 46 (48,9) 65 (28,5) 108 (43,9) 290 (36,7)  <0,001

Дискомфорт в животе 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (1,2) 3 (0,4)  0,084

Изжога 1 (0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (1,2) 4 (0,5)  0,247

Отрыжка 1 (0,5) 0 (0,0) 1 (0,4) 6 (2,4) 8 (1,0)  0,06

Неустойчивый стул 0 (0,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 5 (2,0) 6 (0,8)  0,031

Тошнота 2 (0,9) 0 (0,0) 2 (0,9) 10 (4,1) 14 (1,8)  0,011

Урчание в животе 0 (0,0) 1 (1,1) 1 (0,4) 4 (1,6) 6 (0,8)  0,206

Тяжесть в животе 2 (0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 8 (3,3) 10 (1,3)  0,007

Другое 2 (0,9) 1 (1,1) 2 (0,9) 6 (2,4) 11 (1,4)  0,412

*χ2 при сравнении между типами СРК.

Таблица 5. Анализ обращаемости пациентов 
к специалистам различных профилей по поводу 
симптоматики СРК
Table 5. Analysis of patients' access to specialists  
of various profiles regarding IBS symptoms

Специалист Число пациентов, абс. (%)

Гастроэнтеролог 664 (84,1)

Терапевт 203 (25,7)

Эндоскопист 58 (7,3)

Инфекционист 50 (6,3)

Психотерапевт 39 (4,9)

Хирург 42 (5,3)

Гинеколог 46 (5,8)

Генетик 7 (0,9)

Диетолог 33 (4,2)

Другое 8 (1,0)

Не обращался 14 (1,8)
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Частота применения методов, входящих в стандартное 
обследование, распределилась следующим образом: анализ 
кала (скрытая кровь, кальпротектин) выполнен у 84,4% 
пациентов, колоноскопия с биопсией – у 58,0%, ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости – у 55,6%, 
клинический анализ крови, С-реактивный белок – у 44,3%, 
серологические тесты на целиакию – у 24,6%, анализ крови 
на тиреотропный гормон – у 18,8%, копрограмма – у 6,0%, 
ирригоскопия – у 2,9% пациентов, ультразвуковое иссле-
дование органов малого таза выполнили у 40,9% женщин, 
участвующих в исследовании. 

На момент включения в исследование диагноз СРК, 
подтвержденный в соответствии с российскими клини-
ческими рекомендациями, установлен у 5,1% пациентов 
(n=39). Для большинства пациентов вне зависимости от 
клинического типа СРК верификация диагноза заняла от 
30 до 60 дней (53,7%), 28,0% пациентов обследованы в те-
чение 30 дней с момента обращения к врачу, 3,4% – в тече-
ние 60–90 дней, 0,9% – 90–120 дней, 6,4% – 120–180 дней и 
2,1% пациентов – более 180 дней.

Оценка проводимой терапии и приверженности 
лечению
Наиболее часто назначаемыми группами препаратов 

являлись спазмолитики, противодиарейные и слаби-
тельные препараты, частота назначения которых состав-
ляла 90,6, 30,6 и 30,3% соответственно (табл.  6, рис. 5). 
В группе спазмолитиков лидирующим стало назначение 
мебеверина (54,1%), в группе противодиарейных и дру-
гих препаратов, применяемых при нарушениях функции 
кишечника, – симетикона (12,9%), в группе слабитель-
ных – подорожника овального семян оболочки (30,3%). 
Из немедикаментозных методов лечения чаще всего 
применяли диету (32,8% пациентов), физические упраж-
нения (9,8%) и психотерапию (7,1%). Оценку привержен-
ности терапии проводили только для пациентов, вводив-
ших свои данные в электронную систему исследования 
(n=138). По отношению принятой и назначенной дозы 
препаратов в течение первого месяца наблюдения отме-
чалось одинаковое число пациентов с высокой и низкой 
приверженностью (41,3%), 17,4% пациентов имели сред-
нюю приверженность терапии. По  результатам оценки 
с помощью отечественного опросника приверженности 
терапии среди пациентов, заполнивших опросник, пре-
обладали показатели очень высокой приверженности 
(89,7, 95,7 и 87,5% через 1, 2 и 6 мес наблюдения соответ-
ственно).
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Рис. 2. Состояния, наиболее часто сочетающиеся с СРК.
Fig. 2. Conditions most commonly associated with IBS.
Примечание. ДЖВП – дискинезия желчевыводящих 
путей; здесь и далее на рис. 3–5: данные представлены 
для популяции (n=790).
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Fig. 3. Most common pre-study diagnoses.
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Fig. 4. Treatment prior to enrollment.
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Препарат
Частота 

назначения, 
абс. (%)

Спазмолитики 716 (90,6)
Мебеверин (Mebeverine) 427 (54,1)
Тримебутин (Trimebutine) 252 (31,9)
Гиосцина бутилбромид  
(Hyoscine butylbromide) 22 (2,8)

Пинаверия бромид (Pinaverium bromide) 12 (1,5)
Противодиарейные и другие препараты, 
применяемые при нарушениях функции 
кишечника

242 (30,6)

Симетикон (Simethicone) 102 (12,9)
Смектит диоктаэдрический  
(Smectite dioctaedric) 53 (6,7)

Энтерол 51 (6,5)
Нифуроксазид (Nifuroxazide) 29 (3,7)

Слабительные 239 (30,3)
Подорожника овального семян оболочка 
(Tunica semenum Plantaginis ovatae) 137 (17,3)

Лактулоза (Lactulose) 55 (7,0)
Фитомуцил 22 (2,8)
Макрогол (Macrogol) 8 (1,0)
Лактитол (Lactitol) 8 (1,0)

Препараты для лечения функциональных 
расстройств ЖКТ 327 (41,4)

Колофорт 123 (15,6)
Иберогаст 93 (11,8)
Пепсан-Р 39 (4,9)
Прукалоприд (Prucalopride) 35 (4,4)
Панкреатин (Pancreatin) 18 (2,3)

Противодиарейные, кишечные 
противовоспалительные и 
противомикробные препараты

741 (93,8)

Рифаксимин (Rifaximin) 128 (16,2)
Бифидобактерии лонгум + Энтерококкус 
фециум (Bifidobacterium longum + 
Enterococcus faecium)

87 (11,0)

Бактистатин 66 (8,4)
Закофальк 55 (7,0)
Энтерол 53 (6,7)
ПробиоЛог 45 (5,7)
Риофлора 41 (5,2)
Бак-Сет Форте 41 (5,2)
Линекс 39 (4,9)
Хилак форте 37 (4,7)
Эубикор 22 (2,8)
Максилак 21 (2,7)
Хелинорм 17 (2,2)
Бифиформ 17 (2,2)
Нормофлорин-Д биокомплекс 15 (1,9)
Бифидобактерии бифидум 
(Bifidobacterium bifidum) 9 (1,1)

Таблица 6. Медикаментозная терапия пациентов с СРК
Table 6. Drug therapy in IBS patients

Препарат
Частота 

назначения, 
абс. (%)

Бифидобактерии бифидум + 
Лактобактерии плантарум (Bifidobacterii 
bifidum + Lactobacilli plantarum)

8 (1,0)

Рекицен-РД 8 (1,0)
Препараты, способствующие пищеварению 
(включая ферментные препараты) 184 (23,3)

Панкреатин (Pancreatin) 133 (16,8)
Гемицеллюлаза + желчи компоненты + 
панкреатин (Hemicellulase +  
Bile components + Pancreatin)

24 (3,0)

Юниэнзим 22 (2,8)
Препараты для лечения заболеваний печени 
и желчевыводящих путей 164 (20,8)

Урсодезоксихолевая кислота 
(Ursodeoxycholic acid) 96 (12,2)

Бессмертника песчаного цветков сумма 
флавоноидов (Helichrysi arenarii floridis 
flavonoids)

15 (1,9)

Пижмы обыкновенной цветков экстракт 
(Tanaceti floridis extract) 14 (1,8)

Гепабене 13 (1,6)
Артишока листьев экстракт  
(Cynarae scomuli foliae extract) 12 (1,5)

Гимекромон (Hymecromone) 9 (1,1)
Препараты для лечения заболеваний, 
связанных с нарушением кислотности 130 (16,5)

Алюминия фосфат (Aluminium phosphate) 10 (1,3)
Рабепразол (Rabeprazole) 41 (5,2)
Висмута трикалия дицитрат  
(Bismuthate tripotassium dicitrate) 22 (2,8)

Омепразол (Omeprazole) 19 (2,4)
Пантопразол (Pantoprazole) 15 (1,9)
Эзомепразол (Esomeprazol) 9 (1,1)

Психотропные препараты 127 (16,1)
Сульпирид (Sulpiride) 24 (3,0)
Фабомотизол (Fabomotizole) 30 (3,8)
Тофизопам (Tofisopam) 24 (3,0)
Аминофенилмасляная кислота 
(Aminophenylbutyric acid) 11 (1,4)

Симпатил 11 (1,4)
Витамины 37 (4,7)

Магне B6 форте 24 (3,0)
Магний В6 9 (1,1)

Антибактериальные препараты 
для системного использования 26 (3,3)

Антисептики и противомикробные 
препараты для лечения гинекологических 
заболеваний

16 (2,0)

Нифурател (Nifuratel) 16 (2,0)

Примечание. Представлены лекарственные препараты с частотой назначения ≥1%.
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Динамика состояния пациентов  
за время исследования
Оценку клинического состояния пациентов прово-

дили в течение всего периода наблюдения. У пациентов 
с подтвержденным диагнозом СРК за 6 мес частота жа-
лоб на боль снизилась с исходного значения 99,7 до 54,4% 
(p<0,001), вздутия живота – с 71,1 до 59,5% (p<0,001), 
распирания – с 36,8 до 28,3% (p<0,01) соответственно 
(рис. 6). Кроме того, у пациентов с СРК-З и СРК-Д наблю-
далось статистически значимое двукратное снижение ча-
стоты запора и диареи соответственно. На Визите 5 (6 мес) 
доля пациентов с нормальной дефекацией достигла 66,7%. 
За время исследования отмечалось значительное уменьше-
ние доли пациентов с СРК-Н (с 31,1 до 17,2% соответствен-
но) и увеличение долей пациентов с другими формами 
СРК: группа СРК-З с 28,1% увеличилась до 30,7% СРК-С – 
с 11,9 до 15,6% и СРК-Д – с 28,9 до 36,5% (рис. 7). Оценку 
симптомов с помощью ВАШ-СРК и СРК-КЖ проводили у 
пациентов, вводивших свои данные в электронную систе-
му сбора данных (n=138). По всем подшкалам ВАШ-СРК 
отмечалось статистически значимое снижение оценки, 
достигавшее максимума на Визите 5 (6 мес): оценка боли 
снизилась на 3,26 балла (p<0,001), диареи – на 3,1  балла 
(p<0,001), запора  – на 1,59 балла (p<0,001), вздутия и ме-
теоризма – на 3,23 балла (p<0,001), тошноты и рвоты – на 
0,69 балла (p<0,01), психического состояния – на 2,31 балла 
(p<0,001), КЖ – на 2,78 балла (p<0,001); рис. 8. Частота ут-
вердительных ответов о наличии императивных позывов 
к дефекации и чувства неполного опорожнения кишечни-
ка уменьшилась с 17,1 до 3,8% (p<0,01). Общая оценка КЖ, 
измеренная с помощью опросника СРК-КЖ, за время ис-
следования увеличилась с 83,0 до 95,2 балла (p<0,05). По ре-
зультатам заполнения опросника пациентами статистичес-
ки значимое увеличение оценок наблюдалось в подшкалах 
СРК-КЖ «вмешательство в деятельность» и «беспокойство 
о здоровье». Кроме того, отмечалось статистически значи-
мое увеличение средней оценки на отдельных визитах в 
подшкале «дисфория», отражающей расстройство настро-
ения в связи с СРК (через 1 и 4 мес наблюдения), а также 
подшкалах «социальные реакции» (через 1 мес) и «сексу-
альная функция» (4 мес). При общей оценке своего состо-
яния через 6 мес наблюдения 69,6% пациентов отметили 
отсутствие симптомов, 25,3% – выраженное улучшение, 
5,1% – небольшое улучшение, и ни один пациент не ука-
зал ухудшение или отсутствие изменений. По шкале общей 
оценки состояния пациента врачом у 35% пациентов от-

сутствовали симптомы, у 51,8% наблюдалось выраженное 
улучшение, у 10,9% – небольшое улучшение, отсутствие 
изменений или ухудшение – у 1,8 и 0,4% соответственно.

Обсуждение
Первичной целью многоцентрового наблюдательного 

исследования ROMERUS являлось описание демографичес-
ких характеристик и клинического состояния пациентов 
с СРК в РФ. Популяция пациентов с СРК представлена в 
основном пациентами европеоидной расы (99,4%), отме-
чалось значительное преобладание женского пола (70,4%), 
средний возраст пациентов составлял 34,0±7,5 года  
(1–3-й  квартиль 29,0–39,0 года). Полученные характерис-
тики популяции пациентов с СРК соответствуют ранее 
описанным в других исследованиях [3–5, 27]. В РФ офици-
альные данные по распространенности СРК среди мужчин 
и женщин отсутствуют. 

Считается, что СРК чаще встречается у людей с более 
высоким социально-экономическим статусом [1], что свя-
зано с высоким уровнем стресса, который ощущают люди, 
работающие на высокопрофессиональных и управленчес-
ких должностях [6]. В регионах с меньшей долей людей, 
занятых низкоквалифицированным ручным трудом, отме-
чались более высокие показатели заболеваемости СРК [28]. 
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Рис. 6. Изменения частоты симптомов СРК на протяжении 
исследования.
Fig. 6. Changes in the frequency of IBS symptoms during  
the study.
Примечание. Данные представлены для пациентов 
с диагнозом СРК, установленным на основании Римских 
критериев IV или результатов стандартного обследования; 
Визит 1 (n=789), Визит 2 (n=639), Визит 3 (n=509), Визит 5 
(n=487); *p<0,01 (χ2).
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Fig. 7. Distribution of patients by IBS type during the study.

Таблица 7. Распределение пациентов в зависимости 
от финального диагноза
Table 7. Distribution of patients by the final diagnosis

Финальный диагноз
Число 

пациентов, 
абс. (%)

Диагноз 
СРК 
установлен

Диагноз СРК подтвержден 
дополнительными 
обследованиями

761 (96,3 
[95% ДИ 

94,7– 97,5])

Диагноз СРК установлен 
только на основании Римских 
критериев IV 

28 (3,5)

Всего диагноз СРК установлен 789 (99,9)

Диагноз СРК отвергнут/установлен 
альтернативный диагноз 1 (0,1)
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Кроме того, пациенты с высоким социально-экономичес-
ким статусом имеют возможность раньше обращаться за 
медицинской помощью, что увеличивает вероятность уста-
новки диагноза [1, 29]. Большинство пациентов, включен-
ных в исследование ROMERUS, имели высшее образование 
(64,5%), постоянное место работы (74,9%) и проживали в 
городской местности (97,5%). Несмотря на трудоспособ-
ный возраст и наличие у большинства постоянной рабо-
ты, каждый 4-й пациент сообщил о значительном влиянии 
СРК на трудовую деятельность. По данным ранее прове-
денных опросов, пациенты с СРК отмечают ограничение 
рутинной деятельности в среднем 73 дня в год [30], сниже-
ние производительности труда на 15% [12], 21% опрошен-
ных указывали пропуск от 5 до 10 рабочих дней в год в с 
связи с СРК, более 1/2 опрошенных страдали от смущения 
при использовании туалета на работе, 32% отмечали, что 
СРК оказал негативное влияние на их карьеру [31]. 

СРК ассоциируется с определенными особенностями 
образа жизни, в частности диетой и физической активнос-
тью [32–34]. Нерегулярный прием пищи и низкая физичес-
кая активность являются независимыми предикторами 
СРК [32]. Для пациентов, включенных в исследование, ха-
рактерны низкая физическая активность, отсутствие раци-
онального питания (59,7%) и высокая распространенность 
курения – 26,3%. При этом 36,2% отметили нарушение ди-
еты как триггерный фактор заболевания. Доля пациентов с 
пищевой непереносимостью оказалась несколько выше, но 

статистически не значима среди пациентов с СРК с преоб-
ладанием диареи (7,5%). 

Лидирующим триггерным фактором СРК стали пси-
хотравмирующие ситуации за последние 6 мес (37,8%). Ре-
зультаты психологических исследований указывают, что 
пациенты с СРК чаще сталкиваются с серьезными психо-
социальными проблемами, включающими психичес кие 
расстройства, личностные проблемы, психотравмирую-
щие и стрессовые ситуации, и, как правило, наличие этих 
психосоциальных проблем коррелирует с тяжестью сим-
птомов [35]. 

Относительный риск развития СРК вдвое выше у лиц, 
имеющих близких родственников, страдающих СРК [36]. 
Только 14,1% пациентов, принимавших участие в иссле-
довании, сообщили о наличии у близких родственников 
заболеваний ЖКТ. В исследованиях с участием близнецов 
установили, что генетическая предрасположенность игра-
ет определенную роль в развитии СРК, но такое же или 
большее влияние имеет социальное окружение, например 
наличие матери или отца с СРК является независимым 
предиктором заболевания [36–38].

В зависимости от клинической формы СРК пациен-
ты примерно поровну распределились между группами 
СРК-З и СРК-Д (28,1 и 28,9% соответственно), доля СРК-С 
составляла 11,9%, СРК-Н – 31,1%, однако за 6 мес наблюде-
ния произошло некоторое перераспределение пациентов с 
уменьшением доли СРК-Н до 17,2% и увеличением долей 
других форм СРК. Между группами пациентов с разными 
формами СРК не выявлено значимых различий по демо-
графическим и социальным параметрам. В ранее проведен-
ных когортных исследованиях данные о соотношении ти-
пов СРК выглядят достаточно разнородными. Например, 
в международном исследовании X. Hou и соавт. (2014  г.) 
показатели различались в зависимости от географического 
положения – в Польше и Китае преобладали пациенты с 
диареей (52,2 и 67,8% соответственно), в Египте – пациен-
ты со смешанной формой СРК (44,0%), а в Мексике – паци-
енты с запором (64,2%) [39]. В другом исследовании, кото-
рое проводили в Великобритании, преобладали пациенты 
с диареей (38%) [4], а в канадском и испанском исследо-
вании – пациенты с запором (30,5 и 44,0% соответствен-
но) [3,  40]. Симптомы, на которые жаловались пациенты, 
соответствовали традиционному описанию клинической 
картины каждой из основных форм СРК. Наиболее часто 
сообщаемым симптомом у всех пациентов независимо 
от типа СРК стала боль в животе (99,7%). Другими часто 
встречающимися симптомами оказались вздутие живо-
та (71,1%) и чувство распирания (36,7%). Среди пациентов, 
которые заполняли ВАШ-СРК (n=138), исходно наиболь-
шие средние оценки получены по подшкалам, связанным 
с оценкой боли в животе, диареи, вздутия живота и мете-
оризма, а также влияния проблем с ЖКТ на повседневную 
жизнь.

Среди диагнозов, которые устанавливали пациентам 
в течение 3 лет, чаще всего регистрировали хронический 
гастрит, дисфункцию желчевыводящих путей, дисбакте-
риоз, колит, хронический панкреатит, диспепсию, ГЭРБ, 
холецистит. Наиболее частыми сопутствующими забо-
леваниями оказались дисфункция желчевыводящих пу-
тей  (18,9%), гастрит (17,2%) и ГЭРБ (3,5%). СРК может 
эволюционировать в другие функциональные нарушения 
или протекать с ними одновременно, что определяют как 
синдром перекреста (overlap-syndrome), например с ГЭРБ, 
диспепсией и функциональным запором [41, 42]. Син-
дром перекреста встречается более чем у 1/2 пациентов 
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Рис. 8. Изменения показателей шкалы ВАШ-СРК.
Fig. 8. Changes in the VAS-IBS scale.
Примечание. Данные представлены для пациентов, 
вводивших информацию в электронную систему (n=138); 
максимально возможная оценка составляла 10 баллов; 
*p<0,01 (парный t-test).
Подшкалы содержали следующие вопросы: 
В1 – Насколько сильно за последние 4 нед Вас беспокоили 
проблемы, связанные с болью в животе?
В2 – Насколько сильно за последние 4 нед Вас беспокоили 
проблемы, связанные с диареей?
В3 – Насколько сильно за последние 4 нед Вас беспокоили 
проблемы, связанные с запором?
В4 – Насколько сильно за последние 4 нед Вас беспокоили 
проблемы, связанные с вздутием живота и метеоризмом? 
В5 – Насколько сильно за последние 4 нед Вас беспокоили 
проблемы, связанные с рвотой и тошнотой?
В6 – Как Вы оцениваете свое душевное благополучие 
за последние 4 нед?
В7 – Насколько сильно/не сильно Ваши проблемы с ЖКТ 
влияли на Вашу повседневную жизнь в течение последних  
4 нед?
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с функциональными заболеваниями ЖКТ и ассоцииру-
ется с большей степенью тяжести симптомов [43]. Дис-
функция желчевыводящих путей, зарегистрированная у 
каждого 5-го пациента, принимавшего участие в исследо-
вании, также часто имеет перекрест с СРК [44, 45]. Часто-
та холецистэктомии среди пациентов с СРК примерно в 
2 раза выше, чем среди пациентов без СРК [46, 47]. В то же 
время, по данным A. McNally и соавт. (2008 г.), у пациен-
тов с желчнокаменной болезнью или холецистэктомией в 
анам незе за 1,5 года наблюдения симптомы СРК возни-
кали в 2 раза чаще (17%), чем у пациентов, не имевших 
билиарного события в анамнезе (8,5%)  [45]. Помимо ча-
стичного совпадения симптомов (боль в животе, вздутие, 
распирание) данная взаимосвязь может быть обусловле-
на общим патофизиологическим механизмом, в основе 
которого лежит нарушение моторики, регуляции веге-
тативной нервной системы, гиперреактивность гладких 
мышц, характеризующаяся преувеличенными реакциями 
моторики на различные провокационные события  [42, 
48–50]. При наличии синдрома перекреста функциональ-
ных заболеваний лекарственные препараты, которые эф-
фективны для одного из этих расстройств, могут быть эф-
фективны и при лечении другого расстройства [42]. 

На момент включения пациентов в исследование про-
должительность заболевания являлась небольшой (ме-
диана 2,1 мес), как и время наблюдения у врача (медиана 
менее 1 мес), чаще всего пациенты по поводу имеющихся 
симптомов обращались к гастроэнтерологу (84,1%) и тера-
певту (25,7%). Только 28% пациентов получали лекарствен-
ную терапию до включения в исследование.

В исследование не включали пациентов, имеющих 
«симптомы тревоги», указывающие на высокую вероят-
ность органических заболеваний ЖКТ, но в соответствии 
с алгоритмом диагностики СРК, разработанным экспер-
тами Российской гастроэнтерологической ассоциации и 
Ассоциации колопроктологов России, 96,5% пациентов 
прошли стандартное обследование, включавшее лабора-
торные и инструментальные методы диагностики. У 1 па-
циента по результатам стандартного обследования уста-
новлен альтернативный диагноз – болезнь Крона. Диагноз 
СРК, установленный на основании Римских критериев IV, 
подтвержден данными стандартного обследования у 96,3% 
(95% ДИ 94,7–97,5%) пациентов, т.е. использование Рим-
ских критериев IV для диагностики СРК позволяет уста-
новить диагноз с вероятностью 94,7% (нижняя граница 
95% ДИ). Учитывая, что проведение стандартного обследо-
вания требует дополнительного времени (у большинства 
пациентов от 30 до 60 дней), применение Римских крите-
риев IV способствует скорейшей установке диагноза и, сле-
довательно, более раннему началу терапии. Действительно, 
существует мнение, что СРК следует рассматривать как 
диагноз исключения, который требует проведения множе-
ства диагностических тестов, прежде чем будет поставлен 
официальный диагноз. Тем не менее согласно современ-
ным рекомендациям, основанным на доказательном под-
ходе, диагноз СРК может быть установлен на основании 
анализа симптомов [13]. В соответствии с этим подходом 
после выявления первичных симптомов проводятся тща-
тельный сбор анамнеза и физикальное обследование паци-
ентов для исключения «симптомов тревоги», указывающих 
на наличие других заболеваний, а также выполнение ми-
нимальных лабораторных тестов. Международные экспер-
ты сходятся во мнении, что практика рассматривать СРК 
как диагноз исключения фармакоэкономически не обос-
нована и имеет ряд негативных последствий, например 

более позднее начало лечения из-за длительной диагности-
ки [16]. Рутинный серологический скрининг на целиакию 
рекомендовано проводить у пациентов с СРК-Д и СРК-С. 
Колоноскопия должна проводиться у пациентов, имеющих 
«симптомы тревоги», чтобы исключить органические забо-
левания, а также у пациентов старше 50 лет с целью скри-
нинга колоректального рака [16].

Вероятность установки альтернативного диагноза па-
циенту с симптомами СРК сопоставима с таковой, наблю-
даемой в общей популяции. Например, распространен-
ность колитов/воспалительных заболеваний кишечника 
среди пациентов, имеющих симптомы СРК, составляет 
0,51–0,98%, а в общей популяции – 0,3–1,2% [19], колорек-
тального рака – 0–0,51 и 0–6% соответственно [16]. Вы-
сокая специфичность Римских критериев в отношении 
диагностики СРК установлена в ранее проведенных ис-
следованиях, причем эта специфичность увеличивалась с 
каждым пересмотром диагностических критериев. По дан-
ным A. Ford и соавт. (2013 г.), частота находок при коло-
носкопии у пациентов с симптомами СРК (n=1293), соот-
ветствующими Римским диагностическим критериям III, 
статистически значимо не отличалась от таковой среди 
пациентов, не удовлетворявших критериям СРК (n=555), 
авторы установили значение специфичности Римских кри-
териев III в отношении диагностики СРК на уровне 79,5% 
(95% ДИ 77,4–81,5%), а после исключения пациентов с 
«симптомами тревоги» – 95,6% (95% ДИ 94,4–96,5%) [22]. 
W. Whitehead и соавт. (2017 г.) установили специфичность в 
отношении диагностики СРК на уровне 93,1% для Римских 
критериев III и 97,1% – для Римских диагностических кри-
териев IV [23]. Согласно российским рекомендациям при 
отсутствии «симптомов тревоги» решение о проведении 
инструментального обследования, включающего методы 
визуализации, принимается врачом индивидуально с уче-
том анамнеза и наследственности пациента [24].

Пациенты ограниченно применяли немедикаментоз-
ные методы лечения, только 1/3 пациентов корректирова-
ли режим питания (32,8%) и менее 10% практиковали фи-
зические упражнения. Только 1,6% пациентов указали на 
изменение образа жизни. Практически все пациенты в ходе 
исследования получали медикаментозную терапию, в сред-
нем каждому пациенту назначали за время исследования 
3 лекарственных препарата. Cпазмолитики стали наиболее 
назначаемой группой препаратов (90,6%), противодиарей-
ные средства и слабительные назначали приблизительно с 
одинаковой частотой (30,6 и 30,3% соответственно). Спаз-
молитики широко применяются для купирования болево-
го синдрома при всех формах СРК. Эффективность данной 
группы препаратов в отношении симптомов СРК по срав-
нению с плацебо подтверждена результатами метаанализа, 
включавшего исследования 12 различных спазмолитичес-
ких препаратов [51]. Учитывая функциональный харак-
тер заболевания, высокую распространенность синдрома 
перекреста, пациенты с СРК часто нуждаются в длитель-
ной терапии спазмолитиками. Приоритетным является 
назначение препаратов с высоким профилем безопасно-
сти. В  исследовании самым часто назначаемым врачами 
препаратом стал мебеверин – спазмолитик миотропного 
действия, оказывающий прямое действие на гладкую му-
скулатуру ЖКТ и восстанавливающий нормальную пери-
стальтику кишечника. Наряду с уменьшением боли в жи-
воте назначение мебеверина приводит к улучшению КЖ 
пациентов с различными вариантами СРК [39]. Препарат 
хорошо переносится, в том числе при длительном приме-
нении [52, 53]. За время исследования не получено данных  
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ни об одной нежелательной реакции, связанной с примене-
нием мебеверина. 

В течение всего периода исследования отмечалось 
улучшение клинического состояния пациентов: в 2 раза 
снизилась доля пациентов с жалобами на боль в животе, 
запором и диареей, по всем подшкалам ВАШ-СРК отмеча-
лось статистически значимое снижение среднего значения 
оценки, по шкалам GPA и PGA у большинства пациентов 
в конце исследования отмечалось отсутствие симптомов 
или выраженное улучшение. 

Оценку КЖ проводили на популяции пациентов, са-
мостоятельно вводивших данные в электронную систему 
исследования. Общая оценка КЖ увеличилась с 83,0 балла 
исходно до 95,2 балла (p<0,05). Обращают на себя внимание 
исходно более высокие значения общего балла по опросни-
ку СРК-КЖ по сравнению с другими исследованиями, в ко-
торых данный показатель варьировал от 48,9–52,0 балла в 
Египте, Мексике и Польше [39], 66,3 балла – в Канаде [3] до 
70,3 балла – в Японии [54] и 76,4 балла – в Китае [39]. В ос-
нове данного расхождения могут лежать межкультурные 
различия между странами и различия диагностических 
критериев, кроме того, только ограниченное число пациен-
тов заполняли опросник СРК-КЖ в электронной системе 
исследования (n=34 на Визите 5). Ограничением этого на-
блюдательного исследования являлась низкая привержен-
ность пациентов введению данных в электронную систе-
му  – максимальное число пациентов, вводивших данные 
о приеме препаратов, заполнявших опросники ВАШ-СРК, 
СРК-КЖ и отечественный опросник приверженности те-
рапии, составило 138 (13,7%) человек. В исследовании не 
предусмотрены верификация, а также контроль регулярно-
сти и полноты данных, внесенных пациентом в электрон-
ную систему, в связи с чем при анализе приверженности 
терапии более высокие оценки получены по результатам 
заполнения отечественного опросника приверженности 
терапии по сравнению с оценкой по отношению принятой 
и назначенной дозы препарата. Кроме того, для значитель-
ной доли пациентов не доступны данные о динамике со-
стояния на фоне лечения. Данные Визита 5 (6 мес наблюде-
ния) собраны только у 61,8% пациентов.

