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Позитронная эмиссионная томография в кардиологической 
практике
В.Б. Сергиенко, А.А. Аншелес

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Применение позитронной эмиссионной томографии в кардиологии в настоящее время выходит за рамки ишемической болезни сердца 
и охватывает все более широкий спектр некоронарогенной патологии, требующей своевременной экспертной диагностики, в том числе 
хроническую сердечную недостаточность любой этиологии, патологию клапанов, нарушения электрофизиологии сердца, кардиоонко-
логию. Подчеркивается важность развития технологий позитронной эмиссионной томографии в Российской Федерации, разработки и 
внедрения новых радиофармпрепаратов для диагностики патологических процессов сердечно-сосудистой системы, включая системное 
и локальное воспаление, в том числе связанное с атеросклерозом, нарушения перфузии и метаболизма миокарда, а также для решения 
специфических диагностических задач при коморбидной патологии.

Ключевые слова: позитронная эмиссионная томография, сердечно-сосудистые заболевания
Для цитирования: Сергиенко В.Б., Аншелес А.А. Позитронная эмиссионная томография в кардиологической практике. Терапевтический 
архив. 2023;95(7):531–536. DOI: 10.26442/00403660.2023.07.202278
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

EDITORIAL ARTICLE

Positron emission tomography in cardiological practice
Vladimir B. Sergienko, Alexey A. Ansheles

Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract
The utility of positron emission tomography in cardiology currently goes beyond the ischemic heart disease and covers an increasingly 
wider range of non-coronary pathology, which requires timely expert diagnostics, including chronic heart disease of any etiology, valvular 
and electrophysiology disorders, cardiooncology. Authors emphasize the importance of the development of positron emission tomography 
technologies in the Russian Federation. This includes the development and implementation of new radiopharmaceuticals for the diagnosis 
of pathological processes of the cardiovascular system, systemic and local inflammation, including atherosclerosis, impaired perfusion and 
myocardial metabolism, and also for solving specific diagnostic tasks in comorbid pathology.
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Введение
Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) являет-

ся наиболее продвинутым и технологичным методом ра-
дионуклидной диагностики. В отличие от сцинтиграфии 
и однофотонной эмиссионной компьютерной томографии 
(ОЭКТ), где используются изотопы с непосредственным 
γ-излучением, при ПЭТ используются изотопы, излуча-
ющие позитроны. Если число γ-излучающих изотопов, 
используемых в рутинной диагностической практике, 
довольно мало (подавляющее большинство исследова-
ний выполняется с технецием-99m, определенную роль 
играет йод-123, а другие изотопы – таллий-201, галлий-67, 
индий-111 – используются крайне редко), то спектр пози-
трон-излучающих изотопов намного более обширен. При 
этом среди них имеются изотопы элементов, способных 
образовывать ковалентные связи (фтор-18, углерод-11, 
азот-13, кислород-15), что позволяет создавать радиофарм- 
препараты (РФП) с фармакокинетикой и фармакодина-
микой, максимально близко соответствующей исходным 

соединениям, участвующим в биохимических процессах 
организма человека. К таким РФП относятся 18F-фтор- 
дезоксиглюкоза (ФДГ) и различные меченые аминокислоты 
и пептиды, например  11C-холин, 11C-метионин или 18F-PSMA.

Позитрон – частица с крайне малым сроком жизни: 
столкнувшись с ближайшим электроном в ткани челове-
ка, эти две частицы аннигилируют с образованием двух 
высокоэнергетических γ-квантов, которые разлетаются 
в противоположных направлениях. Для детекции такого 
типа излучения в позитронных томографах используется 
многорядное замкнутое кольцо детекторов, регистриру-
ющих «истинные» пары γ-квантов (т.е. испущенных ди-
аметрально из одной точки), что позволяет определить 
линию, на которой произошла аннигиляция. Наличие в 
современных позитронных томографах технологии time-
of-flight, рассчитывающей задержку между регистрацией 
первого и второго γ-кванта, дает возможность определить 
на линии ответа отрезок, в котором находится источник 
сигнала. Применительно к организму человека это озна-
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чает возможность точной локализации и определения ин-
тенсивности источника сигнала. Наличие в ПЭТ массива 
детекторов в виде кольца означает исходно заложенную 
возможность сбора быстрых динамических процессов в 
режиме 3D, поэтому временное разрешение ПЭТ исчисля-
ется долями секунды. В то же время, поскольку детекция 
направленного (вторичного) γ-излучения в отличие от 
непосредственного (первичного) γ-излучения не требует 
физической коллимации, поглощающей более 98% γ-кван-
тов, при ПЭТ достигается очень высокая статистика счета 
импульсов. Это в конечном итоге приводит к появлению 
изображений с достаточно высокой пространственной 
разрешающей способностью (порядка 3–4 мм) и крайне 
высокой контрастностью, что позволяет выявлять пато-
логические очаги накопления РФП еще меньшего размера 
(до 1–2 мм).

Таким образом, именно в методе ПЭТ возможности 
наиболее технологичного детектирующего оборудования 
соединились с наиболее продвинутыми достижениями 
радиофармацевтики. Число РФП для ПЭТ на сегодняш-
ний день превышает 100, при этом в последние годы эта 
отрасль радиохимии получила новый толчок в связи с 
широким практическим внедрением изотопа галлия-68 
(68Ga) [1]. В отличие от большинства других позитрон-из-
лучающих изотопов производство 68Ga не требует дорого-
стоящего циклотрона, его можно получить при распаде ма-
теринского изотопа германия-68 в компактном генераторе. 
Еще 40 лет назад именно удобство генераторной наработ-
ки привело к тому, что технеций-99m стал и продолжает 
оставаться самым востребованным диагностическим изо-
топом, и сейчас очевидно, что по той же причине наиболее 
востребованным изотопом для ПЭТ в ближайшие годы 
может стать галлий-68.

Основные точки приложения ПЭТ в клинической 
практике касаются онкологии, неврологии и кардиологии. 
Наиболее востребованным ПЭТ-исследованием в мире 
остаются диагностика и стадирование онкологических 
заболеваний с помощью 18F-ФДГ. Эффективность ПЭТ с 
18F-ФДГ в онкологии обусловлена высоким потреблением 
глюкозы большинством опухолевых клеток, а также близ-
ким сродством путей метаболизма нативной глюкозы и 
меченой ФДГ. Существует ряд РФП с более специфическим 
применением при определенных видах рака. Так, меченный 
18F или 68Ga простатспецифический мембранный антиген 
(PSMA) является препаратом выбора при раке предста-
тельной железы, меченые лиганды соматостатиновых ре-
цепторов (например, 68Ga-DOTA-TATE) – при нейроэндо-
кринных опухолях, меченые аминокислоты – при опухолях 
головного мозга, меченый 18F-эстрадиол – при раке молоч-
ной железы, Na18F – для визуализации остеобластических 
метастазов и т.д. За последние 20 лет стали появляться 
данные о возможностях расширения сферы применения 
некоторых онкологических РФП (в частности, для кардио-
логии), при этом спектр специфических кардиологических 
РФП также стал расширяться. В связи с этим в данной ста-
тье будут рассмотрены современные возможности ПЭТ в 
кардиологической практике.

Ишемическая болезнь сердца
Перфузия миокарда
Ключевым преимуществом радионуклидных методов 

исследования (ОЭКТ и ПЭТ) является визуализация био-
логических процессов в организме человека в реальном 
времени. Одним из таких процессов является преходящая 
ишемия миокарда, которая проявляется снижением перфу-

зии клеток сердца на фоне нагрузочных и провоцирующих 
проб. Все РФП для визуализации перфузии миокарда про-
никают через мембрану кардиомиоцитов, и таким образом 
ОЭКТ и ПЭТ являются единственными прямыми метода-
ми оценки клеточной перфузии и ишемии сердца. Нали-
чие ишемии миокарда площадью >10% от площади левого 
желудочка (ЛЖ) является критерием отнесения пациента 
к категории высокого риска сердечно-сосудистых ослож-
нений, что дает основания рассмотреть возможность ре-
васкуляризации коронарных артерий поверх оптимальной 
медикаментозной терапии.

Несмотря на то, что для оценки ишемии миокарда наи-
более часто используются сцинтиграфия и ОЭКТ (в связи 
с их невысокой стоимостью и наличием большого парка 
оборудования – γ-камер и однофотонных эмиссионных 
томографов), преимущества ПЭТ перед ОЭКТ вытека-
ют из описанных выше свойств РФП и оборудования для 
ПЭТ. А  именно такие перфузионные РФП для ПЭТ, как 
 82Rb-хлорид, 13N-аммоний, а в особенности 18F-фторпири-
даз и 15O-вода, имеют лучшую кривую фракции экстрак-
ции, т.е. накопление этих РФП в миокарде имеет более ли-
нейную форму прямой зависимости от миокардиального 
кровотока. Это позволяет получать изображения более вы-
сокого диагностического качества, с более четкой визуали-
зацией дефектов перфузии относительно неповрежденной 
ткани миокарда, при этом с меньшей длительностью иссле-
дования и лучевой нагрузкой на пациента. Более важным 
является возможность при перфузионной ПЭТ прямой 
визуализации поступления крови из ЛЖ в устье аорты и 
коронарные артерии и далее в кардиомиоциты в реальном 
времени, что позволяет построить точные кривые актив-
ность–время для различных компартментов (пул крови ле-
вого предсердия – миокард ЛЖ) и на основании этих кри-
вых вычислить абсолютный миокардиальный кровоток в 
мл/мин/г. При этом становится возможным вычисление 
миокардиального резерва, который является отношением 
значений абсолютного кровотока при нагрузочной про-
бе к измеренному в покое [2]. Снижение вычисленного 
с помощью ПЭТ глобального резерва миокардиального 
кровотока является важным прогностическим фактором 
у пациентов с микроваскулярной формой ишемической 
болезни сердца – ИБС (число которых в популяции в на-
стоящее время считается в значительной мере недооценен-
ным), а также характерно при сбалансированном много-
сосудистом поражении коронарных артерий, при котором 
можно получить ложноотрицательные результаты по дан-
ным традиционной перфузионной ОЭКТ миокарда (так 
называемый паттерн «псевдонормы»). Кроме того, резерв 
миокардиального кровотока, определенный методом ПЭТ, 
в целом является маркером сердечно-сосудистого риска, не 
зависимого от анатомической тяжести стенозов коронар-
ных артерий [3].

Атеросклероз
По современным представлениям атеросклероз счита-

ется хроническим заболеванием, в котором преимущес- 
твенную роль играет воспаление, обусловленное иммун-
ными реакциями на повреждение эндотелия, накопление 
продуктов окисления липидов, фрагментов некротизиро-
ванных клеток и кристаллов холестерина в сосудистой ин-
тиме. Существует множество экспериментальных РФП для 
ПЭТ, позволяющих визуализировать различные компо-
ненты атерогенеза, включая эндотелиальную дисфункцию 
(68Ga-фукоидан), воспалительный ответ (11C-PK11195), 
 неоангиогенез (68Ga-NOTA-RGD), гипоксию (18F-FMISO). 
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Однако с практической точки зрения наиболее универ-
сальным РФП, в том числе для визуализации атероскле-
роза, по-прежнему является 18F-ФДГ. Интенсивность 
накопления этого РФП в атеросклеротической бляшке 
пропорциональна плотности присутствующих в ней 
 макрофагов, однако зависит также от функционального 
состояния vasa vasorum (через которые РФП доставляется 
в сосудистую стенку), от степени гипоксии в бляшке, а так-
же от уровня накопления смежными сосудистыми клетка-
ми, также утилизирующими глюкозу (например, гладко- 
мышечными клетками). Тем не менее 18F-ФДГ уже показал 
свою прогностическую значимость в выявлении потен-
циально опасных бляшек сонных артерий в плане разви-
тия или раннего рецидива инсульта головного мозга [4]. 
Накопление 18F-ФДГ в стенках крупных артерий является 
признаком повышенного уровня воспаления и сопряжено 
с более высоким сердечно-сосудистым риском у пациен-
тов с псориазом, ревматоидным артритом, а также на фоне 
стресса и неврозов [5, 6].

ПЭТ с 18F-ФДГ можно использовать как метод оцен-
ки эффективности терапии, направленной в том числе на 
подавление воспаления, например ингибиторами PCSK9 
(алирокумаб) при нарушениях липидного обмена или ин-
гибиторами интерлейкина-1β (канакинумаб) при лечении 
некоторых аутоиммунных заболеваний [7, 8]. Основными 
проблемами при использовании 18F-ФДГ для визуализации 
нестабильных бляшек в коронарных артериях остаются 
их малый диаметр, сопоставимый с предельной разреша-
ющей способностью современных ПЭТ-систем, а также 
требовательность к подготовке к исследованию, включаю-
щей определенный режим питания, необходимый для по-
давления сигнала от интактного миокарда, также в норме 
поглощающего глюкозу [9]. В связи с этим ведется посто-
янный поиск более удачных РФП для визуализации коро-
нарного атеросклероза. В частности, ПЭТ с 18F-натрия фто-
ридом (18F-NaF), который используется в онкологии для 
визуализации костных метастазов (как и сцинтиграфия 
с 99mTc-пирофосфатом, но с более высокой разрешающей 
способностью), благодаря отсутствию сигнала от миокарда 
способна визуализировать сосудистые микрокальцифика-
ты, невидимые при КТ [10]. Анализ совмещенных данных  
ПЭТ/КТ дает наилучший результат, так как это предостав-
ляет возможность сопоставить накопление 18F-NaF в потен-
циально опасных бляшках и данные о рентгеновской плот-
ности бляшек и перикоронарной жировой ткани [11,  12]. 
Наиболее многообещающим направлением на данный мо-
мент является совмещение данных магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) с ПЭТ-визуализацией различных ком-
понентов воспаления в зоне атеросклероза, а именно агонис- 
тов соматостатинового рецептора 2-го подтипа, к которым 
относится другой востребованный онкологический РФП 
68Ga-DOTA-TATE, а также агонистов хемокинового рецеп-
тора-4 (CXCR4), к которым относится набирающий доказа-
тельную базу РФП 68Ga-пентиксафор [13].

Постинфарктное воспаление миокарда
Острый инфаркт миокарда (ОИМ) запускает вос-

палительный ответ, который обеспечивает утилизацию 
фрагментов некротизированных кардиомиоцитов ма-
крофагами и другими лейкоцитами, привлекаемыми в 
зону острого повреждения. По мере разрешения воспа-
лительной реакции наступает фаза репарации, включаю-
щая  неоангиогенез, формирование рубца и заживление в 
зоне повреждения. Однако избыточный воспалительный 
ответ, протекающий при неконтролируемом транспорте 

мононуклеарных фагоцитов, препятствует нормальному 
заживлению миокарда и является фактором ремоделиро-
вания миокарда и развития хронической сердечной недос- 
таточности. Несмотря на отсутствие в настоящее время 
обнадеживающих результатов клинических исследований 
иммуносупрессивной терапии после ОИМ, ПЭТ-визуа-
лизация уже сейчас предлагает решения, которые могут 
оказаться востребованными в будущем, в случае появле-
ния новых, более специфических противовоспалительных 
препаратов. Например, накопление агониста рецепторов 
αvβ3-интегрина 18F-флуциклатида в зоне гипокинетичного 
миокарда и признаками субэндокардиального поврежде-
ния по данным МРТ оказалось сопряжено с большей ве-
роятностью восстановления функции этих сегментов [14]. 
Результаты использования РФП 18F-GE180, который связы-
вается с митохондриальным белком-транслокатором и уже 
упомянутым 68Ga-пентиксафором, указывают на влияние 
нервной системы и селезенки на процессы системного вос-
палительного ответа после ОИМ, а также на возможности 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента в по-
давлении этого ответа у мышей [15].

Жизнеспособность миокарда
Определение наличия и объема жизнеспособного мио-

карда является ключевым у пациентов с хронической ИБС, 
в особенности при наличии кардиомиопатии с дилатацией 
ЛЖ, в контексте решения вопроса о целесообразности ре-
васкуляризации миокарда. Для определения жизнеспособ-
ности миокарда целесообразно визуализировать хотя бы 
два компонента ишемического каскада, из которых наибо-
лее ранними являются метаболизм и перфузия. ПЭТ позво-
ляет визуализировать состояние метаболизма в миокарде 
глюкозы (18F-ФДГ), жирных кислот  (68Ga-NOTA-11UDA), 
универсальным маркером окислительного метаболизма 
является 11C-ацетат. Сопоставление этих данных с резуль-
татами перфузионной ПЭТ или ОЭКТ является «золотым 
стандартом» в определении площади гибернированного 
миокарда ЛЖ, который может восстановить функцию в 
случае успешной реваскуляризации [16].

Саркоидоз сердца
Саркоидоз – системное заболевание, характеризую-

щееся гранулематозным воспалением органов. Этиология 
остается невыясненной до конца, заболевание развивает-
ся при развитии аутоиммунного ответа на различные ан-
тигенные триггеры на фоне неблагоприятного сочетания 
генетических и приобретенных (фенотипических и инфек-
ционных) причин [17]. Поражение сердца с клиническими 
проявлениями отмечается у 5% пациентов с саркоидозом, 
однако по данным аутопсии распространенность вовле-
чения сердца в патологический процесс составляет как 
минимум 25% [18]. С точки зрения патоморфологии сарко-
идоз имеет три гистологических стадии – отек, гранулема-
тозная инфильтрация и фиброз. На ранних этапах возни-
кает мононуклеарный, преимущественно лимфоцитарный, 
инфильтрат и интерстициальный отек. Наиболее харак-
терно появление разрозненных, компактных, эпителиоид-
ных гранулем, в основном без некроза, на фоне участков 
фиброза. На более поздних стадиях наблюдается сдвиг с 
мононуклеарных фагоцитов и CD4+-клеток с  T-хелперным 
ответом 1-го типа в сторону противовоспалительного от-
вета 2-го типа, что приводит к рубцеванию ткани и замес- 
тительному фиброзу [19]. В зонах очагового повреждения 
миокарда нарушаются нормальные электрические свой-
ства миокарда, что предрасполагает к нарушениям прово-
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димости, желудочковым аритмиям, развитию сердечной 
недостаточности и увеличению риска внезапной сердеч-
ной смерти. 

В настоящее время основными методами неинвазив-
ной диагностики, стратификации риска и оценки терапии 
саркоидоза сердца являются ПЭТ с 18F-ФДГ (визуализация 
воспаления) и МРТ (визуализация отека и интрамураль-
ного фиброза). Эти два метода имеют сопоставимо высо-
кую чувствительность в выявлении признаков гранулема-
тозного воспаления в миокарде при, опять же, сопоставимо 
не столь высокой специфичности, во многом зависящей от 
протоколов записи и подготовки к исследованию. Поэто-
му эти методы по возможности рекомендуется выполнять 
совместно, например, с помощью комбинированного ПЭТ/
МРТ-исследования [20, 21]. Возможности ПЭТ с 18F-ФДГ 
при саркоидозе сердца обусловлены накоплением данно-
го РФП макрофагами. В активированных макрофагах и 
лимфоцитах, присутствующих в очагах гранулематозного 
воспаления, повышается уровень белков-транспортеров 
глюкозы, что приводит к повышению внутри них концен-
трации и скорости утилизации глюкозы, в том числе кон-
центрации 18F-ФДГ. Высокая диагностическая точность 
ПЭТ с 18F-ФДГ обосновала использование этого метода как 
для выявления заболевания, так и для оценки эффектив-
ности противовоспалительной терапии [22, 23]. Дополни-
тельными преимуществами ПЭТ являются возможность 
выполнения исследования у пациентов с имплантирован-
ным кардиовертером-дефибриллятором (а доля таких па-
циентов при данном заболевании достаточно высока) и 
любой стадии хронической болезни почек, возможность 
выявления экстракардиального воспаления, связанного с 
саркоидозом (наиболее часто визуализируется поражение 
легких и медиастинальных лимфоузлов). Однако метод не 
лишен некоторых недостатков. В частности, отсутствие 
патологического накопления ФДГ в миокарде у пациента с 
предполагаемым саркоидозом означает отсутствие актив-
ного воспаления, но не исключает полностью собственно 
наличие саркоидоза. С другой стороны, положительные ре-
зультаты по данным ПЭТ встречаются несколько чаще, чем 
при МРТ, что может обусловливаться случаями активного 
саркоидного воспаления без значимого некроза, не приво-
дящего к формированию достаточно крупных очагов фи-
броза [24, 25]. В целом методы ПЭТ и МРТ при саркоидозе 
сердца следует считать не конкурирующими, а дополняю-
щими и подтверждающими друг друга.

Популяризация метода ПЭТ при саркоидозе сердца, 
как и при многих других заболеваниях, крайне зависит 
от разработки и внедрения новых РФП, с более высокой 
специфичностью к воспалительным процессам и проли-
ферирующим клеткам и не требующих сложной подготов-
ки. Так, приемлемые результаты показали такие РФП, как 
 3'-дезокси-3'-18F-фтортимидин (18F-FLT) и агонист сома-
тостатиновых рецепторов 68Ga-DOTANOC, не требующие 
специальной диеты перед исследованием [26–28].

Более убедительную доказательную базу имеет исполь-
зование ПЭТ с 18F-ФДГ с прогностической целью, особен-
но в сочетании с оценкой перфузии миокарда. Пациенты 
с накоплением ФДГ в зонах снижения перфузии миокарда 
(в том числе в правом желудочке) имеют 4–5-кратный риск 
развития желудочковых аритмий и внезапной сердечной 
смерти в течение года [29–31]. Как уже упоминалось, ПЭТ 
является методом выбора для оценки эффекта иммуносу-
прессивной терапии благодаря возможности сопоставле-
ния интенсивности накопления ФДГ в миокарде при ис-
следованиях в динамике в стандартизированных единицах 

(SUV) [32]. Уменьшение интенсивности накопления ФДГ 
при повторных исследованиях определяет «ответчиков» 
иммуносупрессивной терапии и является предиктором 
улучшения сократимости миокарда ЛЖ. У пациентов с 
неизменным или повышающимся накоплением ФДГ в ми-
окарде следует рассмотреть возможность изменения тера-
пии [33, 34].

Нейротропные исследования
Автономная нервная система оказывает прямое влия-

ние на частоту сердечных сокращений и силу сократимо-
сти ЛЖ, и нарушения ее работы отмечаются при сердечной 
недостаточности практически любого генеза. В ряде клас-
сических исследований с 123I-метайодбензилгуанедином 
при сердечной недостаточности продемонстрированы на-
рушения иннервации миокарда, приводящие к ремодели-
рованию сердца. Повреждение симпатических терминалей 
отмечается также при стабильной ИБС и включает в себя 
нейрональное оглушение, снижение функции кардио- 
миоцитов и анатомическую денервацию. У пациентов по-
сле перенесенного инфаркта миокарда повреждаются как 
терминали, так и собственно нервные волокна, причем 
зона функциональной денервации обычно распространя-
ется за пределы зоны рубца [35].

Для нейротропной визуализации методом ПЭТ так-
же предложено несколько РФП, в том числе 11C-гидро- 
ксиэфедрин (HED) и 11C-адреналин (EPI). 11C-HED, как и 
метайодбензилгуанедин, связывается с пресинаптическим 
обратным транспортером адреналина из нервных оконча-
ний («захват-1»), однако позволяет получить изображения 
более высокого качества. Низкий уровень его накопления в 
миокарде у пациентов после ОИМ является независимым 
предиктором более высокой частоты жизнеугрожающих 
аритмий независимо от фракции выброса (ФВ) и площа-
ди рубцового поражения [36], в связи с чем нейротропную 
сцинтиграфию и ПЭТ миокарда можно использовать в каче-
стве метода стратификации риска у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью [37]. Кроме того, совмещение 
нейрональной карты с картой рубцовых зон, полученной при 
ПЭТ с 18F-ФДГ, может предоставить более точную навигацию 
при радиочастотной катетерной аблации субстрата желудоч-
ковой тахикардии, поскольку позволяет визуализировать 
зоны нетрансмурального рубцового повреждения, невиди-
мые на эндокардиальных вольтажных картах [38].

Клапанные патологии
ПЭТ с 18F-ФДГ все чаще используется для визуализации 

эндокардитов вследствие инфицирования искусственных 
клапанов и электродов имплантированных устройств. Вы-
явление клапанного эндокардита возможно в сроки после 
3 мес после имплантации, поскольку до этого срока ПЭТ 
может дать ложноположительный результат из-за воспале-
ния, связанного непосредственно с вмешательством. Так-
же приходится различать накопление ФДГ в пораженном 
клапане от накопления, связанного с васкулитами, атеро-
склерозом и опухолями сердца [39]. В случае экспертной 
интерпретации удается достичь чувствительности ПЭТ в 
выявлении инфекционного эндокардита искусственного 
клапана в 100% и специфичности в 91% [40]. В мультицен-
тровом исследовании пациентов с подозрением на инфек-
ционный эндокардит после TAVI установлено, что данные 
совмещенного исследования ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ привели к 
изменению тактики ведения у 33% пациентов [41]. ПЭТ с 
18F-ФДГ наряду с сцинтиграфией с мечеными лейкоцитами 
является основным методом диагностики инфицирования 
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ложа устройств и электродов у пациентов с положительны-
ми гемокультурами и отрицательными результатами эхо-
кардиографии [39, 42]. В отличие от эхокардиографии ПЭТ с 
18F-ФДГ эффективна для поиска внесердечных источников 
инфекции и септических эмболов. Использование другого 
РФП – 18NaF показало свою эффективность в оценке про-
грессирования дегенерации аортального биопротеза  [43]. 
Механизм накопления 18NaF предполагает возможность 
раннего выявления активной кальцификации клапана за-
долго до анатомической визуализации по данным КТ [44]. 
ПЭТ с 18NaF использовалась в качестве контрольного ме-
тода в исследовании, посвященном оценке эффективности 
деносумаба и алендроновой кислоты в замедлении про-
грессирования аортального стеноза (к сожалению, данное 
исследование показало отсутствие предполагаемых поло-
жительных эффектов у обоих препаратов) [45].

Кардиоонкология
ПЭТ с 18F-ФДГ используется для оценки метаболи-

ческой активности объемных образований сердца, что 
оказывается необходимым в тех случаях, когда диагноз 
невозможно установить по данным анатомических иссле-
дований (КТ и МРТ). Доброкачественные образования, 
как правило, накапливают ФДГ в меньшей степени, чем 
злокачественные [46]. В случае подозрения на нейроэндо-
кринный характер опухоли сердца (например, при карци-
ноидной болезни сердца) методом выбора, как и для других 
локализаций нейроэндокринных опухолей, является ПЭТ 
с 68Ga-DOTA-TATE. Снижение миокардиального резер-
ва, оцененное методом перфузионной ПЭТ с различными 
РФП, упомянутыми выше, является характерным проявле-
нием антрациклин-индуцированной кардиотоксичности, 
причем значительно более ранним, чем снижение ФВ ЛЖ 
по данным ЭхоКГ [47].

Заключение 
В настоящее время сфера применения ПЭТ в кардио- 

логии не ограничивается только лишь ИБС (где у боль-
шинства пациентов бывает достаточно проведения более 
доступной перфузионной сцинтиграфии миокарда), а вы-
ходит в основном в область некоронарогенной патологии 
сердца, включая сердечную недостаточность любой эти-
ологии, патологию клапанов, нарушения электрофизио-
логии сердца, кардиоонкологию. Основными факторами, 
развивающими метод ПЭТ, являются разработка и внедре-

ние новых РФП, более специфичных к исследуемым пато-
логическим процессам и не накапливающихся в здоровом 
миокарде, более тесное взаимодействие с анатомическими 
методами (ПЭТ/КТ, ПЭТ/МРТ), дальнейшее совершен-
ствование математических алгоритмов реконструкции, 
технологий восстановления разрешающей способности, 
коррекции движения пациента, автоматического анализа 
изображений с использованием искусственного интеллек-
та. Постепенно в мире увеличивается число инсталляций 
томографов новейшего поколения total-PET, позволяю-
щих получить изображения всего тела пациента с лучшим 
качеством, меньшими временными затратами и низкой 
вводимой активностью. Более широкое внедрение таких 
томографов позволит эффективнее проводить скрининг 
вовлечения сердца при системных заболеваниях, оцени-
вать эффективность еще находящихся в разработке новых 
противовоспалительных и иммунотерапевтических препа-
ратов для лечения сердечно-сосудистых заболеваний, ис-
следовать ось мозг–сердце и другие быстрые динамические 
системные процессы, протекающие при заболеваниях сер-
дечно-сосудистой системы.
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Особенности течения и прогнозирования риска 
неблагоприятных событий при коронавирусной инфекции 
COVID-19 и болезнях системы крови (данные регистра 
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Аннотация
Цель. Оценить особенности течения коронавирусной инфекции COVID-19 и определить факторы риска неблагоприятных событий у 
пациентов краевого гематологического центра. 
Материалы и методы. В рамках наблюдательного проспективного когортного исследования проанализированы данные 144 медицинских 
карт пациентов Приморского края с гематологическими заболеваниями и COVID-19. Использованы данные разработанной стандарти-
зированной анкеты исследования CHRONOS19. Первичной конечной точкой (неблагоприятным исходом) выбрана комбинированная 
точка, которая включала смертность от любых причин за период наблюдения, развитие острого респираторного дистресс-синдрома, 
госпитализацию в отделение реанимации и интенсивной терапии и потребность в искусственной вентиляции легких.
Результаты. Проведенное исследование особенностей течения COVID-19 у гематологических пациентов показало увеличение числа 
неблагоприятных событий у пациентов с опухолевыми заболевания крови, особенно при хронических лимфопролиферативных за-
болеваниях и остром миелоидном лейкозе. К значимым предикторам неблагоприятного течения COVID-19 отнесены рефрактерный/
рецидивирующий вариант течения опухолевого заболевания крови, терапия глюкокортикоидами в рамках протокола лечения основного 
заболевания, 3–4-я стадия поражения легких по данным компьютерной томографии в дебюте COVID-19 и наличие сахарного диабета. 
Заключение. Определены предикторы неблагоприятного течения COVID-19 у гематологических пациентов. Пациенты гематологичес- 
кого профиля в условиях пандемии COVID-19 требуют согласованного междисциплинарного подхода с участием гематологов и тера-
певтов, тщательного мониторинга клинико-лабораторных показателей для снижения риска возникновения неблагоприятных событий. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, гематологические заболевания, опухолевые заболевания, факторы риска, неблагоприятный 
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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции  SARS-CoV-2, 

официально названная 11 февраля 2020 г. Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения COVID-2019 (Coronavirus 
Disease 2019), сохраняет высокие темпы распространения, 
охватив с марта 2020 г. более 190 стран. Значимый вклад в тя-
жесть течения и летальность при COVID-2019 вносят лица с 
сопутствующими заболеваниями. 

Согласно метаанализу 25 исследований с включением 
данных 65 484 пациентов с COVID-19 наличие сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) увеличивало смерт-
ность в 2,25 раза, хронической болезни почек – в 3,5 раза, 
сахарного диабета (СД) – в 1,48 раза, онкологических забо-
леваний – в 1,47 раза [1].

Данные как зарубежных, так и отечественных авто-
ров указывают на возрастание частоты госпитализаций 
в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
проведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и ле-

тальных исходов при COVID-19 именно у онкологических 
пациентов [2, 3]. 

Пациенты с онкогематологическими заболеваниями 
(ОГЗ) привлекают внимание в связи с вкладом в патоге-
нез значимой иммуносупрессии и необходимостью агрес-
сивной химиотерапии (ХТ). Первые результаты анализа 
заболеваемости COVID-19 среди ОГЗ показали более 
чем 2-кратный риск заражения по сравнению с прочими 
когортами лиц [4]. Сравнение данных смертности и го-
спитализации в ОРИТ при COVID-19 у пациентов с со-
лидными опухолями и ОГЗ указало на большую частоту 
неблагоприятных исходов во 2-й когорте [5]. По данным 
промежуточного анализа регистра Канады и Испании 
(CCC-19) при ОГЗ и COVID-19 показатели 30-дневной 
смертности, госпитализации в ОРИТ и применения ИВЛ 
составили соответственно 14, 22 и 17% в отличие от об-
щей популяции, где их значения колебались в диапазоне 
от 1 до 3% [6].



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.07.202279

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (7): 537–542. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (7): 537–542.538

В российской популяции данные о течении и исходах 
COVID-19 при заболеваниях системы крови ограничены. 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» инициировано наблюдатель-
ное проспективное исследование для оценки клиническо-
го течения и исходов COVID-19 у пациентов с гематологи- 
ческими заболеваниями (CHRONOS19) в разных субъек-
тах Российской Федерации, включая Приморский край. 

Целью работы явилась оценка особенностей течения 
коронавирусной инфекции COVID-19 и определение фак-
торов риска неблагоприятных событий у пациентов крае-
вого гематологического центра. 

Материалы и методы
В рамках наблюдательного проспективного когортного 

исследования «Регистр пациентов с заболеваниями системы 
крови и COVID-19» проанализированы данные 144 медицин-
ских карт пациентов с онкогематологическими заболевания-
ми – ОГЗ (1-я группа; n=121 – 84%) и доброкачественными 
заболеваниями системы крови (2-я группа; n=23 – 16%) в воз-
расте от 18 до 90 лет с подтвержденной методом полимераз-
ной цепной реакции РНК SARS-CoV-2 коронавирусной ин-
фекцией COVID-19 в период с апреля 2020 по октябрь 2021 г.

Использованы данные стандартизированной анкеты 
исследования CHRONOS19. Критерии включения в ис-

следование: возраст 18 лет и старше; любое ранее диаг- 
ностированное гематологическое/ОГЗ; лабораторно под-
твержденная методом полимеразной цепной реакции ко-
ронавирусная инфекция COVID-19 и ее установленный 
исход. 

Поражение органов дыхания оценено согласно 13-й вер-
сии временных методических рекомендаций Минздрава 
России по профилактике, диагностике и лечению корона-
вирусной инфекции. Согласно компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки выделены следующие варианты: 
КТ-1  – минимальный (менее 25%) объем поражения  – ОП, 
КТ-2 – средний (25–50%) ОП, КТ-3 – значительный (50–75%) 
ОП, КТ-4 – субтотальный ОП (>75%). Повторные случаи за-
ражения SARS-CoV-2 в выбранной группе не зарегистриро-
ваны. В случае потери из-под наблюдения в течение 30 дней 
после постановки диагноза коронавирусной инфекции 
COVID-19 пациент исключался из исследования. Первичной 
конечной точкой (неблагоприятным исходом) выбрана ком-
бинированная точка, которая включала смертность от любых 
причин за период наблюдения, развитие острого респиратор-
ного дистресс-синдрома (ОРДС), госпитализацию в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) и потребность 
в искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Статистическая 
обработка и анализ данных проводились с помощью ста-
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Abstract
Aim. To assess the characteristics of the course of coronavirus infection COVID-19 and to determine the risk factors for adverse events in patients 
of the regional hematological center.
Materials and methods. As part of an observational prospective cohort study, data from 144 medical records of patients in Primorsky Krai with 
hematological diseases and COVID-19 were analyzed. The data of the developed standardized questionnaire of the CHRONOS19 study were 
used. The primary endpoint (adverse outcome) was a composite point that included mortality from any cause during the observation period, 
development of acute respiratory distress syndrome, hospitalization in the intensive care unit, and the need for mechanical ventilation.
Results. A study of the features of the course of COVID-19 in hematological patients showed an increase in the number of adverse events in 
patients with neoplastic blood diseases, especially in chronic lymphoproliferative diseases and acute myeloid leukemia. Significant predictors 
of an unfavorable course of COVID-19 include a refractory/recurrent variant of the course of a blood tumor, glucocorticoid therapy as part of 
the protocol for the treatment of the underlying disease, stage 3–4 lung damage according to computerised tomography scans at the onset of 
COVID-19, and the presence of diabetes mellitus.
Conclusion. Predictors of an unfavorable course of COVID-19 in hematological patients have been identified. Hematological patients in the 
context of the COVID-19 pandemic require a coordinated interdisciplinary approach involving hematologists and therapists, careful monitoring 
of clinical and laboratory parameters to reduce the risk of adverse events.
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тистического приложения StatTech 2.4.3 ООО  «Статтех»,   
Россия, 2020. Проверку достоверности гипотезы осущест-
вляли с помощью определения χ2 Пирсона, равенство медиан 
между различными выборками оценивали методом Краскела– 
Уоллиса. Статистическая значимость событий подтвержда-
лась тестом Фишера. Влияние различных факторов на исход 
рассчитывали методом отношения шансов (ОШ). Нулевые 
гипотезы проверяли на уровне значимости <0,05.

Результаты
Характеристика пациентов, включенных в исследова-

ние, представлена в табл. 1. 
Согласно представленным данным средний возраст па-

циентов составил 64 года. Большинство (84%) пациентов 
имели ОГЗ. В группу «другие заболевания крови» включе-
ны пароксизмальная ночная гемоглобинурия (n=1), неу-
точненная тромбоцитопения (n=1), хронический миеломо-
ноцитарный лейкоз (n=1), вторичный эритроцитоз (n=1). 
Согласно фазе ОГЗ около 1/2 пациентов 1-й группы (46,4%; 
n=63) находились в ремиссии, 23,2% (n=33) имели резистент-
ное течение болезни. Согласно шкале ECOG в общей группе 
пациентов наиболее часто отмечались 2 и 1-я стадия (43,8 и 
27,8%). Достоверности различий в стадии ECOG у пациентов 
1 и 2-й групп не получено (p>0,05). Наличие как минимум од-
ного сопутствующего заболевания отмечено у большинства 
пациентов (76,4%; n=110), 2 и более коморбидных состояния 
установлены у 41% (n=59). Среди сопутствующих патологий 
чаще всего наблюдались сердечно-сосудистые заболевания – 
ССЗ (57%; n=82), сахарный диабет – СД (12,5%; n=18), ожи-
рение и хронические болезни органов дыхания в равном со-
отношении – по 10,4% (по 15 пациентов) каждой нозологии.