Заключение
В ходе исследования описаны характеристики паци-

ентов с СРК в РФ. Диагноз СРК, установленный в соот-
ветствии с Римскими диагностическими критериями IV, 
подтвержден результатами стандартного обследования у 
96,3% пациентов. Использование Римских критериев  IV 
для диагностики СРК позволяет установить диагноз с ве-
роятностью 94,7%. У пациентов младше 50 лет при отсут-
ствии «симптомов тревоги» подход к установке диагноза 
СРК на основании Римских критериев IV может быть ре-

комендован как приоритетный, что позволит сократить 
время, затраченное на постановку диагноза, и ускорить 
оказание помощи пациенту. Стандартные режимы терапии 
включали назначение спазмолитиков, противодиарейных 
и слабительных препаратов. На протяжении всего периода 
терапии (6 мес) наблюдалось клиническое улучшение со-
стояния пациентов, характеризующееся уменьшением тя-
жести симптомов и улучшением КЖ. 
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ВАШ – визуально-аналоговая шкала
ДИ – доверительный интервал
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИМТ – индекс массы тела
КЖ – качество жизни
СРК – синдром раздраженного кишечника
СРК-Д – синдром раздраженного кишечника с преобладанием диареи 

СРК-З – синдром раздраженного кишечника с преобладанием запора
СРК-КЖ – опросник для оценки качества жизни пациента, страдаю-
щего синдромом раздраженного кишечника
СРК-Н – неклассифицируемый вариант синдрома раздраженного 
 кишечника
СРК-С – смешанный вариант синдрома раздраженного кишечника
FAS (Full Analysis Set) – популяция полного анализа 
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Новые возможности комплексного лечения  
орофарингеального кандидоза у ВИЧ-инфицированных 
пациентов на поздних стадиях заболевания
А.О. Чарушин, А.М. Еловиков, И.П. Чарушина

ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России, Пермь, Россия;

Аннотация
Лечение рецидивирующих форм орофарингеального кандидоза (ОФК) у ВИЧ-инфицированных пациентов является серьезной клиниче-
ской проблемой ввиду формирования устойчивых штаммов грибов рода Candida, угрозы развития инвазивных форм болезни и высоких 
экономических затрат, что обуславливает необходимость поиска новых схем терапии. 
Цель. Усовершенствовать схему лечения ОФК на поздних стадиях ВИЧ-инфекции путем добавления к флуконазолу комплексного фито-
препарата Тонзилгон® Н и оценить ее эффективность. 
Материалы и методы. В сравнительном рандомизированном клиническом исследовании приняли участие 65 пациентов, составивших 
группы наблюдения и сравнения. Все участники получали терапию 7 дней флуконазолом с препаратом Тонзилгон® Н и монотерапию 
флуконазолом соответственно. В 1 и 8-е сутки проведена сравнительная оценка выраженности клинических признаков ОФК по визу-
ально-аналоговой шкале. Выполнена количественная оценка уровня секреторного иммуноглобулина А в слюне как критерия изменения 
уровня местной мукозальной защиты полости рта и глотки. 
Заключение. Разработанная схема лечения кандидоза полости рта и глотки у больных ВИЧ-инфекцией на поздних стадиях заболевания 
(стадии IVБ–В) препаратами флуконазол и Тонзилгон® Н является эффективной, что подтверждается достоверно более выраженным 
регрессом клинических проявлений (рM–U<0,01), а также повышением уровня секреторного иммуноглобулина А в ротовой жидкости (от 
0,62±0,33 до 0,81±0,18 г/л; p<0,05).

Ключевые слова: ВИЧ, орофарингеальный, кандидоз, флуконазол, Тонзилгон, секреторный, иммуноглобулин, ротовая жидкость, грибы, 
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New opportunities for complex treatment of oropharyngeal candidiasis in HIV-infected 
patients in the later stages of the disease
Artem O. Charushin, Aleksey M. Elovikov, Irina P. Charushina

Wagner Perm State Medical University, Perm, Russia;

Abstract 
Treatment of recurrent oropharyngeal candidiasis (OPC) in HIV-infected patients is a serious clinical problem due to the emergence of resistant 
Candida strains, the risk of invasive disease, and high economic costs, which warrants the need for new treatment regimens. 
Aim. To improve the treatment regimen of OPC in the later stages of HIV infection by combining the complex herbal medicinal product 
Tonsilgon® N with fluconazole and evaluate the effectiveness of this combination. 
Materials and methods. A comparative randomized clinical study included 65 patients divided into observation and comparison groups, 
receiving fluconazole plus Tonsilgon® H and fluconazole monotherapy, respectively, for 7 days. On days 1 and 8, the severity of OPC clinical 
signs was assessed using a visual analog scale. The secretory immunoglobulin A in saliva was measured as a criterion for changing the level of 
local mucosal protection of the oral cavity and pharynx. 
Conclusion. This treatment regimen for oropharyngeal candidiasis in patients with HIV infection in the later stages of the disease (IVB–IVC) with 
fluconazole and Tonsilgon® N is effective, which is confirmed by a significantly more pronounced regression of clinical signs (pM–U<0.01), as well 
as an increase in the level of secretory immunoglobulin A in the oral fluid (from 0.62±0.33 g/L to 0.81±0.18 g/L; p<0.05).

Keywords: HIV, oropharyngeal, candidiasis, fluconazole, Tonsilgon, secretory, immunoglobulin, oral fluid, fungi, Candida, herbal medicine, 
plant, cheilitis, angular stomatitis
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Введение
ВИЧ-инфекция без антиретровирусной терапии харак-

теризуется неуклонным прогрессирующим иммунодефи-
цитом, что на поздних стадиях обуславливает хроническое 
и рецидивирующее течение распространенного оппор-
тунистического микоза орофарингеального кандидоза 
(ОФК). Неоднократные повторные курсы эмпирического 
лечения азольным антимикотическим препаратом флуко-
назол у этой категории ВИЧ-инфицированных приводят к 
формированию устойчивых штаммов грибов рода Candida. 
Как следствие, возникают высокий риск развития инва-
зивных форм кандидоза, большие экономические затраты 
пациента и лечебного учреждения, а также снижение каче-
ства жизни больного. 

Указанные особенности подчеркивают необходи-
мость усовершенствования схем лечения ОФК у больных 
ВИЧ-инфекцией. Одним из направлений может стать до-
бавление к антимикотической терапии флуконазолом 
лекарственного фитопрепарата Тонзилгон® Н* (ФП) с 
противовоспалительным, антисептическим и иммуномо-
дулирующим действием. Для лечения кандидоза полости 
рта и глотки у больных на поздних стадиях ВИЧ-инфекции 
ФП ранее не использовался. В литературных источниках 
отсутствуют сообщения о комбинированном применении 
флуконазола и ФП.

Цель исследования – усовершенствовать схему лече-
ния ОФК на поздних стадиях ВИЧ-инфекции путем до-
бавления к флуконазолу ФП (Тонзилгон® Н) и оценить ее 
эффективность.

Материалы и методы
Проведено сравнительное рандомизированное кли-

ническое исследование для оценки эффективности 
схем лечения кандидоза полости рта и глотки у больных 
ВИЧ-инфекцией на поздней стадии. В работу включены 
65 пациентов (32 женщины и 33 мужчины), которые прохо-
дили лечение в ГБУЗ ПК «Пермская краевая клиническая 
инфекционная больница». Средний возраст участников 
составил 32,77±4,43 года. 

Критерии включения: ОФК у всех больных в псевдомем-
бранозной клинической форме, с локализацией налетов на 
слизистой оболочке полости рта и ротоглотки, включая 
небные миндалины. Заболевание вызвано микромицетами 
Candida albicans, чувствительными к флуконазолу, разви-
лось на фоне IV стадии ВИЧ-инфекции (по классификации 
В.И. Покровского 2001 г.), без антиретровирусной терапии, 
в фазе прогрессирования. 

Выделены сопоставимые (p<0,05) группы наблюдения 
и сравнения (контрольная). Пациенты группы наблюдения 
получали пероральную терапию флуконазолом в суточной 
дозировке 150 мг, а также ФП по 2 таблетки 4 раза в день в 
течение 7 сут. В контрольной использовался только флу-
коназол. 

На 1 и 8-е сутки лечения проводили сравнительную 
оценку выраженности пяти атрибутивных клинических 
признаков ОФК: цвет и влажность слизистой оболочки 
глотки; распространенность и объем налетов на слизистой 
оболочке полости рта и небных миндалин; наличие ангу-
лярного хейлита (заед) в углах рта. Использовалась пред-
ложенная нами 10-балльная визуально-аналоговая шкала 
(ВАШ), где значению 0 соответствует отсутствие призна-
ка, а 10 – максимальные его проявления, на которую ранее 

получено свидетельство о рационализаторском предложе-
нии №2736 от 22.09.2017. 

Кроме того, выполняли количественную оценку уровня 
секреторного иммуноглобулина А (sIgA) в ротовой жидко-
сти как критерия изменения уровня местной мукозальной 
защиты полости рта и глотки. Биологический материал 
(слюну) собирали в утренние часы (до чистки зубов, прие-
ма пищи и курения) на 1 и 8-е сутки лечения. По методике 
пациент 20 с тщательно полоскал полость рта и ротоглот-
ку 5 мл стерильного раствора 0,9% натрия хлорида, затем 
сплевывал содержимое в пробирку. 

Уровень sIgA определяли в иммунологической лабора-
тории ГБУЗ ПК ПККИБ методом радиальной иммунодиф-
фузии по Д. Манчини. Результаты сравнивали со средним 
уровнем sIgA в слюне (0,63±0,01 г/л) у 20 человек без пато-
логии полости рта и ВИЧ-инфекции.

Результаты
При стандартном оториноларингологическом осмотре 

во время поступления у пациентов группы наблюдения 
отмечались грибковые налеты на слизистой оболочке по-
лости рта и глотки (СОПРГ), составлявшие в среднем по 
ВАШ 6,12±0,20 балла. После лечения по предложенной схе-
ме (флуконазол + ФП) выявлено значительное улучшение – 
среднее значение признака уменьшилось на 5,76±0,15 – до 
0,36±0,10 балла. При этом у 69,70±8,00% больных псевдо-
мембран не выявлено совсем (табл. 1). В контрольной груп-
пе отмечался менее выраженный эффект – уровень призна-
ка снизился на 4,41±0,11 балла (рM–U=0,0047). У 65,63±8,40% 
больных сохранялись единичные элементы на СОПРГ.

У пациентов обеих групп СОПРГ была гиперемирован-
ной при поступлении: 8,94±0,13 балла в группе наблюде-
ния, 8,34±0,14 – в группе сравнения. Разница в показателях 
статистически не значима (рM–U<0,5). На 8-е сутки лече-
ния в исследуемой группе слизистая оболочка приобрела 
физиологическую окраску, ее цвет в среднем оценен на 
5,00±0,09 балла (рWilc=0,000001). В контрольной группе так-
же отмечен положительный эффект. Однако у отдельных 
пациентов отмечались остаточные явления гиперемии. 
Среднее значение признака составило 6,00±0,14 балла.  
Таким образом, в группе наблюдения установлено более 
значительное изменение цвета СОПРГ (рM–U=0,0044).

Показатель увлажненности слизистой оболочки у боль-
ных в группах до назначения лечения достоверно не раз-
личался, отмечалась выраженная ксеростомия: 1,06±0,10 
и 1,63±0,13 балла по ВАШ соответственно (рM–U>0,05). По-
сле лечения в опытной группе выявлены более выражен-
ные достоверные положительные изменения исследуемо-
го признака. В среднем показатель влажности слизистой 
увеличился до 5,61±0,11 балла, в контрольной группе – до 
4,25±0,19 (рM–U=0,0047).

При оценке распространения грибковых налетов на 
небных миндалинах в обеих группах в 1-е сутки исследо-
вания значимых различий не выявлено (рM–U<0,86); рис. 1.

После лечения по разработанной схеме налеты на мин-
далинах практически исчезли (0,18±0,07 балла). В кон-
трольной группе на 8-е сутки отмечались остатки псевдо-
мембран, оцененные в среднем на 1,00±0,13 балла.

Аналогичный характер изменений установлен и при 
оценке выраженности заед в углах рта. До лечения у боль-
ных опытной и контрольной групп выявлен ангуляр-
ный хейлит – 5,18±0,35 и 5,88±0,45 балла соответственно. 

*Тонзилгон® Н, таблетки покрытые оболочкой РУ П N014245/01 от 29.12.2011.
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На 8-е сутки лечения регресс заед отмечен у всех пациентов, 
более достоверно выраженный у больных группы наблюде-
ния. Среднее значение признака составило 0,33±0,11 балла 
по сравнению с 1,88±0,22 в группе сравнения. Таким обра-
зом, в клинической части исследования выявлены стати-
стически достоверно выраженные положительные изме-
нения всех изучаемых признаков в группе наблюдения, где 
применяли ФП. 

В иммунологической части исследования определены 
уровни sIgA в слюне до и после лечения в обеих группах 
(рис. 2). До лечения среднее количество иммуноглобули-
нов в группе наблюдения составляло 0,62±0,02 г/л, в группе 
сравнения – 0,72±0,08 г/л. Полученные значения, как и уро-
вень антител у лиц без иммуносупрессии (0,63±0,01  г/л), 

статистически значимо не различались (t<2, p>0,05). По-
сле лечения у пациентов, применявших ФП, отмечено до-
стоверное повышение среднего уровня sIgA на 30,65% –  
до 0,81±0,03 г/л (t=5,27, p<0,05).

В группе сравнения на 8-e сутки терапии подобно-
го увеличения уровня иммуноглобулинов не отмечено, в 
среднем результат составил 0,61±0,02 г/л, что меньше ис-
ходного на 15,28% (t=1,33, p>0,05).

Для иллюстрации эффективности предложенной 
схемы лечения приводим клинический пример из числа 
наблюдаемых нами пациентов. Пациент Г., 33 года, госпи-
тализирован в специализированное отделение ГБУЗ ПК 
ПККИБ с диагнозом – «ВИЧ-инфекция, IVВ стадия, фаза 
прогрессирования в отсутствие антиретровирусной тера-
пии, менингоэнцефалит. Хронический гепатит C, ОФК». 
Уровень CD4+T-лимфоцитов – 54 клетки в 1 мм3 крови.

Таблица 1. Оценка клинических проявлений ОФК по ВАШ до и после лечения флуконазолом в сочетании с ФП 
(группа наблюдения) и монотерапией флуконазолом (группа контроля); n=65
Table 1. Assessment of oropharyngeal candidiasis clinical signs using Analog Visual Scale before and after treatment with 
fluconazole + herbal medicinal product (observation group) and fluconazole monotherapy (control group); n=65

Признак

Группа наблюдения (n=33) Группа контроля (n=32)

до лечения, 
баллы

после лечения, 
баллы

разница значений 
признака  
до и после 

лечения, баллы

до лечения, 
баллы

после 
лечения, 

баллы

разница 
значений 
признака  
до и после 

лечения, баллы

М±m М±m М±m М±m М±m М±m

Налеты на СОПРГ 6,12±0,20 0,36±0,10 5,76±0,15 6,16±0,23 1,75±0,19 4,41±0,11

Цвет СОПРГ 8,94±0,13 5,00±0,09 3,94±0,12 8,34±0,14 6,00±0,14 2,34±0,13

Увлажненность 
СОПРГ 1,06±0,10 5,61±0,11 4,55±0,17 1,63±0,13 4,25±0,19 2,62±0,16

Налеты на небных 
миндалинах 1,67±0,19 0,18±0,07 1,39±0,17 1,88±0,14 1,00±0,13 0,88±0,10

Заеды в углах рта 5,18±0,35 0,33±0,11 4,85±0,28 5,88±0,45 1,88±0,22 4,00±0,29
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Рис. 1. Распространенность грибковых налетов на небных 
миндалинах, СОПРГ у пациентов групп наблюдения  
и контроля, оценка по ВАШ.
Fig. 1. The rate of fungal plaques on the palatine tonsils  
and oral and pharyngeal mucosa in patients of observation 
and control groups as assessed using Analog Visual  
Scale.
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Рис. 2. Уровень sIgA у пациентов групп наблюдения  
и контроля до и после курса терапии (г/л).
Fig. 2. The level of secretory immunoglobulin A (g/L) in 
patients of observation and control groups before and after 
therapy.
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При осмотре полости рта и ротоглотки установлена 
псевдомембранозная форма ОФК. Характерные грибко-
вые «творожистые» налеты занимали около 70% площади 
слизистой оболочки (7 баллов по ВАШ). Псевдомембраны 
располагались во всех локусах полости рта и глотки, вклю-
чая единичные элементы на зевной поверхности небных 
миндалин (1 балл). Слизистая оболочка гиперемирована 
(8 баллов), сухая (1 балл по ВАШ). В углах рта наблюдались 
микотические заеды длиной до 3,5 мм (7 баллов). Уровень 
sIgA – 0,64 г/л. 

На фоне лечения препаратом флуконазол и ФП отме-
чалась выраженная положительная динамика. После лече-
ния на слизистой оболочке полости рта и небных минда-
лин налеты не выявлялись. Длина заедов уменьшилась до 
 0,5–1  мм (1 балл). Слизистая оболочка приобрела физи-
ологическую окраску (5 баллов), стала влажной на 6 бал-
лов. Концентрация sIgA в ротовой жидкости увеличилась 
до 0,75 г/л. К концу курса этиотропной терапии пациент 
не имел жалоб со стороны полости рта и глотки. При кон-
трольном микологическом исследовании отделяемого 
полости рта и ротоглотки после лечения микромицеты 
Candida spp. не выделялись. 

Обсуждение
Изучаемый ФП известен в медицинском сообществе с 

1933 г. С тех пор в разных странах проводились клиниче-
ские исследования, показавшие его эффективность при ле-
чении острой и хронической патологии глотки у взрослых 
и детей – прежде всего тонзиллита и фарингита. В боль-
шинстве работ авторы использовали ФП как компонент 
комплексного консервативного лечения [1–4]. В частности, 
положительный эффект лекарства в качестве монотерапии 
острого тонзиллофарингита нестрептококкового генеза 
продемонстрирован в работе Г.Д. Тарасовой и соавт. [5], 
хронического фарингита – в исследовании А.И. Крюкова и 
соавт. [6].

Для лечения ОФК у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов ФП ранее не применяли. Полученные нами в срав-
нительном исследовании результаты свидетельствуют 
об эффективности схемы флуконазола и ФП в лечении 
орофарингеального микоза у данной категории иммуно-
компрометированных больных, подтверждаемой не толь-
ко оценкой регресса признаков заболевания, но и объ-
ективным, лабораторно установленным, статистически 
значимым увеличением уровня sIgA в ротовой жидкости. 
Важная роль sIgA ротовой жидкости в антимикотической 

защите СОПРГ является доказанной [7]. Повышение уров-
ня исследуемых местных защитных гуморальных факто-
ров, возможно, уменьшит частоту рецидивов ОФК у дан-
ной категории пациентов. 

Использованная схема лечения, включающая ФП, отра-
жена в полученном на изобретение РФ патенте №2715230 
«Способ лечения орофарингеального кандидоза у ВИЧ- 
инфицированных пациентов на поздних стадиях заболева-
ния» (дата регистрации – 26.02.2020).

Заключение
Разработанная схема лечения кандидоза полости рта и 

глотки у больных ВИЧ-инфекцией на поздних стадиях за-
болевания (стадии IVБ–В) лекарственными препаратами 
флуконазол и Тонзилгон® Н является эффективной, что под-
тверждается достоверно более выраженным регрессом кли-
нических проявлений (рM–U<0,01), а также повышением уров-
ня sIgA в ротовой жидкости (от 0,62±0,33 до 0,81±0,18 г/л; 
p<0,05). Предложенная усовершенствованная схема может 
быть использована практическими врачами-инфекциони-
стами и оториноларингологами для более эффективного ле-
чения ОФК у ВИЧ-инфицированных больных.
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Аннотация
Актуальность. Летальность и факторы, связанные с COVID-19, тщательно анализируются. Учитывая большое число госпитализированных 
пациентов, потенциальные краткосрочные и долгосрочные осложнения, которые он может вызвать, необходимы дальнейшие исследо-
вания возможных последствий госпитализации, особенно у пациентов с более высоким риском, после длительной госпитализации и 
интенсивной терапии.
Цель. Изучить клиническое течение и исходы тяжелой формы COVID-19 у пожилых пациентов с бронхиальной астмой (БА) на госпиталь-
ном и раннем постгоспитальном этапах.
Материалы и методы. В исследование включены пожилые пациенты (ВОЗ, 2020) >60 лет, n=131 с БА, госпитализированные по поводу 
тяжелой формы COVID-19. Наличие COVID-19 подтверждалось лабораторными исследованиями (мазок на РНК вируса SARS-CoV-2 ме-
тодом полимеразной цепной реакции) и/или клинико-рентгенологически. Все пациенты имели в анамнезе документально подтвержден-
ный диагноз БА. Наблюдение за пациентами осуществлялось на госпитальном этапе и в течение 90 дней после выписки из стационара.
Результаты. В исследование включен 131 пожилой пациент с БА, госпитализированный по поводу тяжелой формы COVID-19. Из них 
86 (65,6%) пациентов выжили, 30 (22,9%) умерли в стационаре, 15 (14,9%) пациентов – после выписки из стационара (в 90-дневный 
постгоспитальный период). Сравнение показателей в зависимости от исхода показало, что в группах пациентов с летальным исходом 
(независимо от этапа) статистически значимо были выше индекс Чарлсона, частота дыхания, объем поражения легких по компьютер-
ной томографии, абсолютное число лейкоцитов, нейтрофилов и отношение нейтрофилов к лимфоцитам, ниже абсолютное количество 
эозинофилов. В группе пациентов, умерших во время госпитализации, чаще встречались тяжелая (IV–V) БА (p=0,03), прием стероидов 
в течение предыдущего года (p=0,02), хроническая сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса (p=0,009) и был менее 
распространен атопический фенотип астмы (p=0,02). У умерших в постгоспитальном периоде чаще применялась неинвазивная вентиля-
ция легких во время госпитализации и встречался сахарный диабет (p<0,001). Многофакторная модель регрессионного анализа выявила 
наиболее значимые предикторы летальности на госпитальном и раннем постгоспитальном этапах.
Заключение. Неблагоприятные исходы тяжелой формы COVID-19 у пожилых больных БА включают в себя госпитальную и постгоспи-
тальную летальность. Общими наиболее значимыми предикторами летальности являются индекс коморбидности и более низкий уровень 
эозинофилов. Госпитальная летальность дополнительно характеризуется более высоким отношением нейтрофилов к лимфоцитам и по-
ниженным содержанием общего белка, ранняя (90-дневная) постгоспитальная летальность – объемом поражения легких по компьютер-
ной томографии и наличием сахарного диабета.

Ключевые слова: астма пожилых, тяжелая форма COVID-19, коморбидность, госпитальная и ранняя постгоспитальная летальность, 
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Летальность и факторы, связанные с COVID-19, тща-
тельно анализируются. Учитывая большое число госпита-
лизированных пациентов, потенциальные краткосрочные 
и долгосрочные осложнения, которые он может вызвать, 
необходимы дальнейшие исследования возможных по-
следствий госпитализации, особенно у пациентов с более 
высоким риском, после длительной госпитализации и ин-
тенсивной терапии.

В настоящее время известно, что пожилой возраст, 
ожирение, сердечно-сосудистые заболевания, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, рак и сахарный диабет 
(СД) являются факторами неблагоприятного прогноза для 
больных COVID-19 [1–4]. 

По данным исследований бронхиальная астма (БА) 
встречается у 0,9–17% пациентов, госпитализированных 
с COVID-19 [5]. В исследованиях представлены многочис-
ленные факторы, которые могут играть роль в восприим-
чивости и тяжести COVID-19 у пациентов с астмой [6]. 
Они включают в себя тяжесть самой астмы, фенотип (ал-
лергический или неаллергический), лекарственную тера-
пию (принимаются системные кортикостероиды или нет) 
и сопутствующие заболевания [7–9]. Доказано, что взрос-
лые пациенты с неатопической астмой имеют более высо-
кий риск развития тяжелой формы COVID-19 [10, 11]. 

В свою очередь астма у пожилых также имеет свои 
особенности: высокую коморбидность, необходимость ис-
пользования большого количества лекарственных средств, 
индивидуальную реакцию на лечение, различное восприя-
тие симптомов и более высокий уровень смертности [12]. 
На этом фоне крайне важно изучить клиническое течение 
и исходы тяжелой формы COVID-19 у пожилых пациентов 
с БА на госпитальном и раннем постгоспитальном этапах.

Материалы и методы 
Проведено одноцентровое неинтервенционное про-

дольное наблюдательное сравнительное исследование. 
Всего в исследование включен 131 пожилой пациент 
(ВОЗ, 2020) >60 лет с БА, госпитализированный по пово-
ду COVID-19. Наблюдение за пациентами осуществлялось 
на госпитальном и постгоспитальном этапах (в течение 
90 дней после выписки из стационара). Исследование вы-
полнено в соответствии с положениями Хельсинкской 
декларации. При поступлении в стационар все пациенты 
подписывали информированное согласие, одобренное ло-
кальным этическим комитетом. 

На госпитальном этапе наличие COVID-19 под-
тверждалось лабораторными исследованиями (мазок на 
РНК вируса SARS-CoV-2 из верхних дыхательных путей 
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Abstract
Background. Mortality and COVID-19 related factors are thoroughly analyzed. Given the large number of hospitalized patients, the potential 
short- and long-term COVID-19 related complications, further research is needed on the possible consequences of hospitalization, especially in 
higher-risk patients, after prolonged hospitalization and intensive care admission.
Aim. To study the clinical course and outcomes of severe COVID-19 in elderly patients with asthma at the hospital and early post-hospital stages.
Materials and methods. The study included 131 elderly patients (WHO, 2020) >60 years old, n=131 with asthma, hospitalized for severe 
COVID-19. Of these, 86 (65.6%) patients survived, 30 (22.9%) died in the hospital, and 15 (14.9%) patients died after discharge from the 
hospital (in the 90-day post-hospital period). COVID-19 was confirmed by laboratory tests (SARS-CoV-2 PCR RNA test) and/or clinically and 
radiologically. All patients had a documented history of asthma. Patients were followed up during the hospital stay and for 90 days after 
discharge.
Results. Comparison of outcomes showed that in the groups of patients with a fatal outcome (regardless of the stage), the Charlson comorbidity 
index, respiratory rate, extent of lung damage assessed by computed tomography, the absolute leukocyte and neutrophil number and the ratio of 
neutrophils to lymphocytes were statistically significantly higher. The absolute number of eosinophils was lower in these groups. In the group of 
patients who died during hospitalization, severe (IV–V) asthma (p=0.03), steroid use during the previous year (p=0.02), chronic heart failure with 
a reduced ejection fraction (p=0.009) were more common, and atopic asthma phenotype was less common (p=0.02). In those who died after 
discharge, more common were non-invasive ventilation and diabetes mellitus (p<0.001). The multivariate regression analysis model revealed 
the most significant predictors of mortality at the hospital and early post-hospital stages.
Conclusion. Adverse outcomes of severe COVID-19 in elderly patients with asthma include hospital and post-hospital mortality. The most 
significant predictors of mortality are the comorbidity index and low eosinophil count. Hospital mortality is associated with a higher ratio of 
neutrophils to lymphocytes and lower total protein levels; early (90-day) post-hospital mortality is associated with extensive lung damage shown 
by computed tomography and diabetes mellitus.
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методом полимеразной цепной реакции) и/или клинико- 
рентгенологически (наличие характерной клинической 
картины и характерных признаков полисегментарной ви-
русной пневмонии COVID-19). При постановке диагноза и 
назначении лечения COVID-ассоциированной пневмонии 
руководствовались Временными рекомендациями по про-
филактике, диагностике и лечению COVID-19 Минздрава 
России, версия 9, 26.10.2020 [13].

Все пациенты имели в анамнезе документально под-
твержденный диагноз БА, соответствующий критериям 
Global Initiative for Asthma [14].

У всех больных оценивались демографические пока-
затели, индекс массы тела (ИМТ), симптомы заболева-
ния, данные объективного, лабораторного (общий анализ 
крови, биохимический анализ крови, С-реактивный бе-
лок – СРБ, коагулограмма, D-димер в динамике) и инстру-
ментального (компьютерная томография – КТ – органов 
грудной клетки) исследований, определялся индекс комор-
бидности Чарлсона. 

Дыхательная недостаточность определялась в соответ-
ствии с классификацией по степени тяжести, основанной на 
показателях пульсоксиметрии (насыщение крови кислоро-
дом – SpO2). Индекс курения (ИК) рассчитывался по фор-
муле: ИК = (количество сигарет в день × на количество лет 
курения) / 20 (пачка/лет). Для оценки питательного статуса 
пациентов использовался ИМТ, который рассчитывался по 
общепринятой формуле: ИМТ = масса тела (кг) / рост (м2). 
При расчете индекса коморбидности Чарлсона суммирова-
лись баллы, соответствующие сопутствующим заболевани-
ям, а также добавлялся 1 балл на каждую декаду жизни при 
превышении пациентом 40-летнего возраста (т.е. 50 лет  – 
1 балл, 60 лет – 2 балла и т.д.). Пульсоксиметрия проводилась 
с помощью пульсоксиметра серии MD300C. 

КТ легких проводилась на спиральном компьютерном 
томографе AquillionTSX-101A (Toshiba Medical Systems, 
Япония, толщина среза – 1 мм, pitch – 1,5) при поступлении.

Статистическая обработка данных производилась с 
использованием пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statistics Version 22 (лицензия 20160413-1). Проверка дан-
ных на соответствие нормальному закону распределения 
(применялся критерий Шапиро–Уилкса) показала, что рас-
пределение большинства рассматриваемых показателей от-
лично от нормального. Описательная статистика исходных 
количественных признаков представлена медианой и ин-
терквартильным размахом. Сравнение выживших и умер-
ших по количественному признаку проводилось с помощью 
критерия Манна–Уитни, для анализа качественных номи-
нальных признаков применялся точный критерий Фишера. 
Для определения предикторов госпитальной летальности 
рассчитывалась однофакторная модель пропорциональных 
рисков Кокса, допущение о пропорциональности рисков 
проверялось с помощью теста Грамбша–Терно. Для опреде-
ления диагностической ценности маркеров использовался 
ROC-анализ с последующим определением точки отсечения 
с помощью индекса Юдена (J). Для оценки выживаемости 
пациентов в зависимости от признака использовался анализ 
Каплана–Мейера, cравнение кривых выживаемости прово-
дилось с помощью лог-рангового теста (log-rank). Для поис-
ка связей между количественными показателями использо-
вали ранговый корреляционный анализ по Спирмену (rs). 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты
В исследование включен 131 пожилой пациент с БА, го-

спитализированный по поводу тяжелой формы COVID-19. 