По данным табл. 2 в дебюте симптомных форм 
COVID-19 наблюдались астенические проявления (83,3%; 
n=120). Более редкими симптомами являлись боль в горле 
(16%) и головная боль (10,4%). КТ органов грудной клет-
ки проведено у 86,1% пациентов. У большинства (38,2%) 
пациентов поражение органов дыхания соответствовало 
КТ-2 (см. табл. 2). К осложнениям COVID-19 отнесены дву-
стороннее поражение легких (79,9%; n=115), дыхательная 
недостаточность (40,3%; n=58), ОРДС (6,9%; n=10), сепсис 
(20,1%; n=29), полиорганная недостаточность (23,6%; n=34) 
и проявления цитокинового шторма (8,3%; n=12). Тяже-
лое течение COVID-19 чаще встречалось в 1-й группе по 
сравнению со 2-й (31 и 9%; p=0,015). Внутри 1-й группы 
наиболее часто тяжелое течение COVID-19 наблюдалось 
при хронических лимфопролиферативных заболеваниях 
(ХЛПЗ) и остром миелоидном лейкозе – ОМЛ (по 33%). 

В группе ОГЗ проанализирована тяжесть течения 
COVID-19 в разные фазы заболевания (без указания в 
табл.  2). Тяжелое течение COVID-19 в когортах пациен-
тов, имеющих рецидив/рефрактерное течение и ремиссию 
болезни, составило соответственно 36 и 26% (p=0,417). 
На горизонте событий, связанных с тяжелым течением 
COVID-19, достигнута разница в случаях сепсиса у паци-
ентов с рецидивом/рефрактерным течением и ремисси-
ей заболевания (42,4 и 17,4%; p=0,015), в то время как для 
ОРДС, несмотря на его более чем 2-кратное увеличение у 
пациентов с рецидивом/рефрактерным течением опухоле-
вого заболевания крови, статистическая значимость не по-
лучена (12,1 и 5,6%; p=0,662). Среди обсуждаемых вопросов 
неблагоприятного течения COVID-19 у лиц с коморбидной 
патологией особый интерес вызывает анализ возможных 
предикторов, влияющих на прогноз болезни (табл. 3). 

Установлено более тяжелое течение COVID-19 у лиц 
старше 60 лет в общей группе пациентов. Однако при оцен-

Таблица 1. Клиническая характеристика 
гематологических пациентов, включенных 
в исследование
Table 1. Clinical characteristics of hematological patients

Показатели Категории Абс. (%)

Возрастная группа, 
Me – 64 года  
(18–90 лет)

Лица младше 40 лет 16 (11,1)

40–49 лет 9 (6,2)

50–59 лет 25 (17,4)

Лица 60 лет и старше 94 (65,3)

Пол Женщины 74 (51,4)

Гематологическое 
заболевание

ОМЛ 24 (16,7)

Острый 
лимфобластный 

лейкоз/лимфобластная 
лимфома

5 (3,5)

Хронический 
миелолейкоз 2 (1,4)

Миелодиспластический 
синдром 14 (9,7)

Острый 
промиелоцитарный 

лейкоз
3 (2,1)

Хронический 
лимфолейкоз 20 (13,9)

Неходжкинские 
лимфомы 12 (8,3)

Волосатоклеточный 
лейкоз 1 (0,7)

Множественная 
миелома 36 (25,0)

Макроглобулинемия 
Вальденстрема 4 (2,8)

Апластическая анемия 3 (2,1)

Идиопатическая 
тромбоцитопеническая 

пурпура
2 (1,4)

Аутоиммунная 
гемолитическая анемия 1 (0,7)

Хроническое 
миелопролиферативное 

заболевание
13 (9,0)

Другое 
гематологическое 

заболевание 
4 (2,8)

Фаза 
гематологического 
заболевания 
в 1-й группе 
на момент 
установления 
диагноза COVID-19

Первая ремиссия 23 (16,2)

Вторая и последующая 
ремиссия 40 (28,2)

Терапия рецидива 8 (5,6)

Рефрактерное течение 33 (23,2)

МТА в 1-й группе 
на момент 
установления 
COVID-19 
(нейтрофилы менее 
0,5×109)

Присутствовал 33 (22,9) 
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ке удельного веса признака не получены статистически 
значимые различия во влиянии этого фактора на все со-
бытия, включенные в комбинированную конечную точку 
(см. табл. 3). Определены статистически значимые разли-
чия в 1-й группе по отношению ко 2-й в следующих пока-
зателях: перевод на ИВЛ – 92,7 и 7,3% (p=0,024); летальный 
исход – 79,6 и 20,4% (p=0,034). Особенности ОГЗ в виде его 
рефрактерного или рецидивирующего течения оказались 
достоверно чаще сопряжены с госпитализацией в ОРИТ 
(p=0,031) и риском летального исхода (p=0,002). 

Вызывает интерес отсутствие связи между риском развития 
всех неблагоприятных событий и наличием миелотоксичес- 
кого агранулоцитоза (МТА), определенного почти у каждого 
5-го пациента 1-й группы. Получена ожидаемая и подтверж-
денная в ранее проведенных исследованиях связь между ОП 
легких до 3–4-й стадии КТ и частотой госпитализаций в ОРИТ, 
переводом на ИВЛ и летальным исходом у всех включенных в 
исследование пациентов вне зависимости от природы гема-
тологического заболевания (см. табл. 3). Широко обсуждает-
ся вопрос о значимости различных коморбидных состояний 
в повышенном риске неблагоприятного течения COVID-19. 
В нашем исследовании ни наличие в целом сопутствующих 
заболеваний, ни ССЗ или ожирения не ухудшало течение 
COVID-19 у всех гематологических пациентов (см.  табл.  3). 
В то же время присутствие СД, установленного у 12,5% паци-
ентов, значимо влияло на прогноз течения COVID-19, увели-
чивая число госпитализаций в ОРИТ (p=0,008), взятия на ИВЛ 
(p=0,030), летального исхода (р<0,001). 

Нами проанализирован вклад особенностей терапии 
глюкокортикостероидами (ГКС) в рамках протокола специ- 
фической терапии и зависимость от трансфузий гемоком-
понентов в развитие неблагоприятного прогноза течения 
COVID-19 (без указания в табл.). У пациентов с использова-
нием ГКС по сравнению с группой без ГКС чаще потребова-
лась госпитализация в ОРИТ (47,9 и 26%; p=0,009), перевод 
на ИВЛ (41,7 и 21,9%; p=0,013) и оказались выше показате-

ли летальности (50 и 22,9%; p=0,001). В группе пациентов, 
получавших ГКС, шансы выздоровления оказались ниже в 
3,4 раза (ОШ 0,297; 95% доверительный интервал – ДИ 0,142–
0,623). Зависимость от гемотрансфузионной поддержки не 
увеличивала риск госпитализации в ОРИТ (36,7 и 31,6%; 
p=0,534) и перевод пациента на ИВЛ (36,7 и 31,6%; p=0,534). 

Обсуждение
Согласно представленным в литературе результатам 

продемонстрирована крайне высокая летальность именно 
при ОГЗ, что авторы связывают с исходной иммуносупрес-

Таблица 1. Клиническая характеристика 
гематологических пациентов, включенных 
в исследование. Окончание
Table 1. Clinical characteristics of hematological patients. 
Ending

Показатели Категории Абс. (%)

Зависимость 
от трансфузий 
гемокомпонентов

Наличие зависимости 49 (34,0)

ECOG-стадия 
на момент 
поступления 

ECOG 0 18 12,5

ECOG 1 40 27,8

ECOG 2 62 43,1

ECOG 3 23 16,0

ECOG 4 1 0,7

Сопутствующие 
заболевания Наличие 110 (76,4)

СД 18 (12,5)

ССЗ 82 (56,9)

Ожирение 15 (10,4)

Хронические болезни 
органов дыхания 15 (10,4)

Терапия ГКС в рамках 
протокола ХТ 48 (33,3)

Таблица 2. Клинические проявления коронавирусной 
инфекции у гематологических пациентов
Table 2. Clinical manifestations of coronavirus infection 
in hematological patients

Показатели Абс. (%)

Клинические проявления 
COVID-19 128 (88,9)

Бессимптомное течение 16 (11,1)

Утомляемость, слабость 120 (83,3)

Сухой кашель 96 (66,7)

Одышка, диспноэ 66 (45,8)

Аносмия/дисгевзия 64 (44,4)

Мышечные, суставные боли 43 (29,9)

Боль в горле 23 (16,0)

Головная боль 15 (10,4)

Диарея 11 (7,6)

Сыпь 2 (1,4)

Конъюнктивит 1 (0,7)

Лихорадка 

113 (78,5)

37,0–37,9° 47 (32,6)

38,0–39,9° 59 (41,0)

40° и выше 11 (7,6)

Стадия КТ в дебюте 
COVID-19

КТ-1 (<25%) 23 (16,0)

КТ-2 (25–50%) 55 (38,2)

КТ-3 (50–75%) 23 (16,0)

КТ-4 (>75%) 2 (1,4)

Осложнения течения 
COVID-19 (согласно анкете) 119 (82,6)

Течение COVID-19 
(согласно анкете)

Легкая форма 21 14,6

Средняя тяжесть 
(потребовалась 

госпитализация)
58 40,3

Средняя тяжесть 
(потребовалась 
госпитализация 
и использовался 

медицинский кис-
лород до 15 л/мин, 
из них в режиме 

CPAP – 4)

28 19,4

Тяжелая форма 
(ИВЛ) 40 27,8

Госпитализация в ОРИТ Потребовалась 48 (33,3)
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сией и проводимой противоопухолевой терапией [7, 8], в то 
время как данные об исходах гематологических заболеваний 
неопухолевой природы при COVID-19 практически не пред-
ставлены. В нашем исследовании, несмотря на равноценные 
показатели функционального статуса согласно шкале ECOG 
у пациентов обеих групп, наличие ОГЗ увеличивало риск 
летального исхода более чем в 3,5 раза (p=0,034). Из всей 
группы ОГЗ наиболее худший прогноз установлен у пациен-
тов с ХЛПЗ. Полученные результаты совпадают с мнением 
S. Lamure и соавт. [9] и R. Lattenist и соавт. [10], которые от-
метили наиболее частую госпитализацию в ОРИТ и леталь-
ный исход именно у лиц с лимфомами и множественной 
миеломой. Худший прогноз течения COVID-19 при ХЛПЗ 
следует связать с проводимой лимфо-, особенно В-кле-
точной деплецией, нарушающей формирование антитело- 
зависимого иммунного ответа, критически важного для эли-
минации SARS-CoV-2 [9, 11]. В ряде работ уязвимой группой 
неблагоприятного течения COVID-19 признается когор-
та лиц с ОМЛ, которая демонстрирует худшие показатели 
даже по сравнению с пациентами с ХЛПЗ [10, 11]. Согласно 
нашим данным исходы течения COVID-19 у лиц с ХЛПЗ и 
ОМЛ не различаются, т.е. обе группы являются угрожаемы-
ми по риску возникновения неблагоприятных событий. 

В общей популяции возраст старше 60 лет рассматрива-
ется как фактор неблагоприятного исхода при COVID-19. 
Так, J. van Doesum и соавт. [12] показали увеличение риска 
летального исхода при ОГЗ у лиц старше 60 лет по сравне-
нию с более молодой группой (45 и 11%). В нашей работе 
в общей группе пациентов установлено более тяжелое те-
чение COVID-19 у лиц старше 60 лет, однако в развитии 
первичной конечной точки возраст не имел значения. Воз-
можно, это связано с небольшой группой лиц более моло-
дого возраста, поскольку средний возраст обследованных 
составил 64 года. Для уточнения полученных результатов 
планируется продолжить наблюдение. 

Среди коморбидных состояний, отягощающих течение 
COVID-19, в большинстве исследований обсуждается на-
личие ССЗ, СД, ожирения, как в виде изолированной па-
тологии, так и в комбинации между собой. В нашем иссле-

довании в большинстве случаев (76,4%) пациенты имели 
коморбидную патологию с преобладанием ССЗ (56,9%). 
Однако только СД, установленный у 12,5% лиц, достоверно 
ухудшал прогноз течения COVID-19. Известно, что обя-
зательным условием проникновения SARS-CoV-2 в клет-
ку является наличие мембраносвязанной формы ангио- 
тензинпревращающего фермента 2, экспрессия которой 
значительно повышена как при ССЗ, так и при СД [13]. 
Обсуждается вопрос о роли СД в усилении прокоагуля-
ционной активности SARS-CoV-2 в условиях измененного 
углеводного обмена, адипокинового и цитокинового дис-
баланса [14, 15], что явилось патогенетически значимой си-
туацией для онкогематологических пациентов. Данная ги-
потеза вызывает интерес и требует дальнейшего изучения.

К традиционным предикторам неблагоприятного течения 
COVID-19 относится значительный ОП органов дыхания в 
дебюте болезни, что согласно нашим данным является право-
мочным утверждением, и ОП до КТ 3–4-й степени увеличивал 
частоту встречаемости первичной конечной точки почти в 
3  раза. Активно обсуждается вопрос о связи более неблаго-
приятного течения COVID-19 с рефрактерной/рецидивирую-
щей фазой заболевания крови [9, 16]. Согласно нашим данным 
значительно увеличивается риск летального исхода именно 
в этой группе лиц (p=0,002). Полученные результаты следует 
объяснить серией событий, связанной с потерей контроля над 
течением опухолевого процесса и развитием каскада ослож-
нений, обусловленных появлением агрессивных опухолевых 
клонов, накоплением продуктов токсичности противоопухо-
левой терапии при необходимости наращивания ее объемов. 

Среди факторов более тяжелого течения COVID-19 у 
лиц с опухолевыми заболеваниями крови выделяют раз-
витие МТА. Так, Gossell-Williams и соавт. относят ней-
тропению 4-й  степени к самостоятельным предикторам 
летального исхода при COVID-19 [17]. Наши данные не 
позволяют сделать такой вывод. Роль гранулоцитов в 
обеспечении процессов, связанных с течением коронави-
русной инфекции, не является доминирующей. Доказана 
роль лимфоцитарного звена иммунитета, а именно CD8+ 
и СD4+ Т-лимфоцитов, в обеспечении механизмов элими-

Таблица 3. Однофакторный анализ предикторов госпитализации в ОРИТ, перевода на ИВЛ, летального исхода 
пациентов с гематологическими заболеваниями
Table. 3. Univariate analysis of  intensive care unit hospitalization, mechanical ventilation and death predictors in patients 
with hematological diseases

Показатели
ОРИТ ИВЛ Летальный исход

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

Опухолевое заболевание 4,578 (1,315–15,938) 0,074 3,947 (1,110–14,032) 0,024 3,675 (1,033–13,078) 0,034

Рефрактерное течение/ 
рецидив заболевания 2,764 (1,188–6,430) 0,031 2,206 (0,976–4,984) 0,067 3,401 (1,474–7,846) 0,002

Возраст старше 60 лет 2,301 (1,048–5,054) 0,335 1,968 (0,871–4,449) 0,600 1,794 (0,828–3,889) 0,619

МТА  0,835 (0,361–1,934) 0,674 0,926 (0,388–2,208) 0,862 1,294 (0,572–2,927) 0,535

Терапия ГКС в рамках  
протокола ХТ 2,613 (1,263–5,405) 0,009 2,143 (1,032–4,450) 0,013 3,364 (1,606–7,046) 0,001

Стадия КТ 3–4 в дебюте 
заболевания 2,549 (1,006–6,461) 0,030 2,986 (1,198–7,444) 0,013 2,903 (1,227–6,870) 0,003

Наличие сопутствующих 
заболеваний 1,526 (0,648–3,592) 0,331 1,726 (0,685–4,349) 0,244 2,119 (0,846–5,309) 0,104

СД 3,780 (1,360–10,506) 0,008 2,938 (1,073–8,043) 0,030 5,353 (1,862–15,392) <0,001

Ожирение 1,000 (0,322–3,109) 1,000 0,904 (0,271–3,021) 0,870 1,483 (0,495–4,449) 0,480

ССЗ 1,683 (0,694–2,866) 0,341 2,692 (0,793–3,573) 0,173 1,905 (0,915–3,963) 0,083
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нации вируса SARS-CoV-2 и формировании адекватного 
иммунного ответа при COVID-19 [18]. Известно, что ГКС 
используются в большинстве протоколов лечения забо-
леваний системы крови. Согласно полученным нами ре-
зультатам назначение ГКС пациентам с ХЛПЗ трехкратно 
увеличивало риск неблагоприятного исхода при COVID-19 
(p=0,001), что, возможно, связано с усилением репликации 
вируса и замедлением его элиминации. 

Заключение
Проведенное нами исследование особенностей течения 

COVID-19 у гематологических пациентов показало увели-
чение риска неблагоприятного исхода у пациентов с опу-
холевыми заболевания крови, среди которых наибольший 
риск отмечен у лиц с ХЛПЗ и ОМЛ. Среди предикторов 
неблагоприятного течения COVID-19 определены рефрак-
терный/рецидивирующий вариант течения ОГЗ, терапия 
ГКС в рамках протокола лечения, 3–4-я стадия поражения 
легких по данным КТ в дебюте COVID-19. Из сопутствую-
щих патологий наиболее значимый вклад в ухудшение ис-
хода COVID-19 у гематологических пациентов вносит СД. 
Исходя из полученных результатов, пациенты гематологи-
ческого профиля в условиях пандемии COVID-19 требуют 
согласованного междисциплинарного подхода с участием 
гематолога и терапевта, тщательного мониторинга клини-

ко-лабораторных показателей для снижения риска возник-
новения неблагоприятных событий. 
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Прогнозирование выживаемости госпитализированных 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией:  
роль определения активности хитотриозидазы 
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Аннотация
Цель. Оценить связь между активностью хитотриозидазы (ХТЗ) плазмы крови и летальностью от новой коронавирусной инфекции.
Материалы и методы. В проспективном когортном наблюдательном одноцентровом исследовании приняли участие 347 человек, го-
спитализированных с диагнозом новой коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2. В дополнение к стандартному обследо-
ванию в день госпитализации этим пациентам определялась активность ХТЗ в периферической крови. Первичной конечной точкой 
являлась смерть от любых причин. Выживаемость после выписки из стационара оценивалась с помощью телефонного интервью на 90 и 
180-й день от момента включения в исследование (NCT04752085). 
Результаты. В исследование включены 347 пациентов. Срок от появления первых симптомов до госпитализации составил 7 [5; 7] дней. 
На момент включения в исследование у 283 (84,3%) пациентов объем поражения легочной ткани составлял менее 50% (0–2 степень по 
компьютерной томографии). За период наблюдения умерли 36 (10,4%) пациентов, 30 (83,3%) из них скончались в первые 30 дней наблю-
дения, остальные – не позже 60-го дня; 68 (19%) человек не ответили на телефонные звонки. Активность ХТЗ на момент госпитализации у 
выживших больных оказалась достоверно ниже по сравнению с умершими (90,5 [40,2; 178,0] нмоль/ч/мл vs 180,0 [77,2; 393,2] нмоль/ч/мл;  
p=0,001). Выживаемость пациентов с изначально повышенной (более 171 нмоль/ч/мл) активностью ХТЗ оказалась достоверно хуже.
Заключение. Повышение активности ХТЗ более 171 нмоль/ч/мл может служить ранним предиктором неблагоприятного исхода у пациен-
тов, госпитализированных по поводу новой коронавирусной инфекции.
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Введение
С момента объявления Всемирной организацией здра-

воохранения пандемии прошло 3 года, однако говорить 
о победе над новой коронавирусной инфекцией прежде- 
временно. Ежедневно в мире продолжают регистрировать-
ся новые случаи заболевания, что во многом может быть 
связано с неполномасштабным охватом вакцинацией, на-
личием уязвимых с медицинской точки зрения пациентов, 
а также с появлением новых штаммов вируса.

Известно, что у большинства пациентов заболева-
ние имеет нетяжелое гриппоподобное течение, у кого-то 
проходит бессимптомно, но в то же время есть пациенты 
с тяжелым течением заболевания, требующим примене-
ния биологической терапии и респираторной поддержки 
вплоть до искусственной вентиляции легких (ИВЛ), кото-
рое часто заканчивается летальным исходом. Подобное те-
чение болезни часто трудно предсказать на ранних этапах, 
поэтому поиск предикторов неблагоприятного течения 
COVID-19 именно в начальной стадии заболевания имеет 
крайне важное практическое значение. 

С учетом ключевой роли гиперактивации иммунной 
системы вплоть до развития цитокинового шторма в па-
тогенезе именно таких тяжелых форм COVID-19 мы ре-
шили изучить связь активности хитотриозидазы (ХТЗ) 
как одного из маркеров активации макрофагов со смерт-
ностью пациентов, госпитализированных по поводу новой 
 коронавирусной инфекции. 

Материалы и методы
Одноцентровое когортное проспективное наблю-

дательное исследование проведено с 1 ноября 2020 по 
1  февраля 2021 г. на базе Университетской клиники 
 (ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сече-
новский Университет) в период ее перепрофилирования 
в инфекционный стационар. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом. Исследование 
зарегистрировано в Clinical Trial Registry под номером 
NCT04752085. 

В исследование в случайном порядке включались па-
циенты, госпитализированные в Университетскую кли-
нику с диагнозом «Новая коронавирусная инфекция», 
установленным на основании действующих в тот период 
рекомендаций [1]. В исследование не включались больные, 
отказавшиеся подписать добровольное информированное 
согласие, госпитализировавшиеся ранее по поводу новой 
коронавирусной инфекции, из исследования исключались 
пациенты, выписанные из стационара до окончания срока 
лечения или переведенные в другие учреждения. 

Всем включенным в исследование пациентам в пер-
вый день поступления в дополнение к стандартному 
 лабораторно-инструментальному обследованию опре-
деляли уровень ХТЗ. С этой целью капля венозной 
крови наносилась на стандартную карточку-фильтр  
(Greenvan–Biocard) и высушивалась при комнат-
ной температуре.  После транспортировки в лабо-

The survival prediction of hospitalized patients with COVID-19:  
the role of chitotriosidase level in peripheral blood
Ekaterina S. Schelkanovtseva1, Georgy O. Isaev1, Olga Yu. Mironova1, Alexander A. Balakhonov1, 
Alexey V. Skvortsov2, Ilya O. Nagornov3, Aleksandr Yu. Suvorov1, Victor V. Fomin1, Alexandr S. Panferov1

1Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;
2Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia;
3Bochkov Medical Genetic Research Center, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To assess the relationship between plasma chitotiosidase (CHIT) level and mortality in hospitalized patients with COVID-19.
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раторию ФГБУ «МГНЦ им. акад. Н.П.  Бочкова» ак-
тивность ХТЗ определялась флуориметрическим 
методом с использованием синтетического субстрата 
 4-метилумбеллиферил-три-N-ацетил-β-хитотриозид. 
Образец экстрагировался из пятна диаметром 3,2 мм 
0,25  М ацетатом натрия (pН 5,5) в течение 60 мин на 
 шейкере-инкубаторе ST-3L (Elmi, Латвия) при 37°С,  
900 об/мин. К 10 мкл экстракта добавляли 50 мкл 0,02 mM 
4-метилумбеллиферил-три-N-ацетил-β-хитотриозида в 
0,1/0,2 М цитрат-фосфатном буфере рН 5,2. Ферментная 
реакция проводилась в шейкере-инкубаторе ST-3L (Elmi, 
Латвия) в течение 30 мин при 37°С, 500 об/мин. Реакция 

останавливалась 250 мкл 0,4 М глицин-карбонатным бу-
фером рН 10,3. Интенсивность флуоресценции определя-
лась с помощью ридера PE EnSpire (Perkin Elmer, США). 
Активность ХТЗ рассчитывалась как нМ 4-метилумбелли-
ферина, высвобожденного в ходе ферментной реакции из 
 4-метилумбеллиферил-три-N-ацетил-β-хитотриозида, на 
мл в час. Концентрацию 4-метилумбеллиферина получали 
путем построения калибровочной кривой.

О достижении первичной конечной точки – смерти от 
любых причин – судили по исходам госпитализации, вы-
писанных больных интервьюировали по телефону на 90 и 
180-й дни от включения в исследование. 

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с помощью программы Python v.3.8.12 (Anaconda 
distribution). Установленная статистическая значимость 
оказалась на уровне 0,05. В нашем исследовании для опре-
деления функции выживания использовалась оценка 
 Каплана–Мейера.

Результаты
В исследование включены 347 пациентов. За период 

наблюдения умерли 36 (10,4%) человек; 30 (83,3%) из них 
скончались в первые 30 дней наблюдения, остальные – 
не позже 90-го дня. Основные характеристики пациентов 
представлены в сводной таблице (табл. 1). 

Активность ХТЗ сыворотки у выживших оказалась зна-
чительно ниже, чем у умерших (90,5 [40,2; 178,0] нмоль/ч/мл  
против 180,0 [77,2; 393,2] нмоль/ч/мл; р=0,001). Выжи-
ваемость пациентов с исходным уровнем ХТЗ выше  
171 нг/ч/мл оказалась значительно хуже, особенно в пер-
вые 30 дней наблюдения (рис. 1).

Обсуждение
ХТЗ относится к группе хитиназ, гидролитических 

ферментов, которые ответственны за метаболизирование 
хитина, синтезируется активированными макрофагами в 
ответ на возбуждение хитиновых рецепторов медиаторами 
воспаления (интерлейкин – ИЛ-17, 18, 23, фактор некроза 
опухоли α) [2–4]. Фермент активно экспрессируется им-
мунными клетками легких и кишечника [4]. Доказано, что 
уровень ХТЗ повышен при многих хронических заболева-

Таблица 1. Основные характеристики 
госпитализированных пациентов
Table 1. Main characteristics of hospitalized patients

Параметр Выжившие 
(n=311)

Умершие 
(n=36) р

Средний возраст, лет 65,0  
[55,0; 74,0]

80,0  
[68,8; 82,8] 0,000

Женский пол, абс. (%) 172 (52,6) 12 (40,0) 0,258

Индекс массы тела, кг/м2 28,7  
[25,5; 32,3]

28,3  
[26,6; 33,3] 0,335

Артериальная 
гипертензия, абс. (%) 207 (63,3) 24 (80,0) 0,103

Ишемическая болезнь 
сердца, абс. (%) 30 (9,2) 6 (20,0) 0,117

Сахарный диабет,  
абс. (%) 52 (15,9) 10 (33,3) 0,031

Бронхиальная астма, 
абс. (%) 17 (5,2) 3 (10,0)  0,230

День болезни 
на момент включения 
в исследование

7 [5; 10] 7 [5; 9] 0,169

NEWS, баллы 3,0 [2,0; 5,0] 6,0  
[3,0; 8,0] 0,001

Объем поражения 
легких менее 50%,  
абс. (%)

283 (91) 18 (50) 0,010

Стадия КТ 3–4, абс. (%) 44 (13,4) 12 (40) 0,010

Лимфоциты, тыс./мкл 1,6 [1,1; 2,0] 1,1  
[0,8; 1,3] 0,001

Протромбиновое  
время, с

113,0  
[93,8; 131,4]

88,3  
[66,0; 114,2] 0,001

Креатинин, мкмоль/мл 87,5  
[77,8; 103,0]

106,6  
[83,9; 133,8] 0,001

С-реактивный белок, 
мг/мл

44,1  
[18,2; 86,1]

99,3  
[28,3; 192,5] 0,000

Активность ХТЗ, 
нмоль/ч/мл

90,5  
[40,2; 178,0]

180,0  
[77,2; 393,2] 0,001

Потребность  
в НИВЛ/ИВЛ, абс. (%) 15 (4,6) 22 (73,3) 0,000

Использование ГИБТ, 
абс. (%) 125 (38,6) 17 (56,7) 0,082

Примечание. Данные выражены в процентах или медиане 
[межквартильный размах], КТ – компьютерная томография,  
НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких, ГИБТ – генно-
инженерные биологические препараты.

Стратификация по уровню ХТЗ, более и менее 171
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Рис. 1. Кривая Каплана–Мейера, показывающая 
выживаемость пациентов с коронавирусной инфекцией 
с уровнем ХТЗ выше порогового значения 171 нмоль/мл/ч.
Примечание. ХТЗ 0 – ХТЗ<171 нмоль/ч/мл, ХТЗ 1 – ХТЗ≥171 нмоль/ч/мл.

Fig. 1. The Kaplan–Meyer curve shows the survival rate 
of patients with coronavirus infection with a chitotriozidase 
level above the 171 nmol/ml/h threshold.
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ниях, в том числе саркоидозе, хронической обструктивной 
болезни легких, бронхиальной астме, воспалительных за-
болеваниях кишечника [4–8]. 

В экспериментах на мышах показано, что существу-
ет отрицательная обратная связь между уровнем ХТЗ в 
бронхо-альвеолярном лаваже и прогрессированием ин-
фекции, вызванной Klebsiella pneumonia, а генетически 
модифицированные мыши без гена ХТЗ демонстрируют 
лучшую выживаемость и меньшую бактериальную дис-
семинацию в крови и селезенке по сравнению с мышами 
с диким генотипом [8]. В ходе изучения новой коронави-
русной инфекции выделен ряд прогностических марке-
ров, в частности ферритин [9], альбумин [10], однако эти 
данные противоречивы  [11, 12]. На сегодняшний день 
нет убедительных данных, что тот или иной маркер мо-
жет достоверно говорить о прогнозе у пациентов с коро-
навирусной инфекцией. В нашем исследовании впервые 
показано, что повышение активности ХТЗ сопровожда-
ется ухудшением выживаемости пациентов с COVID-19. 
То обстоятельство, что в наше исследование включены 
пациенты на ранней стадии заболевания (около 7 дней 
от появления первых симптомов) и большинство из них 
(283; 81,5%) на момент включения в исследование имели 
поражение менее 50% объема легочной ткани, позволя-
ет рассматривать ХТЗ именно как ранний прогности- 
ческий маркер. Поскольку большинство смертей в нашем 
исследовании наступило в течение месяца, этот маркер 
отражает краткосрочный прогноз. Умершие пациенты 
оказались старше и изначально в более тяжелом состо-
янии (о чем можно судить по достоверным различиям в 
уровнях лимфоцитов, креатинина, протромбинового ин-
декса, С-реактивного белка, а также в объеме поражения 
легочной ткани и баллам по шкале NEWS), что, безуслов-
но, также имело прогностическое значение, и это следует 
учитывать при планировании дальнейших исследований, 
направленных на уточнение прогностического значения 
определения активности ХТЗ у пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией.

 
Заключение
Использование ХТЗ в качестве раннего предиктора 

неблагоприятного исхода у пациентов с новой коронави-
русной инфекцией требует проведения более масштабных 
исследований, так как потенциально может помочь клини-
цистам правильно стратифицировать пациентов и рацио-
нализировать тактику их лечения. 
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Взаимосвязь сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 
с маркерами тромбообразования у госпитализированных 
больных COVID-19
В.И. Подзолков, А.Е. Брагина, А.И. Тарзиманова, Е.С. Огибенина, И.И. Шведов, А.А. Иванников, 
Н.К. Мегенеишвили, А.В. Сутулова

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

Аннотация
Цель. Целью исследования являлась оценка взаимосвязи сердечно-лодыжечного сосудистого индекса (CAVI) с маркером   
прокоагулянтного состояния – D-димером у госпитализированных пациентов с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19).
Материалы и методы. В данное одномоментное обсервационное исследование включались взрослые пациенты, госпитализированные 
в университетскую клинику с верифицированным диагнозом COVID-19. Проведено сравнение групп пациентов с нормальным и повы-
шенным CAVI. Однофакторный и многофакторный регрессионные анализы использовались для оценки связи между факторами риска 
и повышением уровня D-димера, отношения шансов с 95% доверительными интервалами рассчитаны для установления силы связи. 
За уровень статистической значимости принято p<0,05.
Результаты. В исследование включены 152 пациента: 64 (42,1%) мужчины и 88 (57,9%) женщин; средний возраст 59,10±12,74 года. 
У 45 (29,6%) выявлен повышенный уровень CAVI (более 9,5). Пациенты с повышенным уровнем CAVI оказались старше, в этой группе от-
мечено значимо больше пациентов с коморбидными заболеваниями, выше индекс коморбидности Чарлсона и уровень D-димера. По ре-
зультатам проведенного анализа возраст, индекс коморбидности и уровень CAVI выше 9,5 связаны с повышенным уровнем  D-димера 
у пациентов с COVID-19. В многофакторном регрессионном анализе CAVI более 9,5 оказался достоверным предиктором повышения 
D-димера у пациентов с COVID-19 (отношение шансов 2,513, 95% доверительный интервал 1,050–6,012; p=0,038).
Заключение. Впервые выявлена взаимосвязь маркера сосудистой жесткости – повышенного CAVI – с ростом уровня D-димера у больных 
COVID-19. Данная взаимосвязь может являться следствием эндотелиальной дисфункции и использоваться как дополнительный маркер 
коагулопатии, развивающейся в рамках коронавирусной инфекции SARS-CoV-2.

Ключевые слова: COVID-19, сосудистая жесткость, сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, CAVI, D-димер
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Association between cardio-ankle vascular index and markers of thrombosis  
in hospitalized patients COVID-19
Valery I. Podzolkov, Anna E. Bragina, Aida I. Tarzimanova, Ekaterina S. Ogibenina, Ilya I. Shvedov, 
Alexander A. Ivannikov, Nino К. Megeneishvili, Angelina V. Sutulova

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

Abstract
Aim. To evaluate the relationship between the cardio-ankle vascular index (CAVI) and the marker of procoagulant state – D-dimer in hospitalized 
patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19).
Materials and methods. This cross-sectional study involved adult patients admitted to the University hospital with clinically diagnosed or 
laboratory-confirmed COVID-19. We compared groups of patients with normal and elevated CAVI. Univariate and multivariate logistic 
regression analyses were performed to assess the association between risk factors and elevated D-dimer levels; odds ratios (ORs) with 95% 
confidence intervals (95% CI) were calculated to determine the strength of association. A p<0.05 was considered statistically significant.
Results. The study included 152 patients [64 (42.1%) men and 88 (57.9%) women], mean age 59.10±12.74 years. 45 (29.6%) had elevated 
CAVI. Patients with elevated CAVI were older, had more comorbid diseases, a higher Charlson comorbidity index and D-dimer levels. Age, 
the comorbidity index, and CAVI above 9.5 were associated with elevated D-dimer levels in patients with COVID-19. In a multivariate logistic 
regression, CAVI above 9.5 was an independent predictor of increased D-dimer in patients with COVID-19 (OR 2.513, 95% CI 1.050–6.012; 
p=0.038).
Conclusion. In this study, for the first time, the association between a vascular stiffness marker, elevated CAVI, and increased D-dimer levels in 
COVID-19 patients was shown. This relationship may be a consequence of endothelial dysfunction and can be used as an additional marker of 
coagulopathy developing as part of COVID-19.

Keywords: COVID-19, vascular stiffness, cardio-ankle vascular index, CAVI, D-dimer
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Введение
Сохраняющаяся высокая заболеваемость COVID-19 не 

теряет свою актуальность, являясь вызовом для системы 
здравоохранения и отдельного практикующего врача. Ле-
тальность при COVID-19 у госпитализированных больных 
является значительной и составляет 9–17%, а в отделении 
реанимации и интенсивной терапии – до 37% [1]. Опи-
саны предикторы неблагоприятного течения и прогноза 
COVID-19 [2]. Тяжесть течения заболевания определяется 
развитием таких осложнений, как цитокиновый шторм, 
острый респираторный дистресс-синдром, миокардит, 
тромбозы и тромбоэмболии [3]. В метаанализе A. Kollias и 
соавт. показано, что суммарная распространенность веноз-
ной тромбоэмболии (ВТЭ) у госпитализированных боль-
ных COVID-19 составила около 30% [4]. Это подчеркивает 
необходимость дальнейшего поиска как предикторов, так 
и ранних маркеров гиперкоагуляционного состояния при 
инфекции SARS-CoV-2.

К патологическим механизмам развития осложнений 
COVID-19 относят выраженный иммунный и воспали-
тельный ответ, эндотелиит и/или эндотелиальную дис-
функцию, активацию комплемента и развитие гиперкоагу-
ляции [5, 6]. Поражение сосудистой стенки с увеличением 
ее жесткости при COVID-19 продемонстрировано в ряде 
небольших исследований. Так, повышение каротидно-фе-
моральной скорости пульсовой волны (кфСПВ) по сравне-
нию с контрольной группой выявлено у молодых пациен-
тов с COVID-19 [7], а также у больных COVID-19 пожилого 
возраста [8]. Помимо кфСПВ существуют другие способы 
измерения артериальной жесткости, одним из которых 
является вычисление сердечно-лодыжечного сосудистого 
индекса (Cardio-Ankle Vascular Index – CAVI) [9]. Его пре-
имуществом является меньшая зависимость от уровня ар-
териального давления, а также квалификации специалиста, 
проводящего измерение [10]. В работе E. Aydın и соавт. [11] 
выявлен достоверно более высокий CAVI в группе c 
COVID-19 по сравнению с группой контроля, причем этот 
показатель оказался выше в группе тяжелого течения по 
сравнению с легким и среднетяжелым течением. Авторами 
высказано мнение о функциональном повышении CAVI в 
связи с эндотелиальной дисфункцией при COVID-19 [11]. 

Все эти данные позволяют говорить о нарастании жестко-
сти сосудистой стенки в ходе коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2.

Повреждение сосудистой стенки сопровождается дезин-
теграцией эластина, накоплением компонентов деградации 
коллагена и незрелых коллагеновых волокон, что в итоге 
реализуется путем увеличения жесткости сосудистой стен-
ки. Эти процессы хорошо известны при многих сердечно- 
сосудистых заболеваниях: артериальной гипертензии (АГ), 
сахарном диабете (СД), атеросклеротическом поражении 
сосудов [12]. Интерес представляет оценка артериальной 
жесткости у больных COVID-19, а также ее связь с разви-
тием других проявлений поражения сосудов, в том числе 
дисфункции эндотелия. Патологическая гиперкоагуля-
ция, приводящая к осложнениям коронавирусной болезни 
COVID-19, рассматривается в качестве одного из состояний, 
обусловленных эндотелиальной дисфункцией  [5], поэтому 
представляет интерес изучение связи артериальной жестко-
сти и патологической гиперкоагуляции при COVID-19.

Цель исследования – оценка взаимосвязи CAVI с мар-
кером прокоагулянтного состояния – D-димером у госпи-
тализированных пациентов с COVID-19.