Из них 86 (65,6%) пациентов выжили, 30 (22,9%) пациентов 
умерли в стационаре, 15 (14,9%) пациентов – после выписки 
из стационара (в ранний постгоспитальный период). Медиан-
ный возраст исследуемых больных составил 74 (67; 80) года; 
мужчин – 59, женщин – 72; ИМТ – 27,5 (25; 30,2) кг/м2. У куря-
щих пациентов (n=21) ИК составил 45 (32; 50) пачка/лет. 

На следующем этапе проведено сравнение клинико- 
лабораторных показателей в зависимости от исхода: выжив-
шие, умершие в стационаре и умершие в течение 90  дней 
после выписки из стационара (табл. 1 и 2). Три группы ис-
следования (выжившие/умершие в стационаре/умершие в 
90-дневный постгоспитальный период) были сопоставимы 
по возрасту (p=0,37), гендерному составу (p=0,06), ИМТ 
(p=0,18) и большинству других рассматриваемых показате-
лей (см. табл. 1).

Однако также в результате исследования выявлены 
показатели, статистически значимо различавшиеся между 
выжившими пациентами и пациентами с неблагоприят-
ным исходом (см. табл. 2).

В группах пациентов с летальным исходом (независимо 
от этапа) был выше индекс Чарлсона (p<0,001 для умерших 
на госпитальном этапе, p=0,05 – на постгоспитальном эта-
пе) по сравнению с выздоровевшими, частота дыхательных 
движений – ЧДД (p=0,04 для каждой группы летальности), 
объем поражения легких по КТ (p=0,02 и 0,05 соответ-
ственно), абсолютное число лейкоцитов (p=0,02 и p<0,001 
соответственно), нейтрофилов (p=0,01 и p<0,001 соот-
ветственно) и соотношение нейтрофилов и лимфоцитов 
(p=0,02 и p<0,001 соответственно); рис. 1. 

Отдельно стоит отметить статистически значимо более 
высокое содержание эозинофилов в группе выживших по 
сравнению с группами с летальным исходом – 40 (10; 100) кле-
ток/мкл против 14 (9; 30) клеток/мкл в группе умерших на го-
спитальном этапе (p=0,001) и 17 (9; 27) клеток/мкл – на пост-
госпитальном (p=0,04). В частности, можно выделить уровень 
эозинофилов выше 100 клеток/мкл, который встречался в 
группе выживших в 24% случаев (n=21) и совсем не встречал-
ся у пациентов с летальным исходом (p=0,002 по Фишеру при 
сравнении выживших и умерших во время госпитализации, 
p=0,04 по Фишеру при сравнении группы выживших и груп-
пы умерших после выписки из стационара). На госпитальном 
этапе медиана времени дожития у пациентов с уровнем эо-
зинофилов ≤100 клеток/мкг была 22 [18–25] дня, а у пациен-
тов с уровнем эозинофилов выше 100 клеток/мкг – не менее  
28 дней (log-rank=12,2, p<0,001); рис. 2, а. 

На постгоспитальном этапе кривые дожития пациен-
тов также статистически значимо различаются в зависи-
мости от уровня эозинофилов (log-rank=4,3, p=0,04), меди-
аны дожития в обеих случаях составляли не менее 90 дней, 
но среднее время дожития после выписки из стационара в 
группе пациентов с уровнем эозинофилов <100 клеток/мкл 
составляло 76 [69–82] дней против 90 дней в группе паци-
ентов с уровнем эозинофилов >100 клеток/мкл (рис. 2, b). 

Также в группах выживших пациентов по сравнению с 
пациентами с летальным исходом был статистически зна-
чимо более высокий уровень SpO2 (p=0,02 для умерших на 
госпитальном этапе, p=0,03 – на постгоспитальном этапе).

На госпитальном этапе с повышенным риском леталь-
ного исхода ассоциированы повышенные уровни CРБ на 
5-е сутки госпитализации (p=0,003) и лактатдегидрогена-
зы  – ЛДГ (p=0,002); пониженный общий белок (p=0,03), 
большая частота тяжелой степени БА (IV–V) – у 20% 
(p=0,03), прием стероидов в течение предыдущего года – в 
33% случаев (p=0,02) и меньшая распространенность ато-
пического фенотипа астмы [зарегистрирован только 1 слу-
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чай против 28% (n=24) в группе выживших; p=0,02]. Кроме 
того, в группе пациентов, умерших на госпитальном этапе, 
чаще встречалась хроническая сердечная недостаточность 
со сниженной фракцией выброса – ХСН (с) по сравнению 
с выжившими пациентами и умершими после выписки 
из стационара – 14 (47%) [30–64] против 18 (21%) [14–31]; 
p=0,009 и 1 (7%) [1–30]; p=0,008 соответственно.

У умерших в раннем постгоспитальном периоде чаще 
использовалась неинвазивная вентиляция легких во вре-
мя госпитализации по сравнению с группой выживших –  
60 [36–80]% (n=9) против 5 [2–11]% (n=4); p<0,001 и встре-
чался СД по сравнению с группой выживших – 47% (n=9) 
против 5% (n=4); p<0,001. 

Таблица 1. Клиническая, лабораторно-инструментальная 
характеристика групп исследования
Table 1. Clinical, laboratory and instrumental 
characteristics of study groups

Показа-
тели

Группы исследования

p2
выжившие 

(n=86)

умерли в 
стационаре 

(n=30)

умерли 
после 

выписки 
(n=15)

Возраст, 
лет

73  
(67; 79)

74  
(69; 83) 74 (68; 80) 0,37

Мужчины 33 (38%) 
[29–49]

17 (57%) 
[39–73]

9 (60%) 
[36–80] 0,10

Курение 12 (14%) 
[8–23]

5 (17%) 
[7–34]

4 (27%) 
[11–52] 0,46

ИМТ, кг/м2 27,3  
(25,0; 29,7)

29,2  
(26,0; 32,0)

26,0  
(22,7; 31,0) 0,18

Темпера-
тура тела, 
°С

37,2  
(36,8; 37,5)

37,4  
(36,9; 37,8)

37,5  
(36,8; 37,8) 0,33

ЧСС,  
уд/мин

86  
(78; 96)

90  
(79; 96)

88  
(70; 98) 0,79

Лимфоци-
ты, 109/л

0,9  
(0,6; 1,4)

0,8  
(0,6; 1,1)

0,8  
(0,5; 0,9) 0,11

Фибрино-
ген, г/л

6,8  
(4,8; 8,4)

6,6  
(5,6; 7,8)

7,6  
(6,6; 8,2) 0,25

СРБ при 
поступле-
нии, г/л

41,7  
(11,9; 71,4)

56,3  
(25,0; 111,6)

35,5  
(21,1; 92,2) 0,23

Креа-
тинин, 
мкмоль/л

87,1  
(78,0; 100,0)

97,9  
(82,0; 110,9)

95,9  
(80,9; 115,4) 0,15

Били-
рубин, 
мкмоль/л

8,6  
(6,8; 11,5)

8,6  
(6,9; 11,7)

9,8  
(8,4; 11,8) 0,45

АЛТ, Ед/л 27 (18; 40) 23 (17; 38) 36 (25; 64) 0,20

АСТ, Ед/л 32 (24; 43) 34 (23; 48) 33 (21; 38) 0,91

D-димер, 
мг/л 0,6 (0,4; 1,1) 1,00 (0,7; 1,1) 0,9 (0,6; 1,1) 0,11

ГБ 24 (28%) 
[20–38]

12 (40%) 
[25–58]

8 (53%) 
[30–75] 0,11

ИБС 31 (36%) 
[27–47]

16 (53%) 
[36–70]

4 (27%) 
[11–52] 0,13

ГЭРБ 8 (9%) 
[5–17]

1 (3%)  
[1–17]

1 (7%) 
[1–30] 0,56

Рак раз-
личной 
локализа-
ции

7 (8%) 
[4–16]

6 (20%) 
[10–37]

1 (7%) 
[1–30] 0,17

ХОБЛ 16 (19%) 
[12–28]

6 (20%) 
[10–37]

4 (27%) 
[11–52] 0,77

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений, ХОБЛ – хро-
ническая обструктивная болезнь легких, ГБ – гипертоническая 
болезнь, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ГЭРБ – гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь, АЛТ – аланинаминотрансфераза, 
АСТ – аспартатаминотрансфераза.

Таблица 2. Показатели, уровень которых статистически 
значимо различается в группах исследования
Table 2. Parameters with statistically significant 
differences in the study groups

Показатели

Группы исследования

pвыжив-
шие 

(n=86)

умерли в 
стациона-
ре (n=30)

умерли 
после 

выписки 
(n=15)

Чарлсон, 
баллы 4 (3; 5) 7 (5; 8) 5 (4; 6) <0,001

ЧДД в мин 23 (22; 24) 24 (22; 26) 24 (24; 26) 0,006

КТ легких, % 29 (25; 45) 35 (29; 75) 40 (30; 60) 0,003

SpO2, % 92 (90; 94) 90 (85; 93) 89 (86; 93) 0,002

Лейкоциты, 
109/л

5,6  
(4,3; 8,4)

8,7  
(5,4; 10,8)

9,5  
(7,5; 14,6) 0,001

Нейтрофи-
лы, 109/л

3,8  
(2,7; 6,2)

7,1  
(3,8; 8,6)

8,1  
(6,2; 12,4) 0,001

Нейтрофи-
лы/лимфо-
циты

3,9  
(2,1; 6,1)

7,2  
(3,2; 12,5)

9,3  
(7,2; 17,5) 0,001

Эозино-
филы,  
клеток/мкл

40  
(10; 100)

14  
(9; 30)

17  
(9; 27) 0,001

СРБ на 
5-й день, 
мг/л

8,2  
(2,8; 22,3)

20,2  
(13,2; 62,5)

15,5  
(7,0; 25,1) 0,003

Общий 
белок, г/л

66,2  
(59,6; 71,7)

59,0  
(49,6; 67,7)

62,8  
(57,0; 69,4) 0,03

ЛДГ, Ед/л 454  
(381; 618)

670,0  
(500; 1157)

558,0  
(465; 664) 0,001

Неатопичес-
кая астма

62 (72%) 
(62–80)

29 (97%) 
(83–99)

12 (80%) 
(55–93) 0,02

Атопическая 
астма

24 (28%) 
(20–38)

1 (3%) 
(1–17)

3 (20%) 
(7–45) 0,02

Стероиды/
год

8 (9%) 
(5–17)

10 (33%) 
(19–51)

4 (27%) 
(11–52) 0,006

Астма  
IV–V стадии

10 (12%) 
(6–20)

16 (53%) 
(36–70)

0 (0%) 
(0–20) 0,001

СД 11 (13%) 
(7–21)

8 (27%) 
(14–44)

7 (47%) 
(25–70) 0,006

ХСН (с) 18 (21%) 
(14–31)

14 (47%) 
(30–64)

1 (7%) 
(1–30) 0,004
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Большинство показателей, ассоциированных с леталь-
ным исходом, взаимосвязаны между собой (рис. 3). 

 У умерших в стационаре основные предикторы пред-
ставлены индексом коморбидности Чарлсона, соотноше-

нием нейтрофилов и лимфоцитов, содержанием эозинофи-
лов и общего белка. С высоким риском летального исхода 
в этой группе ассоциированы более высокие значения бал-
лов по шкале Чарлсона и отношения нейтрофилов к лим-
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Рис. 1. Распределение в группах исследования показателей, более высокий уровень которых ассоциирован с летальным 
исходом на госпитальном и постгоспитальном этапах.
Fig. 1. The distribution of parameters associated with mortality at the hospital and post-hospital stages in the study groups.
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Рис. 3. Корреляции между отдельными показателями (на всей выборке, n=131), рассчитывался коэффициент 
корреляции Спирмена, линейная аппроксимация выполнена методом робастной регрессии. 
Fig. 3. Correlations between individual parameters (overall sample, n=131) and the Spearman correlation coefficient were 
calculated, and the linear approximation was performed using the robust regression method.
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Рис. 2. Кривые выживаемости пациентов с COVID-19 и БА в зависимости от уровня эозинофилов: а – на госпитальном 
этапе (срок наблюдения 28 дней); b – на раннем постгоспитальном этапе (срок наблюдения 90 дней).
Fig. 2. Survival curves of patients with COVID-19 and asthma depending on the eosinophil count: a – at the hospital stage 
(follow-up period of 28 days); b – at the early post-hospital stage (follow-up period of 90 days).
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фоцитам (относительный риск выше 1) и более низкое 
количество эозинофилов и уровень общего белка (относи-
тельный риск ниже 1); рис. 4.

С высоким риском летального исхода после выписки из 
стационара ассоциированы более высокие значения бал-
лов по шкале Чарлсона, объем поражения легких, наличие 
СД (относительный риск выше 1) и более низкое количе-
ство эозинофилов (относительный риск ниже 1); рис. 5.

Обсуждение
В проведенном нами исследовании из 131 пожилого 

пациента с БА, госпитализированного по поводу тяжелой 
формы COVID-19, выжили 65,6%, 22,9% пациентов умерли 
в стационаре, 14,9% пациентов – после выписки из стацио-
нара (в 90-дневный постгоспитальный период). 

У пациентов с летальным исходом на госпитальном 
и постгоспитальном этапах были выше индекс Чарлсона, 
ЧДД, объем поражения легких по КТ, уровни лейкоцитов, 
нейтрофилов и отношение нейтрофилов к лимфоцитам, в 
то время как более высокий уровень эозинофилов был ас-
социирован с благоприятным исходом (выздоровлением).

Помимо показателей, ассоциированных с летальным 
исходом независимо от периода, выявлены показатели, 

связанные с повышенным риском летального исхода толь-
ко в госпитальном периоде. Это более высокие, чем у вы-
здоровевших пациентов, уровни CРБ на 5-е сутки госпи-
тализации, ЛДГ, а также пониженный общий белок. Также 
в группе пациентов, умерших во время госпитализации, 
чаще встречалась тяжелая (IV–V) БА, прием стероидов 
в течение предыдущего года и менее был распространен 
аллергический фенотип астмы. Кроме того, в группе па-
циентов, умерших на госпитальном этапе, чаще встреча-
лась ХСН (с) по сравнению с выжившими пациентами и 
умершими после выписки из стационара. Большинство 
показателей, ассоциированных с летальным исходом, вза-
имосвязаны. 

Пациенты, умершие в течение раннего (90-дневного) 
постгоспитального периода, характеризуются статисти-
чески значимо более частым применением неинвазивной 
вентиляции легких во время госпитализации по сравне-
нию с группой выживших и большей встречаемостью СД.

Многофакторный анализ показал наиболее значимые 
предикторы летальности в исследуемых группах. У умер-
ших в стационаре основные предикторы представлены 
индексом коморбидности Чарлсона, отношением нейтро-
филов к лимфоцитам, содержанием эозинофилов и общего 
белка; у умерших в течение 90-дневного периода после вы-
писки – также индексом коморбидности, объемом пораже-
ния легких по КТ, уровнем эозинофилов и наличием СД.

COVID-19 часто требует стационарного лечения, и ста-
ционарная смертность высока. Крупное популяционное 
когортное исследование продемонстрировало, что взрос-
лые, страдающие астмой, имеют более высокий риск тя-
желой формы COVID-19, что обусловлено повышенным 
риском у пациентов с неаллергической астмой [4]. Предше-
ствующая астма может повлиять на клинические исходы 
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Рис. 4. Факторы, ассоциированные с высоким риском 
летального исхода на госпитальном этапе, приведены 
относительные риски и их 95% доверительный интервал. 
Относительный риск рассчитан на 1 единицу измерения, 
если не указано другое.
Fig. 4. Factors associated with a high mortality risk at the 
hospital stage with the relative risks and 95% confidence 
intervals. The relative risk is calculated per unit of measure, 
unless otherwise specified.
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Рис. 5. Факторы, ассоциированные с высоким риском 
летального исхода на постгоспитальном этапе, приведены 
относительные риски и их 95% доверительный интервал. 
Относительный риск рассчитан на 1 единицу измерения, 
если не указано другое. 
Fig. 5. Factors associated with a high mortality risk at 
the post-hospital stage with the relative risks and 95% 
confidence intervals. The relative risk is calculated per unit 
of measure, unless otherwise specified.
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инфекции COVID-19, поскольку респираторные вирусы в 
целом увеличивают риск обострения астмы и смерти [15].

Y. Choi и соавт. отметили, что показатели смертности 
были выше у пациентов с астмой. Но астма и тяжесть аст-
мы не оказались значимыми предикторами смертности, 
связанной с COVID-19, после поправки на возраст, пол и 
сопутствующие заболевания [16].

Меньше известно о долгосрочных исходах в плане 
смертности и повторной госпитализации после стаци-
онарного лечения, хотя в целом появляется все больше 
данных о развитии длительного постковидного синдро-
ма, затрагивающего различные органы и системы. Резуль-
таты нескольких исследований показали, что основным  
социально-демографическим или клиническим фактором, 
связанным со смертностью после выписки, был пожилой 
возраст [13, 17]. Существует мнение, что диабет, как пра-
вило, ухудшает исход, но это не относится к пациентам, 
находившимся на искусственной вентиляции легких, тогда 
как острая почечная недостаточность, застойная сердечная 
недостаточность и возраст являются причиной худшего 
исхода независимо от вентиляции [18].

Также описано сохранение стойких симптомов 3–3,5 мес 
в 55% случаев [19], через 50 дней после выписки – в 62,5% слу-
чаев [20]. Однако в других исследованиях сообщалось о 68 и 
87% случаев сохранения симптомов постковидного синдро-
ма через 2 мес [21] и о 87% – через 3 мес [22]. По данным в ос-
новном одноцентровых исследований, уровень 90-дневной 
постгоспитальной смертности колебался от 11% в Испании, 
до 29% в Дании для всех госпитализированных пациентов, 
27% в Швеции, 31% в Бельгии, Франции, Швейцарии и 35% 
в датском исследовании пациентов, получивших лечение в 
отделениях интенсивной терапии. Анализ более 100 тыс. го-
спитализированных пациентов с COVID-19 в США показал, 
что через 6 мес после выписки частота повторной госпитали-
зации в ту же больницу составляет 9% [22].

Y. Zhu и соавт. в своем исследовании показали, что в 
случае 167 тяжелобольных пациентов с COVID-19, посту-
пивших в отделение интенсивной терапии, обнаружено, 
что пожилой возраст и тромбоцитопения среди прочего 
были значительными факторами риска смерти 28-, 90- и 
180-дневной летальности [23].

Заключение
Таким образом, неблагоприятные исходы тяжелой фор-

мы COVID-19 у пожилых больных БА включают в себя 
госпитальную и постгоспитальную летальность. Общими 
наиболее значимыми предикторами летальности являются 
индекс коморбидности и более низкий уровень эозинофи-
лов. Госпитальная летальность дополнительно характери-
зуется более высоким отношением нейтрофилов к лимфо-
цитам и пониженным содержанием общего белка, ранняя 
(90-дневная) постгоспитальная летальность – объемом 
поражения легких по КТ и наличием СД.
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Клинико-экономический анализ применения комбинации 
тиксагевимаб + цилгавимаб для профилактики новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 
М.В. Журавлева1,2, В.П. Чуланов1,3, Ю.В. Гагарина1, Е.А. Шабалина1
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Университет), Москва, Россия;

2ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» Минздрава России, Москва, Россия;
3 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр фтизиопульмонологии и инфекционных заболеваний» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Цель. Анализ клинико-экономической эффективности препарата тиксагевимаб + цилгавимаб для доконтактной профилактики COVID-19 
у лиц c противопоказаниями к вакцинации. 
Материалы и методы. Оценку клинико-экономической эффективности проводили с позиции системы здравоохранения для пациентов 
старше 12 лет, с массой тела более 40 кг, имеющих противопоказания к вакцинации, на основании результатов исследования III фазы 
PROVENT. Использовали метод клинико-экономического анализа «затраты–эффективность», рассчитывали количество лет жизни и ко-
личество лет жизни с поправкой на ее качество. Учитывали прямые медицинские затраты, ассоциированные с профилактикой COVID-19 
и с последующей терапией инфицированных пациентов, а также затраты на реабилитацию и лечение постковидного синдрома. Резуль-
таты сравнивали с порогом готовности платить, рассчитанным согласно рекомендациям Всемирной организации здравоохранения как 
троекратный внутренний валовой продукт на душу населения – 2,69 млн руб. в 2022 г.
Результаты. Доконтактная профилактика COVID-19 препаратом тиксагевимаб + цилгавимаб дает дополнительные 0,0287 года жизни, 
или 0,0247 года жизни с поправкой на качество. Стоимость одного добавленного года жизни оказалась равна 1,12 млн руб., а с учетом 
качества – 1,30 млн руб. Стоимость добавленного года жизни и добавленного года жизни с поправкой на качество оказались значительно 
ниже порога готовности платить.
Заключение. Доконтактная профилактика COVID-19 комбинацией тиксагевимаб + цилгавимаб является экономически целесообразной 
и может быть рекомендована для широкого применения в условиях российской системы здравоохранения.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, тиксагевимаб + цилгавимаб, доконтактная профилактика, 
клинико-экономический анализ, затраты–эффективность, порог готовности платить
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Aim. To evaluate pharmacoeconomic feasibility using of the tixagevimab and cilgavimab combination for pre-exposure prophylaxis of COVID-19 
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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции является 

вызовом системам здравоохранения всех стран мира. Наи-
более частым проявлением COVID-19 является пораже-
ние дыхательной системы. Однако для этого заболевания 
характерна высокая активность воспаления и тромботи-
ческие осложнения, приводящие к полиорганным пораже-
ниям и в ряде клинических ситуаций – к смерти. Ведение 
пациента с COVID-19 подразумевает не только лечение 
пневмонии и дыхательной недостаточности, но и своевре-
менное распознавание и лечение поражения других орга-
нов-мишеней [1]. Увеличение степени поражения легочной 
ткани при COVID-19, а также сопутствующие заболевания 
влекут за собой повышение стоимости лечения [2]. 

Почти у 70% людей через 3–6 мес после первых симпто-
мов инфекции SARS-CoV-2 наблюдается поражение одно-
го или нескольких органов – постковидный синдром, кли-
ническое состояние, возникающее спустя несколько недель 
после эпизода острой инфекции COVID-19, закончившей-
ся клиническим выздоровлением и характеризующееся 
неспецифической неврологической симптоматикой, кож-
ными васкулитами, иногда – психическими отклонениями 
и нарушениями функций отдельных органов. Постковид-
ный синдром существенным образом снижает качество 
жизни и увеличивает длительность периода нетрудоспо-
собности [3]. В настоящее время четкие рекомендации по 
терапии данного состояния отсутствуют, поскольку нет 
полного понимания механизмов его развития. Однако уже 
сейчас становится ясно, что в терапии пациентов данной 
категории необходим мультидисциплинарный подход, 
включающий обследование, симптоматическую терапию и 
терапию сопутствующих заболеваний [4].

Основным методом специфической профилактики 
COVID-19 является вакцинация [5]. Однако существует 
группа пациентов, которым она противопоказана (вре-
менно или бессрочно) по ряду причин. Минздрав России 
утвердил перечень медицинских противопоказаний к вак-
цинации [6]. Так, острые инфекционные заболевания сред-
ней и тяжелой степени тяжести, обострение хронических 
заболеваний являются временными медицинскими проти-
вопоказаниями. Согласно перечню гиперчувствительность 
к веществам в составе вакцины против COVID-19, а также 
тяжелые аллергические реакции в анамнезе или тяжелые 
поствакцинальные осложнения (анафилактический шок, 
тяжелые генерализованные аллергические реакции, судо-
рожный синдром, температура тела выше 40°C, гиперемия 
или отек в месте инъекции) являются бессрочными меди-
цинскими противопоказаниями. 

В перечень также внесен ряд медицинских противопо-
казаний в соответствии с инструкциями по медицинскому 
применению вакцин. Люди с такими противопоказаниями 
относятся к группе риска развития тяжелых осложнений 
новой коронавирусной инфекции и постковидного синдро-
ма [6]. Помимо противопоказаний к вакцинации особый 
интерес представляют случаи недостаточного ответа на 
нее. Повышенный риск развития недостаточного ответа на 
активную иммунизацию отмечают у пациентов с сердечно- 
сосудистыми заболеваниями, ожирением, хронической бо-
лезнью почек, хроническим заболеванием печени, хрони-
ческой обструктивной болезнью легких и у взрослых лиц 
старше 60 лет, пациентов с иммунодефицитом от умеренной 
до тяжелой степени при гемобластозах, при прохождении 
химиотерапии, трансплантации, на диализе, во время при-
ема иммуносупрессантов, при первичных иммунодефи-
цитах  [7]. Данные категории пациентов также относятся к 
группе риска развития тяжелых осложнений COVID-19. 

Лица с противопоказаниями к вакцинации имеют воз-
можность пассивной иммунопрофилактики с помощью ком-
бинаций моноклональных антител. Минздрав России одоб- 
рил препарат Эвушелд (тиксагевимаб + цилгавимаб) для до-
контактной профилактики COVID-19 с января 2022 г. [8]. Пре-
парат зарегистрирован в Российской Федерации 16.11.20221 .

Эвушелд внесен во временные методические рекомен-
дации «Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19)» версии 16 (18.08.2022) 
и рекомендован для доконтактной (предэкспозиционной) 
профилактики COVID-19 у взрослых и детей 12 лет и стар-
ше, с массой тела не менее 40 кг, которые не инфицированы 
SARS-CoV-2, не контактировали с лицом, инфицирован-
ным SARS-CoV-2, и имеют умеренное или тяжелое сни-
жение иммунитета вследствие патологического состояния 
или применения иммуносупрессивных лекарственных 
препаратов, или терапии, или у них отсутствует адекват-
ный иммунный ответ на вакцинацию против COVID-19, 
или вакцинация существующей вакциной от COVID-19 в 
соответствии с одобренным или утвержденным графиком 
не рекомендована им ввиду ранее перенесенной тяжелой 
нежелательной реакции (например, аллергической) на вак-
цину(ы) против COVID-19 и/или компонент(ы) вакцины. 

Защитное действие после однократного введения 
комбинации моноклональных антител длительного дей-
ствия (тиксагевимаб + цилгавимаб) для профилактики 
COVID-19 продолжается не менее 6 мес, в связи с чем пре-
парат необходимо вводить повторно каждые 6 мес2 [5]. 

Оценку эффективности и безопасности препарата Эву-
шелд (150 мг тиксагевимаба и 150 мг цилгавимаба) для 

Журавлева Марина Владимировна – д-р мед. наук, проф. каф. 
клинической фармакологии и пропедевтики внутренних болез-
ней ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовс-
кий Университет), зам. дир. Центра клинической фармакологии 
ФГБУ НЦЭСМП. ORCID: 0000-0002-9198-8661

Marina V. Zhuravleva. ORCID: 0000-0002-9198-8661

Чуланов Владимир Петрович – д-р мед. наук, проф. каф. инфек-
ционных болезней ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сечено-
ва» (Сеченовский Университет), зам. дир. по научной работе и 
инновационному развитию ФГБУ НМИЦ ФПИ. 
E-mail: vladimir.chulanov@rcvh.ru; ORCID: 0000-0001-6303-9293

Vladimir P. Chulanov. ORCID: 0000-0001-6303-9293

Шабалина Елена Александровна – ассистент каф. клинической 
фармакологии и пропедевтики внутренних болезней ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Универси-
тет). ORCID: 0000-0002-6802-4602

Elena A. Shabalina. ORCID: 0000-0002-6802-4602

1Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Эвушелд®. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=1c39d7fb-f923-43ef-997b-ca2b70039103. Ссылка активна на 09.01.2023.

2Там же.



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2023.01.202065

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (1): 66–77. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (1): 66–77.68

доконтактной профилактики COVID-19 у лиц с противо-
показаниями к вакцинации, сниженным иммунным ста-
тусом либо более высоким риском инфицирования SARS-
CoV-2 проводили в клиническом исследовании III фазы 
PROVENT [9]. Относительный риск развития симптомати-
ческого заболевания (COVID-19) с положительным резуль-
татом тестирования на SARS-CoV-2 (вирус, который вызы-
вает заболевание COVID-19) в группе терапии препаратом 
Эвушелд в сравнении с плацебо через 6 мес после введения 
препарата снизился на 82,8% (95% доверительный интер-
вал – ДИ 65,8; 91,4). Нежелательные явления зарегистриро-
ваны у 35% участников, принимавших препарат Эвушелд, 
и 34% участников, которые получали плацебо [9].

Цель исследования – провести анализ клинико-эконо-
мической эффективности препарата тиксагевимаб + цил-
гавимаб для доконтактной профилактики COVID-19 у лиц 
с противопоказаниями к вакцинации.

Материалы и методы
В исследовании рассчитывали обусловленные приме-

нением комбинации тиксагевимаб + цилгавимаб предот-
вращенные прямые медицинские затраты, а также предот-
вращенные потери в годах жизни (life years – LY) и годах 
жизни с поправкой на качество (quality adjusted life years – 
QALY), ассоциированные с активной фазой заболевания 
и постковидным синдромом. Использовали метод кли-
нико-экономического анализа «затраты–эффективность» 
(incremental cost-effectiveness ratio – ICER), в котором кри-
териями эффективности служили количество сохранен-
ных LY и значение QALY. Результаты сравнивали с порогом 
готовности платить (ПГП). 

В качестве целевой популяции согласно временным 
методическим рекомендациям и инструкции по медицин-
скому применению препарата тиксагевимаб + цилгавимаб 
рассматривали пациентов старше 12 лет, с массой тела бо-
лее 40 кг, с противопоказаниями к вакцинации [5]. Все рас-
четы производили на одного пациента. 

Оценка практики маршрутизации пациентов 
с COVID-19 
Медицинская помощь пациентам с COVID-19 осущест-

вляется в виде скорой, в том числе скорой специализи-
рованной, первичной медико-санитарной и специализи-
рованной медицинской помощи, а также в амбулаторных 
условиях (на дому) [5]. Лечение в стационарных условиях 
осуществляется с помощью следующих специальных кли-
нико-статистических групп (КСГ): «Коронавирусная ин-
фекция COVID-19 (уровни 1–4)», st12.015–st12.18, в зави-
симости от течения заболевания [10, 11]. 

Упрощенная маршрутизация пациента с COVID-19 в за-
висимости от тяжести заболевания представлена на рис. 1. 

Препарат необходимо вводить повторно каждые 6 мес 
[5], в связи с чем в работе анализировали заболеваемость 
и маршрутизацию пациентов с COVID-19 в РФ за 6 мес 
2022 г. В качестве референтного временного отрезка вы-
бран интервал с 19.01.2022 по 18.07.2022 в силу того, что 
данные по числу пациентов, поступивших в стационар, 
обнаружены только на официальном информационном 
сайте Стопкоронавирус.рф, причем начальная дата публи-
кации – 19.01.2022 [12]. 

На 19.01.2022 в РФ зарегистрировали 10 899 411 слу-
чаев заражения COVID-19, к 18.07.2022 это число соста-
вило 18  494 844 [12]. Исходя из численности населения 
124 724 497 человек старше 12 лет на 01.01.2022 [13], рас-
считана средняя заболеваемость среди лиц старше 12 лет 
за 6 мес, составившая 5,70%. При этом за рассматривае-
мый промежуток времени госпитализировано 933 333 па-
циента [12]. Исключив долю госпитализированных детей 
до 12 лет, рассчитанную на основе средней частоты госпи-
тализации в зависимости от возраста, рассчитана доля 
госпитализаций от выявленного числа случаев заражения 
среди населения старше 12 лет, за тот же период составив-
шая 12,47% (табл. 1). 

Для расчета распределения пациентов в зависимости 
от тяжести заболевания проанализирована понедельная 
заполняемость коечного фонда по городу Санкт-Петер-
бург [14]. За 6 мес наблюдения, с ноября 2020 по май 2021 г., 
в среднем 24,70% пациентов находились в тяжелом со-
стоянии, 70,67% – в состоянии средней степени тяжести 
и 4,63%  – легкой степени тяжести. Проанализированы 
случаи с крайне тяжелой формой COVID-19 среди тяже-
лобольных из исследования Н.С. Матюшкова и соавт. [15],  

*Cчиталось, что все пациенты попадают в госпиталь посредством скорой медицинской 
помощи (СМП). 

Пациент

Инфицирован

СМП*

Не инфицирован

Стационарное 
лечение

Амбулаторное 
лечение

Уровень 1, 
КСГ st12.015

Уровень 2, 
КСГ st12.016

Уровень 3, 
КСГ st12.017

Уровень 5, 
КСГ st12.018

Рис. 1. Маршрутизация пациента с COVID-19  
в зависимости от тяжести активной фазы заболевания.
Fig. 1. Routing of a patient with COVID-19 depending  
on the severity of the active phase of the disease.

Таблица 1. Расчет числа случаев заражения COVID-19 и распределения пациентов в зависимости от условий оказания 
медицинской помощи с 19.01.2022 по 18.07.2022 г.
Table 1. Calculation of the number of cases of COVID-19 infection and the distribution of patients depending  
on the conditions for providing medical care from 01/19/2022 to 07/18/2022 

Параметр Значение Источник

Население РФ на 1.01.2022, абс. 145 478 097 [6]

Население РФ старше 12 лет на 1.01.2022, абс. 124 724 497 Расчетная 
величина

Число выявленных случаев заражения на 19.01.2022, абс. 10 899 411 [4]

Число выявленных случаев заражения на 18.07.2022, абс. 18 494 844 [4]
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согласно которому доля пациентов, получивших инвазив-
ную (искусственную, c трахеостомой) вентиляцию легких 
(ИВЛ), среди тяжелобольных составила 76,9%. Распределе-
ние по степени тяжести заболевания представлено в табл. 2.

Клиническая эффективность комбинации 
тиксагевимаб + цилгавимаб
M. Levin и соавт. [9] провели прямое сравнение эф-

фективности комбинации тиксагевимаб + цилгавимаб с 
отсутствием профилактики у пациентов с хроническими 
заболеваниями и с повышенным риском заражения, у ко-
торых возможна неадекватная реакция на активную имму-
низацию. Все добровольцы либо были 60 лет и старше и 
имели сопутствующие заболевания (ожирение, застойную 
сердечную недостаточность, хроническую обструктивную 
болезнь легких, хроническую болезнь почек, хронические 
заболевания печени, иммунодефицитное состояние или 
тяжелое или серьезное нежелательное явление в анамнезе 
после вакцинации одобренными препаратами), либо име-
ли более высокий риск инфицирования SARS-CoV-2. 

Ранее добровольцы не должны были получать вакцину 
против COVID-19. Участникам давали однократную дозу 
препарата Эвушелд или плацебо. В исследование не вклю-
чали пациентов с лабораторно подтвержденной инфек-
цией, вызванной SARS-CoV-2, в анамнезе или с положи-
тельным результатом анализа на антитела к SARS-CoV-2. 
В исследование включили 5197 человек, из которых 3441 
получал препарат, и 1731 – плацебо. Для оценки основной 
конечной точки рассматривали случай COVID-19, если это 
было первое симптоматическое заболевание с положитель-
ным результатом тестирования на SARS-CoV-2, зареги-
стрированное после введения препарата и до наступления 
183-го дня. 

Применение препарата Эвушелд статистически зна-
чимо – 76,7% (95% ДИ 46; 90; p<0,001) снижало частоту 
развития симптоматического заболевания (COVID-19) с 
положительным результатом тестирования на SARS-CoV-2 
в сравнении с плацебо. Через 6 мес последующего наблю-
дения относительный риск развития COVID-19 с поло-
жительным результатом тестирования на SARS-CoV-2 в 

группе терапии препаратом Эвушелд в сравнении с плаце-
бо снизился на 82,8% (95% ДИ 65,8; 91,4). Данное значение 
является показателем эффективности комбинации тикса-
гевимаб + цилгавимаб для профилактики COVID-19, кото-
рую использовали в настоящем исследовании.

У пациентов, получавших препарат Эвушелд, не заре-
гистрировано тяжелых/критических форм COVID-19, тре-

Таблица 1. Расчет числа случаев заражения COVID-19 и распределения пациентов в зависимости от условий оказания 
медицинской помощи с 19.01.2022 по 18.07.2022 г.
Table 1. Calculation of the number of cases of COVID-19 infection and the distribution of patients depending  
on the conditions for providing medical care from 01/19/2022 to 07/18/2022 

Параметр Значение Источник

Число выявленных случаев заражения за 6 мес (с 19.01.2022 по 18.07.2022), абс. 7 595 433

Расчетная 
величина

Доля детей до 12 лет, заболевших за 6 мес 2022 г. (с 19.01.2022 по 18.07.2022)*, % 6,39

Число выявленных случаев заражения среди населения старше 12 лет за 6 мес  
(с 19.01.2022 по 18.07.2022), абс. 7 109 994

Доля выявленных случаев заражения за 6 мес (с 19.01.2022 по 18.07.2022), % 5,70

Количество госпитализаций за 6 мес (с 19.01.2022 по 18.07.2022), абс. 933 333

Доля детей до 12 лет, госпитализированных за 6 мес 2022 г. (с 19.01.2022 по 18.07.2022)**, % 5,03

Количество госпитализаций пациентов старше 12 лет за 6 мес (с 19.01.2022 по 18.07.2022), абс. 886 424

Доля пациентов старше 12 лет, госпитализированных за 6 мес  
(с 19.01.2022 по 18.07.2022), среди заболевших за тот же период, % 12,47

Доля пациентов старше 12 лет, пролеченных амбулаторно за 6 мес  
(с 19.01.2022 по 18.07.2022), среди заболевших за тот же период, % 87,53

*Согласно данным о средней заболеваемости в зависимости от возраста [34]; **согласно данным о средней госпитализации в зависимости 
от возраста [34].

(Окончание)

(End)

Таблица 2. Распределение пациентов по тяжести 
заболевания в условиях стационара
Table 2. Distribution of patients according to the severity 
of the disease in a hospital setting

Параметр Значение, % Источник

Доля больных  
с легкой формой 4,63 Расчетная величина 

на основании 
информационной 

справки по 
противодействию 

эпидемии COVID-19 
в Санкт-Петербурге 

[14]

Доля больных  
со средней 
тяжестью

70,67

Доля 
тяжелобольных 24,70

Среди 
тяжелобольных 
доля пациентов, 
получивших ИВЛ

76,90

[15]Среди 
тяжелобольных 
доля пациентов, 
получивших 
неинвазивную 
вентиляцию легких

23,10

Доля больных, 
которым проведена 
неинвазивная 
вентиляция легких

5,71

Расчетная величина
Доля больных, 
которым проведена 
ИВЛ

19,00
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бовавших госпитализации, а в группе плацебо отмечено 
5 таких случаев. В связи с этим сделано допущение, что в 
случае проведения профилактики комбинацией тиксаге-
вимаб + цилгавимаб все впоследствии заболевшие пациен-
ты получали лечение амбулаторно. 

Нежелательные явления зарегистрированы у 1221 (35%) 
участника, принимавшего препарат Эвушелд, и у 593 (34%) 
принимавших плацебо. Серьезные нежелательные явления 
отмечены у 50 (1%) добровольцев, получавших препарат 
Эвушелд, и у 23 (1%) пациентов, которые получали плаце-
бо. Среди зарегистрированных нежелательных явлений 
большинство было легкими (73%) или умеренными (24%). 
Наиболее частыми являлись головная боль, кашель, уста-
лость [9]. Таким образом, профиль безопасности комбина-
ции тиксагевимаб + цилгавимаб сопоставим с таковым у 
плацебо и не рассматривался в работе. 

Построение клинико-экономической модели
Заболеваемость COVID-19, распределение пациентов 

в зависимости от условий оказания медицинской помо-
щи и распределение по степени тяжести COVID-19 в це-
левой популяции считались аналогичными показателям в 
общей популяции российских пациентов. Таким образом, 
приведенные данные о заболеваемости, тяжести течения 
COVID-19 у российских пациентов, а также эффективно-
сти комбинации тиксагевимаб + цилгавимаб для профи-
лактики COVID-19 легли в основу разработанной модели 
для расчета затрат и исходов профилактики COVID-19 
комбинацией тиксагевимаб + цилгавимаб, включающей в 
себя модель «древо решений», примененную на этапе ле-
чения активной фазы заболевания, и модель Маркова для 
расчета затрат и исходов после завершения активной фазы 
заболевания (постковидный синдром). Для целей настоя-
щего исследования считалось, что активная фаза заболева-

ния, вызванного непосредственно COVID-19, заканчивает-
ся в момент закрытия больничного листа.

Исходя из доли госпитализированных пациентов и ве-
роятности развития заболевания определенной тяжести 
(см. табл. 2), рассчитывалась вероятность госпитализации 
по соответствующим КСГ [10]. Считалось, что в случае 
проведения профилактики доля впоследствии заболевших 
равна 0, так как в рандомизированном контролируемом ис-
следовании PROVENT не зарегистрировано тяжелых форм 
COVID-19, требовавших госпитализации [9]. Вероятность 
госпитализации и амбулаторного лечения в случае про-
филактики COVID-19 комбинацией тиксагевимаб + цил-
гавимаб и в отсутствие таковой приведены в табл. 3. Для 
расчета затрат и исходов на этапе лечения активной фазы 
COVID-19 разработана модель «древо решений» (рис. 2). 

Исходом COVID-19 в любом из состояний, отлич-
ных от «не инфицирован», могло быть выздоровление (не 
требуется дополнительная медицинская помощь), пост-
ковидный синдром (требуется дополнительная медицин-
ская помощь) или смерть. Для расчета затрат и исходов 
при применении комбинации тиксагевимаб + цилгавимаб 
после завершения активной фазы заболевания (на этапе 
постковидного синдрома) разработана модель Маркова 
(рис. 3). Исходными для ее построения служили данные о 
вероятности инфицирования и тяжести течения заболева-
ния согласно результатам модели «дерево решений». Паци-
ент входил в цикл Маркова из любого конечного состояния 
модели «древо решений». 

Временной горизонт моделирования составил 24,5 года, 
шаг в цикле Маркова – 6 мес. Выбор длительности модели-
рования обусловлен средним возрастом целевой популяции 
45,7 года, рассчитанным на основании данных государ-
ственной статистики [16], а также ожидаемой продолжи-
тельностью жизни в РФ 70,1 года по данным на 2021 г. [17].

Уровень 1, 
КСГ st12.015 

(0,04)

Пациент

Отсутствие 
профилактики

Профилактика

Инфицирован 
(5,22)

СМП 
(0,64)

Стационарное 
лечение 

(0,64)

Не инфицирован
 (94,78)

Инфицирован 
(0,89)

Не инфицирован 
(99,11)

Амбулаторное 
лечение 

(4,58)

Уровень 2, 
КСГ st12.016 

(0,45)

Уровень 3, 
КСГ st12.017 

(0,03)

Уровень 4, 
КСГ st12.018 

(0,11)

Амбулаторное 
лечение 

(0,89)

Рис. 2. Модель «древо решений» для расчета затрат и исходов на этапе лечения активной фазы COVID-19, значения 
приведены в процентах.
Fig. 2. Decision Tree Model for Calculation of Costs and Outcomes in the Treatment of the active phase of COVID-19, 
percentage values.
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Согласно исследованию M. Taquet и соавт. доля пациен-
тов с постковидным синдромом, получивших амбулатор-
ное лечение (вероятность развития постковидного син-
дрома), составила 54,5%, среди госпитализированных и не 
получавших интенсивную терапию – 64%, среди госпитали-
зированных в отделение интенсивной терапии – 73% [18]. 
Вероятность перехода из состояния «постковидный син-
дром» к состоянию «выздоровление» на промежутке в 
6 мес рассчитывали на основании исследования L. Huang и 
соавт. [19]. Предполагалось, что вероятность выздоровле-
ния пациентов, получивших амбулаторное лечение, равна 
вероятности выздоровления госпитализированных с лег-
кой тяжестью заболевания (табл. 4). 

Для расчета доли пациентов, получивших реабили-
тацию, использовали данные администрации г. Санкт- 
Петербурга: общее число получивших реабилитацию в ста-
ционарных условиях и амбулаторно составило 3600 и 7 800 
соответственно, при этом число госпитализированных за 
этот же период было 105 670 [14]. Исходя из допущения, 
что реабилитацию пациенты получали только после го-
спитализации, расчетная доля получивших реабилитацию 
в стационаре среди ранее госпитализированных составила 
3,40%, а 7,38% получили реабилитацию в амбулаторных ус-
ловиях. Предполагалось, что реабилитацию пациенты по-
лучали в течение 1-го цикла модели Маркова.

Расчет затрат, ассоциированных  
с профилактикой COVID-19 комбинацией 
тиксагевимаб + цилгавимаб
Рассчитывались прямые медицинские затраты, ассо-

циированные как с профилактикой COVID-19, так и с 
последующей терапией инфицированных пациентов в 

амбулаторных и стационарных условиях, а также затраты 
на реабилитацию и лечение постковидного синдрома. Для 
расчета затрат на профилактику комбинацией тиксагеви-
маб + цилгавимаб использована цена 28 тыс. руб. за одну 
упаковку препарата Эвушелд, раствор для внутримышеч-
ного введения (150 мг/1,5 мл тиксагевимаба + 150 мг/1,5 мл 
цилгавимаба), представленная компанией-производите-
лем. Согласно инструкции по медицинскому применению 
комбинации тиксагевимаб + цилгавимаб для профилакти-
ки COVID-19 рекомендуемая доза препарата составляет 
150 мг + 150 мг (1 упаковка), препарат применяют 1 раз в 
6 мес [5]. 

В зависимости от преобладающих циркулирующих 
штаммов вируса SARS-CoV-2 возможно введение 300 мг 
тиксагевимаба и 300 мг цилгавимаба двумя отдельными 
последовательными инъекциями. Режим с более высокой 
дозировкой лекарственного препарата использовался для 
оценки в дополнительном сценарии. Таким образом, с уче-

Смерть

Выздоровление

Постковидный синдром

Рис. 3. Модель Маркова для расчета затрат и исходов 
после завершения активной фазы COVID-19. 
Fig. 3. Markov model for calculation of costs and outcomes 
after the end of the active phase of COVID-19

Таблица 4. Вероятность развития постковидного 
синдрома в зависимости от тяжести заболевания и 
вероятность выздоровления от постковидного синдрома 
в течение 6 мес
Table 4. The probability of post-COVID-19 syndrome 
development depending on the severity of the disease 
and the probability of recovery from post-COVID-19 
syndrome within 6 months

Условия оказания 
медицинской по-
мощи пациентам 
с активной фазой 
COVID-19

Доля пациен-
тов, у кото-

рых развился 
постковидный 
синдром [18], %

Вероятность 
выздоровления 

от постковидного 
синдрома в тече-

ние 6 мес [19]

Амбулаторно 54,5 0,3091

Стационар,  
уровень 1

64,0
0,3091

Стационар,  
уровень 2 0,2553

Стационар,  
уровень 3

73,0 0,3772
Стационар,  
уровень 4

Таблица 3. Вероятность лечения COVID-19  
в амбулаторных и госпитальных условиях в зависимости 
от наличия или отсутствия профилактики COVID-19
Table 3. Probability of COVID-19 treatment in outpatient 
and inpatient depends on presence and absence  
of COVID-19 prevention

Профилактика 
комбинацией 

тиксагевимаб + 
цилгавимаб, %

Отсутствие 
профилактики, 

%

Доля 
инфицированных 0,89 5,22

Доля госпитализи-
рованных пациентов 0,00 0,64

Госпитализация, 
уровень 1  
(КСГ st12.015)

0,00 0,04

Госпитализация, 
уровень 2  
(КСГ st12.016)

0,00 0,45

Госпитализация, 
уровень 3  
(КСГ st12.017)

0,00 0,03

Госпитализация, 
уровень 4  
(КСГ st12.018)

0,00 0,11

Доля пациентов, 
получавших лечение 
амбулаторно

0,89 4,58
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том 10% налога на добавленную стоимость (НДС), 10,36% 
средневзвешенной оптовой надбавки [20] и статистических 
данных о численности населения в регионах РФ в 2021 г. [13] 
затраты на профилактику COVID-19 комбинацией тиксаге-
вимаб + цилгавимаб составили 33 990,86 руб. за 6 мес. 

Предполагалось, что все госпитализированные паци-
енты попадали в стационар через скорую медицинскую 
помощь (СМП), при этом всем им дважды проводили ком-
пьютерную томографию – при поступлении и выписке из 
стационара [5]. Величина затрат в стационарных условиях 
в зависимости от степени тяжести заболевания (см. табл. 3) 
[3, 9] представлена в табл. 5, при расчете применяли коррек-
тирующий коэффициент 0,65, который отражает минималь-
но возможное значение базовой ставки в субъектах РФ.

При оказании медицинской помощи в амбулаторных 
условиях считалось, что пациент дважды посетит врача – 
при постановке диагноза и при выписке. Затраты на ме-
дицинскую помощь рассчитывали, исходя из вероятности 
оказания услуги и средних нормативов финансовых затрат 
на единицу объема медицинской помощи и согласно Про-
грамме государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи на 2022 г. и на плановый 
период 2023 и 2024 г. [21]:

•  На 1 обращение за первичной медико-санитарной по-
мощью в амбулаторных условиях в связи с заболева-
ниями – 1599,8 руб.

•  На 1 случай госпитализации в медицинские органи-
зации (их структурные подразделения), оказывающие 
медицинскую помощь в стационарных условиях, за 
счет средств обязательного медицинского страхова-
ния – 39 385 руб. (при расчете применяли корректи-
рующий коэффициент 0,65).

•  На 1 случай лечения в условиях дневных стационаров 
за счет средств обязательного медицинского страхо-
вания – 23 885,9 руб. (при расчете применяли коррек-
тирующий коэффициент 0,5).

•  На 1 вызов СМП за счет средств обязательного меди-
цинского страхования – 2713,4 руб.

•На проведение компьютерной томографии – 2542 руб. 

Расчет затрат на лекарственную терапию COVID-19 
в амбулаторных условиях. Согласно «Временным методи-
ческим рекомендациям профилактики, диагностики и лече-
ния новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» версии 
16 в амбулаторных условиях предполагается использовать 
следующие схемы лечения: парацетамол, интерферон α и 
один из препаратов (фавипиравир, молнупиравир, умифе-
новир или комбинацию нирматрелвир + ритонавир, а если 
температура превышает 38°С, к ним добавляется будесонид) 
[5]. Для определения курсовой стоимости лечения каждым 
препаратом использовали цены Государственного реестра 
лекарственных средств [22]. 

Рассчитывали медианную стоимость одной единицы 
действующего вещества. Далее, исходя из наиболее распро-
страненного согласно данным Государственного реестра 
лекарственных средств количества единиц действующего 
вещества в одной упаковке и из невозможности деления 
упаковок при амбулаторном лечении, рассчитывали медиан-
ную курсовую стоимость данного препарата. Комбинацию 
нирматрелвир + ритонавир исключили из исследования, так 
как она не входила в перечень жизненно необходимых ле-
карственных препаратов на 01.10.2022. Предполагалось, что 
фавипиравир, молнупиравир и умифеновир назначались в 
равных долях, а будесонид добавлялся в 1/2 случаев. Таким 
образом, затраты на лекарственную терапию для 1 пациента 
в амбулаторных условиях составили 6439,14 руб. Расчет за-
трат на лекарственную терапию COVID-19 в амбулаторных 
условиях с учетом 10% НДС и 10,36% средневзвешенной оп-
товой надбавки представлен в табл. 6.

Расчет затрат на терапию постковидного синдрома. 
Предположительно, все пациенты, испытывающие постко-
видный синдром, посещают терапевта по поводу заболева-
ния 1 раз в 2 мес. Затраты на реабилитацию рассчитывали, 
исходя из средних нормативов финансовых затрат на едини-
цу объема медицинской помощи [21]. Затраты на реабилита-
цию в дневном и круглосуточном стационарах принимали 
равными средним затратам по соответствующим КСГ (при-
меняли корректирующий коэффициент 0,65 для круглосу-
точного стационара и 0,6 для дневного). Величина затрат на 

Таблица 5. Затраты на лекарственную терапию COVID-19 в стационарных условиях
Table 5. Calculation of costs for intpatient COVID-19 drug therapy 

Название КСГ КСГ Коэффициент 
затратоемккости Тариф, руб.

Коронавирусная инфекция COVID-19 (уровень 1) st12.015 2,87 73 472,72 

Коронавирусная инфекция COVID-19 (уровень 2) st12.016 4,96 126 977,24 

Коронавирусная инфекция COVID-19 (уровень 3) st12.017 7,40 189 441,85 

Коронавирусная инфекция COVID-19 (уровень 4) st12.018 12,07 308 995,02

Таблица 6. Расчет затрат на лекарственную терапию COVID-19 в амбулаторных условиях 
Table 6. Calculation of costs for outpatient COVID-19 drug therapy

Международное 
непатентованное 
название

Количество 
действующего 

вещества

Медианная стоимость, 
руб.

Медианная стоимость 
курса терапии, руб.

Оптовая отпускная 
стоимость с НДС  

за курс, руб.

Фавипиравир 200 мг 100,00 8 000,00 9 711,68

Молнупиравир 200 мг 145,00 5 800,00 7 040,96

Умифеновир 200 мг 35,28 1 058,25 1 284,67

Интерферон α 1000 МЕ 3,39 169,56 205,84

Парацетамол 500 мг 0,63 12,61 15,31

Будесонид 100 мкг 1,69 338,65 411,11
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реабилитацию в круглосуточном и дневном стационарах 
представлена в табл. 7. 

Расчет количества сохраненных лет жизни 
LY рассчитывали, исходя из вероятности наступления 

смерти в зависимости от тяжести течения заболевания и 
согласно данным исследования R. Ohsfeldt и соавт. [23]. 
Для этого рассчитывали потери в QALY во время актив-
ной фазы заболевания как произведение средней продол-
жительности активной фазы заболевания согласно иссле-
дованиям M. Tenforde и соавт. [24] в случае амбулаторного 
лечения, J.  Beigel и соавт. [25] в случае госпитализации и 
соответствующей тяжести заболевания потери в качестве 
жизни [27]; табл. 8.

Вероятность смерти в течение 1-го цикла модели Марко-
ва рассчитывали на основании таблиц смертности в РФ за 
2014 г. [28], при этом учитывали, что в течение 5 лет после вы-
писки среди пациентов, получивших лечение в отделении ин-
тенсивной терапии, наблюдалась более высокая смертность 
(отношение рисков 1,33; 95% ДИ 1,22–1,46; p<0,001) [29].

Для оценки QALY в каждом цикле модели Маркова 
рассчитывали качество жизни пациентов в зависимости 
от возраста на основании данных исследования P. Sullivan 
и соавт. [30]. Строили линейную аппроксимацию качества 
жизни в зависимости от возраста. Принимали во внима-
ние, что с 1 по 5-й год после выписки из отделения интен-
сивной терапии качество жизни снижалось на 0,13, 0,067, 
0,062, 0,026, 0,024 соответственно [31].

ICER, инкрементальный показатель приращения за-
трат на каждую дополнительную единицу эффективности, 
рассчитывается по формуле:

ICER=(DC1-DC2)/(Ef1-Ef2),
где DC1 и DC2 – прямые затраты, ассоциированные с 1 и 
2-м терапевтическими вмешательствами, Ef1 и Ef2 – эф-
фективность 1 и 2-го методов терапии.

Для оценки результата исследования с помощью ин-
крементальных показателей применяется ПГП. Эта вели-
чина показывает, сколько общество готово заплатить для 

достижения определенного эффекта, который может выра-
жаться в единицах эффективности, характерных для кон-
кретной патологии, или показателях полезности. Согласно 
рекомендациям комиссии Всемирной организации здра-
воохранения по макроэкономике показатель ПГП считали 
равным трем валовым внутренним продуктам в пересчете 
на душу населения [32].

Результаты
Средние затраты на лечение при COVID-19 на всех эта-

пах заболевания в зависимости от наличия или отсутствия 
профилактики комбинацией тиксагевимаб + цилгавимаб у 
пациентов с противопоказаниями к вакцинации приведе-
ны в табл. 9.

Затраты на лечение при COVID-19 у пациентов, имев-
ших противопоказания к вакцинации и получивших 
профилактику комбинацией тиксагевимаб + цилгавимаб, 
составили 75,58 руб. и оказались намного ниже затрат на 
терапию COVID-19 в случае отсутствия профилактики: 
1518,15 руб., прежде всего за счет более низкой вероятно-
сти заражения, а также более легкого течения заболевания 
у иммунизированных пациентов и, в частности, отсутствия 
необходимости в их госпитализации. Однако относитель-
но высокие затраты на профилактику комбинацией тикса-
гевимаб + цилгавимаб (33 990,86 руб.) превышают затраты, 
необходимые для лечения COVID-19 с учетом вероятности 
заражения, и требуют оценки экономической целесообраз-
ности данной комбинации моноклональных антител в ус-
ловиях российской системы здравоохранения.

Профилактика комбинацией тиксагевимаб + цилгави-
маб уменьшает вероятность инфицирования COVID-19, 
снижает тяжесть течения заболевания и, как следствие, 
способствует улучшению качества жизни. LY и QALY в 
зависимости от наличия или отсутствия профилактики 
представлены в табл. 10. 

Таблица 7. Расчет затрат на терапию постковидного 
синдрома
Table 7. Calculation of costs for the treatment of post-
Covid syndrome

Наименование КСГ Номер КСГ
Средняя 
величина 

затрат, руб. 

Медицинская реабилитация 
после перенесенной 
коронавирусной инфекции 
COVID-19 (3–5 баллов по 
шкале реабилитационной 
маршрутизации)

st37.021-023 41 301,74

Медицинская реабилитация 
после перенесенной 
коронавирусной инфекции 
COVID-19 (2–3 балла по 
шкале реабилитационной 
маршрутизации)

ds37.015-016 17 197,85

Обращение за первичной 
медико-санитарной 
помощью в амбулаторных 
условиях в связи с 
заболеваниями

– 1599,8

Таблица 8. Вероятность наступления смерти и потери 
в QALY в период активной фазы заболевания в 
зависимости от тяжести заболевания
Table 8. The probability of death and loss in QALYs during 
the active phase of the disease, depending on the severity 
of the disease

Условия 
оказания 
меди-
цинской 
помощи 
пациентам 
с актив-
ной фазой 
COVID-19

Средняя 
длитель-

ность 
заболе-
вания, 
дней 

[24–26]

Потери в 
качестве 

жизни 
во время 

актив-
ной 

фазы 
заболе-
вания 

[27]

Потери 
QALY во 

время 
актив-

ной 
фазы 

заболе-
вания*

Вероят-
ность 
смер-

тельного 
исхода, % 

[23]

Амбулатор-
но 11,0 0,19 0,006 0,0

Стационар, 
уровень 1 17,0 0,49 0,023 4,6

Стационар, 
уровень 2 19,0 0,49 0,026 7,6

Стационар, 
уровень 3 21,0 0,69 0,040 25,8

Стационар, 
уровень 4 28,0 0,79 0,061 60,6

*Расчетная величина.
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Результаты говорят о том, что профилактика COVID-19 
у пациентов с противопоказаниями к вакцинации дает до-
полнительные 0,0287 года жизни или 0,0247 – с поправкой 
на качество.

Для оценки экономической целесообразности профи-
лактики COVID-19 комбинацией тиксагевимаб + цилга-

вимаб рассчитывали инкрементальный показатель ICER 
стоимости одного года жизни и одного года жизни с по-
правкой на качество (табл. 11). 

Стоимость одного добавленного года жизни оказалась 
равна 1,12 млн руб., а с учетом качества – 1,30 млн руб. По-
рог готовности платить согласно рекомендациям Всемир-

Таблица 9. Затраты на лечение при COVID-19 в зависимости от применения профилактики
Table 9. COVID-19 Treatment Costs by prevention application 

Событие
Тиксагевимаб + цилгавимаб Отсутствие профилактики

Вероятность 
события, %

Величина 
затрат, руб.

Вероятность 
события, %

Величина 
затрат, руб.