Материалы и методы
В одномоментное обсервационное исследование вклю-

чались взрослые пациенты (старше 18 лет), госпитализи-
рованные в Университетскую клиническую больницу №4 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сече-
новский Университет) в 2021 и 2022 г., с лабораторно или 
клинически подтвержденным диагнозом COVID-19. Все 
больные дали письменное информированное согласие на 
участие в исследовании. Протокол исследования одобрен 
локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет); 
протокол №01-22 от 20.01.2022. 

Критериями невключения являлись состояния, пре-
пятствующие точной оценке CAVI [13]: тяжелое течение 
COVID-19 на момент госпитализации; фибрилляция пред-
сердий; заболевания артерий нижних конечностей с двусто-
ронним снижением лодыжечно-плечевого индекса менее 0,9; 
тяжелая степень недостаточности аортального клапана. 
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Пациентам проводились лабораторные и инструмен-
тальные обследования, а также лечение в соответствии с 
действовавшими на момент включения пациентов времен-
ными методическими рекомендациями Минздрава Рос-
сии [14]. Дополнительно проведена оценка артериальной 
жесткости с помощью измерения CAVI с использованием 
сфигмоманометра Vasera VS-1500N (Fukuda Denshi, Япо-
ния) по стандартной методике. Отдельно оценивался CAVI 
на правых и левых конечностях (R-CAVI и L-CAVI соответ-
ственно), результирующий CAVI вычислялся как макси-
мальное из значений R-CAVI и L-CAVI.

Статистический анализ результатов проводился с ис-
пользованием программного пакета SPSS 20.0 (IBM). Рас-
пределения оценивались по критерию Колмогорова–Смир-
нова. Количественные переменные представлены в виде 
средних значений и среднеквадратического отклонения 
либо в виде медианы и межквартильного интервала, каче-
ственные – в виде процентного соотношения. Для количе-
ственных переменных значимость различий между груп-
пами оценивали по t-критерию Стьюдента или критерию 
Манна–Уитни, для качественных – по критерию χ2. Одно-
факторный и многофакторный логистические регрессион-
ные анализы использовались для оценки связи между фак-
торами риска и повышением уровня D-димера. Для оценки 
силы связи рассчитаны отношения шансов (ОШ) с 95% 
доверительными интервалами (ДИ). За уровень статис- 
тической значимости принято p<0,05. 

Результаты
Первоначально проанализированы данные 202 пациен-

тов. В дальнейшем в соответствии с критериями исключе-
ны 50 пациентов (15 – не измерен CAVI, 11 – недостоверные 
результаты CAVI, 15 – лодыжечно-плечевой индекс <0,9 на 
момент измерения CAVI, 5 – фибрилляция предсердий по 
данным электрокардиограммы на момент измерения, 1 – 
отсутствие ключевых данных в истории болезни, 3 – тяже-
лое течение COVID-19). 

Всего в анализ включены 152 пациента: 64 (42,1%) муж-
чины и 88 (57,9%) женщин. Средний возраст составил 
59,10±12,74 года. Характеристики пациентов представлены 
в табл. 1.

Наиболее распространенным сопутствующим заболе-
ванием являлась АГ (63,8%). Помимо этого у пациентов с 
одинаковой частотой встречались СД (15,8%), хроническая 
болезнь почек – ХБП (15,8%) и анемия (15,5%). Несмотря 
на высокий процент пациентов с АГ, только у 22,7% боль-
ных зафиксировано повышение артериального давления 
на момент поступления, что может объясняться тем, что 
большинство пациентов с АГ (78,7%) получали антигипер-
тензивную терапию до госпитализации.

Среди 152 пациентов, включенных в исследование, у 
45 (29,6%) выявлен повышенный уровень CAVI (более 9,5). 
Из 119 пациентов, которым измерен уровень D-димера в 
крови, у 50 (42,0%) выявлено превышение верхней грани-
цы референсного диапазона. Большинство пациентов в ис-
следовании имели 2-ю степень поражения легких на ком-
пьютерной томографии – КТ (59,9%), степень поражения 
легких КТ-1 выявлена у 29,6%, КТ-3 – у 10,5% пациентов. 
В соответствии с критериями исключения из исследова-
ния исключены пациенты с обширным поражением легких 
(КТ-4), также среди госпитализированных пациентов от-
сутствовали больные без поражения легких (КТ-0). 

Из 152 пациентов, включенных в исследование, 151 па-
циент получал антикоагулянтную терапию низкомоле-
кулярными гепаринами (99,3%). Медианная доза анти-

коагулянтов составила 8000 анти-Xa МЕ [8000; 12000]. 
Большинство (85,4%) пациентов получали  промежуточные/
терапевтические дозы антикоагулянтов.

В табл. 1 приведены результаты сравнения групп с нор-
мальным и повышенным CAVI. Пациенты с повышенным 
уровнем CAVI оказались достоверно старше, в этой груп-
пе отмечено значимо больше пациентов с коморбидными 
заболеваниями, а именно АГ, перенесенным инфарктом 
миокарда (ИМ), острым нарушением мозгового крово- 
обращения, онкологическими заболеваниями и ХБП, что 
выражалось также в достоверно более высоком значении 
индекса коморбидности Чарлсона. Также у данной группы 
пациентов оказался достоверно ниже уровень скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) по CKD-EPI, достовер-
но выше уровень D-димера и больше частота повышения 
D-димера сверх референсных значений.

С целью дальнейшего изучения связи повышения уров-
ня CAVI, а также других возможных факторов с прокоагу-
лянтным статусом в виде повышенного уровня D-димера 
проведен однофакторный анализ, по результатам которого 
возраст (ОШ 1,038, 95% ДИ 1,006–1,071; p=0,020), индекс 
коморбидности Чарлсона (ОШ 1,331, 95% ДИ 1,048–1,691; 
p=0,019) и CAVI≥9,5 (ОШ 2,822, 95% ДИ 1,282–6,209; 
p=0,010) значимо ассоциированы с повышенным уровнем 
D-димера у пациентов с COVID-19. 

Ранее несколько работ показали линейную зависимость 
CAVI от возраста [9, 10, 15]. Учитывая сильную корреля-
цию CAVI и возраста (коэффициент корреляции Пирсона 
r=0,685; p=0,000), а также CAVI и индекса коморбидности 
Чарлсона (коэффициент корреляции Спирмена r=0,645; 
p=0,000), возраст и индекс коморбидности Чарлсона не 
включались в многофакторную модель вместе с CAVI. Ре-
зультаты многофакторной логистической регрессии в отно-
шении повышения уровня D-димера приведены в табл. 2.

В результате CAVI≥9,5 оказался достоверным пре-
диктором повышения D-димера у пациентов с COVID-19 
независимо от пола, уровня С-реактивного белка (СРБ), 
нейтрофилов и наличия АГ или ИМ в анамнезе (ОШ 2,513, 
95% ДИ 1,050–6,012; p=0,038).

Обсуждение
Артериальная жесткость является показателем состоя-

ния сосудистой стенки, а также интегральным показателем 
сердечно-сосудистого риска [9]. В ряде исследований по-
казана связь эндотелиальной дисфункции с артериальной 
жесткостью [16, 17]. «Золотым стандартом» оценки арте-
риальной жесткости является измерение кфСПВ [9]. Вы-
числение CAVI с помощью устройства VaSera является еще 
одним методом неинвазивного измерения артериальной 
жесткости. В нашей работе, опираясь на результаты круп-
нейшего на настоящий момент исследования предиктивной 
способности CAVI в отношении неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых исходов CAVI-J [18], мы использовали уро-
вень CAVI, равный 9,5, как точку отсечения для разделения 
пациентов на группы с нормальным и повышенным CAVI.

В нашем исследовании произведена оценка CAVI у 
больных COVID-19, а также исследована связь CAVI с 
таким показателем прокоагулянтного состояния, как 
 D-димер. По результатам проведенного анализа пациенты 
с COVID-19 и CAVI≥9,5 оказались старше и имели боль-
шее количество сердечно-сосудистых заболеваний, таких 
как АГ, ИМ, инсульт в анамнезе, а также чаще страдали он-
кологическими заболеваниями и ХБП, что выражалось в 
более высоком значении индекса коморбидности Чарлсона 
в данной группе. Данные результаты согласуются с прове-
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денными ранее оценками CAVI в общей популяции. Так, в 
ряде исследований показана связь повышения CAVI с воз-
растом [10, 15], а также наличием сердечно-сосудистых за-
болеваний [15, 19].

Помимо этого у пациентов с COVID-19 и CAVI≥9,5 вы-
явлен повышенный уровень D-димера. По результатам на-
шего исследования возраст и уровень CAVI≥9,5 оказались 
значимо ассоциированы с повышенным уровнем  D-димера. 
Аналогичные результаты связи CAVI с  D-димером у боль-
ных COVID-19 в литературе отсутствуют. Тем не менее 
связь CAVI с уровнем D-димера продемонстрирована в ра-
ботах, проведенных до пандемии COVID-19. Так, в иссле-
довании A. Aykan и соавт. CAVI значимо выше у пациентов 
с ВТЭ по сравнению с группой контроля, а также оказался 
независимым предиктором развития ВТЭ [20], а в иссле-
довании S. Hayashi выявлена достоверная корреляционная 
связь CAVI с концентрацией D-димера у пожилых пациен-
тов с атеросклеротическим поражением сосудистой стен-
ки  [21]. И, наконец, в рамках фрагмента отечественного 
исследования ЭССЕ-РФ показана связь CAVI и кфСПВ с 
уровнем D-димера [22].

D-димер как продукт деградации фибрина повыша-
ется не только при венозных тромбозах крупных сосу-
дов, но и вследствие микротромбоза мелких сосудов и 
капилляров. Показано, что COVID-19 вызывает пораже-

ние эндотелия легких и тромбоз микрососудистого рус-
ла с образованием фибриновых тромбов, что в свою оче-
редь приводит к повышению уровня D-димера [6]. Также 
P.  Demelo-Rodríguez и соавт. установили, что у большин-
ства пациентов с COVID-19 с повышением D-димера более  
1000 нг/мл отсутствовал тромбоз глубоких вен [23], что 
позволило высказать предположение о связи повышения 
уровня D-димера с эндотелиальной дисфункцией.

Таблица 1. Характеристики обследованной когорты пациентов и сравнение групп CAVI<9,5 и CAVI≥9,5
Table 1. Characteristics of the examined patient cohort and comparison of CAVI<9.5 and CAVI≥9.5 groups

Общая когорта 
(n=152) CAVI<9,5 (n₁=107) CAVI≥9,5 (n₂=45) p

Возраст, лет 59,10±12,74 54,81±11,59 69,29±9,07 0,000

Пол, мужчины/женщины, абс. (%) 64 (42,1)/88 (57,9) 48 (44,9)/59 (55,1) 16 (35,6)/29 (64,4) 0,289

Койко-день, дни 12,00 [9,00; 14,75] 11,00 [9,00; 14,00] 13,00 [9,00; 15,50] 0,191

АГ, абс. (%) 97 (63,8) 59 (55,1) 38 (84,4) 0,001

СД 2-го типа, абс. (%) 24 (15,8) 16 (15,0) 8 (17,8%) 0,663

ИМ в анамнезе, абс. (%) 11 (7,2) 4 (3,7) 7 (15,6) 0,010

Острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе, абс. (%) 3 (2,0) 1 (0,9) 2 (4,4) 0,156

Онкологические заболевания в анамнезе, 
абс. (%) 2 (2,9) 0 (0,0) 2 (8,3) 0,047

ХБП, абс. (%) 24 (15,8) 12 (11,2) 12 (26,7) 0,017

ИМТ, кг/м2 28,59 [25,90; 34,83] 28,60 [25,88; 32,39] 28,58 [26,07; 31,39] 0,741

Индекс коморбидности Чарлсон, баллы 2,00 [1,00; 3,00] 1,00 [0,00; 2,00] 3,00 [2,00: 4,00] 0,000

САД, мм рт. ст. 121,00 [120,00; 130,00] 120,00 [116,25; 130,00] 125,00 [120,00; 135,00] 0,058

ЧСС, уд/мин 80,00 [75,00; 89,00] 82,00 [75,00; 90,75] 80,00 [73,00; 85,00] 0,115

SрO2, % 94,00 [93,00; 96,00] 94,00 [93,00; 96,00] 94,00 [92,00; 96,00] 0,335

Нейтрофилы, ×109/л 4,20 [2,82; 7,35] 4,10 [2,83; 7,51] 4,23 [2,66; 7,10] 0,753

Тромбоциты, ×109/л 171,00 [136,50; 226,50] 175,50 [137,50; 227,75] 165,00 [135,50; 225,50] 0,514

СОЭ, мм/ч 28,00 [24,00; 33,00] 28,00 [23,75; 33,00] 30,00 [23,50; 37,00] 0,498

СРБ, мг/л 20,0000 [7,78; 46,33] 19,80 [7,00; 50,57] 24,50 [9,78; 45,45] 0,483

Анемия, абс. (%) 16 (15,5) 9 (12,3) 7 (23,3) 0,161

D-димер, мг/л 0,42 [0,29; 0,80] 0,38 [0,26; 0,78] 0,59 [0,39; 0,80] 0,008

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 72,62±16,45 75,13±16,46 66,64±14,98 0,003

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений,  
SрO2 – насыщение гемоглобина кислородом.

Таблица 2. Результаты многофакторной логистической 
регрессии в отношении повышения уровня D-димера
Table 2. Multi-factor logistic regression results for D-dimer 
level rise

ОШ 95% ДИ p

Мужской пол 1,589 0,690–3,659 0,276

АГ 1,832 0,692–4,852 0,223

ИМ в анамнезе 1,046 0,235–4,666 0,953

Уровень нейтрофилов крови 1,008 0,890–1,141 0,906

СРБ 1,007 0,997–1,016 0,175

СКФ (CKD-EPI) 0,991 0,964–1,019 0,529

Повышенный CAVI (выше 9,5) 2,513 1,050–6,012 0,038
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Учитывая данные о корреляции уровня СРБ как мар-
кера воспалительного процесса с уровнем D-димера у 
пациентов с COVID-19 [24], проведен многофакторный 
анализ для исключения влияния воспалительного про-
цесса на связь CAVI и уровня D-димера. В результате уро-
вень CAVI≥9,5 в 2,51 раза повышал шансы наличия уров-
ня D-димера выше референсных значений независимо от 
пола, уровня СРБ, нейтрофилов крови, а также АГ или ИМ 
в анамнезе, что может быть использовано в качестве до-
полнительного предиктора гиперкоагуляционного состоя-
ния и тромбоэмоболических событий.

Следует подчеркнуть, что в нашем исследовании у па-
циентов, несмотря на повышение D-димера, отсутствовали 
подтвержденные тромботические осложнения. Это может 
объясняться, c одной стороны, приведенными данными о 
частом развитии микротромбоза мелких сосудов и капил-
ляров у пациентов с COVID-19, который не выявляется 
современными рутинными методами диагностики, а с дру-
гой – использованием антикоагулянтов в лечении пациен-
тов, включенных в исследование, в соответствии со стандар-
том ведения пациентов с COVID-19 Минздрава России [14]. 

Ограничения исследования
Ограничениями исследования являлись одноцентро-

вый характер, отсутствие части данных в медицинской 
документации и невозможность измерения артериальной 
жесткости в палате у постели больного, а также в отделении 
реанимации и интенсивной терапии в связи с соблюдением 
методики измерения CAVI [25]. Таким образом популяция 
исследуемых пациентов ограничивалась группой госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 средней тяжести.

Заключение
Впервые выявлена взаимосвязь маркера сосудистой 

жесткости – повышенного CAVI – с ростом уровня D-димера 
у больных COVID-19. Данная взаимосвязь может являться 
следствием эндотелиальной дисфункции и использоваться 
как дополнительный маркер коагулопатии, развивающейся 
в рамках коронавирусной инфекции  SARS-CoV-2. С уче-
том имеющихся ограничений полученные данные требуют 
уточнения в более крупных исследованиях.
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Приверженность лечению пациентов с заболеваниями системы 
крови с тревожными и депрессивными расстройствами
Д.Э. Выборных1, Т.Н. Моисеева1, Э.Г. Гемджян1, Т.В. Гапонова1, Л.В. Есина1,2, Э.И. Кольгаева1, Д.В. Новикова1
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2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Цель. Выявить особенности влияния тревожных и депрессивных расстройств (ТДР) на приверженность лечению (ПЛ) и результаты лече-
ния больных заболеваниями системы крови.
Материалы и методы. В исследование включены 117 больных: 51 мужчина и 66 женщин, в возрасте 19–67 лет (медиана 33 года), с ди-
агнозами: лимфома Ходжкина (ЛХ; n=88), острый лимфобластный лейкоз (n=16) и апластическая анемия (n=13). Критерием включения 
являлось наличие стажа заболевания не менее 4 мес и прохождение больными протокола амбулаторного лечения. Пациенты обследованы 
клинико-психопатологическим методом с использованием следующих методик: краткая психиатрическая оценочная шкала, шкала тревоги 
и депрессии Бека, стандартизированное многофакторное исследование личности, тип отношения к болезни и количественная оценка ПЛ.
Результаты. ТДР выявлялись у 36 (40,9%) больных ЛХ, у 8 (50%) пациентов с острым лимфобластным лейкозом, у 3 (23,1%) больных с 
апластической анемией. Средняя ПЛ обнаруживалась у 2/3 больных, низкая и высокая – у остальных 1/3. ПЛ значимо отрицательно 
коррелирует с депрессией в целом, особенно с такими ее характеристиками, как пессимизм и нарушение социальных связей, а также 
с тревожным, меланхолическим и дисфорическим типами отношения к болезни. ПЛ значимо положительно коррелирует со зрелым 
(>45 лет) возрастом и такими типами отношения к болезни, как анозогнозический, ипохондрический и эгоцентрический (истерический). 
При средней и низкой ПЛ риск неблагоприятных событий выживаемости без прогрессии увеличивается в среднем в 1,7 раза.
Заключение. ТДР способствуют снижению ПЛ и ухудшению результатов лечения больных заболеваниями системы крови. Выявление и 
коррекцию психического состояния больных следует проводить совместными усилиями врачей-гематологов и специалистов в области 
психического здоровья.

Ключевые слова: тревога, депрессия, приверженность лечению, заболевания системы крови
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Adherence to treatment of hematological malignancies patients with anxiety and depression
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Abstract
Aim. To establish the features of the influence of anxiety and depressive disorders on treatment adherence, as well as to clarify the factors 
associated with it in hematologic malignancies patients.
Materials and methods. The study included 117 patients: 51 men and 66 women, aged 19 to 67 years, with Hodgkin's lymphoma – 88, acute 
lymphoblastic leukemia – 16 and aplastic anemia – 13 patients. Patients were examined by psychiatrist using the Brief Psychiatric Rating Scale, 
as well as some psychometric methods.
Results. Anxiety-depressive spectrum disorders were detected in 36 (40.9%) patients with Hodgkin's lymphoma and 8 (50%) with acute 
lymphoblastic leukemia, in the aplastic anemia group there were three (23.1%) of such patients. It was found that the average adherence to 
treatment was in 2/3 of patients, low and high – in the remaining 1/3 of patients. With medium and low adherence to treatment, the risk of 
adverse events increases by an average of 1.7 times. The adherence to treatment it is significantly higher in patients older than 45 years. Signs 
of depression that negatively correlated with adherence to treatment were pessimism and disruption of social ties. Adherence to treatment 
significantly positively correlates with the following types of attitudes towards the disease: anosognosic, hypochondriac and egocentric, and 
significantly negatively correlates with the following types of attitudes towards the disease: anxious, melancholic and dysphoric.
Conclusion. Anxiety/depressive disorders contribute to reduced adherence of hematologic malignancies patients to treatment. Their correction 
and increased adherence should be carried out jointly by hematologists and mental health professionals.