Затраты на профилактику

Тиксагевимаб + цилгавимаб 100,00 33 990,86 – –

Лечение в амбулаторных условиях

Лекарственная терапия 0,97 62,40 4,99 321,30

Посещение врача 1,94 13,18 9,98 67,84

Общие затраты 75,58 389,15

Лечение в стационарных условиях

Всего госпитализаций 0,00 – 0,71

Вызов СМП 0,00 0,00 0,71 20,50

Компьютерная томография 0,00 0,00 1,42 36,13

Стационар, уровень 1 0,00 0,00 0,03 24,17

Стационар, уровень 2 0,00 0,00 0,50 637,74

Стационар, уровень 3 0,00 0,00 0,09 168,02

Стационар, уровень 4 0,00 0,00 0,14 417,16

Общие затраты 0,00 1303,73

Лечение постковидного синдрома

Медицинская реабилитация в стационаре 0,00 0,00 0,02 10,00

Медицинская реабилитация амбулаторно 0,00 0,00 0,05 9,02

После амбулаторного лечения 0,97 29,45 4,99 151,66

После лечения в стационаре 1-го уровня 0,00 0,00 0,03 1,11

После лечения в стационаре 2-го уровня 0,00 0,00 0,50 20,44

После лечения в стационаре 3-го уровня 0,00 0,00 0,09 2,09

После лечения в стационаре 4-го уровня 0,00 0,00 0,14 1,69

Общие затраты 29,45 196,01

Общие затраты на лечение и профилактику COVID-19 34 095,90 1 888,89

Таблица 10. LY и QALY в зависимости от наличия или отсутствия профилактики
Table 10. LY and QALY depending on the presence or absence of prevention application

Условия оказания медицинской 
помощи пациентам с активной 
фазой COVID-19 

Тиксагевимаб + цилгавимаб Отсутствие профилактики

LY QALY LY QALY

Амбулаторно 0,2095 0,1759 1,0787 0,9055

Стационар, уровень 1 – – 0,0068 0,0057

Стационар, уровень 2 – – 0,1003 0,0841

Стационар, уровень 3 – – 0,0064 0,0054

Стационар, уровень 4 – – 0,0114 0,0094

Не инфицированы 21,4090 17,9771 20,3862 17,1182

Итого 21,6185 18,1530 21,5898 18,1283
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ной организации здравоохранения [32] составляет трех-
кратный внутренний валовой продукт на душу населения, 
и в 2021 г. в РФ он равнялся 2,69 млн руб. [33]. Стоимости 
добавленного года жизни и добавленного года жизни с по-
правкой на качество оказались ниже ПГП. В дополнитель-
ном сценарии рассчитывали ICER для режима комбинации 
тиксагевимаб + цилгавимаб в дозировке 300 мг + 300 мг, 
и он составил 2,30 млн руб. за один дополнительный год 
жизни и 2,68 млн. руб. за один дополнительный год жизни 
с поправкой на качество, что также ниже ПГП.

Таким образом, доконтактная профилактика COVID-19 
комбинацией тиксагевимаб + цилгавимаб у пациентов с 
противопоказаниями к вакцинации является экономиче-
ски целесообразной и может быть рекомендована для при-
менения в условиях российской системы здравоохранения.

Обсуждение
Приблизительно от 2 до 3% населения по- прежнему 

подвержены риску тяжелой и смертельной формы 
COVID-19, несмотря на наличие эффективных и безопас-
ных вакцин. На данный момент не существует альтерна-
тивного способа профилактики COVID-19 для пациентов 
с противопоказаниями к вакцинации, сниженным иммун-
ным статусом либо более высоким риском инфицирования 
SARS-CoV-2. Комбинация тиксагевимаб + цилгавимаб  – 
единственный препарат, сочетающий моноклональные 
антитела длительного действия для немедленной и устой-
чивой профилактики тяжелой формы COVID-19 у людей с 
высоким риском заражения SARS-CoV-2.

В качестве основных ограничений исследования следу-
ет отметить, что, во-первых, модель клинических исходов 
не учитывала риск повторных заражений COVID-19, что 
обусловлено существенно ограниченными возможностя-
ми прогнозирования эпидемического процесса COVID-19, 
вероятности и времени появления новых штаммов, их ха-
рактеристик, таких как заразительности и патогенности. 
Во-вторых, в качестве исходных параметров для создания 
модели в случае отсутствия опубликованных отечествен-
ных источников данных использованы зарубежные.

Эффективность и безопасность комбинации тиксагеви-
маб + цилгавимаб в профилактике COVID-19 оценивали в 
РКИ, в результате которого препарат продемонстрировал 
значительное снижение риска симптоматического течения 
заболевания у пациентов с COVID-19 по сравнению с отсут-
ствием профилактики при 6-месячном наблюдении. Резуль-
таты РКИ также подтверждаются данными реальной клини-
ческой практики в Израиле, США и Франции, в том числе 
в отношении нового штамма COVID-19 Омикрона [35–37].

Заключение
Доконтактная профилактика COVID-19 комбинацией 

тиксагевимаб + цилгавимаб является экономически целе-
сообразной и может быть рекомендована для применения 
в условиях российской системы здравоохранения.
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Таблица 11. Результаты расчета ICER на одного пациента
Table 11. Results of ICER calculation per patient

Вмешательство Величина 
затрат, руб. LY Стоимость одного 

года жизни, руб. QALY
Стоимость одного года жиз-
ни с поправкой на качество, 

руб.

Профилактика комбинацией  
тиксагевимаб + цилгавимаб 34 095,90 21,6185 

1 119 434,62 
18,1530 

1 305 361,01
Отсутствие профилактики 1 888,89 21,5898 18,1283 

ДИ – доверительный интервал
ИВЛ – инвазивная (искусственная, с трахеостомой) вентиляция  
легких
КСГ – клинико-статистические группы
ПГП – порог готовности платить

ICER – Incremental cost-effectiveness ratio, метод клинико-экономичес-
кого анализа «затраты–эффективность» 
LY – life years, количество сохраненных лет жизни 
QALY – quality adjusted life years, количество сохраненных лет жизни  
с поправкой на ее качество
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Доконтактная профилактика новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 препаратом тиксагевимаб/цилгавимаб у взрослых 
московских пациентов с первичными иммунодефицитами
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Аннотация
Обоснование. Первичные иммунодефициты (ПИД), известные на сегодняшний день как врожденные дефекты иммунитета, – группа 
наследственных заболеваний, обусловленных дефектами генов, контролирующих иммунный ответ. Пациенты с ПИД имеют риски разви-
тия тяжелого течения и/или летального исхода при заболевании COVID-19. В качестве доконтактной профилактики у пациентов с ПИД 
следует рассмотреть вариант пассивной иммунизации препаратами моноклональных антител (МАТ) к SARS-CoV-2 длительного действия. 
Тиксагевимаб/цилгавимаб – комбинация МАТ, которые связываются с шиповидным белком SARS-CoV-2.
Цель. Оценить эффективность и безопасность доконтактной профилактики новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 комбинацией 
тиксагевимаба/цилгавимаба у пациентов с ПИД.
Материалы и методы. В исследование включены 48 пациентов с диагнозом ПИД. Медиана наблюдения после введения препарата – 
174 дня. Оценивалось общее количество подтвержденных случаев коронавирусной инфекции у пациентов с ПИД, а также за 6 мес до 
и после введения МАТ.
Результаты. В изучаемой когорте общая частота возникновения COVID-19 с начала пандемии до введения МАТ cоставила 75% (36/48), 
31% (11/36) переболевших пациентов перенесли инфекцию неоднократно. Частота возникновения COVID-19 непосредственно за пол-
года до введения тиксагевимаба/цилгавимаба составила 40%. Все пациенты, заболевшие COVID-19 после проведения доконтактной про-
филактики, перенесли инфекцию в легкой форме. Частота возникновения COVID-19 в течение полугода после введения тиксагевимаба/
цилгавимаба достоверно снизилась в сравнении с частотой за 6 мес до введения (7 и 40% соответственно; p<0,001).
Заключение. Применение тиксагевимаба/цилгавимаба у пациентов с ПИД эффективно в качестве доконтактной профилактики, снижа-
ет риск развития тяжелой формы COVID-19.
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Введение
Первичные иммунодефициты (ПИД), также известные 

на сегодняшний день как врожденные дефекты иммунитета, 
представляют собой группу наследственных заболеваний, 
обусловленных дефектами генов, контролирующих иммун-
ный ответ. Помимо рецидивирующих и тяжело протекаю-

щих инфекций к проявлениям ПИД относятся симптомы 
иммунной дисрегуляции, включая аутовоспалительные, 
аутоиммунные и опухолевые заболевания [1]. Учитывая 
предрасположенность пациентов с ПИД к развитию тяже-
лых и хронических инфекций, важно понять особенности 
клинической эволюции новой коронавирусной инфекции 
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Abstract
Background. Primary immunodeficiencies (PIDs), now known as inborn errors of immunity, are a group of inherited diseases caused by defects 
in the genes that control the immune response. Patients with PIDs have risks of developing a severe course and/or death in COVID-19. Passive 
immunization with long-acting monoclonal antibodies (MABs) to SARS-CoV-2 should be considered as pre-exposure prophylaxis in patients 
with PIDs. Tixagevimab/cilgavimab is a combination of MABs that bind to the SARS-CoV-2 spike protein.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of pre-exposure prophylaxis of new SARS-CoV-2 infection in PIDs with the combination of tixagevimab/
cilgavimab.
Materials and methods. Forty eight patients diagnosed with PIDs were included in the study. Median follow-up after drug administration was 
174 days. The total number of confirmed coronavirus infections in patients with PIDs as well as 6 months before and after administration of 
MAT were assessed.
Results. In the analyzed cohort, the overall incidence of COVID-19 from pandemic onset to MABs administration was 75% (36/48), with 
31% (11/36) of over-infected patients having had the infection more than once. The incidence of COVID-19 immediately 6 months before 
the introduction of tixagevimab/cilgavimab was 40%. All patients who had COVID-19 after pre-exposure prophylaxis had a mild infection.  
The incidence of COVID-19 6 months after tixagevimab/cilgavimab administration significantly decreased compared to the incidence 6 months 
before administration (7 and 40%, respectively; p<0.001).
Conclusion. The use of tixagevimab/cilgavimab in patients with PIDs is effective as pre-exposure prophylaxis and reduces the risk of severe COVID-19.
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COVID-19 при данных заболеваниях. C начала пандемии 
обнаружено, что среди заболевших пациентов с ПИД доми-
нируют наиболее распространенные в популяции формы 
ПИД – с дефектом синтеза специфических антител [1–3].

Клиническая картина инфекции SARS-CoV-2 у пациен-
тов с ПИД напоминала таковую в общей популяции в целом, 
так же как и факторы риска развития тяжелого течения и/
или летального исхода соответствовали факторам, опреде-
ленным в исследованиях общей популяции [3]. Как и в об-
щей популяции, от 10 до 20% инфицированных пациентов 
с ПИД являлись бессимптомными, от 30 до 50% перенесли 
инфекцию в легкой форме [4, 5]. Отличительными особен-
ностями течения COVID-19 у лиц с ПИД от общей популя-
ции в целом стали следующие: средний возраст пациентов 
с ПИД оказался меньше (∼28 лет и ∼50 лет и старше соот-
ветственно); доля пациентов с ПИД, госпитализированных 
в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
включая молодых людей, значительно выше (10–30 и 2–5% 
соответственно); продолжительность болезни, предположи-
тельно за счет удлинения периодов вирусоносительства и 
выделения вируса, дольше (1–6 мес и 1–2 нед соответствен-
но), вероятность повторного заражения выше. Таким обра-
зом, COVID-19 среди пациентов с ПИД обычно клинически 
проявляется в более молодом возрасте, отличается затяж-
ным течением и демонстрирует более тяжелые исходы, тре-
бующие госпитализации и/или перевода в ОРИТ, по сравне-
нию с аналогичными параметрами клинической оценки для 
общей популяции. В зависимости от страны или региона, 
где проводились эпидемиологические исследования, а также 
от размера изучаемой когорты и распределения нозологий 
ПИД показатель летальности после заражения SARS-CoV-2 
у пациентов с ПИД варьировал от 0 до 30% [3, 5–7], состав-
ляя в среднем 9% [8]. 

В настоящее время не подлежит сомнению, что активная 
иммунизация (вакцинация) позволяет снизить риски тяже-
лого течения инфекции SARS-CoV-2 и летального исхода. 
Иммуногенности и эффективности вакцин против SARS-
CoV-2 у пациентов с ПИД посвящены многие исследова-
ния. Обобщенные результаты этих работ свидетельствуют 
о более низком специфическом антительном ответе для 
SARS-CoV-2 (иммуноглобулин – IgG; 30–75%) и менее ак-
тивном Т-клеточном иммунитете (~50–70%) по сравнению 
с контрольной группой (~95–100%). Кроме того, определено 
снижение эффективности нейтрализации вируса у пациен-
тов с ПИД по сравнению со здоровыми лицами. Наличие у 
пациента общей вариабельной иммунной недостаточности 
(ОВИН), аутоиммунных осложнений, агаммаглобулине-
мии, значительное снижение В-клеток, включая вызванное 
СD20-деплетирующей терапией, определены как факторы 
риска недостаточного поствакцинального иммунитета [5, 9].

Учитывая изложенное, целесообразно в дополнение 
к активной иммунизации при ПИД рассмотреть вариант 
пассивной иммунизации препаратами моноклональных 
антител (МАТ) к SARS-CoV-2 длительного действия [10].

Тиксагевимаб/цилгавимаб – комбинация МАТ, которые 
связываются с шиповидным белком SARS-CoV-2, блокируя 
его взаимодействие с рецептором ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2 человека*. Исследования in vitro показы-
вают, что препарат сохраняет нейтрализующую активность 
в отношении доминирующих штаммов SARS-CoV-2, вклю-
чая варианты BA.4/BA.5 штамма Омикрон, которые ответ-
ственны за очередные волны заболеваемости COVID-19 

в 2022–2023 гг. [11–14]. Тиксагевимаб и цилгавимаб – это 
полностью человеческие, рекомбинантные МАТ IgG1κ, со-
держащие аминокислотные замены в Fc-областях: моди-
фикацию YTE – M252Y/S254T/T256E (увеличивает период 
полувыведения МАТ) и модификацию TM – L234F/L235E/
P331S (минимизирует связывание Fc-рецептора и компо-
нента комплемента C1q, снижая эффекторную функцию 
антител и потенциальный риск антителозависимого уси-
ления заболевания – antibody-dependent enhancement) [15]. 

Оценка эффективности и безопасности комбинации 
тиксагевимаба и цилгавимаба проводилась в масштабных 
рандомизированных клинических исследованиях III фазы. 
Профилактический потенциал препарата изучался в рам-
ках исследования PROVENT. В клиническом исследова-
нии III  фазы PROVENT приняли участие 5197 пациентов 
из 87  центров США, Великобритании, Испании, Франции, 
Бельгии. Более чем у 75% участников исследования диа-
гностированы хронические заболевания: хроническая об-
структивная болезнь легких, сахарный диабет 1 и 2-го типов, 
заболевания сердечно-сосудистой системы, ожирение, зло-
качественные новообразования и др. Симптомы COVID-19 
возникли у 11/3441 (0,3%) добровольцев, получавших тикса-
гевимаб/цилгавимаб (основная группа), и у 31/1731 (1,8%)  – 
плацебо (группа плацебо). В основной группе по итогам 
наблюдения за 6 мес случаев тяжелого течения COVID-19 
и летальных исходов не зафиксировано. В группе плацебо 
зафиксировано 5 случаев тяжелого течения заболевания, 
7 случаев госпитализаций и 2 летальных исхода. Дополни-
тельный анализ фармакокинетики препарата показал, что 
концентрация препарата в сыворотке крови сохранялась в 
течение 6 мес после введения, что подтверждает обеспече-
ние долгосрочной защиты от COVID-19 [16].

В крупном систематическом обзоре, объединившем 
результаты 17 исследований со всего мира, 16 из которых 
проведены во время преобладания вариантов штамма 
Омикрон, проанализирована когорта из 24 773 иммуно-
компрометированных пациентов. Применение препарата 
ассоциировано со снижением потребности в госпитализа-
ции, перевода в ОРИТ и частоты COVID-19-ассоциирован-
ной летальности [17]. В оценке эффективности препаратов 
важную роль играют не только клинические исследования, 
но и доказательства, полученные на основе данных реаль-
ной клинической практики.

Цель – оценить эффективность и безопасность докон-
тактной профилактики новой коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2 комбинацией МАТ тиксагевимаба/цилгави-
маба у пациентов с ПИД.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Проведено наблюдательное одноцентровое проспек-

тивное неконтролируемое когортное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения: 
• возраст старше 18 лет; 
• наличие диагноза ПИД.
• наличие подписанного информированного согласия 

на введение препарата тиксагевимаб/цилгавимаб.
Критерии невключения: беременность, лактация, при-

менение тиксагевимаба/цилгавимаба в качестве лечения 
COVID-19.

*Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Эвушелд (набор растворов для внуримышечного введения: 
тиксагевимаб 1,5 мл/150 мг + цилгавимаб 1,5 мл/150 мг). Регистрационное удостоверение МЗ РФ ЛП-008665 от 16.11.2022 г. Режим доступа:  
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=74f7e0fa-6879-452c-9c06-193e88dcb16e. Ссылка активна на 20.01.2023.
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Условия проведения
Исследование проводилось на базе специализирован-

ного референс-центра для наблюдения взрослых пациен-
тов с ПИД в Москве с регламентированной возможностью 
проведения доконтактной профилактики COVID-19 им-
мунокомпрометированным пациентам.

Продолжительность исследования
Исследование выполнено в период с 21 мая 2022 по 

15 января 2023 г.

Описание медицинского вмешательства
В исследование включали пациентов (n=48) с установ-

ленным диагнозом ПИД, которым в период с 21 мая 2022 по 
30 августа 2022 г. вводился препарат тиксагевимаб/цилгави-
маб в дозе 300 мг (150 мг тиксагевимаба/150 мг цилгавима-
ба) внутримышечно с целью доконтактной профилактики 
коронавирусной инфекции. Одному пациенту выполнено 
введение 600 мг (300 мг тиксагевимаба/300 мг цилгавима-
ба) ввиду появления симптомов острой респираторной ви-
русной инфекции в день инъекции, однако в последующем 
методом полимеразной цепной реакции течение коронави-
русной инфекции исключено, в связи с чем терапия МАТ в 
отношении SARS-CoV-2 расценена как профилактическая. 

Период наблюдения после введения тиксагевимаба/цил-
гавимаба составил Me – 174 дня / (Q1–Q3 = 170–190 дней) / 
(min–max = 141–242 дня).

Введение препарата у данной когорты пациентов ре-
гламентировано «Разрешением на экстренное применение 
лекарственного препарат Эвушелд (тиксагевимаб/цилга-
вимаб)» [18].

Основной исход исследования
Ретроспективный анализ анамнестических данных 

48 пациентов, включенных в исследование, предусматривал 
общее количество случаев подтвержденной лабораторно 
(методом определения антигена Coronavirus – SARS-CoV-2 
качественно или РНК Coronavirus COVID-19 – 2019-nCoV) 

коронавирусной инфекции с начала пандемии COVID-19, 
особое внимание уделялось предшествующему 6-месяч-
ному периоду. Затем проведен анализ частоты подтверж-
денных лабораторно случаев коронавирусной инфекции 
6 мес после введения тиксагевимаба/цилгавимаба. Данные 
получены посредством выгрузки из электронной медицин-
ской системы ЕМИАС г. Москвы, в том числе реестра на-
правлений. Помимо количества эпизодов дана характери-
стика степени тяжести зарегистрированных «прорывных» 
эпизодов коронавирусной инфекции согласно временным 
методическим рекомендациям [10].

Этическая экспертиза
Все участники исследования подписали добровольное 

информированное согласие на введения препарата тикса-
гевимаб/цилгавимаб.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: предварительный 

расчет необходимого размера выборки не проводили.
Методы статистического анализа данных: при ненор-

мальном распределении выборки использовали непара-
метрические методы описательной статистики: медиана, 
интерквартильный размах (interquartile range). Анализ дан-
ных выполнен с использованием пакета статистической 
программы IBM SPSS STATISTICS V-22. При сравнении 
качественных характеристик – критерий χ2 Пирсона. Раз-
личия считались достоверными при p<0,05.

Результаты
Всего 48 пациентов с диагнозом ПИД получили пре-

парат тиксагевимаб/цилгавимаб с целью доконтактной 
профилактики. Ни у одного пациента не зафиксировано 
побочных эффектов, ассоциированных с введением препа-
рата. Возраст включенных в анализ пациентов составил Ме 
37 лет (min–max: 19–77 лет), соотношение мужчин к жен-
щинам в представленной когорте – 21:27. 

Из 48 пациентов: 41 (85%) имел диагноз – «имму-
нодефицит с преимущественным дефектом антитело-
образования» (ОВИН  – у 37, Х-сцепленная агаммагло-
булинемия – ХА – у 3, гипогаммаглобулинемия неясного 
генеза – у 1 человека); у 1 (2%) пациента – иммунодефицит 
с дефектом фагоцитоза (хроническая гранулематозная бо-
лезнь – ХГБ); у 6 (13%) человек наблюдался комбинирован-
ный иммунодефицит с синдромальной патологией (син-
дром Вискотта–Олдрича – у 1, синдром Ди Джорджи – у 1, 
синдром Ниймеген – у 3, гипер-IgE синдром с мутацией в 
гене STAT3 – у 1 человека); рис. 1. Практически всем па-
циентам проводилась регулярная заместительная терапия 
препаратами внутривенных Ig (ВВИГ), небольшая часть 
пациентов получали постоянную профилактическую про-
тивомикробную терапию, нескольким пациентам также 
проводилась специфическая терапия: метотрексат давали 
пациенту с ОВИН и артритом, преднизолон – пациенту с 
ХГБ и гранулемами, микофенолата мофетил и элтромбо-
паг – пациенту с синдромом Вискотта–Олдрича и цитопе-
нией, ведолизумаб – пациенту с ХА и колитом (табл. 1).

В изучаемой когорте общая частота возникновения 
COVID-19 с начала пандемии до введения тиксагевимаба/
цилгавимаба cоставила 75% (36/48), 31% (11/36) перебо-
левших пациентов перенесли инфекцию неоднократно, т.е. 
предыдущие эпизоды COVID-19 не привели к формирова-
нию специфического иммунитета. Частота возникновения 
COVID-19 непосредственно за полгода до введения тикса-
гевимаба/цилгавимаба составила 40% (19/48); рис. 2. У 3 па-

13%
Синдром Ниймеген – 3
Синдром Вискотта–Олдрича – 1
Синдром Ди Джорджи – 1
Гипер-IgE – 1

2%
ХГБ – 1

85%
ОВИН – 37; ХА – 3

Гипогаммаглобулинемия – 1

Иммунодефициты с преимущественным дефектом антителообразования

Иммунодефициты с дефектом фагоцитоза

Комбинированные иммунодефициты с синдромальной патологией

Рис. 1. Распределение нозологий первичных 
иммунодефицитов в анализируемой группе пациентов 
(n=48).
Fig. 1. Distribution of primary immunodeficiency nosologies  
in the analysed group of patients (n=48).
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циентов (3/48 – 7%) наблюдалось развитие инфекции после 
введения тиксагевимаба/цилгавимаба (у всех доза состави-
ла 300 мг): на 36 и 76-й дни после введения тиксагевимаба/
цилгавимаба – у 2 пациентов с ОВИН, 3-й пациент с ХА 
перенес COVID-19 дважды после введения тиксагевимаба/
цилгавимаба – на 26 и 74-й дни. Все пациенты, заболевшие 
COVID-19 после проведения доконтактной профилактики, 
перенесли инфекцию в легкой форме. Частота возникнове-
ния COVID-19 в течение полугода после введения тикса-
гевимаба/цилгавимаба достоверно снизилась в сравнении 
с частотой за 6 мес до введения (7 и 40% соответственно, 
p<0,001); см. рис. 2.

Обсуждение
Данное проспективное исследование посвящено оцен-

ке эффективности доконтактной профилактики препара-
том МАТ тиксагевимаб/цилгавимаб в отношении SARS-
CoV-2. На примере когорты из 48 взрослых пациентов с 
ПИД в условиях реальной клинической практики показа-
но, что частота инфицирования в течение полугода после 
введения препарата составила 7% и эпизоды COVID-19 
имели легкое течение во всех случаях. Сравнительный ана-
лиз частоты заболевания COVID-19 в течение полугода до 
введения тиксагевимаба/цилгавимаба и в течение полугода 
после продемонстрировал статистически значимое сниже-
ние заболеваемости после проведения пассивной иммуни-
зации (p<0,001). 

Полученные результаты подтверждают библиографиче-
ские материалы и сопоставимы с ними. Несколько исследо-
ваний по оценке риска инфицирования SARS-CoV-2 после 
введения тиксагевимаба/цилгавимаба включали пациентов 
с ПИД. Так, в работе Y. Nguyen и соавт. частота заболеваемо-
сти COVID-19 после введения тиксагевимаба/цилгавимаба 
1112 иммунокомпрометированным пациентам составила 
4,4%, с медианой наблюдения равной 63 дням, где большин-
ство случаев имело легкое течение [19]. В работе D. Totschnig 
и соавт. представлена группа из 132 иммунокомпрометиро-
ванных пациентов, которым доконтактная профилактика 
проводилась либо тиксагевимабом/цилгавимабом, либо 
сотровимабом. «Прорывные» инфекции составили 10%, с 
медианой наблюдения 40 дней и преимущественно легким 
течением [20]. В приведенных статьях упоминаются единич-
ные пациенты с ПИД – 2 и 10 соответственно, что не позво-
ляет объективно экстраполировать показатели на данную 
группу заболеваний. Насколько нам известно, самая боль-
шая когорта пациентов с ПИД описана С. Calabrese и соавт. 
и S. Johnson и соавт. изначально в составе общей когорты из 
412 иммунокомпрометированных пациентов [21] и далее в 
качестве отдельной когорты [22]. 

В работе S. Johnson и соавт. 79 взрослых пациентов с 
ПИД, получавших тикагевимаб/цилгавимаб, сравнивались с 
79 случайно выбранными взрослыми с ПИД, которые не по-
лучали тикагевимаб/цилгавимаб. Распределение иммуноде-
фицитных состояний в исследуемой и контрольной группах 
следующее: ОВИН (70 и 65 пациентов), анти-B-клеточная 
терапия (6 и 2 пациента), дефицит специфических антител 
(2 и 12 пациента) и идиопатическая CD4+ лимфопения (1 и 
0 пациентов соответственно). Инфицирование SARS-CoV-2 
произошло у 8 (10%) человек в группе получивших препарат 
тикагевимаб/цилгавимаб и у 9 (11%) человек в контрольной 
группе (p=0,80). Все пациенты с положительным результа-
том теста методом полимеразной цепной реакции на SARS-
CoV-2 имели симптоматическое течение инфекции. В дан-
ном исследовании не обнаружено статистически значимой 
разницы в частоте инфицирования SARS-CoV-2 у взрослых 
с ПИД, получавших тиксагевимаб/цилгавимаб, по сравне-
нию с теми, кто не получил пассивную иммунизацию. Тем не 
менее важно отметить, что среди лиц, получивших препарат 
тиксагевимаб/цилгавимаб, отсутствовали госпитализиро-
ванные пациенты, в то время как в контрольной группе двое 
нуждались в госпитализации [22].

Применение пассивной иммунизации МАТ к SARS-
CoV-2 пролонгированного действия, такими как тиксагеви-
маб/цилгавимаб, является перспективной альтернативой 
вакцинации у данных пациентов. Риск развития тяжелого 
течения COVID-19 у невакцинированных пациентов с де-
фектом гуморального иммунитета, в том числе вызванного 
проведенной CD20-деплетирующей терапией, и их уязви-
мость не вызывают сомнения [23]. Иммунокомпромети-
рованные пациенты вследствие иммуносупрессивной те-
рапии или в рамках генетического дефекта, приведшего к 
развитию заболевания, имеют большие риски повторных 
эпизодов COVID-19, требующих госпитализации, пребы-
вания в ОРИТ и приводящих к летальным исходам, даже 
несмотря на предшествующую вакцинацию [9, 24]. 

Важным ограничением по этическим причинам данно-
го исследования является отсутствие группы сравнения. 
Необходимо проведение дополнительных исследований с 
включением большего числа пациентов с большей вариа-
цией нозологических форм ПИД, а также по возможности 
проспективное сопоставление с контрольной группой па-
циентов, которым пассивная иммунизация не проводилась.

(n=48)

(n=19)

(n=3)

25% не болели
COVID-19

75%

40%

7%

31%  переболевших 
перенесли COVID-19 

неоднократно

Анамнез до введения 6 мес до введения 6 мес после введения

p<0,001

Рис. 2. Частота SARS-CoV-2 у пациентов до и после 
введения тиксагевимаба/цилгавимаба.
Fig. 2. SARS-CoV-2 frequency in patients before and after 
tixagevimab/cylgavimab.

Таблица 1. Сопутствующая терапия
Table 1. Concomitant therapy

Препарат Число пациентов

ВВИГ 47/48

Профилактическая 
противомикробная терапия 9/48

Преднизолон (менее 10 мг/сут) 1/48

Метотрексат 1/48

Элтромбопаг 1/48

Микофенолата мофетил 1/48

Ведолизумаб 1/48
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Заключение
Таким образом, приведенный клинический опыт де-

монстрирует, что применение тиксагевимаба/цилгавимаба 
у пациентов с ПИД эффективно и безопасно в качестве до-
контактной профилактики и снижает риск развития тяже-
лой формы COVID-19 в случае инфицирования вирусом. 
Доконтактная профилактика пациентов с ПИД должна 
быть включена в проекты превентивной пассивной имму-
низации иммунокомпрометированных пациентов, как и 
группы риска по тяжелому и рецидивирующему течению 
новой коронавирусной инфекции в случае сохранения 
вирус-нейтрализующего потенциала к доминирующим 
штаммам.
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Опыт применения противовирусного препарата риамиловир 
у пациента с лихорадкой денге в Гвинейской Республике 
(клинический случай)
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Аннотация
На сегодняшний день лихорадка денге отнесена к наиболее распространенным вирусным заболеваниям с трансмиссивным механизмом 
передачи, реализуемым посредством членистоногих переносчиков. Расширение ареала обитания комаров Aedes aegypti приводит к 
значительному увеличению числа случаев заболевания лихорадкой денге более чем в 100 странах мира, подчеркивая важность разра-
ботки и применения мер специфической профилактики и лечения. Этиотропных препаратов, обладающих доказанной эффективностью 
в отношении возбудителя, не зарегистрировано, а использование вакцины одобрено только среди серопозитивных лиц. В связи с этим 
основной терапевтической стратегией остается патогенетическое лечение, однако работа по синтезу противовирусных препаратов ак-
тивно ведется. В связи с уникальностью функций неструктурных белков NS3 и NS5 в цикле репликации вируса именно они стали ос-
новными мишенями для исследования противовирусной активности ряда химиопрепаратов. Из указанных белков благодаря наиболее 
консервативной структуре перспективной целью для ингибирования является NS5, однако успехов в получении клинического эффекта 
при использовании ряда имеющихся противовирусных препаратов не получено. В настоящем исследовании описан положительный опыт 
применения нуклеозидного аналога риамиловира при лечении пациента с лихорадкой денге в Гвинейской Республике.
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The experience in treatment of dengue fever using antiviral drug riamilovir in the Republic 
of Guinea (case report)
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Abstract
Dengue fever is classified as one of the most common viral diseases with a transmission mechanism implemented through arthropod vectors.  
The expansion of of the Aedes aegypti mosquito is leading to a significant increase in the number of cases of dengue fever in more than 100 countries, 
highlighting the importance of developing and implementing specific prevention and treatment measures. Etiotropic drugs with proven efficacy 
against the pathogen are not registered, and the use of the vaccine is approved only among seropositive individuals. In this regard, pathogenetic 
treatment remains the main therapeutic strategy, however, work on the synthesis of antiviral drugs is being actively carried out. Due to the unique 
functions of non-structural proteins NS3 and NS5 in the viral replication cycle, they have become the main targets for studying the antiviral activity 
of a number of chemotherapy drugs. Of these proteins, due to the most conserved structure, the NS5 protein is a promising target for inhibition, 
however, success in obtaining a clinical effect using a number of available antiviral drugs has not been reached. This study describes the positive 
experience of using the nucleoside analogue riamilovir in the treatment of a patient with dengue fever in the Republic of Guinea.
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Введение
Лихорадка денге относится к числу наиболее распро-

страненных зооантропонозных трансмиссивных заболе-
ваний, передающихся комарами рода Aedes aegypti. Ареал 
обитания переносчиков включает все континенты, за ис-
ключением Антарктиды, однако наиболее часто инфици-
рованные насекомые обнаруживаются в тропических и 
субтропических регионах (Юго-Восточная Азия, Амери-
ка, Африка, западная часть Тихого океана и Средиземно-
морье) [1]. В 2013 г. насчитывалось более 400 млн случаев 
лихорадки денге, 23% из которых манифестировали кли-
нически [2]. Количество стран, эндемичных по данному 
заболеванию, приближается к 100, а ежегодная заболева-
емость (до 2,5 млн человек, живущих в тропиках и суб-
тропиках), возрастающая в связи с экономическими и 
демографическими изменениями в указанных регионах, 
придает проблеме риска эпидемического распространения 
инфекции особую значимость. 

Несмотря на активную разработку новых вакцин и ле-
карственных препаратов, в структуре инфекционной за-
болеваемости стран Азии, Латинской Америки и Африки 
ежегодно более 60% случаев приходится на лихорадку денге. 
При этом реальный ущерб для экономики и здравоохране-
ния, связанный с заболеванием, до конца не оценен, отчасти 
по причине гиподиагностики из-за схожести клинической 
картины с другими нозологиями. В последние десятилетия 
отмечено распространение заболевания в странах Тихо-
океанского бассейна, Индийского океана, где наблюдается 
стойкий рост заболеваемости и значительное число случаев 
потери трудоспособности, которое сопоставимо с таковым 
при вирусных гепатитах и острых респираторных вирусных 
инфекциях [3, 4]. Экономический ущерб, наносимый заболе-
ванием с 2010 г., оценивается на данном этапе в 9 млрд дол., 
а, учитывая тенденцию к бурному распространению инфек-
ции, расчетные показатели для ближайшего десятилетия 
имеют отчетливую тенденцию роста [5].

К настоящему моменту одобренных для применения 
против лихорадки денге этиотропных препаратов, а так-
же универсальных вакцин нет. Единственным средством 
специ фической профилактики заболевания является живая 
аттенуированная вакцина Dengvaxia®, зарегистрированная 
в 20 странах Латинской Америки, Азии и в Австралии. Су-
щественным ее недостатком является риск развития у вак-
цинированных тяжелого течения инфекции при отсутствии 
титра специфических антител, т.е. ее применение оправдан-
но только среди тех, кто ранее контактировал с возбудите-
лем. Таким образом, серонегативные лица, в особенности 
дети, по-прежнему составляют группу риска [6]. 

Работа по поиску эффективных противовирусных со-
единений не привела к значительным успехам: ни один из 
предложенных химиопрепаратов не показал клинически 
значимых эффектов у пациентов с лихорадкой денге, по 
этой причине основной стратегией лечения остается па-

тогенетическая терапия [2]. В настоящее время к поиску 
соединений, которые могут обладать противовирусной 
активностью в отношении важнейших белков вируса, при-
влекают специалистов в области искусственного интеллек-
та, которые совместно с вирусологами выделили наиболее 
значимые мишени для разработки этиотропных препара-
тов [7]. Наиболее перспективными целями для прерывания 
репликации вируса в настоящее время считаются белки 
NS3, NS4B, NS5 (рис. 1). 

Среди указанных белков особое значение придают NS3, 
NS5 в связи с их уникальными ферментными функциями и 
наибольшей структурной стабильностью, а также сравни-
тельно крупными молекулярными массами (69 и 100 кДа 
соответственно). Ингибиторы белка NS3 показали спо-
собность прерывать репликацию вируса, но выраженная 
зависимость эффекта от дозы препарата не позволяет ис-
следовать его на реальных клинических моделях в связи с 
возможной токсичностью [8]. Структура NS5 позволяет ему 
реализовывать метилтрансферазную (MTase) и РНК-зави-
симую РНК-полимеразную (RdRp) активность [9, 10]. Риба-
вирин, синтетический аналог гуанозина, а также синефунгин 
(аналог S-аденозил-L-метионина) не показали эффективно-
сти in vitro и на моделях животных [11, 12]. 

В связи с отсутствием в клетках-мишенях вируса RdRp 
именно эта структура признана наиболее значимой для соз-
дания вирусной РНК благодаря способности синтезировать 
материнскую цепь в отсутствие праймера (de novo) [13, 14]. 
Химиопрепараты, действующие на RdRp, подразделяются на 
ненуклеозидные ингибиторы и нуклеозидные ингибиторы 
РНК-полимеразы. Среди ненуклеозидных ингибиторов ак-
тивностью в отношении RdRp обладает препарат HPA-23, 
однако данные свидетельствуют о его слабой способности 
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Рис. 1. Основные белки вируса лихорадки денге  
и соединения, воздействующие на них.
Fig. 1. Major dengue virus proteins and compounds  
that act on them.
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связываться с указанным ферментом  [15]. Нуклеозидные 
аналоги могут прерывать синтез как РНК-, так и ДНК-со-
держащих вирусов, блокируя ферменты, участвующие в 
метаболизме гликозиламинов с азотистыми основания-
ми [16]. Многие представители данного класса широко и 
успешно используются для элиминации других флавиви-
русов [17, 18]. Среди соединений, исследованных на вирусе 
лихорадки денге, известны дидеоксинуклеотид трифосфат, 
3’-диокси-гуанозин-5’-трифосфат, 2’-O-метил-гуанозинтри-
фосфат и 3”-диоксалан-3’дигуанозинтрифосфат, однако все 
перечисленные соединения показали слабое ингибирование 
RdRp в исследованиях in vitro, а исследований на реальных 
клинических моделях не проводилось [13].

Отечественный препарат семейства азолоазинов риа-
миловир, который представляет собой аналог гуанозина, 
разработан и зарегистрирован на территории Российской 
Федерации в 2014 г. Он обладает широким спектром про-
тивовирусной активности и показывает клиническую эф-
фективность в отношении ряда РНК-вирусов как in vitro/
in vivo, так и в реальной клинической практике. В основе 
эффективности препарата как новейшего представителя 
модифицированных нуклеотидных аналогов в отношении 
РНК-содержащих вирусов лежит его высокая аффинность 
с RdRp, обладающей склонностью к формированию гене-
тических ошибок.

Цель исследования – демонстрация варианта клиниче-
ского течения лихорадки денге у пациента на фоне противо-
вирусной терапии нуклеозидным аналогом риамиловиром.

Клинический случай 
Пациент С. 40 лет, являющийся жителем префектуры 

Киндия Гвинейской Республики, обратился за медицин-
ской помощью в российско-гвинейский Научный клинико- 
диагностический центр эпидемиологии и микробио-
логии (НКДЦЭМ, Clinical Diagnostic Research Center of 
Epidemiology and Microbiology – CREMS, Киндия) с жало-
бами на боли в мышцах, головную боль, общую слабость, 
лихорадку с ознобом, желтушность склер, тошноту и рво-
ту, боли в животе.

Из анамнеза заболевания выяснено, что 4 сут назад 
появилась лихорадка с ознобом, боли в мышцах, головная 
боль, сыпь на коже, общая слабость. На 3-й день добави-
лись тошнота и рвота, боли в животе, желтушность склер. 
Температуру тела не измерял, лекарственные препараты не 
принимал. На 4-й день болезни в связи с сохранением сим-
птомов обратился за медицинской помощью в НКДЦЭМ.

Из анамнеза жизни установлено, что проживает в г. Кин-
дия, расположенном в долине вдоль горных лесных участ-
ков местности зоны субэкваториальных лесов и вторичных 
саванн. Занимается сельским хозяйством. Со слов пациента, 
около 2 лет назад вакцинирован против желтой лихорадки, 
но подтверждающих документов не предоставил.

Эпидемиологический анамнез свидетельствует о более 
частых за последние 2 нед укусах комаров в вечернее и ноч-
ное время в связи с наступлением переходного периода от 
сезона засухи к сезону дождей. Противомоскитной сеткой 
во время сна пользуется не всегда. Питается домашней пи-
щей, приготовленной самостоятельно, воду пьет из колод-
ца. Со слов пациента, в его окружении все здоровы.

При объективном осмотре состояние расценено как 
удовлетворительное. Сознание ясное. Положение актив-
ное. Телосложение астеническое, питание нормальное. 
Опорно-двигательная система – без особенностей. Обра-
щает на себя внимание желтушность конъюнктив. На коже 
живота, спины, конечностей отмечалась пятнистая и еди-

ничная петехиальная сыпь. Пальпируются углочелюстные, 
заднешейные и паховые регионарные лимфатические узлы 
размерами до 0,5–1,0 см, безболезненные, умеренной эла-
стичности. Температура тела – 38,6°С, слизистая оболочка 
ротоглотки желтушной окраски, влажная, выявлены еди-
ничные петехиальные элементы сыпи на мягком небе. 

В гемодинамическом отношении стабилен, с артериаль-
ным давлением 120/80 мм рт. ст. и частотой сердечных со-
кращений 93 уд/мин. Турникет-тест слабоположительный. 
Перкуторно печень незначительно выступает из-под края 
правой реберной дуги, при пальпации определяется болез-
ненный мягкий край. При пальпации живота отмечаются 
боли в эпигастральной области. Стул кашицеобразный, 
1–2 раза в сутки, без патологических примесей. Мочеиспус-
кание свободное, моча насыщенно-желтого цвета. Со сто-
роны других органов и систем патологии не выявлено.

Установлен предварительный диагноз – «малярия, 
среднетяжелое течение». В качестве дифференциального 
диагноза необходимо было исключить тифопаратифозную 
группу заболеваний, сальмонеллез, острый гепатит, дру-
гие инфекционные заболевания. Пациенту в этот же день 
выполнили лабораторные исследования, чтобы уточнить 
состояние, а также найти этиологический патоген, привед-
ший к развитию заболевания.

В клиническом анализе крови определялись нормоци-
тоз (лейкоциты – 5,9×109/л), незначительная тромбоцито-
пения – 139×109/л, относительный лимфоцитоз – 45%, по-
вышение скорости оседания эритроцитов до 49 мм/ч. 

При биохимическом исследовании крови выявлено по-
вышение общего билирубина до 82,4 мкмоль/л (в 4 раза), 
цитолитический синдром (аланинаминотрансфераза – 
66 МЕ/л и аспартатаминотрансфераза – 135 МЕ/л), а также 
снижение уровня мочевины до 1,37 ммоль/л и креатинина 
до 58,4  ммоль/л (что, вероятнее всего, обусловлено преоб-
ладанием растительных компонентов в рационе питания), 
остальные показатели – в норме. Для исключения малярии 
выполнен рапид-тест на основе метода иммунохроматогра-
фии тест-системой CareStartTM Malaria Pf/PAN (HRP2/pLDH) 
Ag Combo RDT – отрицательно. Исследование крови мето-
дом иммуноферментного анализа на ВИЧ, HBsAg, antiHCV, 
antiHAV иммуноглобулина M – отрицательно. Постановка 
реакции Видаля – отрицательно.

Наряду со стандартными общеклиническими, биохи-
мическими и иммунологическими методами исследования, 
направленными на исключение соматической патологии и 
наиболее часто встречаемых инфекционных заболеваний, 
которые характерны для данного региона, провели исследо-
вание, направленное на определение антител к вирусу ден-
ге. Его выполняли с помощью унифицированной рекомби-
нантной тест-системы для выявления иммуноглобулина M 
к вирусу лихорадки денге «БиоСкрин-Денге» методом им-
муноферментного анализа, который показал положитель-
ный результат.

Установлен окончательный диагноз – «лихорадка денге, 
среднетяжелое течение».

Пациенту рекомендовано соблюдать полупостельный 
режим, щадящую диету с мягкой полупротертой пищей, 
назначена патогенетическая терапия: 500 мг парацетамола 
однократно при высокой лихорадке, витамин С в виде дис-
пергируемых водорастворимых таблеток, обильное теплое 
питье в объеме не менее 2 л в сутки. Кроме того, в режиме 
off-label с целью элиминации вируса денге из организма 
назначена противовирусная терапия нуклеозидным анало-
гом риамиловиром в суточной дозировке 750 мг в течение 
5 дней (по 250 мг 3 раза в день).
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На 9-й день болезни пациент прибыл на контрольный 
визит к врачу в НКДЦЭМ. Он завершил полный курс ле-
чения противовирусным препаратом в течение 5 дней по 
рекомендуемой схеме, при этом нежелательных явлений 
на фоне приема риамиловира не отмечено. При повторном 
осмотре жалоб не предъявлял. Общее состояние пациен-
та расценивалось как удовлетворительное. Не лихорадил. 
Кожные покровы физиологической окраски, без элементов 
сыпи. Отмечалось уменьшение желтушности склер и слизи-
стой ротоглотки. По органам и системам – без особенностей. 
Со  слов пациента, лихорадка и боли в мышцах прекрати-
лась на 6-й день болезни (3-й день приема риамиловира), на 
7-й день исчезли боли в животе и элементы сыпи на коже 
(4-й день приема риамиловира). 

Контрольные лабораторные исследования крови, на-
правленные на изучение некоторых клинических и биохи-
мических показателей с целью оценки динамики уровней 
лейкоцитов, тромбоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, а 
также трансаминаз и общего билирубина выполнить не 
удалось по причине отказа пациента от данных исследова-
ний. В дальнейшем пациент в медицинский центр не обра-
щался. 

Обсуждение
Несмотря на значительные усилия, прилагаемые для 

разработки противовирусных средств, эффективных в от-
ношении вируса денге, полученные успехи не позволяют 
говорить о значимом влиянии на снижение уровня забо-
леваемости лихорадкой денге или ограничение географи-
ческой экспансии возбудителя. Это объясняется, с одной 
стороны, отсутствием обнадеживающих результатов до-
клинических исследований препаратов, что не позволяет 
инициировать клинические фазы исследований, а с дру-
гой  – созданием средств специфической профилактики в 
качестве основного вектора борьбы с возбудителем. 

Однако результаты финальных стадий клинических 
испытаний предложенных вакцин не позволяют сделать 
вывод об их эффективности [19, 20]. Учитывая недоста-
точное количество знаний об особенности функциониро-
вания белков вируса, среди наиболее актуальных терапев-
тических мишеней остаются белки NS3 и NS5 возбудителя 
лихорадки денге, которые в значительной степени схожи 
с некоторыми структурными и неструктурными белками 
других вирусов (вирус гепатита С, ВИЧ). 

Описанный в настоящей статье клинический эф-
фект может быть обусловлен действием риамиловира на 
нуклеотидную последовательность, достигнув которой 
РНК-полимераза завершает транскрипцию, выступая, та-
ким образом, в роли необлигатного терминатора цепи и 

снижая способность образовывать фосфодиэфирные свя-
зи с поступающими нуклеозидтрифосфатами. Еще одним 
важным преимуществом нуклеозидных аналогов для эли-
минации РНК-содержащих вирусов является низкая ток-
сичность в связи с отсутствием в организме человека соб-
ственной RdRp [21].

Заключение
Данный клинический случай продемонстрировал воз-

можность успешного применения нуклеозидного аналога 
риамиловира в режиме off-label у пациента со среднетяже-
лым течением лихорадки денге в стандартной дозировке в 
соответствии со схемой приема препарата, а также хоро-
ший профиль безопасности. С учетом особенностей мо-
лекулярной структуры нуклеозидных аналогов и наличия 
вероятных точек приложения данного препарата к опре-
деленным белкам вируса денге в настоящее время назрел 
вопрос о необходимости проведения клинического иссле-
дования на моделях пациентов с лихорадкой денге.
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Введение
Все новейшие достижения в области медицины нахо-

дятся под угрозой из-за агрессивного распространения  
условно-патогенных бактерий, содержащих гены, кодирую-
щие устойчивость к антибиотикам. Особую озабоченность 
вызывают инфекции, обусловленные бактериями группы 
ESKAPE. Эту группу составляют Enterococcus faecium, устой-
чивая к ванкомицину (VRE), Staphylococcus aureus, устойчи-
вая к метициллину (MRSA), Klebsiella spp., продуцирующая 
β-лактамазу расширенного спектра, Acinetobacter baumanii, 
Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter spp., продуцирующая 
β-лактамазу расширенного спектра (ESBL).

В 1996 г. J. McGowan и соавт. в статье «Предотвращает 
ли ограничение антибиотиков их устойчивость?» впервые 
использовали термин «управление противомикробными 
препаратами», акцентировав, что этот процесс следует 
рассматривать как неотъемлемую часть каждого решения 

о лечении [1]. Первоначально идея «управление противо-
микробными препаратами» сформулирована как органи-
зованное вмешательство, ставящее своей целью улучшение 
использования антимикробных препаратов (АМП) при 
их назначении: выбор правильной дозы и продолжитель-
ности терапии без ущерба для результатов лечения. В те-
чение 1990–2000 гг. программы «управления противоми-
кробными препаратами» были разработаны и внедрены 
в практику многих стран. Среди первых следует назвать 
начатую в 1994 г. Шведскую стратегическую программу по 
борьбе с устойчивостью к антибиотикам STRAMA [2]. Тог-
да же, в 1990-х гг., в Дании и Швеции предприняты первые 
усилия по ограничению использования АМП в качестве 
стимуляторов роста в животноводстве [3]. В настоящее 
время существуют не только внутренние национальные 
системы эпиднаблюдения за антибиотикорезистентностью 
(АР), но и глобальные многонациональные системы, охва-
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тывающие несколько стран: GLASS, CAESAR, EARS-Net, 
WPRACSS, ReLAVRA. 

Программы наблюдения  
за потреблением антибиотиков
Традиционно показатели рационального использова-

ния АМП фокусировались на стоимости используемых 
антибиотиков и технологических показателях. Так, в ста-
тье 2012 г. о программе управления АМП, внедренной в 
медицинском центре США (800 коек), оценивалась только 
экономия затрат, равная сокращению расходов на АМП за 
вычетом затрат на дополнительный рабочий штат из 2 вра-
чей-инфекционистов и 3 фармацевтов [4]. Современные 
фармакоэкономические исследования показывают, что 
адекватная антибиотикотерапия связана в первую очередь 
с более низкой смертностью, меньшей продолжительно-
стью лечения и пребывания в больнице, что она может не 
только снизить общую стоимость лечения, но и повысить 
безопасность пациентов [5]. 

В работе C. Lai и соавт. в рамках 6-летнего ретроспек-
тивного исследования оценивались 3 медицинских центра 
одной и той же системы страхования Тайваня с аналогич-
ным оборудованием [6]. В этих центрах использовались 
различные типы контроля за АР: в одном требовалась 
предварительная авторизация врачей-инфекционистов 
для назначения всех антибиотиков широкого спектра дей-
ствия для всех отделений; второй использовал ту же про-
грамму, но исключил отделения реанимации и интенсив-
ной терапии; в третьем осуществлялась только проверка 
использования антибиотика после выписки рецепта. В це-
лом со временем использование антибиотиков широкого 
спектра действия всех классов увеличилось во всех 3 ме-
дицинских центрах, но самым низким оно было в первом, 
внедрившем программу предварительной авторизации. 
Несмотря на двукратное увеличение общего потребления 
антибиотиков в течение 6-летнего периода исследований, 
в этом медицинском центре зафиксированы тенденции к 
снижению резистентности P. aeruginosa и A. baumannii. 

В Тайване в больнице, оказывающей неотложную по-
мощь (1300 коек), была внедрена компьютеризированная 
система одобрения использования АМП [7]. Врач, выписы-
вающий рецепт, должен предоставить данные, подтверж-
дающие необходимость назначения, включая историю 
болезни, лабораторные отчеты, результаты посева. Каж-
дый случай анализировался врачами-инфекционистами. 
Рекомендации по выбору подходящего антибиотика осно-
вывались на обнаруженных в источнике инфекции пато-
генах, основных заболеваниях пациента, больничной эпи-
демиологии. Если рецепт был отклонен, прием лекарства 
прекращался. Стоимость затрат на АМП в течение 7,5 года 
действия программы снизилась на 69,2%. Другим важным 
показателем стало снижение внутрибольничной смерт-
ности, связанной с инфицированием, а также снижение 
процента заболеваемости внутрибольничной пневмонией. 
Статистически значимо снизилось потребление фторхино-
лонов, карбапенемов, азтреонама и тейкопланина. Однако 
при этом поначалу увеличилось потребление меропенема, 
ванкомицина и цефалоспоринов расширенного спектра. 
Дальнейшие программы обучения медицинских работни-
ков привели к увеличению потребления цефалоспоринов 
узкого спектра и снижению потребления антибиотиков 
широкого спектра действия. 

Анализ лечения 401 пациента с вентиляторно-ассоци-
ированной пневмонией, проведенный в 51 французском 
отделении интенсивной терапии, продемонстрировал, что 

8- и 15-дневное лечение имело сопоставимую клиническую 
эффективность, причем более короткая продолжитель-
ность лечения была связана с уменьшением количества 
патогенов с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) [8]. Лечение инфекций мочевыводящих путей пока-
зывает, что короткие курсы антибиотиков так же эффек-
тивны с точки зрения микробиологического и клиническо-
го успеха, как и длительные курсы [9]. 

Программы по ограничению использования АМП зача-
стую носят временный характер. Опубликованный в 2012 г. 
анализ рентабельности 7-летней программы «управления 
противомикробными препаратами», внедренной в универ-
ситетской больнице в Мэриленде, США, показал интерес-
ные результаты [10]. За полный срок действия программы 
годовая экономия затрат составила 400 тыс. дол. в год. Ког-
да программа была прекращена, затраты на АМП выросли 
на 2 млн дол. за последующие 2 года. Показано, что для того 
чтобы программы управления АМП обладали устойчивой 
эффективностью, необходимы повторные образователь-
ные программы для медицинских работников. 

В канадских учреждениях долгосрочного медицинско-
го обслуживания проведено одногодичное мероприятие, 
заключавшееся в рассылке руководств по назначению ан-
тибиотиков при инфекциях мочевыводящих путей, пнев-
монии, инфекции кожи и мягких тканей, сепсисе. Врачи в 
экспериментальной группе получили рассылку дважды с 
интервалом в 4 мес, в то время как врачи в контрольной 
группе ее не получали. К концу исследования количество 
назначений антибиотиков снизилось на 20,5% в экспери-
ментальной группе и на 5,1% в контрольной [11]. Следует 
понимать, что эффект от внедрения программы ограниче-
ния использования АМП обычно задерживается на 6 мес в 
отношении конечного микробиологического показателя – 
устойчивости к антибиотикам. 

На сегодняшний день регуляторный контроль являет-
ся наиболее эффективным, хотя и грубым инструментом 
ограничения использования АМП. При этом врачи пер-
вичного звена должны четко знать, какими положениями 
они должны руководствоваться для решения проблемы 
устойчивости к противомикробным препаратам в своем 
регионе. В Швейцарии внедрение рекомендаций по ин-
дивидуальному назначению антибиотиков в сочетании с 
обязательными отчетами привело за 2 года к увеличению 
процента назначений рекомендуемых антибиотиков: пе-
нициллинов узкого спектра действия при инфекции ды-
хательных путей и триметоприма/сульфаметоксазола при 
неосложненных инфекциях нижних мочевыводящих пу-
тей [12]. С 2018 г. система здравоохранения Генри Форда, 
США, внедрила процедуру оптимального использования 
антибиотиков при выписке из больницы [13]. В рамках 
этой процедуры фармацевты сотрудничают с медсестра-
ми «у постели больного», чтобы определить пациентов, 
которым выпишут пероральные антибиотики, и далее ко-
ординируют свои действия с врачами, принимая в расчет 
местные рекомендации по лекарственной терапии, вклю-
чая ее продолжительность. Фармацевты готовят рецепт на 
выписку в электронной медицинской карте, обязательно 
фиксируя дату прекращения приема антибиотика.

Примерами хорошо функционирующих националь-
ных систем эпиднадзора с обратной связью могут быть 
шведская программа STRAMA (www.strame.se) и японская 
программа JANIS (https://janis.mhlw.go.jp). Рассмотрим их 
подробнее.

Шведская стратегическая программа по борьбе с устой-
чивостью к антибиотикам (Swedish Strategic Programme 
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for the Rational Use of Antimicrobial Agents and Surveillance 
of Resistance – STRAMA) разработана в 1995 г. [2]. Почти 
30-летний опыт Швеции показывает, что ключевым эле-
ментом для достижения положительных долгосрочных 
изменений в борьбе с АР является прямое сотрудничество 
с лицами, назначающими лекарства на местном уровне. 
Поэтому в первую очередь STRAMA ставит своей целью 
контролировать назначение антибиотиков на уровне окру-
гов, в центрах первичной медико-санитарной помощи. Это 
и мониторинг АР, и участие в национальных точечных ис-
следованиях по использованию антибиотиков, и просве-
тительская работа среди персонала больниц и населения. 
Статистика рецептов (без указания диагнозов) и продаж 
антибиотиков из всех аптек Швеции ежемесячно фиксиру-
ется. С 1992 по 2016 г. количество рецептов на антибиотики 
в амбулаторных условиях, включая первичную медико- 
санитарную помощь, на 1 тыс. жителей в год сократилось 
на 43%, а среди детей в возрасте 0–4 года – на 73%. В част-
ности, в соответствии с рекомендациями снизилось потре-
бление всех антибиотиков, используемых при инфекциях 
дыхательных путей, и потребление хинолонов при не-
осложненных инфекциях мочевыводящих путей. 

В 2007 г. растущее мировое распространение ESBL об-
условило проведение мероприятий, направленных на до-
полнительное образование шведских врачей. Результатом 
стало существенное сокращение в период 2007–2009 гг. 
использования цефалоспоринов и увеличение использова-
ния пенициллинов узкого спектра действия, которое про-
должается и до настоящего времени. В соответствии с зако-
ном Швеции об инфекционных заболеваниях под особым 
контролем находятся выявленные случаи инфицирования 
ESBL, MRSA, VRE, Enterobacteriaceae spp., устойчивой к кар-
бапенему (CRE), и Streptococcus pneumoniae, устойчивой к 
пенициллину. Хочется отметить, что общий уровень рези-
стентности в шведских больницах все же растет, но очень 
медленно. На сегодняшний день уровень использования 
антибиотиков и доля выявляемых АР микроорганизмов в 
Швеции – одни из самых низких в Евросоюзе и для людей, 
и в секторе животноводства.

Японский надзор за нозокомиальными инфекциями 
в медицинских учреждениях Японии (Japan Nosocomial 
Infections Surveillance – JANIS) инициирован Министер-
ством здравоохранения, труда и благосостояния Японии 
в 2000 г. [14]. JANIS собирает данные на основе образцов 
больничных диагностических микробиологических лабо-
раторий и создает антибиотикограммы для 20 видов бак-
терий. Устойчивость к АМП отслеживается для 7 инфек-
ционных заболеваний. Из них 3, вызванные MRSA, МЛУ 
P. aeruginosa и Streptococcaceae spp., устойчивой к пеницил-
лину, – это болезни «дозорного» эпиднадзора, о которых 
больницы сообщают на ежемесячной основе. JANIS публи-
кует агрегированные данные как на национальном уровне, 
так и на уровне префектур на своем веб-сайте. По состоя-
нию на 2021 г. почти 1/4 всех больниц Японии (более 2000) 
участвовали в программе JANIS. Для Японии наиболь-
шую опасность с точки зрения АР представляют штаммы 
MRSA, распространение которых в стране пришлось на 
1980-е годы. В начале 1990-х годов уже 70% S. aureus, вы-
деленных из клинических образцов, относились к MRSA. 
Хотя инфекционный контроль в больницах был усилен с 
начала эпидемии MRSA, в то время не было достаточно 
обученных инфекционистов, а администрация больниц 
не очень хорошо понимала необходимость мер инфекци-
онного контроля. Доля инфекционных заболеваний, опо-
средованных MRSA, росла вплоть до 2010-х годов, когда 

в больницах Японии была внедрена программа «компен-
сации за медицинские услуги в связи с практикой инфек-
ционного контроля». Больницы, отвечавшие требованиям 
инфекционного контроля, имели право на получение вы-
плат от государства в размере 1000 иен (9–10 дол. США) за 
каждого пациента за 1 прием. Это был значимый экономи-
ческий стимул для найма на полную ставку специалиста 
по инфекционному контролю. Эта компенсация увеличе-
на в 2012 г. до 4000 иен. Однако до сих пор MRSA- штаммы 
изолируются практически во всех больницах Японии. 
В то же время благодаря совершенствованию практики 
инфекционного контроля и обучению соответствующих 
специалистов Японии удалось контролировать VRE, CRE 
и МЛУ A. baumanii, распространение которых пришлось 
на  2000-е  годы, что лишний раз подчеркивает важность 
мер по сдерживанию распространения АР патогенов на 
ранней стадии их выявления.

«Циклические» программы использования 
противомикробных препаратов
Ряд успешно реализованных политик по всему миру 

подтверждает успешность программ управления проти-
вомикробными препаратами. В Австралии использова-
ние хинолонов в качестве препарата лечения ограничено 
руководящими национальными инструкциями, которые 
определили их статус как резервных АМП [15]. Напри-
мер, для лечения инфекции нижних мочевыводящих пу-
тей не рекомендован ципрофлоксацин, а в качестве сред-
ства лечения острого пиелонефрита он указан только в 
случаях, если доказана резистентность ко всем другим 
рекомендованным препаратам или возбудителем явля-
ется P.  aeruginosa. Австралия на государственном уровне 
запретила использование хинолонов в животноводстве 
и для производства продуктов питания. Как следствие, 
устойчивость к хинолонам среди вирулентных патогенов, 
таких как Escherichia coli, в стране очень низкая. Следует 
отметить, что Австралия имеет безопасную систему водо-
снабжения и не импортирует сырое мясо из стран с высо-
ким уровнем АР бактерий. 