Keywords: anxiety, depression, adherence to treatment, diseases of the blood system
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Введение
Исследования, посвященные изучению факторов, вли-

яющих на приверженность лечению (ПЛ) больных забо-
леваниями системы крови (ЗСК), немногочисленны. В од-
ной из ранних работ сообщалось, что неблагоприятными 
факторами для ПЛ больных ЗСК является отсутствие 
поддержки со стороны семьи, а также низкий уровень об-
щего образования пациента [1]. В другом исследовании 
(в которое вошли 211 пациентов с ЗСК) устанавливалась 
связь тревожных и депрессивных расстройств (ТДР) с от-
сутствием поддержки в семье и наличием сопутствующих 
заболеваний [2]. Еще в одном исследовании выявлено сни-
жение качества жизни больных ЗСК при развитии у них 
депрессивных расстройств [3]. Ряд авторов сообщали о 
значимом влиянии ТДР на взаимодействие больных ЗСК с 
медицинским персоналом [4, 5].

Роль ТДР больных ЗСК в их ПЛ исследована мало, поэ-
тому настоящее исследование представляется актуальным 
и своевременным.

Цель исследования – оценить ПЛ больных ЗСК с ТДР, 
выявить факторы ТДР, влияющие на ПЛ, оценить влияние 
ТДР на результаты лечения больных ЗСК.

Материалы и методы 
В ФГБУ «НМИЦ гематологии» (Москва; генераль-

ный директор – доктор медицинских наук Е.Н. Парович-
никова) за период с 01.10.2020 по 31.05.2021 проведено 
исследование по изучению влияния ТДР на ПЛ больных 
ЗСК. В исследование включены 117 больных: 51 муж-
чина и 66  женщин в возрасте от 19 до 67 лет (медиана 
возраста ‒ 33 года) со следующими ЗСК: лимфома Ходж-
кина (ЛХ) ‒ 88 больных, острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ) ‒ 16 и апластическая анемия (АА) ‒ 13  больных. 
Выбор диагноза ЛХ в качестве основной нозологии ис-
следования обусловлен тем, что в мировой литерату-
ре имеются сообщения, касающиеся вопросов сотруд-
ничества пациентов с ЛХ с врачом  [6,  7], и возникает 
возможность сравнивать наши результаты с этой ин-
формацией. Группы больных с диагнозами ОЛЛ и АА 
включены в исследование для оценки связи ПЛ с видом 
ЗСК. Критериями включения пациентов в исследование 
являлись наличие стажа заболевания не менее 4  мес и 

прохождение больными протокола амбулаторного лече-
ния. Данное исследование одобрено локальным этичес- 
ким комитетом, информированное согласие пациентов 
на включение в исследование получено, все диагнозы 
верифицированы. Пациенты обследованы врачом-пси-
хиатром ФГБУ «НМИЦ гематологии» (одним из авто-
ров статьи) клинико-психопатологическим методом с 
использованием Краткой психиатрической оценочной 
шкалы (КПОШ). Также использовались следующие ва-
лидизированные психометрические методики: шкала 
тревоги Бека, шкала депрессии Бека (ШДБ), стандарти-
зированное многофакторное исследование личности, 
методика «Тип отношения к болезни» и количественная 
оценка ПЛ (КОП-25).

Статистический анализ включал подтверждение 
нормальности распределений (критерий Колмогорова–
Смирнова), проверку однородности сравниваемых групп 
(двусторонний t-тест для независимых выборок), корреля-
ционный анализ (коэффициент корреляции Спирмена, Rs), 
многофакторный анализ и анализ выживаемости. Анализ 
данных проводился с использованием программы Statistica 
10.0. Результаты считались статистически значимыми при 
p≤0,05.

Результаты
Основные характеристики пациентов (n=117), вклю-

ченных в исследование, приведены в табл. 1.
При клинико-психопатологическом обследовании рас-

стройства тревожно-депрессивного спектра выявлены 
у 36 (40,9%) больных ЛХ и у 8 (50%) ОЛЛ, в группе АА – 
3 (23,1%).

Виды ТДР, выявленные у исследованных больных 
(n=117), представлены в табл. 2.

ТДР, как в целом, так и сопряженные с эндогенной пси-
хической патологией, наблюдались по большей части при 
ЛХ и ОЛЛ, в то время как при АА наблюдались относитель-
но простые нарушения. В связи с этим можно высказать 
предположение, что такое распределение психопатологи-
ческих расстройств может быть связано с более частым 
проявлением эндогенной патологии именно среди пациен-
тов с ЛХ и ОЛЛ, о чем говорят и исследования ряда авто-
ров [8–10].
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По данным Краткой психиатрической оценочной шка-
лы у больных ЛХ в отличие от больных ОЛЛ и АА депрес-
сивные расстройства более выражены и у 1/2 изученных 
больных наблюдается (независимо от диагноза) аффектив-
ная уплощенность.

При анализе ПЛ выявлено, что средняя (51–75% по 
опроснику КОП-25) ПЛ имелась у 2/3 больных, низкая 
(<51%) и высокая (>75%) – примерно поровну у остальной 
1/3 больных. Значимой связи между ПЛ и видом ЗСК не 
выявлено.

Степень ПЛ у больных заболеваниями крови ассоции-
рована с возрастом: у пациентов старше 45 лет она значимо 
выше (рис. 1).

При развитии у больных ЗСК депрессии на фоне ко-
морбидной тревоги [11] наблюдается тенденция к сниже-
нию ПЛ, которая начиная с выраженной степени депрессии 
(по ШДБ) становится статистически значимой (Rs=-0,25; 
p=0,04); рис. 2.

По результатам многофакторного анализа признаков 
депрессии по ШДБ выявлены два статистически значимых 
независимых признака депрессии, отрицательно коррели-
рующих с ПЛ: пессимизм и нарушение социальных связей 
(рис. 3, a, b).

Исследование связи ПЛ с различными типами отноше-
ния к болезни по методике «Тип отношения к болезни» по-
казало, что ПЛ положительно коррелирует со следующими 
типами отношения к болезни: анозогнозическим, ипохон-
дрическим и эгоцентрическим (истерическим) и отрица-
тельно коррелирует с тревожным, меланхолическим и дис-
форическим.

ПЛ способствует не только готовность больного к со-
трудничеству [12], но и выраженная обеспокоенность 
своим состоянием, ассоциированным с высокими (свыше 

70 баллов) значениями по шкале ипохондрии опросника 
стандартизированного многофакторного исследования 
личности, а также тревожно-мнительным чертами харак-
тера [значения по шкале тревожности (психастении) выше 
65 баллов той же методики (Rs=0,5; 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,3‒0,7)]. Наибольшая приверженность ме-
дицинскому сопровождению выявляется у больных с вы-
раженной тревогой. У больных с высшим образованием 
ПЛ сравнительно выше (различие не достигает статисти-
ческой значимости).

Для оценки связи степени ПЛ с результатами лечения 
сравнили выживаемость без прогрессии для больных с вы-
сокой (≥76% по методике КОП-25) степенью ПЛ (n=21) и 
со средней/низкой степенью (n=96). При средней и низкой 
ПЛ риск неблагоприятных событий (скорректированный 
на возраст) увеличивается в среднем в 1,7 раза (р=0,04); 
рис. 4.

Обсуждение 
Проведенное исследование показало, что ТДР у паци-

ентов с ЗСК составляют 40,2%. Такая распространенность 
изученных расстройств соответствует данным литературы 
(от 6,7 до 54%) [13]. У больных ЛХ в отличие от больных 
ОЛЛ и АА выявляются более выраженные депрессивные 
расстройства. У 59 (50,4%) больных независимо от диагно-
за наблюдаются тревога и снижение установки на сотруд-
ничество.

Выполнение критерия включения, предусматриваю-
щего стаж заболевания не менее 4 мес, позволило оценить 
вероятность манифестации изучаемых расстройств у 
больных с различными ЗСК в период, когда по критериям 
DSM-IV у пациентов купируется острое стрессовое рас-
стройство [14] и значительная часть больных принимают 

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

Показатель Абс. (%)

Возраст, лет

Медиана 33

Диапазон 19–67

Пол

Мужчин 51 (44)

Женщин 66 (56)

Семейное положение

В браке 85 (73,5)

Не в браке 32 (26,5)

Образование

Высшее 39 (33,3)

Без высшего 78 (66,7)

Занятость

Работающие 70 (59,8)

Неработающие 47 (40,2)

Диагнозы

ЛХ 88 (75,2)

ОЛЛ 16 (13,7)

AA 13 (11,1)

Таблица 2. ТДР у изученных больных 
Table 2. Anxiety and depressive disorders in studied patients

Тревожное/
депрессивное 
расстройство

ЛХ, абс. (%) ОЛЛ, n АА, n

Тревожно-фобическое 
расстройство 3 (3,4) 1 1

Генерализованное 
тревожное расстройство 3 (3,4) 1 0

Специфические фобии 2 (2,3) 1 0

Паническое 
расстройство 3 (3,4) 1 1

Тревожно-
коэнестезиопатический 
синдром

2 (2,3) 0 0

Тревожно-
ипохондрическая 
депрессия

17 (19,3) 3 1

Биполярное 
аффективное 
расстройство  
(2-го типа)

1 (1,1) 1 0

Дистимия 2 (2,3) 0 0

Смешанные 
аффективные эпизоды 3 (3,4) 0 0

Всего 36 (40,9) 8 (50%) 3 (23,1%)
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свой статус пациентов [15]. Пациенты сообщали, что не 
всегда соблюдают рекомендации врачей, но практически 
всегда посещают лечащего врача. Такие сведения подтвер-
ждаются и другими авторами. Так, A. Ng и соавт. (2008 г.) 
отмечают, что по сравнению со своими братьями и сестра-
ми, не болеющими ЛХ, пациенты чаще обращаются за ме-
дицинской помощью [6].

В нашей выборке преобладали лица без высшего образо-
вания (66,7%), значительная часть – неработающие (40,2%), 
а также не состоящие в браке (26,5%), что создавало извест-
ную почву, в частности, для развития ТДР. В свою очередь 
исследование D. Cella и соавт. (1991 г.) показало, что более 
низкий образовательный уровень и более низкий годовой 
семейный доход у пациентов с ЛХ являются значимыми 
предикторами ухудшения качества жизни и более раннего 
наступления смерти. Авторы выдвинули предположение, 
что низкий образовательный уровень ассоциирован с от-
сутствием знаний о признаках заболевания, а также о про-
граммах ранней диагностики и возможностях терапии [16].

Наибольшая приверженность медицинскому сопро-
вождению выявляется у больных с выраженной тревогой. 
В  условиях, когда больной знает, что всегда может обра-
титься к врачу за советом, уровень тревоги снижается. 
Э.И. Кольгаева и соавт. (2021 г.) уточняют, что привержен-
ность медицинскому сопровождению у женщин, страдаю-
щих ЗСК, значимо выше, чем у мужчин [17]. В литературе 
утверждается, что на ПЛ пациентов с ЗСК влияют тревога 
и беспокойство по поводу стойкости ремиссии. Авторы 
отмечают, что после успешного лечения обычно наблюда-

ются умеренные тревожные/депрессивные расстройства; 
тяжелая депрессия или тревога возникают у меньшинства 
пациентов, у которых ПЛ достигает 50%, что, видимо, от-
ражает обнаруженную нами разнонаправленность тенден-
ции в зависимости от преобладания тревоги либо депрес-
сии в статусе больного [7, 18]. Кроме того, мы выяснили, 
что при средней и низкой ПЛ риск неблагоприятных собы-
тий (снижение выживаемости без прогрессии) увеличива-
ется в среднем в 1,7 раза (р=0,04).

Мы обнаружили, что при развитии у пациентов с ЗСК 
депрессии на фоне предшествующей тревоги снижение ПЛ 
достигает статистической значимости, особенно при вы-
раженности таких симптомов депрессии, как пессимизм и 
нарушение социальных связей.

Важным аспектом, связанным с приверженностью па-
циентов с ЗСК лечению, является тип отношения к болез-
ни. Выявлено, что статистически значимая положительная 
корреляция с ПЛ наблюдается при анозогнозическом, ипо-
хондрическом и эгоцентрическом (истерическом) типах 
отношения к болезни, в то время как отрицательная кор-
реляция с ПЛ наблюдается при тревожном, меланхоличес- 
ком и дисфорическом типах отношения к болезни. Наши 
данные частично противоречат результатам M. Tamaroff и 
соавт. (1992 г.), показавшим, что изученные ими пациенты 
с ЗСК – выборка состояла из больных ЛХ (n=35) и ОЛЛ 
(n=15), – плохо соблюдающие режим приема препаратов, 
обнаруживали а- или гипонозогнозическое представление 
о болезни, хуже осознавали свою уязвимость в отноше-
нии заболевания и имели более высокий уровень отрица-
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Рис. 1. Степень ПЛ у больных ЗСК старших возрастных 
групп (>45 лет) значимо выше.
Fig. 1. The degree of adherence to treatment in hematologic 
malignancies patients of older age groups (>45 years) 
is significantly higher.

Рис. 3. ПЛ значимо ниже при наличии следующих 
признаков депрессии (по ШДБ):  
a – пессимизм; b – нарушение социальных связей.

Fig. 3. Treatment adherence is significantly lower  
in the presence of the following signs of depression (according 
to BDI): a – pessimism; b – violation of social ties.

Рис. 2. Отрицательная корреляция ПЛ и выраженной 
депрессии (по ШДБ).
Fig. 2. Negative correlation between treatment adherence 
and severe depression (according to Beck Depression 
Inventory – BDI).

Рис. 4. Выживаемость без прогрессии при высокой 
и средней/низкой ПЛ.
Fig. 4. Progression-free survival with high and moderate/low 
adherence to treatment.
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ния  [19]. Выявленные противоречия можно попытаться 
объяснить различными методическими подходами при 
проведении исследований.

Степень ПЛ у больных ЗСК ассоциирована с возрастом: 
у пациентов старше 45 лет она значимо выше. Сведения в 
литературе об изменении ПЛ с возрастом противоречи-
вы – имеются данные как о повышении приверженности, 
так и ее снижении [20, 21].

Полученные нами данные согласуются с закономерно-
стями, отмеченными в мировой литературе: ПЛ несколько 
выше у лиц с высшим образованием и у лиц со стойкими 
социальными связями. Связь между ПЛ и диагнозами изу-
ченных пациентов нами не обнаружена.

Выявление факторов, неблагоприятно влияющих на 
степень приверженности больных лечению, в том числе 
расстройств тревожно-депрессивного спектра, позволяет 
целенаправленно применять различные методы коррек-
ции, направленные на повышение ПЛ больных ЗСК. Край-
не важным является рациональный психотерапевтический 
подход врачей-гематологов, которым при обнаружении 
снижения приверженности пациента назначенному ле-
чению следует терпеливо и благожелательно объяснять 
важность соблюдения назначений врача и посещения ме-
дицинского учреждения в контрольные сроки. В случае не-
обходимости к налаживанию терапевтического контакта 
следует подключать психотерапевта, знакомого с пробле-
мами нарушения ПЛ у больных.

Целью психотерапии является повышение ПЛ, оказы-
вающейся недостаточной в результате отрицания значимо-
сти конкретного ЗСК, непонимания опасных последствий 
некомплаентного поведения. Коррекция подобных нару-
шений может быть проведена с использованием элементов 
когнитивно-поведенческой терапии.

В случаях же манифестации у пациентов с ЗСК клини-
чески оформленных ТДР необходимо использовать психо-
фармакотерапию.

Заключение
ТДР способствуют снижению ПЛ и ухудшению ре-

зультатов лечения больных ЗСК. Выявление и коррекцию 
психического состояния больных следует проводить со-

вместными усилиями врачей-гематологов и специалистов 
в области психического здоровья.
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Возможности терапии валсартаном + сакубитрилом  
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью,  
связанной с противоопухолевым лечением
М.В. Виценя, А.В. Потехина, С.В. Гаврюшина, Н.М. Ибрагимова, О.В. Стукалова, В.П. Масенко,  
Т.В. Шарф, Ф.Т. Агеев

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить влияние валсартана + сакубитрила (В+С) на функциональное состояние, систолическую и диастолическую функции лево-
го желудочка (ЛЖ), переносимость терапии и определить предикторы ее эффективности у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН), связанной с антрациклин-содержащим противоопухолевым лечением (ПОЛ). 
Материалы и методы. Включены 40 пациентов 58 [46; 65,5] лет с ХСН, связанной с антрациклин-содержащим ПОЛ. Исходно и через 
6 мес терапии В+С проводились общеклиническое обследование, эхокардиография, определение калия, креатинина.
Результаты. Улучшение функционального класса (ФК) ХСН отмечено у 22 (64,7%) пациентов. Лучевая терапия (ЛТ) снижала (отношение 
шансов – ОШ 0,091; 95% доверительный интервал – ДИ 0,01–0,83; p=0,03), а исходно низкая фракция выброса (ФВ) ЛЖ – повышала 
(ОШ 9,0; 95% ДИ 1,78–45,33; p=0,008) шансы на улучшение ФК. ФВ ЛЖ возросла с 37,3 [30; 42,5] до 45 [38; 48] % (p<0,0001) и пре-
высила 50% у 7 (20,6%) пациентов. Вероятность восстановления ФВ ЛЖ повышалась при инициации терапии В+С в срок ≤1 года от 
окончания терапии антрациклинами (ОШ 10,67; 95% ДИ 1,57–72,67; p=0,0016) и снижалась при наличии ЛТ в анамнезе (ОШ 0,14; 95% 
ДИ 0,02–0,89; p=0,0037) и возрасте пациентов ≥58 лет (ОШ 0,07; 95% ДИ 0,01–0,68; p=0,022). Отмечено улучшение диастолической 
функции ЛЖ: снижение Е/é с 13,6 [10; 18,3] до 8,9 [6,9; 13,7] (p=0,0005), изменение типа диастолической дисфункции у 18 (45%) паци-
ентов (p=0,0001). Значимого изменения концентрации калия (4,45 [4,2; 4,8] против 4,5 [4,3; 4,8]; p=0,5) и креатинина (75,4 [67,6; 85,1] 
против 75,5 [68,2; 98,3]; p=0,08) в сыворотке крови не выявлено. 
Заключение. Терапия В+С приводит к улучшению ФК, систолической и диастолической функции ЛЖ при благоприятном профиле пе-
реносимости у пациентов с ХСН, связанной с антрациклин-содержащим ПОЛ. Отсутствие ЛТ в составе ПОЛ и исходно низкая ФВ 
ЛЖ повышают вероятность улучшения ФК; отсутствие ЛТ, время ≤1 года от окончания терапии антрациклинами и возраст пациентов 
<58 лет – вероятность восстановления ФВ ЛЖ. 