На местном больничном уровне «циклические» про-
граммы, которые периодически исключают определенный 
АМП/класс препаратов в качестве стандартной рекомендо-
ванной терапии с последующим его повторным введением 
(периодическая плановая ротация) для обращения вспять 
АР или предотвращения нозокомиальных инфекций, вы-
званных МЛУ патогенами, остаются спорными. В больни-
це Шотландии внедрена программа «Снижение рутинного 
использования цефтриаксона и ципрофлоксацина в пользу 
аминопенициллинов», в результате потребление цефтри-
аксона снизилось на 95%, а ципрофлоксацина – на  73%. 
Частота внутрибольничных опосредованных MRSA ин-
фекций снизилась на 25%, ESBL вызванных инфекций  – 
на 17%, внутрибольничное инфицирование Clostridium 
difficile – на 77%. Программа дала стойкий эффект до 3 лет 
спустя [16]. В больнице Франции в 2001 г. были запрещены 
фторхинолоны, что за 10 лет привело к сокращению их ис-
пользования на 90% и, как следствие, к значительному сни-
жению доли MRSA в бактериальных изолятах [17]. Однако 
затем доля MRSA снова возросла, и фторхинолоны опять 
были введены в больничную практику. Дальнейшие иссле-
дования в той же больнице показали, что менее ограничи-
тельное использование фторхинолонов (снижение на 20%) 
в сочетании с улучшенной гигиеной рук равнозначимо 
снижает частоту появления MRSA и уменьшает показатели 
устойчивость к фторхинолонам для P. aeruginosa. 
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По итогам исследований циклических ограничений 
применения амоксициллина/клавулановой кислоты и пи-
перациллина/тазобактама в течение 2-летнего периода 
в больнице общего профиля Ирландии (447 коек) устой-
чивость изолятов ESBL к перечисленным антибиотикам 
снизилась [18]. Однако после возвращения к стандартным 
протоколам больницы устойчивость к пиперациллину/
тазобактаму снова увеличилась. Проведенный в 2020 г. 
метаанализ показал, что стратегия циклического приема 
антибиотиков не снижает общую частоту инфекций или 
колонизацию АР бактериями [19]. 

Передача генов устойчивости  
к антибиотикам через окружающую среду
Гены устойчивости к АМП выявлены в различных эко-

логических источниках, таких как поверхностные и под-
земные водные резервуары, сточные воды, аквакультурные 
и животноводческие фермы и даже нетронутая окружаю-
щая среда [20]. Механо-биологические технологии очист-
ки сточных вод не могут полностью удалить АР бактерии. 
N. Makowska и соавт. показали, что штаммы VRE и MRSA 
присутствуют на каждом этапе процесса очистки сточных 
вод и, что наиболее важно, в конечных стоках [21]. Более 
того, различные отсеки на станциях очистки сточных вод 
могут содержать субингибирующие концентрации анти-
биотиков, которые оказывают селекционное давление на 
микробные сообщества, что приводит к мутациям в ми-
кробиоме сточных вод. Таким образом, обычные очистные 
сооружения не только не устраняют AР бактерии, но благо-
даря селективному давлению и латеральному переносу ге-
нов, как бы парадоксально это ни звучало, увеличивают их 
содержание в конечных стоках, обогащая, таким образом, 
резистом окружающей среды. 

Высокий уровень производства животного белка во 
всем мире долгое время поддерживался использованием 
антибиотиков в субтерапевтических концентрациях для 
стимулирования роста и сокращения времени выхода на 
рынок, а также широкомасштабным лечением здоровых 
животных (метафилаксией), которых кормили АМП для 
предотвращения возможных заболеваний. В последние 
годы 3/4 АМП, используемых в животноводстве, принад-
лежали к тем же классам, что и препараты, используемые 
в медицине для человека [22]. Присутствие ванкомицин- 
резистентных штаммов энтерококков у людей, которые 
впервые поступают в больницу, а ранее ни разу не были го-
спитализированы и не принимали антибиотики, предпола-
гает, что эти штаммы могли быть переданы через пищевую 
цепочку в результате использования гликопептидного ан-
тибиотика авопарцина, аналога ванкомицина, в кормах для 
животных [23]. В 1997 г. авопарцин запрещен для примене-
ния в Европе. В 2018 г. в Великобритании проведена оцен-
ка распространения VRE штаммов на животноводческих 
фермах, в розничной торговле мясом и очистных сооруже-
ниях [24]. E. faecium обнаружен практически на всех фермах  
(28 из 29 хозяйств), но ни один из изолятов не был VRE.  
Это свидетельствует о снижении распространенности VRE 
со времени последнего обследования сектора животновод-
ства в Великобритании в 2003 г., когда VRE был обнаружен 
на 27 из 33 птицеводческих и 4 из 14 свинофермах. Однако в 
исследовании 2018 г. VRE обнаружен в 1–2% сырых мясных 
продуктов (3,7% куриного мяса) и повсеместно распростра-
нен на очистных сооружениях. То есть полностью ванкоми-
цин-устойчивые штаммы энтерококков в животноводче-
ском секторе не исчезли, несмотря на 18-летний запрет по 
использованию авопарцина. Известна передача АР генов от 

энтерококков к другим, более вирулентным грамположи-
тельным бактериям, таким как стафилококки [25]. 

В перечень критически важных противомикробных 
препаратов для медицинского применения Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), подраздел «Препа-
раты наивысшего приоритета», входит Колистин. Среди 
мер, принимаемых для сохранения клинической эффек-
тивности таких препаратов, ВОЗ рекомендует избегать их 
использования в сельском хозяйстве. Тем не менее в неко-
торых странах Колистин применяется в животноводстве в 
терапевтических и профилактических целях, а также для 
стимулирования роста [26]. К сожалению, против опреде-
ленных кишечных и респираторных патогенов крупного 
рогатого скота, например МЛУ штаммы E. coli, вызываю-
щие диарею у свиней и телят, действительно отсутствуют 
альтернативы применению Колистина. Точно так же ма-
кролиды критически важны для лечения респираторных 
заболеваний мясного скота, свиней, домашней птицы и 
лошадей [27]. 

Заключение
Опыт ряда стран показывает, что можно выращивать 

здоровый и продуктивный скот с минимальным исполь-
зованием антибиотиков. Так, в 2017 г. в Бельгии показано, 
что за счет оптимизации управления стадом, стратегий 
вакцинации и антигельминтной терапии можно сократить 
использования АМП в свиноводстве без ущерба для произ-
водственных параметров [28]. Исследование экономическо-
го влияния сокращения АМП при выращивании бройлеров, 
проведенное в 2019 г. в Нидерландах на 20 фермах, показало, 
что среднесуточный привес и смертность увеличились по-
сле вмешательства, однако конверсия корма и затраты на 
использование АМП снизились, и в целом экономические 
показатели после сокращения использования АМП были 
выше, чем до интервенций [29]. Китай, крупнейший потре-
битель ветеринарных антибиотиков, в рамках «Рабочей про-
граммы по сокращению использования противомикробных 
препаратов у животных (2018–2021 гг.)» планировал с 2020 г. 
перестать использовать лекарственные добавки в кормах 
[30]. Тот факт, что бактериальные штаммы животного про-
исхождения идентифицированы у людей без прямого кон-
такта с животными, подтверждает необходимость большей 
интеграции между системами эпиднадзора за людьми и 
животными. В работе 2020 г. из 71 системы наблюдения за 
устойчивостью к АМП из 35 стран 53 были нацелены исклю-
чительно на человека, 12 – на людей и животных, а 6 – только 
на животных [31]. В контексте того, что АР штаммы могут 
быть переданы через пищевую цепочку, ВОЗ постулирова-
ла концепцию «Единого здравоохранения», определяющий 
программный тезис которой декларирует, что системы над-
зора за устойчивостью к АМП должны включать надзор 
за резистентностью микроорганизмов, циркулирующих не 
только у людей, но и у животных, и в окружающей среде. 
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Введение
Амилоидоз сердца – форма инфильтративной кардио-

миопатии, обусловленная отложением амилоидных фи-
брилл в миокарде [1, 2]. Наиболее распространенными яв-
ляются следующие типы амилоидоза сердца:

•  моноклональный амилоидоз легких цепей иммуно-
глобулина (AL), который возникает вследствие пато-
логического синтеза белка-предшественника плазма-
тическими клетками костного мозга;

•  транстиретиновый (TTR) амилоидоз, который подраз-
деляется на дикий тип (wtATTR) или наследственный/
вариантный (vATTR) и возникает вследствие наруше-
ния синтеза белка-предшественника TTR – сыворо-
точного транспортного белка гормонов щитовидной 
железы и ретинола, который синтезируется главным 
образом в печени. 

TTR амилоидная кардиомиопатия (АКМП) дикого типа 
встречается чаще у пожилых пациентов старше 60 лет и ха-

рактеризуется клиническими проявлениями сердечной недо-
статочности с умеренно сниженной или сохраненной фрак-
цией выброса [1]. Истинная распространенность TTR-АКМП 
в Российской Федерации неизвестна. Причиной этому служит 
низкая осведомленность врачей первичного звена о ранних 
симптомах и признаках заболевания, отсутствие специфиче-
ских критериев и схожесть электрокардиографической (ЭКГ) 
и эхокардиографической (ЭхоКГ) картины с другими сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями. Поскольку амилоидоз 
сердца является заболеванием с неблагоприятным прогно-
зом, необходимость раннего выявления этой патологии очень 
важна, особенно учитывая наличие новых терапевтических 
возможностей и вариантов лечения. Именно поэтому цель 
статьи – уточнение патогномоничных критериев АКМП, ко-
торые можно выявить с помощью методов функциональной 
диагностики в разных клинических центрах, с учетом разной 
мощности, уровня профессиональных компетенций специа-
листов и наличия экспертного оборудования.

Функциональная диагностика амилоидной кардиомиопатии  
в условиях практики и экспертных центров
О.Н. Джиоева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» Минздрава России, Москва, Россия;
ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Статья представляет собой свод рекомендаций по интерпретации данных электрокардио- и эхокардиографии у пациентов с подозрением 
на амилоидоз сердца. Амилоидная кардиомиопатия – прогрессирующее заболевание, которое характеризуется развернутой картиной 
застойной сердечной недостаточности, низким качеством жизни и плохим прогнозом. В настоящее время появились медикаментозные 
препараты, способные улучшить прогноз у пациентов с амилоидозом сердца. Повышение осведомленности специалистов о специфиче-
ских инструментальных признаках заболевания является важной и актуальной задачей.
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Abstract
The article is a set of recommendations for the interpretation of electrocardiography and echocardiography data in patients with suspected 
amyloidosis of the heart. Amyloid cardiomyopathy is a progressive disease characterized by a detailed picture of congestive heart failure, poor 
quality of life and poor prognosis. Currently, medications have appeared that can improve the prognosis in patients with amyloidosis of the heart. 
Therefore, raising awareness of specialists about specific instrumental signs of the disease is an important and urgent task.
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ЭКГ-признаки АКМП
Специфических высокочувствительных и ЭКГ-крите-

риев, указывающих на АКМП, нет. Классическая триада 
ЭКГ-изменений включает низковольтажные комплексы 
(определяемые по общей высоте QRS в отведениях от ко-
нечностей меньше 5 и 10 мм в прекардиальных отведени-
ях), псевдоинфарктный паттерн (патологические зубцы Q, 
составляющие не менее 1/4 амплитуды R) или зубцы QS в 
двух последовательных отведениях при отсутствии пред-
шествующих ишемической болезни сердца, блокады левой 
ножки пучка Гиса или нарушений движения стенки лево-
го желудочка (ЛЖ), проводимости и брадиаритмии [3–5].  
На рис. 1 представлена ЭКГ пациента с TTR-АКМП, на ко-
торой можно увидеть эти признаки.

Низкоамплитудные комплексы на ЭКГ в сочетании с 
увеличением толщины стенки желудочка на ЭхоКГ – клас-
сический признак АКМП [3]. Тем не менее низковольтаж-
ные комплексы не являются универсальным критерием 
диагноза амилоидоза сердца: данные об их распространен-
ности в литературе сильно различаются: от 46 до 70% [3]. 
Низкий вольтаж, по-видимому, более характерен для груп-
пы AL-АКМП, чем для TTR-АКМП [4]. При подтвержден-
ной TTR-АКМП низкий вольтаж выявлялся только у 25% 
исследуемой популяции [5]. Возможная причина такой 
разницы в результатах заключается в том, что TTR-АКМП 
проявляется как медленно прогрессирующая кардиомио-
патия [1, 10], которая характеризуется медленным отложе-
нием амилоида в камерах сердца и проводящей системе. 

AL-АКМП напоминает острый миокардит с ранним 
началом симптомов и быстрым прогрессированием забо-
левания до конечной стадии сердечной недостаточности, 
несмотря на меньшую степень инфильтрации из-за токси-
ческого действия цепей AL [6]. Изучая популяцию паци-
ентов с TTR-АКМП J. Dungu и соавт. [6] обнаружили, что 
комплексы ЭКГ с низким вольтажом были нечувствитель-
ным маркером АКМП. Тем не менее исследователи замети-
ли, что амплитуда вольтажа при первоначальном обраще-
нии и во время последующего наблюдения отрицательно 
коррелировала с продолжительностью симптомов. Таким 
образом, уменьшение амплитуды комплекса QRS, вероят-
но, отражает увеличение накопления амилоидного бел-
ка с течением времени. Это прогрессирующее снижение 
вольтажа у пациентов с длительным течением TTR-АКМП 
также отмечено в других работах [15, 16]. Таким образом, 
комплексы с низким вольтажом на ЭКГ являются относи-
тельно поздним признаком TTR-АКМП и могут быть бес-
полезны для ранней идентификации заболевания.

Фибрилляция предсердий (ФП) чаще встречается при 
TTR-АКМП, чем при AL-амилоидозе. F. Cappelli и соавт. [4] 
обнаружили, что распространенность ФП при TTR-АКМП 
в 4–6 раз выше, чем при AL-форме. В других исследованиях 
продемонстрированы аналогичные результаты: значимо 
большее количество пациентов с TTR-АКМП имели на-
рушения ритма по типу ФП, чем лица с AL-АКМП [5–9]. 
Особенностью ФП у больных с АКМП является невысокая 
частота желудочкового ответа, то есть бради- или нормо-
форма аритмии [10–13]. 

Что касается нарушений проводимости, у пациентов с 
TTR-АКМП также наблюдается более высокая их распро-
страненность, включая атриовентрикулярные блокады раз-
личной градации и внутрижелудочковые нарушения прове-
дения [4, 10–13]. Этот факт также является отличительной 
особенностью в случаях TTR-АКМП по сравнению с AL-
АКМП, когда частота развития нарушений проводимости 
намного ниже [3, 4, 14]. По данным исследований, доля па-

циентов с TTR-АКМП, нуждающихся в электрокардиости-
муляции, намного выше, чем с AL-АКМП [3, 4, 14–16].

Псевдоинфарктный паттерн на ЭКГ определяется па-
тологическими зубцами Q (1/4 амплитуды R) или зубцами 
QS в 2 последовательных отведениях при отсутствии ра-
нее диагностированных (подтвержденных) ишемической 
болезни сердца, блокады левой ножки пучка Гиса и явля-
ется частым ЭКГ-признаком АКМП. Возможное объясне-
ние наличия патологического зубца Q на ЭКГ у пациентов 
без явной эпикардиальной коронарной обструкции может 
быть связано с отложением амилоида в микроциркулятор-
ном русле и более мелких интрамиокардиальных артериях, 
что связано с худшим прогнозом [17]. 

При TTR-АКМП псевдоинфарктный паттерн выявляют 
примерно у 60% больных и в основном он выражен в пе-
редних отведениях. Его наличие у пациентов с TTR-АКМП 
ассоциировано с увеличением толщины межжелудочковой 
перегородки и является наиболее частым изменением при 
более толстых стенках сердца [5].

Если у пациента с клинической картиной сердечной не-
достаточности есть патогномоничные изменения на ЭКГ, 
для оценки показателей структурного ремоделирования и 
параметров внутрисердечной гемодинамики необходимо 
провести трансторакальную ЭхоКГ.

ЭхоКГ-признаки АКМП
ЭхоКГ является наиболее широко используемым неинва-

зивным тестом у пациентов с сердечной недостаточностью. 
При АКМП могут значительно изменяться структурно-функ-
циональные показатели сердечной деятельности, некоторые 
из которых весьма специфичны для данного заболевания 
[18–20]. Преимуществами этого метода визуализации явля-
ются безопасность, доступность, портативность, относитель-
но низкая стоимость и возможность оценки внутрисердечной 
гемодинамики. Хотя ЭхоКГ не позволяет верифицировать и 
дифференцировать тип АКМП (AL против TTR), она явля-
ется основным методом раннего выявления проблемы и ско-
рейшей маршрутизации пациентов в экспертные центры. 

Специфическую картину ЭхоКГ у пациентов с амилоидо-
зом сердца обнаружили еще в самых простых модальностях, 
когда в арсенале специалистов был только М-режим – уже 
можно было увидеть утолщенные стенки ЛЖ с нормальным 
размером его полости, увеличение левого предсердия (ЛП) и 

Рис. 1. ЭКГ пациента с подтвержденным диагнозом  
TTR-АКМП.
Fig. 1. ECG of patient with confirmed diagnosis of  
TTR-amyloid cardiomyopathy.
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иногда – перикардиальный выпот. На поздней стадии болез-
ни выявлено уменьшение фракционного укорочения (ФУ) 
ЛЖ, но даже в этом случае дилатация полости ЛЖ встреча-
ется крайне редко [18].

Показатель ФУ ЛЖ редко используется в реальной 
клинической практике специалистов инструментальной 
диагностики. У пациентов с АКМП при сохраненной или 
слегка сниженной фракции выброса ЛЖ снижение ФУ мо-
жет служить дополнительным параметром, позволяющим 
заподозрить это заболевание. Для оценки ФУ ЛЖ исполь-
зуют парастернальный доступ с позицией по длинной оси 
ЛЖ. Расчет проводится по формуле:

ФУ (%) = КДР - КСР / КДР × 100%

Снижение фракционного укорочения менее 30% явля-
ется клинически значимым и может служить одним из до-
полнительных критериев подозрения на АКМП.

С внедрением и распространением метода двумерной 
ЭхоКГ отмечены дополнительные признаки инфильтратив-
ной кардиомиопатии, а именно увеличение двух предсер-
дий, утолщение створок клапанов, правого желудочка (ПЖ) 
и межпредсердной перегородки. Некоторые ученые также 
отмечают признак «дополнительных ярких включений» в 
структуре межжелудочковой перегородки. К сожалению, 
нередко такие признаки, как утолщение створок и межпред-
сердной перегородки, наличие ярких включений в межже-
лудочковой перегородке имеют субъективные критерии 
из-за отсутствия валидации, пороговых значений, а также 
разных технических возможностей аппаратуры, программ-
ного обеспечения, освещения, при котором проводится ис-
следование. Во избежание ошибок в условиях реальной кли-
нической практики и ранней диагностики мы рекомендуем 
воздержаться от субъективных характеристик, не имеющих 
четких количественных критериев [18, 20].

Существует несколько типичных морфологических и 
функциональных признаков АКМП, которые можно четко 
измерить, и с высокой степенью вероятности они ассоции-
рованы с этим заболеванием:

• утолщение стенки ЛЖ и ПЖ;
• биатриальная дилатация;
• повышенное давление наполнения ЛЖ;
•  выраженное снижение тканевой доплеровской скоро-

сти митрального кольца;
•  сниженная глобальная базальная продольная дефор-

мация с апикальным сохранением;

•  низкопоточный, низкоградиентный аортальный стеноз;
•  небольшой перикардиальный выпот;
•  сохраненная фракция выброса с низкой ФУ.
При измерении из парастернального доступа в позиции 

по длинной оси ЛЖ необходимо оценить соотношение по-
перечного размера аорты и ЛП, толщину межжелудочковой 
перегородки, конечно-диастолический и конечно-систоли-
ческий размеры ЛЖ, толщину задней стенки (рис. 2). Из-
мерение толщины межжелудочковой перегородки может 
быть затруднено из-за таких структур ПЖ, как трабекулы, 
наджелудочковый гребень и модераторный пучок. Толщи-
на стенки может быть проверена дополнительно в парас-
тернальной позиции по короткой оси (рис. 3).

Измерение толщины стенки ПЖ является обязательной 
процедурой у пациентов с подозрением на амилоидоз серд-
ца. Этот параметр лучше всего оценивать из субкосталь-
ного доступа, с увеличенным фокусом на ПЖ. Измерения 
следует проводить в конце диастолы примерно на 1 см 
ниже кольца трехстворчатого клапана, на уровне кончика 
передней створки, когда клапан полностью открыт (рис. 4).

Измерение индексированного объема ЛП нужно про-
водить для определения выраженности его дилатации. 

Рис. 2. Оценка структур из парастернального доступа  
в позиции по длинной оси ЛЖ.
Fig. 2. Assessment of parasternal access structures  
in positions along the long axis of the left ventricle.

Рис. 4. Оценка толщины свободной стенки ПЖ  
из субкостального доступа.
Fig. 4. Evaluation of the thickness of the free wall  
of the right ventricle from the subcoostal access.

Рис. 3. Оценка толщины межжелудочковой перегородки  
из парастернального доступа в позиции по короткой оси.
Fig. 3. Estimated thickness of ventricular septum from 
parasternal access to short axis positions.
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«Срезание» ЛП является распространенной проблемой, 
возникающей при стандартных апикальных проекциях, 
фокусирующихся на ЛЖ. Специальные проекции с фоку-
сом на ЛП, которые демонстрируют всю его длину, долж-
ны быть получены в апикальной 4-камерной и 2-камерной 
проекциях. Изображение ЛП без ракурса не всегда нахо-
дится в той же плоскости, что и ЛЖ. Следует соблюдать 
осторожность, чтобы получить сфокусированные осевые 
изображения, включающие ЛП в его максимальном разме-
ре при визуализации легочных вен. Увеличенные изобра-
жения ЛП могут помочь определить его точные границы. 
При АКМП ЛП часто расширено, и для подтверждения его 
дилатации необходимо измерить точные объемы, индекси-
рованные на площадь поверхности тела. 

Внедрение импульсно-волновой, затем непрерывно- 
волновой и наконец цветной доплерографии не только 
повысило диагностическую точность ЭхоКГ при амило-
идозе сердца, но и дало представление о патофизиологии 
сердечной недостаточности при этом состоянии. Цвет-
ная доплерография обычно показывает, что клапанная 
регургитация обычно незначительна по объему и как та-
ковая редко вносит весомый вклад в развитие застойных 
явлений. Показано, что тяжелое нарушение наполнения 
ЛЖ встречается относительно часто, с прогрессирующей 
дисфункцией, которая возникает по мере утолщения сте- 
нок [18–20].

Инфильтрация амилоидными фибриллами миокарда 
приводит к патологическому расслаблению ЛЖ и прогрес-
сирующему нарастанию давления наполнения. Значение 
давления наполнения ЛЖ часто является отражением те-
чения заболевания, причем более тяжелые формы дис-

функции проявляются в более поздние сроки заболевания. 
Для оценки давления в ЛП (давления наполнения ЛЖ) ре-
комендуется провести следующие измерения:

1.  Импульсно-волновая доплерография: в то время как 
паттерн нарушенной релаксации может присутство-
вать на ранних стадиях заболевания, у большинства 
пациентов псевдонормальный и\или рестриктивный 
паттерн проявляется к моменту развернутой клини-
ческой картины сердечной недостаточности.

2.  Тканевая доплерография митрального кольца: сеп-
тальная и латеральная кольцевые скорости часто 
очень низкие (∼5 см/сек), что отражает аномальное 
расслабление и растяжимость миокарда.

3.  Импульсно-волновая доплерография легочных вен: 
скорость кровотока в легочных венах отражает по-
вышенное давление наполнения ЛЖ и предсердную 
дисфункцию с прогрессирующим снижением легоч-
ной волны S (из-за повышенного давления в ЛП) и 
одновременным увеличением волны D по мере про-
грессирования заболевания. Может наблюдаться уве-
личенная скорость реверсивного потока в легочных 
венах предсердий, отражающая повышенное конечно- 
диастолическое давление в ЛЖ. 

Импульсно-волновая доплерография на уровне ми-
трального клапана необходима для оценки типа напол-
нения ЛЖ. Размер контрольного объема (оптимально 
1–3  мм) может влиять на внешний вид доплеровского 
сигнала. Правильное расположение контрольного объема 
также имеет решающее значение – он должен размещаться 
между кончиками створок митрального клапана (не быть 
смещенным в полость желудочка или предсердия). Сме-
щение контрольного объема слишком далеко в ЛЖ может 
привести к недооценке скоростей E и A и спровоцировать 
неправильное определение модальности скорости.

Точные скоростные показатели тканевого доплера важ-
ны для пациентов с амилоидозом сердца. Общие ошибки 
включают выбор оператором небольшого размера кон-
трольного объема (рекомендовано 5–10 мм), неправильное 
положение (контрольный объем должен быть только на 
вентрикулярной стороне фиброзного митрального коль-
ца, на уровне базальных сегментов), плохое доплеровское 
выравнивание (курсор должен быть совмещен с осью дви-
жения кольцевой плоскости) и отсутствие учета фаз дыха-
ния (рекомендуется запись видеофрагмента делать в конце 
выдоха). 

Продольное сокращение желудочков нарушается за-
долго до снижения фракции выброса, и систолическая 
дисфункция (определяемая нарушением продольной 
деформации) предшествует развернутой клинической 
картине сердечной недостаточности. Глобальный про-
дольный стрейн показывает довольно типичную находку 
для сердечного амилоидоза в виде значимого нарушения 
продольной деформации в основании ЛЖ с относитель-
но хорошо сохранившейся апикальной деформацией (так 
называемый феномен «вишенка на торте»). При цветовой 
кодировке штамма отмечается довольно типичный вид 
«бычьего глаза» (рис. 5). Это может быть полезно при диа-
гностике амилоидоза сердца у пациентов с необъяснимым 
утолщением ЛЖ, но требует специального программного 
обеспечения, которое не всегда доступно на эхокардиогра-
фических сканерах.

Двумерную визуализацию с отслеживанием спеклов 
используют для измерения деформации миокарда. Глобаль-
ная продольная деформация полезна для диагностики и 
количественной оценки дисфункции миокарда при АКМП. 

Рис. 5. Оценка продольной деформации миокарда 
ЛЖ. В базальных передне-перегородочных и нижне-
перегородочных сегментах отмечается снижение 
продольной деформации, а в апикальных смежных 
сегментах этот показатель сохранен.
Fig. 5. Evaluation of longitudinal myocardial deformation of 
the left ventricle. In the basal anterior-distillation and lower-
distillation segments, a decrease in longitudinal deformation 
is noted, and in apical adjacent segments this indicator is 
maintained.
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Снижение ее показателей свидетельствует о наличии систо-
лической дисфункции. Глобальная продольная деформация 
представляет собой безразмерную меру продольной дефор-
мации с отрицательным значением, которое обозначает 
большую деформацию или более выраженное укорочение. 
Следовательно, значения, близкие к 0%, указывают на аки-
нез, положительные значения – на дискинез, а отрицатель-
ные – на укорочение/сокращение. Нормальные значения 
глобальной продольной деформации различаются у разных 
поставщиков оборудования, но усредненное нормальное 
значение обычно считается более отрицательным, чем -20%, 
со стандартным отклонением ±2% (нижний предел нор-
мального значения – от -16 до -18% в зависимости от модели 
ультразвукового сканера).

Первоначальное описание этой региональной вариа-
ции глобальной продольной деформации по типу «вишен-
ки на торте», наблюдаемой при амилоидозе, предполагало, 
что феномен был высокочувствительным и специфичным 
для диагностики этого типа кардиомиопатии по сравнению 
с другими причинами увеличения толщины стенки ЛЖ.  
По мере изучения проблемы в экспертных лабораториях 
по кардиовизуализации были предложены и другие индек-
сы (табл. 1). Отношение фракции выброса ЛЖ к показате-
лю глобальной продольной деформации также является 
клинически значимым, поскольку отражает расхождение 

между значениями фракции выброса ЛЖ и значением де-
формации, которое в свою очередь отражает систоличе-
скую дисфункцию у пациентов с АКМП. Но данный метод 
имеет ограничение, поскольку этот индекс не валидирован 
в качестве инструмента ранней диагностики в популяции. 
Кроме того, значения деформации могут различаться в 
разных сегментах ЛЖ, таким образом, продольная дефор-
мация является самой высокой в эндокарде и самой низкой 
в эпикарде, что подчеркивает важность четкости и точно-
сти измерения. 

Оценка деформации является технически сложным, 
нерутинным методом диагностики, который в настоящий 
момент представляет большой исследовательский инте-
рес, и с учетом отсутствия валидации параметров и под-
тверждения данных на большой выборке пациентов этот 
метод рекомендуется использовать с осторожностью и под 
контролем экспертов трансторакальной ЭхоКГ.

В ежедневной клинической практике специалисты 
инструментальной диагностики регулярно проводят ис-
следования пациентам с сердечной недостаточностью.  
Мы предлагаем своеобразную «диагностическую пирами-
ду», представляющую собой чек-лист эхокардиографиче-
ских признаков, которые могут быть доступны на сканерах 
как среднего, так и экспертного класса. Она представлена с 
пояснениями в табл. 2, 3.