Ключевые слова: валсартан + сакубитрил, кардиотоксичность, хроническая сердечная недостаточность, антрациклины, противоопухо-
левое лечение
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Введение
Сердечно-сосудистые и онкологические заболевания 

(ОЗ) остаются ведущими причинами смерти в мире и в 
РФ [1, 2]. Ранняя диагностика ОЗ и применение современ-
ных методов лечения позволили улучшить онкологический 
прогноз больных, однако сердечно-сосудистые осложнения 
(ССО) противоопухолевой терапии по-прежнему пред-
ставляют значимую клиническую проблему [3]. Сердечно- 
сосудистые заболевания занимают лидирующие позиции в 
структуре причин смерти у пациентов, успешно пролечен-
ных по поводу ОЗ [4]. Одним из наиболее опасных ССО 
противоопухолевого лечения (ПОЛ) является хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН), которая может разви-
ваться как в процессе лечения, так и после его окончания, 
снижая качество жизни и ухудшая прогноз больных [5]. 

До настоящего времени не решен ряд вопросов, каса-
ющихся лечения больных с ХСН, связанной с кардиоток-
сичным ПОЛ, в том числе с применением антрациклино-
вых антибиотиков – препаратов, широко используемых 
для лечения солидных опухолей и онкогематологических 
заболеваний. Наличие известного ОЗ обычно является 
критерием невключения пациентов в рандомизированные 
контролируемые исследования по лечению заболеваний не-
онкологического профиля, в том числе ХСН. Тем не менее 
при лечении антрациклин-индуцированной ХСН принято 
руководствоваться общепринятыми рекомендациями [6]. 

Эффективность терапии ХСН, включавшей ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и 
β-адреноблокаторы, у больных с антрациклин-индуциро-
ванной дисфункцией ЛЖ/ХСН оценивалась в нерандо-
мизированных исследованиях [7, 8]. В настоящее время в 
1-ю линию терапии ХСН с низкой и умеренно сниженной 
фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) входят 
блокатор рецепторов ангиотензина II и ингибитор непри-

лизина валсартан + сакубитрил (В+С) [9]. Однако опубли-
кованы лишь единичные работы по оценке эффективности 
и безопасности В+С у больных, получавших кардиотоксич-
ное ПОЛ [10–12]. Помимо этого не определена категория 
пациентов, для которой терапия В+С может являться наи-
более целесообразной. 

В настоящем исследовании мы оценивали влияние В+С 
на функциональное состояние, параметры ремоделирова-
ния, систолическую и диастолическую функции ЛЖ, ней-
рогуморальный статус, качество жизни и переносимость 
терапии, а также определяли предикторы ее эффективно-
сти – улучшения функционального класса (ФК) и восста-
новления ФВ ЛЖ – у пациентов с ХСН, развившейся вслед-
ствие антрациклин-содержащего ПОЛ.

Материалы и методы 
В исследование включены 40 больных, направленных в 

ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» в период 
с ноября 2018 по декабрь 2019 г. в связи с ХСН со снижен-
ной ФВ (ХСНнФВ) и ХСН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ  
II–III ФК по классификации Нью-Йоркской кардиологичес- 
кой ассоциации, получавших медикаментозную терапию, 
рекомендованную для лечения ХСН, обязательно вклю-
чавшую препараты из групп ИАПФ/блокаторов рецеп-
торов ангиотензина II (БРА), и имевших документально 
подтвержденные указания на проведенную по поводу он-
кологического/онкогематологического заболевания антра-
циклин-содержащую химиотерапию (ХТ). Все пациенты 
подписали добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании.

Критериями невключения стали декомпенсация ХСН 
(необходимость госпитализации или перевода на вну-
тривенную форму диуретика или увеличения дозы пер- 
орального диуретика); ишемическая, гипертрофическая 

Effects of sacubitril/valsartan in patients with cancer therapy-related heart failure
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Abstract 
Aim. To evaluate the effect of Sacubitril/Valsartan (S/V) on the functional status, systolic and diastolic function of the left ventricle (LV), tolerability 
of therapy and to determine predictors of its effectiveness in patients with cancer therapy-related heart failure (СTRHF).
Materials and methods. Forty patients 58 [46; 65.5] years of age with HF associated with anthracycline-containing cancer therapy were 
enrolled. Clinical examination, echocardiography, and assessment of potassium and creatinine levels were performed at baseline and after 
6 months of S/V therapy.
Results. NYHA functional class (FC) improvement was observed in 22 (64.7%) patients. Radiation therapy (RT) decreased (OR 0.091; 95% CI 
0.01–0.83; p=0.03) while baseline low LV EF increased (OR 9.0; 95% CI 1.78–45.33; p=0.008) the odds of FC improvement. LV EF increased 
from 37.3 [30; 42.5] % to 45 [38; 48] % (p<0.0001) and exceeded 50% in 7 (20.6%) patients. The odds of LV EF recovery increased when 
S/V therapy was initiated ≤1 year after anthracycline therapy (OR 10.67; 95% CI 1.57–72.67; p=0.0016) and decreased in patients with the 
history of RT (OR 0.14; 95% CI 0.02–0.89; p=0.0037) and in patients over 58 years (OR 0.07; 95% CI 0.01–0.68; p=0.022). LV diastolic 
function improvement included E/e’ descent from 13.6 [10; 18.3] to 8.9 [6.9; 13.7] (p=0.0005), and decrease in diastolic dysfunction grade in 
18 (45%) patients (p=0.0001). No significant change in serum potassium (4.45 [4.2; 4.8] versus 4.5 [4.3; 4.8]; p=0.5) and creatinine (75.4 [67.6; 
85.1] versus 75.5 [68.2; 98.3]; p=0.08) levels were observed.
Conclusion. S/V therapy is associated with improvement of EF, systolic and diastolic LV function, demonstrates a favorable tolerability profile in 
patients with СTRHF. Lack of RT and low baseline LV EF increased the odds of LV EF improvement; lack of RT, early (≤1 year) start of treatment 
after discontinuation of anthracycline therapy, and age <58 years increased the odds of LV EF recovery.
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кардиомиопатия, миокардит, врожденные и приобретен-
ные пороки сердца, требующие хирургического лечения; 
выраженные нарушения функции печени (по меньшей 
мере 3-кратное превышение уровня аспартатаминотранс-
феразы и/или аланинаминотрансферазы верхней границы 
нормы) и/или почек (скорость клубочковой фильтрации – 
СКФ<30 мл/мин/1,73 м2); клинически выраженная артери-
альная гипотензия. 

Спустя 36 ч после отмены ИАПФ или БРА пациентам 
назначался препарат В+С в начальной дозе 100 мг (валсар-
тан 51,4/сакубитрил 48,6) – 200 мг/сут (валсартан 102,8/
сакубитрил 97,2) при 2-кратном приеме с последующей 
титрацией дозы до 400 мг/сут (валсартан 205,6/сакубитрил 
97,2) или до максимально переносимой. Продолжитель-
ность периода наблюдения составила 6 мес. 

Исходно и через 6 мес наблюдения проводилось об-
щеклиническое обследование с определением ФК ХСН по 
классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциа-
ции, проведением теста 6-минутной ходьбы (ТШХ) и оцен-
кой качества жизни с помощью Миннесотского опросника 
качества жизни больных с ХСН (MLHFQ). Всем пациентам 
проводили электрокардиографию в 12 отведениях, транс- 
торакальную эхокардиографию, рентгенографию орга-
нов грудной клетки, магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) сердца (с целью исключения кардиомиопатий иной 
этиологии), клинический анализ крови, биохимический 
анализ крови с определением концентрации креатинина, 
СКФ, рассчитываемой по формуле CKD-EPI, калия, натрия, 
глюкозы, печеночных трансаминаз, показателей липидного 
профиля, общего белка, альбумина, определение концен-
трации N-терминального фрагмента предшественника 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и 
растворимого ST2-рецептора (sST2).

Эхокардиографическую оценку проводили с использо-
ванием ультразвукового аппарата Vivid E95 (GE Healthcare). 
Объемы камер, сократительная функция и расчетные 
показатели давления определялись в соответствии с дей-
ствующими рекомендациями. Для оценки глобальной 
систолической функции ЛЖ определялись ФВ ЛЖ по ме-
тоду Simpson’s Biplane и показатель общей продольной де-
формации (Global Longitudinal Strain – GLS) в двухмерном 
режиме спекл-трекинг эхокардиографии с использованием 
пакета программного обеспечения (Echo-Pac, GE). Выра-
женность диастолической дисфункции ЛЖ оценивалась в 
соответствии с действующими критериями. 

МРТ сердца с контрастированием выполняли на 
сверхпроводящем МР-томографе с напряженностью поля 
1,5 Тл (Magnetom Avanto, Siemens, Германия) с исполь-
зованием радиочастотной катушки для грудной клетки 
и синхронизацией с ЭКГ, гадолиний-содержащий кон-
трастный препарат (гадотеровая кислота) вводился в дозе 
0,15 ммоль/кг массы тела. Протокол МРТ включал в себя 
бесконтрастную часть – для оценки функции желудочков 
с помощью кино-МРТ в стандартных плоскостях, а также 
исследование в раннюю и отсроченную фазы контрастиро-
вания для выявления внутриполостных структур и оценки 
структуры миокарда.

Биохимический анализ крови выполнялся на анализато-
ре ARCHI-ТЕСТ Abbott (CША). Количественное определе-
ние концентрации NT-proBNP в сыворотке крови проводи-
ли методом электрохемилюминесцентного иммуноанализа 
с помощью набора Elecsys proBNP II производства фирмы 
Cobas Roche Diagnostics (Германия). Количественное опре-
деление концентрации ST2 в сыворотке крови проводили 
методом твердофазного иммуноферментного анализа с по-

мощью коммерческой тест-системы Presage ST2 Assay про-
изводства фирмы Critical Diagnosctics (США).

Статистическая обработка результатов выполнялась 
с помощью пакета программ Statistica 10.0 for Windows и 
MedСalc. Гипотеза о нормальном распределении проверя-
лась с использованием критерия Шапиро–Уилка. Непре-
рывные переменные, имеющие нормальное распределение, 
представлены как М±σ, где М – среднее и σ – стандартное 
отклонение. Непрерывные переменные, распределение ко-
торых отлично от нормального, представлены как медиана 
(25; 75-й процентиль). Для динамики показателей зависи-
мых переменных использован W-критерий Уилкоксона. 
Для сопоставления групп по качественным признакам ис-
пользован двусторонний критерий Фишера. Однофактор-
ный и многофакторный анализы проводили с помощью 
метода логистической регрессии. Различия считались ста-
тистически значимыми при значении p<0,05.

Результаты
Исходная клиническая характеристика пациентов 

представлена в табл. 1.
Среди включенных пациентов преобладали женщины, 

наиболее распространенным ОЗ, по поводу которого про-
водилась антрациклин-содержащая ХТ, стал рак молочной 
железы (РМЖ).

По различным причинам 6 (15%) пациентов не заверши-
ли предустановленный исследованием период наблюдения. 
Одна пациентка умерла вследствие прогрессирования ОЗ, 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Patient clinical profile

Показатели n=40

Возраст, лет 58 [46; 65,5]

Женщины, абс. (%) 36 (90)

ИМТ 26,9 [23,3; 28,6]

АГ, абс. (%) 14 (35)

Гиперлипидемия1, абс. (%) 18 (45)

СД, абс. (%) 4 (10)

ИБС, абс. (%) 0

Фибрилляция предсердий, абс. (%) 5 (12,5)

РМЖ, абс. (%) 27 (67,5)

Онкогематологические заболевания2,  
абс. (%) 7 (17,5)

Лимфома Ходжкина → РМЖ3, абс. (%) 2 (5)

Саркома, абс. (%) 4 (10)

Антрациклин-содержащая ХТ, абс. (%) 40 (100)

Время от окончания антрациклин-
содержащей ХТ до диагноза ХСН, годы 2 [0,63; 6,25]

Время от окончания антрациклин-
содержащей ХТ до назначения В+С, годы 3 [1,3; 9,5]

Оперативное лечение, абс. (%) 30 (75)

ЛТ на грудную клетку, абс. (%) 25 (62,5)

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая 
болезнь сердца, ИМТ – индекс массы тела, СД – сахарный диабет; 
1гиперлипидемия – уровень общего холестерина ≥5,2 ммоль/л, 
2онкогематологические заболевания: лимфома, острый лейкоз, 
3РМЖ, развившийся у пациенток с анамнезом лимфомы Ходжкина.
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трое не смогли приехать на контрольный визит из других 
городов в связи с неблагоприятной эпидемиологической об-
становкой (COVID-19), в 1 случае В+С отменен из-за плохой 
переносимости (зуд), 1 пациентка отказалась от дальнейше-
го участия в исследовании без объективных причин. 

Декомпенсация ХСН, потребовавшая госпитализации 
и перевода на внутривенную форму петлевого диуретика, 
развилась у 1 пациентки на фоне назначения кардиоток-
сичного ПОЛ (ингибитор тирозинкиназ в высокой дозе) 

в связи с прогрессированием ОЗ. Повышение дозы пер- 
орального петлевого диуретика в амбулаторных условиях 
потребовалось 2 (6%) пациентам. За 6 мес наблюдения в 
исследуемой группе пациентов не отмечено других ССО.

В то же время у 15 (44% из получавших В+С на протя-
жении 6 мес) пациентов доза петлевого диуретика оказа-
лась снижена или препарат отменили. Терапия ХСН исход-
но и через 6 мес наблюдения представлена в табл. 2.

Целевая доза В+С (400 мг/сут) достигнута у 
15  (44%) пациентов. Средняя доза препарата составила  
289±149,1  мг/сут. Основной причиной недостижения це-
левой дозы стала симптомная гипотония – у 16 (47%). 
Повышение концентрации креатинина (>30% от исход-
ного) отмечено у 2 (6%), гиперкалиемия (> 6 ммоль/л) – 
у  1  (3%)  пациента. В исследованной группе не выявлено 
статистически значимого изменения концентрации калия, 
креатинина в сыворотке крови и СКФ (табл. 3).

При анализе динамики печеночных трансаминаз, об-
щего белка, альбумина, показателей клинического анализа 
крови существенных изменений не выявлено.

Динамика клинических, эхокардиографических и био-
химических показателей у больных с ХСН, связанной с ан-
трациклин-содержащим ПОЛ, в течение 6 мес терапии В+С 
представлена в табл. 3. 

Улучшение ФК ХСН отмечено у 22 (64,7%) пациентов. 
У всех 34 пациентов, принимавших В+С в течение 6 мес, 
возросла дистанция ТШХ (рис. 1).

Для выявления параметров, оказывающих влияние 
на улучшение ФК ХСН на фоне терапии В+С, проводил-
ся однофакторный логистический регрессионный анализ. 
Лучевая терапия (ЛТ) в составе ПОЛ ассоциировалась 
с меньшей, в то время как исходно низкая ФВ ЛЖ (ме-
нее 40%)  – с  большей вероятностью улучшения ФК ХСН 

Таблица 2. Терапия ХСН исходно и после 6 мес 
наблюдения на фоне терапии В+С
Table 2. Treatment of chronic heart failure initially 
and after 6 months of observation against the background 
of B+C therapy

Терапия, абс. (%) Исходно (n=40) 6 мес В/С (n=34)

В+С 0 34 (100)

ИАПФ/БРА 40 (100) 0

β-Адреноблокаторы 36 (90) 28 (82)

АМКР 27 (67,5) 23 (67,6)

Петлевые 
диуретики 27 (67,5) 17 (50)

Ивабрадин 9 (22,5) 10 (29,4)

Дигоксин 2 (5) 1 (2,9)

ИКД, СРТ 0 0

Примечание. АМКР – антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов, ИКД – имплантируемый кардиовертер-
дефибриллятор, СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия.

Таблица 3. Динамика клинических, эхокардиографических и биохимических показателей на фоне 6 мес терапии В+С
Table 3. Dynamics of clinical, echocardiographic and biochemical indicators on the background of 6 months of B+C therapy

Показатель Исходно 6 мес терапии В+С р

САД, мм рт. ст. 110 [107,5; 122,5] 107,5 [100; 120] 0,03

ДАД, мм рт. ст. 70 [70; 80] 70 [65; 80] 0,01

ЧСС, уд/мин 74 [66; 80,5] 70 [60; 75] 0,01

КДОиЛЖ, мл/м2 63,1 [56,5; 74,3] 58,4 [53,5; 62,2] 0,00003

ФВ ЛЖ, % 37,3 [30; 42,5] 45 [38; 48] 0,000003

GLS ЛЖ, (%) -10,6 [-8,1; -12,7] -13,3 [-11,8; -15,8] 0,00001

ОЛПи, мл/м2 40,7 [33,9; 43,9] 33,2 [28,6; 38,3] 0,00001

Е/é 13,6 [10; 18,3] 8,9 [6,9; 13,7] 0,0005

TAPSE 1,9 [1,75; 2,1] 2 [1,8; 2,1] 0,07

CДЛА, мм рт. ст. 35 [28; 45] 30 [26; 35] 0,00004

NT-proBNP, пг/мл 1812 [1058; 2414] 608 [253; 1063] 0,000004

sST2, нг/мл 30,8 [15; 39] 19,4 [14,2; 33,4] 0,00005

Креатинин, мкмоль/л 75,4 [67,6; 85,1] 75,5 [68,2; 98,3] 0,08

СКФ, мл/мин/1,73 м2 74,5 [63; 87] 72,5 [51; 89] 0,3

Калий, ммоль/л 4,45 [4,2; 4,8] 4,5 [4,3; 4,8] 0,5

Качество жизни (MLHFQ), баллы 28 [15; 50] 21,5 [8; 37] 0,03 

Примечание. САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных 
сокращений, КДОи – индексированный конечный диастолический объем ЛЖ, ОЛПи – индексированный объем ЛП, Е/é – соотношение 
скоростей раннего трансмитрального кровотока и подъема основания ЛЖ в раннюю диастолу, TAPSE – систолическая экскурсия кольца 
трехстворчатого клапана.
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(табл. 4). При проведении двухфакторного логистического 
анализа отсутствие ЛТ и исходная ФВ ЛЖ<40% явились не-
зависимыми предикторами улучшения ФК ХСН (табл. 5).

Улучшение ФК ХСН отмечено у 73% пациентов, достиг-
ших целевой дозы В+С, и у 58% пациентов, не достигших 
целевой дозы препарата, однако различия не являлись ста-
тистически значимыми (отношение шансов – ОШ 2,95; 95% 
доверительный интервал – ДИ 0,46–8,63; p>0,05). 

При оценке эхокардиографических показателей через 
6 мес терапии В+С отмечено статистически значимое улуч-
шение параметров ремоделирования левого предсердия 
(ЛП) и ЛЖ, систолической и диастолической функции ЛЖ 
(см. табл. 3). Повышение ФВ ЛЖ отмечено у 21 (61,8%) па-
циента: на 5–9% – у 12 человек, на 10% и более – у 9 человек. 
Через 6 мес наблюдения число пациентов с низкой ФВ ЛЖ 
сократилось в 2 раза, абсолютное значение ФВ ЛЖ превы-
сило 50% у 7 (20,6%) пациентов (рис. 2). 

По данным однофакторного логистического регрес-
сионного анализа вероятность восстановления ФВ ЛЖ 
(≥50%) увеличивалась при инициации терапии В+С в срок 
до 1 года от окончания антрациклин-содержащей ХТ и 
снижалась при наличии ЛТ в анамнезе и возрасте паци-
ентов ≥58 лет (табл. 6). При проведении многофакторного 
логистического регрессионного анализа не продемонстри-
ровано независимого влияния этих показателей на восста-
новление ФВ ЛЖ.