Таблица 1. Индексы углубленной оценки систолической дисфункции ЛЖ у пациентов с амилоидной кардиомиопатией 
и значения глобальной продольной деформации [18]
Table 1. Indexes for advanced assessment of left ventricular systolic dysfunction in patients with amyloid cardiomyopathy 
and global longitudinal deformation [18]

Индекс Описание Значение

Общий индекс глобальной 
продольной деформации

Среднее значение глобальной продольной деформации всех апикальных 
сегментов/среднее значение глобальной продольной деформации  

всех базальных + средних сегментов
Больше 1,0

«Вишенка на торте»  Соотношение глобальной продольной деформации апикального  
к базальным сегментам Больше 2,1

Индекс систолической функции Соотношение фракции выброса с общей глобальной продольной 
деформацией Больше 4,1

Таблица 2. Чек-лист интерпретации данных трансторакальной ЭхоКГ у пациентов с подозрением на амилоидоз  
сердца [18]
Table 2. Checklist of transthoracic EchoCG data interpretation in patients with suspected heart amyloidosis [18]

Показатель Выявленные отклонения Примечания

Толщина  
стенки ЛЖ

Увеличение толщины стенки ЛЖ (больше 
1,2 см) и увеличение относительной 
толщины стенки (больше 0,42)

Несоответствие между увеличенной толщиной стенки 
ЛЖ и вольтажом QRS на ЭКГ является диагностическим 
признаком, но у пациентов с амилоидозом сердца также 
может быть нормальный вольтаж ЭКГ

Эхогенность 
миокарда

Повышенная эхогенность миокарда 
(блестящая, гиперрефрактильная 
«текстура» миокарда)

Невысокая специфичность (дифференциальный диагноз 
включает терминальную стадию почечной недостаточности 
или другие инфильтративные кардиомиопатии), может 
быть использован в экспертной лаборатории в сочетании  
с сильно сниженной продольной деформацией ЛЖ

Размер  
и функция ЛП

Увеличение индексированного объема 
(больше 34 мл\м2) и нарушение 
резервуарного стрейна (меньше 18%) ЛП

Неспецифические, но важные данные, подтверждающие 
диагноз и потенциально дающие представление о риске 
инсульта или артериальной эмболии

Межпредсердная 
перегородка  
и клапаны

Увеличение толщины межпредсердной 
перегородки и клапанов (больше 0,5 см)

Неспецифический, но наводит на мысль о диагнозе. Требует 
четких измерений толщины данных структур

Перикардиальный 
выпот

Сепарация листков перикарда более 3 мм 
за ЛЖ и ПЖ

Неспецифический, но в сочетании с другими Эхо-
признаками позволяет предположить диагноз
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Заключение
В завершение хотелось бы предложить специалистам 

инструментальной диагностики некоторые положения по 
структуре и содержанию заключений у пациентов с подо-
зрением на АКМП. Если результаты вызывают подозрение 
в отношении амилоидоза сердца, это должно быть внесено 
в заключение (а не скрыто за общими формулировками в 
протоколе).

Предлагаемые формулировки:
•  Признаки убедительно свидетельствуют об инфиль-

тративной кардиопатии (АКМП).
•  Данные свидетельствуют о возможной инфильтратив-

ной кардиопатии (АКМП).
•  Результаты ЭхоКГ предполагают возможную инфиль-

тративную кардиопатию: перечисление в свободной 
форме.

Таблица 2. Чек-лист интерпретации данных трансторакальной ЭхоКГ у пациентов с подозрением на амилоидоз  
сердца [18]
Table 2. Checklist of transthoracic EchoCG data interpretation in patients with suspected heart amyloidosis [18]

Показатель Выявленные отклонения Примечания

Давление 
наполнения ЛЖ

Высокое соотношение Е/А (больше 1,5) 
и уменьшенного времени замедления Е 
(меньше 150 мс)

Помогает оценить прогноз. Сильно сниженная скорость 
волны А может быть связана с недостаточностью ЛП,  
что может быть полезно при определении риска инсульта. 
Волна А<30 см/с свидетельствует о более высоком риске 
тромбоэмболии при синусовом ритме в СА. Оценка 
реверсирования потоков легочных вен может указывать на 
повышенное конечно-диастолическое давление ЛЖ  
и дисфункцию предсердий

Расчетное 
систолическое 
давление в правом 
предсердии

Повышенное давление (больше 35 мм рт. ст. 
для легочной артерии, 10 мм рт. ст. и больше 
для правого предсердия)

Это важные параметры для оценки волемического статуса 
и оптимизации дозирования диуретиков

Доплеровская 
тканевая 
скорость кольца 
митрального 
клапана

Уменьшенные доплеровские скорости 
тканей s', e' и a'

При наличии признака «5-5-5» (скорость доплеровского 
сканирования всех тканей меньше 5 см/с) может быть 
полезным и, как правило, в значительной степени 
указывает на диагноз, но может быть нечувствительным 
для диагностики при ранних формах заболевания

Продольная 
деформация ЛЖ

Снижение глобальной продольной 
деформации ЛЖ

Спекл-трекинговая ЭхоКГ показывает характерные 
проявления деформации миокарда у пациентов с 
амилоидозом сердца

Картирование 
продольной 
деформации ЛЖ 
в круговом секторе

Относительное сохранение апикальной 
продольной деформации по сравнению 
с базальной и средней продольной 
деформацией ЛЖ (средняя апикальная 
LS/средняя комбинированная срединная 
+ базовая LS>1)

Характерный паттерн «бычий глаз», вероятно, является 
наиболее специфическим признаком для диагностики 
амилоидоза сердца

(Окончание)
(End)

Табл. 3. Вероятность инфильтративной кардиопатии в зависимости от эхокардиографических данных у пациентов  
с подозрением на амилоидоз сердца [18]
Table 3. Probability of infiltrating cardiopathy depending on echocardiac data in patients with suspected heart amyloidosis [18]

Невысокая  
вероятность АКМП

Нормальная толщина стенки (менее 12 мм) ЛЖ и ПЖ (менее 5 мм) 

Нормальный индекс массы миокарда ЛЖ (менее 95 г\м2 у женщин и 115 г\м2 у мужчин  
с нормальным индексом массы тела)

Нормальный размер предсердий (индекс конечного диастолического объема ЛП менее 34 мл\м2)

Септальная или латеральная скорость е' митрального кольца больше 10 см/с

Фракция укорочения ЛЖ (более 36%)

Высокая вероятность 
АКМП (при отсутствии 
плохо контролируемой 
артериальной 
гипертензии)

Увеличение толщины стенки ЛЖ и/или ПЖ

Увеличение массы ЛЖ

Рестриктивный паттерн наполнения

«Вишенка на торте»

Сегментарная или латеральная митральная кольцевая скорость e'<5 см/с

Расширение двух предсердий

Небольшой митральный зубец А у пациентов при сохраненном синусовом ритме

Небольшой перикардиальный и/или плевральный выпот
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•  Данные не указывают на амилоидную/инфильтратив-
ную кардиомиопатию.

•  Выводы неоднозначны в отношении амилоидной/ 
инфильтративной кардиомиопатии.

Формулировки вариабельны в зависимости от воз-
можностей сканера и опыта специалиста. Врачам функ-
циональной диагностики рекомендуется рассматривать 
стандартные формулировки, соответствующие их прак-
тике, а лечащим врачам необходимо знать возможности 
дальнейшей маршрутизации пациентов на обследования, 
подтверждающие диагноз АКМП.
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Деятельность Н.А. Семашко в годы эвакуации с 1-м Московским 
ордена Ленина медицинским институтом в Уфу (1941–1942 гг.)
В.А. Решетников1, З.А. Стрижкова1, А.У. Киньябулатов2, А.А. Хазиманова2, А.Е. Стрижков1 
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2ФГБОУ ВО «Баршкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Аннотация
Предпринята попытка систематизировать основные направления деятельности Н.А. Семашко во время эвакуации 1-го Московского 
ордена Ленина медицинского института (1-го МОЛМИ) в годы Великой Отечественной войны в Уфу (октябрь 1941 – март 1942 г.). Дана 
оценка значения ее результатов для Башкирского государственного медицинского института (ныне – Башкирский государственный ме-
дицинский университет). Показано, что совместная работа Н.А. Семашко с профессорско-преподавательским составом 1-го МОЛМИ 
и Башкирского медицинского института способствовала повышению педагогической и научной квалификации преподавателей Баш-
кирского государственного медицинского института, усовершенствованию имеющихся и созданию новых форм организации учебной, 
научной и воспитательной работы в военное время. В непростых условиях эвакуации профессор Н.А. Семашко активно работал по 
нескольким направлениям. Помимо педагогической и научной деятельности он занимался подготовкой научно-педагогических кадров, 
принимал участие в повышении квалификации врачей и средних медицинских работников, организовал просветительскую работу с на-
селением, сам читал блестящие лекции при переполненных залах. Кроме того, как первый нарком здравоохранения РСФСР он помогал 
Наркомздраву Башкирской АССР в организации работы эвакогоспиталей и оказании помощи учреждениям здравоохранения, находя-
щимся на территории Башкирской АССР.

Ключевые слова: история здравоохранения, социальная гигиена, Н.А. Семашко, Великая Отечественная война, 1-й Московский ордена 
Ленина медицинский институт, Башкирский государственный медицинский институт
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Activity of N.A. Semashko during the evacuation of the 1st Moscow Order of Lenin Medical 
Institute to Ufa (1941–1942)
Vladimir A. Reshetnikov1, Zulfiya A. Strizhkova1, Аzat U. Kinyabulatov2, Adel A. Khazimanova2,  
Alexey E. Strizhkov1 

1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;
2Bashkir State Medical University, Ufa, Russia

Abstract
An attempt is made to systematize the main directions of N.A. Semashko’s activity during the evacuation of the 1st Moscow Order of Lenin 
Medical Institute (MOLMI) during the Great Patriotic War to Ufa (October 1941 – March 1942) is undertaken. The significance of its results for 
the Bashkir State Medical Institute (now Bashkir State Medical University) is evaluated. It is shown that the joint work of N.A. Semashko with 
the teaching staff of the 1st MOLMI and Bashkir medical institute improved the pedagogical and scientific qualification of teachers at Bashkir 
medical institute, improved the existing forms of teaching, scientific and educational work during the period of war and created new ones. 
Professor N.A. Semashko actively worked in several directions during complicated conditions of evacuation. Besides pedagogical and scientific 
activities, he was occupied with the training of scientific-pedagogical personnel, took part in advanced training of physicians and medical 
workers, organized educational work with the population, delivered brilliant lectures to the crowded halls. In addition, as the first People’s 
Commissar of Health of the RSFSR, he helped the People’s Commissariat of Health of the Bashkir ASSR in organizing the work of evacuation 
hospitals and rendering assistance to health care institutions located on the territory of the Bashkir ASSR.

Keywords: history of healthcare, social hygiene, N.A. Semashko, the Great Patriotic War, 1st Moscow Order of Lenin Medical Institute, Bashkir 
Medical Institute
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В феврале 2022 г. исполнилось 100 лет с начала рабо-
ты первой в России кафедры социальной гигиены. Созда-
телем кафедры стал народный комиссар здравоохранения 
РСФСР Н.А. Семашко. Он обосновал важную роль соци-
альной гигиены среди других, в первую очередь клиниче-
ских, дисциплин. 20 февраля 1922 г. Н.А. Семашко прочел 
студентам медицинского факультета 1-го Московского 
государственного университета1 вводную лекцию на тему 
«Социальная гигиена, ее сущность, метод и значение» [1]. 
Новая дисциплина была призвана способствовать перево-
ду всего медицинского образования на профилактические 
рельсы. В 1930 г. кафедра социальной гигиены структурно 
вошла в состав 1-го Московского медицинского института, 
а в 1941 г. ее переименовали в кафедру организации здра-
воохранения. Профессор Н.А. Семашко руководил этой 
кафедрой до конца своей жизни (1949 г.).

Жизнь и деятельность Н.А. Семашко достаточно хоро-
шо изучены отечественными исследователями [1‒7], однако 
некоторые этапы его биографии освещены неполно. Один 
из таких периодов связан с деятельностью Н.А.  Семашко 
во время эвакуации 1-го Московского ордена Ленина меди-
цинского института (1-го МОЛМИ) в октябре 1941 ‒ марте 
1942  г. в Уфу. По мнению сотрудников Башкирского госу-
дарственного медицинского университета, на базе которого 
работал 1-й МОЛМИ в годы эвакуации, Н.А. Семашко внес 
неоценимый вклад в становление этого учебного заведения. 
В связи со сложной ситуацией, сложившейся на Можай-
ской оборонительной линии, Государственным комитетом 
обороны 15  октября 1941 г. издано Постановление №801 
«Об эвакуации столицы СССР Москвы». На следующий 
день, 16  октября 1941 г., вышел приказ по 1-му МОЛМИ   
№423/У2, согласно которому 23  сотрудника направлялись 
в распоряжение Башкирского государственного медицин-
ского института им. 15-летия ВЛКСМ (БГМИ). Среди них 
был заведующий кафедрой социальной гигиены профессор 
Н.А. Семашко (рис. 1). Эвакуация была организована в крат-
чайшие сроки. В октябре в Уфу прибыл основной профес-
сорско-преподавательский состав и студенты 1-го МОЛМИ 
общей численностью порядка 600 человек. 

В годы Великой Отечественной войны в Башкирскую 
АССР эвакуировано более 100 организаций и учреждений. 
В столице Башкирской АССР Уфе располагались Прези-
диум Исполнительного комитета Коммунистического ин-
тернационала, Народный комиссариат (НК) Госконтроля 
СССР, НК здравоохранения (НКЗ) РСФСР, НК нефтяной 
промышленности СССР, НК связи СССР, Президиум Вер-
ховного Совета, Совет Народных Комиссаров и ЦК Комму-
нистической партии Литовской ССР, Московский нефтя-
ной институт им. И.М. Губкина, Рыбинский авиационный 
институт, Московский институт эпидемиологии и микро-
биологии им. И.И. Мечникова, 20 научно-исследователь-
ских институтов (НИИ) Академии наук Украинской ССР, 
Союз композиторов, Союз писателей и Союз художников 

Украинской ССР, НИИ связи НК электропромышленности 
СССР, Центральный НИИ авиационного моторостроения, 
Государственный институт проектирования авиационной 
промышленности СССР, НИИ керамики, НИИ высоких 
давлений НК нефтяной промышленности СССР, Государ-
ственный архив Воронежской области и ряд других союз-
ных и республиканский учреждений [8]. 

Базой для размещения 1-го МОЛМИ стал БГМИ, уч-
режденный в 1932 г. для подготовки врачей из местного, 
коренного населения Башкирии. На момент создания вуза 
большинство жителей республики плохо владели русским 
языком, что затрудняло оказание медицинской помощи вра-
чами, приехавшими из других регионов страны. До 1938 г. шло 

Рис. 1. Страница Приказа №423/У о направлении 
23 сотрудников в распоряжение Башкирского 
государственного медицинского института им. 15-летия 
ВЛКСМ (БГМИ). 
Fig. 1. Page of Order №423/Y on sending 23 employees  
to the disposal of Bashkir State Medical Institute.
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становление БГМИ, создавались новые кафедры, осваивались 
клинические базы. Учебные и хозяйственные подразделения 
БГМИ располагались в старых зданиях постройки XIX в.  
Но уже в 1940 г. был сдан в эксплуатацию новый биофизиоло-
гический корпус. Кафедра социальной гигиены в БГМИ орга-
низована в 1936 г. Ее возглавил Н.А. Шерстенников ‒ ученик 
(аспирант и докторант) профессора Н.А. Семашко. 

В военное время сроки обучения были изменены, так 
как перед медицинскими вузами была поставлена задача: 
создать такие условия, чтобы за 4 года обучения студенты 
в полном объеме освоили программу 5-летней подготов-
ки. В связи с этим был изменен учебный график. Занятия 
продолжались по 12 ч в сутки, экзаменационной сессии 
не было (оценки выставляли после завершения цикла по 
текущей успеваемости). Предпринятые методические из-
менения позволили не сокращать количество принятых на 
обучение студентов: в 1942 г. на 1-й курс были приняты 600 
человек в БГМИ и 250 человек в 1-й МОЛМИ.

С первых дней войны были сокращены учебные площади 
БГМИ. Так, к тому времени, когда в Уфу прибыли сотрудники 
1-го МОЛМИ, биофизиологический корпус, а также основ-
ное общежитие были переданы армии для развертывания 
эвакогоспиталей. БГМИ и 1-й МОЛМИ проводили занятия 
в оставшихся помещениях в две смены. Однако не хватало 
не только учебных помещений, но и преподавателей, поэто-
му часть кафедр двух вузов была объединена. Для решения 
проблемы дефицита педагогических кадров на работу были 
приглашены сотрудники научных учреждений, эвакуирован-
ных в Уфу из Украины, Белоруссии и Москвы. Так, например, 
кафедру биологии возглавил профессор Я.В. Ролл (из Зоо-
логического института Академии наук Украинской ССР), 
кафедру физики – профессор Н.Д. Маргулис (из Института 
физики Академии наук Украинской ССР), кафедру общей 
химии – профессор Е.С. Буксер (из Института геологических 
наук Академии наук Украинской ССР). На других кафедрах 
заведующими работали профессора Н.Д. Стражеско (НИИ 
клинической медицины Академии наук Украинской ССР), 
А.В. Палладин (Институт биохимии Академии наук Украин-
ской ССР), В.Х. Василенко (Киевский институт усовершен-
ствования врачей) и многие другие [9]. 

Зима 1941‒1942 гг. в Уфе была очень холодной, что вы-
звало дополнительные проблемы. Из-за низкой темпера-
туры, опускавшейся до -50°С, замерзли трубы городского 
водопровода. Воду в БГМИ, расположенный на высоком и 
крутом берегу реки Белой, приходилось носить из проруби 
на коромыслах ведрами [10]. Отопление в учебных поме-
щениях и общежитии было печное. По словам очевидцев, 
аудитории плохо отапливались, студенты занимались в 
верхней одежде. Дров выделили недостаточно, поэтому 
студенты обоих институтов, помимо учебы, работали на 
заготовке дров: с лесных делянок, расположенных на окра-
ине города, вручную переправляли бревна по льду Белой и 
поднимали их на ее высокий берег. 

Несмотря на все хозяйственные и организационные 
трудности и сокращение сроков подготовки врачей, объ-
ем учебной программы не менялся. Во время работы в Уфе 
Н.А. Семашко был председателем государственной экзаме-
национной комиссии БГМИ (8-й выпуск врачей). По итогам 
экзаменов он отметил высокий уровень профессиональной 
подготовки выпускников, большая часть которых после 
получения диплома была мобилизована и направлена на 
фронт. Заведующий кафедрой социальной гигиены БГМУ 

Н.А. Шерстенников вспоминал: «О хорошей подготовке 
врачей писалось в полученных институтом отзывах военно- 
санитарных организаций фронта и тыла. Институту извест-
но, что о “башкирских” врачах весьма одобрительно отзы-
вался главный хирург Советской Армии Н.Н. Бурденко» [9].

В Уфе в непростых условиях эвакуации профессор 
Н.А. Семашко активно работал по нескольким направлени-
ям. Помимо педагогической и научной деятельности он зани-
мался подготовкой научно-педагогических кадров, принимал 
участие в оказании помощи учреждениям здравоохранения, 
находящимся на территории Башкирской АССР, в просвети-
тельской работе с населением Уфы и Башкирии. Еще задолго 
до начала Великой Отечественной войны народный комиссар 
здравоохранения РСФСР Н.А. Семашко активно участвовал 
в организации оказания медицинской помощи населению 
Башкирии – первой автономной республики в составе Рос-
сии. По распоряжению председателя Совнаркома В.И. Ленина 
в 1919 г. он вел активную работу, связанную с восстановле-
нием больниц, разрушенных во время боев в годы Граждан-
ской войны, привлечением в республику врачей и средних 
медработников для борьбы с эпидемией тифа [11]. Одним из 
направлений деятельности Н.А. Семашко было развитие са-
наторно-курортного дела в Советской России [7], в том числе 
в Башкирии. В 1920 г. нарком Н.А. Семашко взял под патро-
наж кумысолечебницу в Шафраново.

Педагогическая деятельность профессора Н.А. Семашко 
в эвакуации не ограничивалась только обучением студен-
тов, он также включился в работу по повышению квалифи-
кации врачей и средних медицинских работников, которая в 
республике велась очень активно: «…За время войны было 
проведено 10 курсов по подготовке заведующих райздра-
вов, госсанврачей, эпидемиологов и их помощников, стати-
стиков, дезинфекторов с охватом более 400 человек. Велико 
было участие научных работников в состоявшихся много-
численных (свыше 30) декадниках, конференциях, семина-
рах, проводившихся не только в Уфе, но и в республике и ох-
ватывавших широкие круги медицинских работников» [9]. 
При непосредственном участии Н.А. Семашко издан сбор-
ник учебно-методических материалов «В помощь сельским 
медицинским работникам» [11]. 

Существенный вклад Н.А. Семашко внес в создание 
Музея истории медицины при БГМИ: предложенная им 
структура разделов, как и правила подбора экспонатов, 
долгое время не менялись. В Уфе Н.А. Семашко не прекра-
щал и научную работу: рецензировал диссертации и ста-
тьи, руководил диссертационными исследованиями. Так, 
19 января 1942 г. состоялась защита докторской диссерта-
ции его ученика, заведующего кафедрой социальной гиги-
ены БГМИ Н.А. Шерстенникова на тему «Здравоохранение 
в Башкирской АССР». Защита проходила на открытом за-
седании Ученого совета 1-го МОЛМИ, официальными оп-
понентами были профессора 1-го МОЛМИ ‒ заведующий 
кафедрой социальной гигиены санитарно-гигиенического 
факультета Д.В. Горфин, профессор кафедры коммуналь-
ной гигиены А.Н. Сысин [12]3.

Н.А. Семашко руководил научными исследования-
ми Н.А. Шерстенникова еще с довоенных лет. В 1935 г. 
Н.А. Шерстенников поступил в аспирантуру 1-го МОЛМИ, 
и его научным руководителем был назначен Н.А. Семашко. 
Через 16 мес он с успехом защитил диссертацию на соиска-
ние ученой степени кандидата медицинских наук на тему 
«Санитарное состояние Уржумского района Кировской об-

3Во время войны также успешно защитили диссертации на степень доктора наук С.З. Лукманов (кафедра нормальной анатомии), В.А. Жу-
хин (кафедра патологической анатомии), Н.И. Чурбанов (кафедра гистологии), Е.М. Губарев (кафедра биохимии), Н.И. Мельников (кафедра 
микробиологии) [9].
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ласти за 1912–1934 гг.». [11]. После защиты Н.А. Шерстен-
ников по рекомендации Н.А. Семашко направлен в Уфу, 
где возглавил новую кафедру социальной гигиены БГМИ. 
Однако общение с Н.А. Семашко не прервалось: профессор 
продолжал консультировать молодого заведующего кафе-
дрой. В письмах довоенных лет Н.А. Семашко уделял много 
внимания «советам по укреплению и улучшению препода-
вания на кафедре социальной гигиены, а также советам по 
докторской диссертации» [11]4. 

Совместная работа в годы эвакуации сотрудников 1-го 
МОЛМИ с коллегами из БГМИ, по признанию башкирских 
ученых-медиков, способствовала дальнейшему развитию 
научных исследований в разных направлениях фундамен-
тальной и клинической медицины в послевоенный период. 

В годы Великой Отечественной войны в Башкирии 
сформировано 53 эвакуационных госпиталя, оказавших 
медицинскую помощь более чем 300 тыс. больных и ране-
ных красноармейцев, 36 из них были дислоцированы в Уфе 
[13]. Находившийся в эвакуации Н.А. Семашко, как и дру-
гие преподаватели 1-го МОЛМИ, участвовал в оказании 
практической помощи здравоохранению Башкирии. Будучи 
членом Госпитального совета при НКЗ Башкирской АССР, 
Н.А. Семашко организовал консультативную работу специ-
алистов института в эвакогоспиталях, работающих на тер-
ритории Башкирской АССР. В связи с этим значительная 
часть времени сотрудников 1-го МОЛМИ помимо педаго-
гической деятельности отводилась клинической работе. Так, 
в эвакогоспиталях консультировали профессора М.С.  Ма-
линовский, А.Г. Лихачев, Б.Б. Коган, Е.И. Кватер, А.Г. Гуко-
сян, Э.Е.  Штайншнайдер [12]. Наркомом здравоохранения 
Башкирии в то время был заведующий кафедрой нормаль-
ной анатомии БГМИ С.З. Лукманов5, выпускник 2-го Мо-
сковского государственного медицинского института [13].  
По воспоминаниям Н.А. Шерстенникова, «башкирские ор-
ганизации – Обком партии, Совнарком, Наркомздрав, об-
ластной комитет Красного Креста – во время пребывания 
Семашко в Уфе часто обращались к нему с просьбами по-
мочь во многих делах, выдвинутых войной. Николай Алек-
сандрович энергично помогал Наркомздраву БАССР в ор-
ганизации работы эвакогоспиталей, медицинской помощи 
трудящимся, участвовал в конференциях и совещаниях 
организаторов здравоохранения, врачей, актива общества 
Красного Креста, выступал с лекциями и повышал квали-
фикацию местных врачей» [11].

В связи с резко возросшей нагрузкой на инфраструктуру 
Уфы, обусловленной эвакуацией в город большого количества 
заводов и учреждений, а также дислокацией многих эвакого-
спиталей возникла реальная угроза распространения эпиде-
мий. Профессора-гигиенисты 1-го МОЛМИ Н.А.  Семашко, 
А.В. Мольков, С.И. Каплун, Д.В. Горфин, С.Н. Черкинский раз-
работали план по оздоровлению санитарно-гигиенической 
обстановки в Уфе [12]. Благодаря своевременно принятым 
мерам сохранилось санитарно-эпидемиологическое благопо-
лучие в городе. 

Особое внимание Н.А. Семашко уделял просветитель-
ской работе с населением [3]. В 1941 г. при Башкирской 
государственной филармонии был создан музыкально-ли-
тературный лекторий. В нем выступали эвакуированные 
в Уфу театральные, литературные и музыкальные кри-
тики: С.А.  Андреев-Кривич, К.Н. Державин, М.Г. Пизов, 
Г.М.  Свердлов, музыковеды Л.Н. Лебединский, Г.А. Поля-
новский, композиторы Ф.Е.  Козицкий, Н.К. Чемберджи и 

артисты Киевского театра оперы и балета Украинской ССР 
им.  Т.Г.  Шевченко З.М.  Гайдай, К.А. Лаптев, М.И.  Литви-
ненко-Вольгемут, И.И.  Масленникова, И.С. Паторжинский  
и др. [9].

Помимо этого направления Н.А. Семашко организовал 
в музыкально-литературном лектории работу по санитар-
ному просвещению населения. Рассматривались вопросы, 
наиболее актуальные для этого времени: инфекционные 
заболевания и предупреждение их развития, польза фи-
зических упражнений, в том числе лечебной физической 
культуры для больных и раненых, находящихся в эвакуа-
ционных госпиталях. На выступления академика Н.А. Се-
машко в музыкально-литературном лектории стремились 
попасть не только студенты, но и преподаватели учебных 
заведений, а также сотрудники НИИ. Энциклопедические 
знания лектора стали эталоном для многих преподавате-
лей, которые копировали манеру его речи и выступлений.

К просветительской работе Н.А. Семашко активно при-
влекал не только своих коллег, но и учащихся медицинских 
вузов. Ученые и студенты старших курсов выступали с 
лекциями и докладами на санитарно-гигиенические темы, 
проводили беседы среди гражданского населения и служа-
щих в воинских частях (500–700 выступлений в сезон) [10]. 

По воспоминаниям современников, Н.А. Семашко «изу-
млял всех своей кипучей деятельностью». В Уфе «целыми 
днями он был занят, но внешне оставался всегда бодрым 
и своим примером вдохновлял других» [11]. Н.А. Семашко 
«из своей скромности наотрез отказался воспользоваться 
готовыми удобствами для своей семьи за счет стеснения 
кого-либо из научных работников и разместился в обык-
новенной комнате студенческого общежития, взяв на себя 
целиком все заботы о своей семье вплоть до обогревания 
комнаты – топки печурки и колки дров» [12].

Несмотря на колоссальную занятость, Н.А. Семашко на-
ходил время и посещал городские библиотеки (Республикан-
скую библиотеку Башкирской АССР, библиотеки медицин-
ского, педагогического институтов), Башкирский театр оперы 
и балета, где давал спектакли Киевский театр оперы и балета 
Украинской ССР им. Т.Г. Шевченко. Со многими из артистов 
Н.А. Семашко был знаком. С украинским поэтом П.Г. Тычи-
ной дружил семьями (они жили напротив друг друга). 

В конце марта 1942 г. Н.А. Семашко вернулся в Москву. 
В Уфе на платформе железнодорожного вокзала его прово-
жал профессорско-преподавательский состав как БГМИ, 
так и 1-го МОЛМИ. 

Н.А. Семашко продолжил свою научно-практическую 
деятельность в Москве, где шли подготовительные меропри-
ятия по организации Академии медицинских наук СССР.  
Он писал Н.А. Шерстенникову 22 июня 1942 г.: «Я рабо-
таю полным ходом, кто только меня не „эксплуатирует“: от 
ВКВШ (Всесоюзного комитета по делам высшей школы при 
Совете Народных Комиссаров СССР) через НКЗ СССР, че-
рез НКЗ РСФСР, через Красный Крест и до горздрава и рай-
здравов. Но такой эксплуатации я рад, ибо чувствуешь, что 
приносишь пользу. А это самое главное» [11]. 

Многогранная деятельность Н.А. Семашко в период его 
эвакуации с 1-м МОЛМИ в Уфу оставила глубокий след 
в истории БГМИ. На новый уровень поднялась учебная,  
научно-исследовательская и воспитательная работа, сфор-
мировались новые традиции.

В 1974 г. к 100-летию Н.А. Семашко на здании биоло-
гического корпуса (ныне корпус №1) Башкирского госу-

4У Н.А. Шерстенникова сохранилось более 140 писем от Н.А. Семашко за 1936‒1948 гг.
5Наркомом здравоохранения Башкирской АССР С.З. Лукманов был в 1940‒1950 гг.
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дарственного медицинского университета установлена 
мемориальная доска. В фойе нового учебного корпуса №3 
БГМУ в НИИ общественного здоровья и организации 
здравоохранения им. проф. И.-Г.Г. Кадырова, торжественно 
открытого 2 сентября 2019 г., расположена мемориальная 
экспозиция, посвященная академику АМН СССР, профес-
сору Н.А. Семашко. 

В Башкирии дорожат памятью о жизни и деятельности 
Н.А. Семашко в Уфе в 1941‒1942 гг. Именем Н.А. Семашко 
названа одна из улиц Уфы.

Заключение
Н.А. Семашко в период эвакуации 1-го МОЛМИ в Уфу 

с 1941 по 1942 г. внес значительный вклад в организацию 
и практическую реализацию учебного, методического и 
научного процессов двух медицинских вузов. Совместная 
работа профессорско-преподавательского состава БГМИ и 
1-го МОЛМИ сыграла положительную роль в повышении 
педагогической и научной квалификации преподавате-
лей Башкирского государственного медицинского инсти-
тута, были усовершенствованы старые и созданы новые 
формы организации учебной, научной и воспитательной 
работы в военных условиях. Непосредственная помощь 
Н.А.  Семашко и профессорско-преподавательского со-
става 1-го  МОЛМИ медицинским организациям, распо-
лагавшимся в то время на территории Башкирской АССР, 

внесли существенный вклад в восстановление здоровья 
раненых и больных.
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