Через 6 мес от начала терапии В+С отмечено статис- 
тически значимое улучшение показателей диастоличес- 
кой функции ЛЖ: изменение типа диастолической дис-
функции у 18 из 34 завершивших наблюдение пациентов 
(45%; см. рис. 3) и снижение показателя давления наполне-
ния ЛЖ Е/é (см. табл. 3).

В настоящем исследовании не выявлено влияния до-
стижения целевой дозы В+С на показатели ремоделирова-
ния, систолической и диастолической функции ЛЖ. 

Наблюдалась тенденция к улучшению систолической 
функции правого желудочка. Отмечено статистически зна-
чимое снижение систолического давления в легочной арте-
рии – СДЛА (см. табл. 3). 

На фоне терапии отмечалось снижение уровней пока-
зателей нейрогуморальной активации (NT-proBNP), вос-
паления и фиброза (sST2); см. табл. 3.

Анализ данных опросника MLHFQ продемонстри-
ровал улучшение качества жизни у 22 (64,7%) пациентов 
(см. табл. 3).

Обсуждение
Сердечная недостаточность (СН) – одно из наиболее 

грозных осложнений ПОЛ, которое не только ограничива-
ет ее проведение и, как следствие, снижает эффективность, 
но и представляет значимую клиническую проблему для 
успешно пролеченных больных, ухудшая прогноз и качес- 
тво их жизни. Классическим примером поздней кардио-
токсичности является антрациклиновая кардиомиопатия. 

Антрациклин-индуцированная дисфункция ЛЖ в пода-
вляющем большинстве случаев возникает в течение года 
после завершения ХТ [8], однако симптомы ХСН могут 
развиться спустя месяцы и даже годы после окончания ле-
чения ОЗ. При позднем выявлении ХСН, связанная с при-
менением антрациклинов, характеризуется тяжелым тече-
нием и неблагоприятным прогнозом [13, 14]. В то же время 
своевременное выявление антрациклин-индуцированной 
дисфункции ЛЖ/СН позволяет повысить эффективность 
ее лечения. Так, в работе D. Cardinale и соавт. при назна-
чении стандартной терапии СН (эналаприл и карведилол) 
улучшения систолической функции ЛЖ удалось добиться 
у 55% больных с антрациклин-индуцированной кардио- 
миопатией, однако если время от окончания ХТ превы-
шало 6 мес, полного восстановления ФВ ЛЖ не отме-
чалось ни у одного больного [7]. Раннее обнаружение 
 антрациклин-индуцированной дисфункции ЛЖ и назна-
чение терапии СН (медиана времени после окончания ХТ 
3,5 мес) приводили к частичному или полному восстанов-
лению ФВ ЛЖ в 71 и 11% случаев соответственно [8]. Ре-
зультаты этих работ позволили изменить представление о 
полной необратимости антрациклиновой кардиомиопатии. 

В нашем исследовании медиана времени от окончания 
ХТ до диагноза ХСН составила 2 года, а до начала терапии 
В+С – 3 года. Тем не менее мы отметили уменьшение индек-
сированных объемов ЛП и ЛЖ, улучшение систолической 
и диастолической функции ЛЖ. Через 6 мес наблюдения 
ФВ ЛЖ возросла как минимум на 5% у 61,8% пациентов, 
число пациентов с низкой ФВ ЛЖ сократилось в 2 раза, у 
20,6% пациентов значение ФВ ЛЖ превысило 50%. Ини-
циация терапии в срок до 1 года от окончания ХТ повы-
шала шансы на восстановление ФВ ЛЖ в 11 раз, что под-
тверждает важную роль своевременности назначения В+С. 
V. Gregorietti и соавт. в проспективном исследовании также 
продемонстрировали положительное влияние В+С на об-
ратное ремоделирование и ФВ ЛЖ у больных с дисфунк-
цией сердца, связанной с лечением РМЖ (антрациклины 
в 82% случаев), однако медиана времени от ХТ до назначе-
ния препарата составила около полугода [10]. Улучшение 
систолической функции ЛЖ и правого желудочка при на-
значении В+С в более отдаленный период (медиана време-

Таблица 4. Предикторы улучшения ФК ХСН на фоне 
6 мес терапии В+С (однофакторный анализ)
Table 4. Predictors of improvement of the functional class 
of chronic heart failure on the background of 6 months 
of B+C therapy (single factor analysis)

Показатель ОШ 95% ДИ р

ЛТ 0,091 0,01–0,83 0,03

ФВ ЛЖ<40% 9,0 1,78–45,33 0,008

Таблица 5. Предикторы улучшения ФК ХСН на фоне 
6 мес терапии В+С (двухфакторный анализ)
Table 5. Predictors of improvement of the functional class 
of chronic heart failure on the background of 6 months 
of B+C therapy (two-factor analysis)

Показатель ОШ 95% ДИ р

ЛТ 0,036 0,002–0,62 0,02

ФВ ЛЖ<40% 20,73 2,03–211,98 0,01

Таблица 6. Предикторы восстановления ФВ ЛЖ на фоне 
6 мес терапии В+С (однофакторный анализ)
Table 6. Predictors of the left ventricular ejection fraction 
recovery on the background of 6 months of B+C therapy 
(single factor analysis)

Показатель ОШ 95% ДИ р

Время от окончания ХТ≤1 г. 10,67 1,57–72,67 0,0016

ЛТ 0,14 0,02–0,89 0,0037

Возраст ≥58 лет 0,07 0,01–0,68 0,022
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ни от ХТ 9,7 года) показано в работе M. Frey и соавт., вклю-
чавшей больных с ХСНнФВ и ОЗ в анамнезе (ХТ – в 52%, 
ЛТ – в 43% случаев) [12]. 

Помимо времени назначения В+С на эффективность 
лечения влияли ЛТ и возраст пациентов ≥58 лет, снижая 
вероятность восстановления ФВ ЛЖ в 7 и 14 раз соответ-
ственно. 

Как и в работах других авторов [10–12], в нашем иссле-
довании у пациентов, получавших В+С в составе терапии 
ХСН в течение 6 мес, улучшение эхокардиографических 
параметров сопровождалось снижением уровней показа-
телей нейрогуморальной активации (NT-proBNP), воспа-
ления и фиброза (sST2).

Наряду с параметрами ремоделирования и ФВ ЛЖ к 
факторам, определяющим прогноз больных, относится ФК 
ХСН [15]. В нашем исследовании через 6 мес наблюдения 
увеличение дистанции ТШХ отмечено у всех пациентов, 
улучшения ФК ХСН достигли 65% больных. Вероятность 
улучшения ФК на фоне терапии В+С зависела от исходной 
величины ФВ ЛЖ: шансы оказались значимо выше у паци-
ентов с исходно низкой ФВ, нежели у пациентов с умерен-
но сниженной ФВ. Помимо исходной ФВ ЛЖ независимым 
предиктором улучшения ФК явилось отсутствие ЛТ в со-
ставе ПОЛ. 

Известно, что ЛТ на область средостения и левую поло-
вину грудной клетки может оказывать патологическое воз-
действие практически на все структуры сердца, является 
одним из наиболее значимых факторов риска поздних ос-
ложнений ПОЛ, включая ХСН, и потенцирует кардиоток-
сичность антрациклинов [16]. В основе радиационно-ин-
дуцированной ХСН лежат фиброз миокарда и связанная 
с ним прогрессирующая диастолическая дисфункция [17]. 

Систолическая дисфункция миокарда более характерна 
для пациентов, лечение которых помимо ЛТ включало ан-
трациклины [18]. В нашей работе продемонстрирован еще 
один важный аспект, связанный с ЛТ, – ее влияние на эф-
фективность лечения ХСН. ЛТ в составе ПОЛ снижала ве-
роятность восстановления ФВ и улучшения ФК у больных, 
получавших В+С в течение 6 мес. 

Основные преимущества В+С по снижению сердеч-
но-сосудистой смертности и госпитализаций в связи с 
СН продемонстрированы при применении лечебной дозы 
400 мг/сут [19], на чем основана рекомендация по дости-
жению целевой или максимально переносимой дозы пре-
парата [20]. В нашей работе улучшение ФК ХСН отмечено 
у большего числа пациентов, достигших целевой дозы В+С 
(73% против 58% пациентов), однако различия не явля-
лись статистически значимыми. Мы не выявили зависи-
мости улучшения параметров ремоделирования и ФВ ЛЖ 
от дозы В+С, что согласуется с результатами исследования 
A. Martín-Garcia и соавт., продемонстрировавших поло-
жительное влияние препарата на эхокардиографические, 
биохимические и клинические показатели в группах паци-
ентов, получавших не только средние/высокие, но и низкие 
дозы препарата [11]. 

Важно отметить благоприятное клиническое течение 
ХСН на фоне проводимой терапии. За 6 мес наблюдения 
эскалация диуретической терапии потребовалась 3 паци-
ентам, в одном из случаев декомпенсация ХСН развилась 
в процессе кардиотоксичного ПОЛ, назначенного в связи 
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Рис. 1. Динамика ФК ХСН (a) и дистанции ТШХ (b) 
на фоне 6 мес терапии В+С.
Fig. 1. Dynamics of the functional class of chronic heart 
failure (a) and 6-minute walk test (b) against the background 
of 6 months of B+C therapy.

Рис. 2. Динамика ФВ ЛЖ на фоне 6 мес терапии В+С.
Fig. 2. Dynamics of the left ventricular ejection fraction 
on the background of 6 months of B+C therapy.

Рис. 3. Динамика доли больных с различным типом 
диастолической дисфункции ЛЖ на фоне 6 мес терапии 
В+С (анализ проведен у пациентов с синусовым ритмом).
Fig. 3. Dynamics of the proportion of patients with different 
type of diastolic dysfunction of the left ventricle against 
the background of 6 months of B+C therapy (analysis 
conducted in patients with sinus rhythm).
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с прогрессированием ОЗ. В то же время у 44% пациентов 
удалось уменьшить дозу или отменить петлевой диуретик, 
что согласуется с данными когортных исследований ре-
альной клинической практики, свидетельствующих о сни-
жении дозы диуретиков у пациентов с ХСНнФВ на фоне 
терапии В+С [21], и связано с известным диуретическим 
эффектом препарата.

Непереносимость даже низких доз В+С нередко встре-
чается у пациентов с ХСНнФВ и может предсказываться 
наличием определенных факторов риска [22]. В нашем 
исследовании препарат отменен из-за нежелательных яв-
лений (зуд) у 1 пациентки. Однако требовалось тщатель-
ное титрование дозы препарата во избежание симптомной 
гипотонии, явившейся основной причиной недостижения 
целевой дозы В+С. В то же время значительное повышение 
концентрации креатинина в сыворотке крови и гиперка-
лиемия наблюдались редко (у 2 и 1 пациента соответствен-
но), в исследованной группе не отмечено статистически 
значимого изменения концентрации калия, креатинина и 
СКФ. Это согласуется с результатами исследований, оцени-
вавших безопасность и переносимость В+С в популяции 
пациентов с ХСН и ОЗ [12]. 

Улучшение функционального статуса, хороший про-
филь переносимости при аккуратном титровании дозы 
В+С сопровождались улучшением качества жизни по дан-
ным Миннесотского опросника у 2/3 пациентов, завершив-
ших 6-месячное наблюдение в нашем исследовании.

Ограничения исследования
Основным ограничением настоящего исследования яв-

ляется несравнительный одноцентровый дизайн. 

Заключение
В настоящем исследовании терапия В+С на протяже-

нии 6 мес приводила к улучшению функционального со-
стояния, параметров ремоделирования ЛП и ЛЖ, систоли-
ческой и диастолической функции ЛЖ, нейрогуморального 
статуса и качества жизни у пациентов с ХСНнФВ и с ХСН с 
умеренно сниженной ФВ ЛЖ II–III ФК, связанной с антра-
циклин-содержащим ПОЛ. 

Выявлены факторы, позволяющие определить кате-
горию пациентов, для которой перевод с ИАПФ/БРА на 
АРНИ может быть наиболее оправдан. Значимым факто-

ром, влияющим на эффективность лечения, представля-
ется ЛТ, которая снижает вероятность улучшения ФК и 
восстановления ФВ ЛЖ. Помимо отсутствия ЛТ к предик-
торам улучшения ФК ХСН можно отнести исходно низкую 
ФВ ЛЖ, к предикторам восстановления ФВ ЛЖ – время 
менее года после окончания антрациклин-содержащей ХТ 
и возраст пациентов менее 58 лет. 

Терапия В+С при аккуратном титровании дозы хорошо 
переносится пациентами данной категории.

Принимая во внимание ограничения настоящего ис-
следования, его результаты требуют подтверждения в кон-
тролируемых рандомизированных испытаниях. 
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Список сокращений
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II
В+С – валсартан + сакубитрил
ДИ – доверительный интервал 
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – левое предсердие
ЛТ – лучевая терапия 
МРТ – магнитно-резонансная томография 
ОЗ – онкологическое заболевание 
ОШ – отношение шансов 
ПОЛ – противоопухолевое лечение 
РМЖ – рак молочной железы 
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

СН – сердечная недостаточность 
ССО – сердечно-сосудистые осложнения 
ТШХ – тест 6-минутной ходьбы 
ФВ – фракция выброса 
ФК – функциональный класс 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность 
ХСНнФВ – хроническая сердечная недостаточность со сниженной 
фракцией выброса
ХТ – химиотерапия 
MLHFQ – Миннесотский опросник качества жизни больных с хрони-
ческой сердечной недостаточностью 
NT-proBNP – N-терминальный фрагмент предшественника мозгового 
натрийуретического пептида
sST2 – растворимый ST2-рецептор
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Эффективность дупилумаба в реальной практике лечения 
тяжелых форм бронхиальной астмы и атопического дерматита
Д.С. Фомина1,2, С.В. Федосенко3, Е.Н. Бобрикова1, А.А. Чернов1,4, О.А. Мухина1, М.С. Лебедкина1, 
А.В. Караулов2, А.Ю. Нуртазина1,2, М.А. Лысенко1,5

1ГБУЗ «Городская клиническая больница №52» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
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4ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия;
5ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России,  
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. В настоящее время для лечения среднетяжелых и тяжелых форм атопического дерматита (АД) и бронхиальной астмы (БА) 
может быть рекомендовано применение дупилумаба – полностью человеческого моноклонального антитела, направленного против об-
щей α-субъединицы рецепторов интерлейкина (ИЛ)-4 и блокирующего передачу сигналов как от ИЛ-4, так и от ИЛ-13.
Цель. Выполнить сравнительную оценку эффективности поддерживающей терапии дупилумабом у больных тяжелой астмой в качестве 
основной причины назначения генно-инженерных биологических препаратов, а также у пациентов с тяжелой БА в сочетании с АД тяже-
лого течения, для которых оба заболевания стали причиной назначения таргетной терапии.
Материалы и методы. На базе профильного референсного центра аллергологии и иммунологии выполнено 6-месячное ретроспективное 
сравнительное исследование с участием 115 взрослых пациентов обоего пола, проходивших лечение дупилумабом по поводу неконтро-
лируемой тяжелой БА в качестве основного показания для инициации таргетной терапии (группа БА; n=65) или в связи с сочетанием 
тяжелой неконтролируемой астмы и тяжелой формы АД (БААД; n=50). Пациенты получали дупилумаб в виде подкожных инъекций на 
протяжении 6 мес. Первое введение осуществлялось в дозе 600 мг однократно и далее по 300 мг каждые 2 нед. Оценка эффективности 
терапии дупилумабом через 6 мес лечения в обеих группах включала достижение контроля астмы (ACT, ACQ5), улучшение функции 
внешнего дыхания, снижение риска обострений и потребности в применении системных глюкокортикостероидов (СКС), улучшение качес- 
тва жизни (AQLQ), влияние на активность биомаркеров (FeNO, содержание эозинофилов в крови) и течение коморбидных патологий, 
включая улучшение течения АД (SCORAD, EASI) и полипозного риносинусита (SNOT-22). 
Результаты и заключение. На фоне применения дупилумаба у значительной доли пациентов независимо от наличия или отсутствия дру-
гих Т2-ассоциированных заболеваний, таких как, например, АД или полипозный риносинусит, продемонстрировано улучшение течения 
астмы уже в первые 6 мес лечения дупилумабом по всем рекомендованным доменам оценки ответа на таргетную терапию – улучшение 
контроля астмы и функции внешнего дыхания, снижение частоты среднетяжелых и тяжелых обострений, связанных с применением СКС 
и/или госпитализацией, положительное влияние на качество жизни и течение коморбидных заболеваний, а также совокупное снижение 
потребности в применении СКС.
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Введение
В настоящее время для лечения среднетяжелых и тя-

желых форм атопического дерматита (АД) и бронхиаль-
ной астмы (БА) может быть рекомендовано применение 
дупилумаба – полностью человеческого моноклонального 
антитела, направленного против общей α-субъединицы ре-
цепторов интерлейкина (ИЛ)-4 и блокирующего передачу 
сигналов как от ИЛ-4, так и от ИЛ-13 [1].

Целью исследования стала сравнительная оценка эф-
фективности поддерживающей терапии дупилумабом у 
больных тяжелой астмой в качестве основной причины 
назначения генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП), а также у пациентов с тяжелой БА в сочетании с 

АД тяжелого течения, для которых оба заболевания стали 
причиной назначения таргетной терапии.

Материалы и методы
На базе Московского городского референсного центра 

аллергологии и иммунологии выполнено ретроспектив-
ное сравнительное исследование с участием 115 взрослых 
пациентов обоего пола, проходивших лечение дупилума-
бом по поводу неконтролируемой тяжелой БА в качестве 
основного показания для инициации таргетной терапии 
(группа БА; n=65) или в связи с сочетанием тяжелой не-
контролируемой астмы и тяжелого АД (группа БААД; 
n=50). 

Efficacy of dupilumab in real practice in the treatment of severe forms of asthma  
and atopic dermatitis (comparative retrospective study)
Daria S. Fomina1,2, Sergey V. Fedosenko3, Elena N. Bobrikova1, Anton A. Chernov1,4, Olga A. Mukhina1, 
Marina S. Lebedkina1, Alexander V. Karaulov2, Asel Yu. Nurtazina1,2, Mariana A. Lysenko1,5

1City Clinical Hospital №52, Moscow, Russia;
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;
3Siberian State Medical University, Tomsk, Russia;
4Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia;
5Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract 
Background. Dupilumab, a fully human monoclonal antibody directed against the common α-subunit of interleukin (IL)-4 receptors and 
blocking signaling from both IL-4 and IL-13, may be recommended for the treatment of moderate to severe atopic dermatitis (AD) and bronchial 
asthma (BA).
Aim. To perform a comparative assessment of the effectiveness of maintenance therapy with dupilumab in patients with severe BA as the main 
indication for genetically engineered biological drugs and in patients with severe asthma with concomitant severe AD as the indication for 
targeted therapy.
Materials and methods. A 6-month retrospective comparative study was performed at the specialized reference center for allergology and 
immunology. The study included 115 adult patients of both sexes treated with dupilumab for uncontrolled severe asthma as the main indication 
for targeted therapy (BA group; n=65) or for a combination of severe uncontrolled asthma and severe AD (BAAD; n=50). Dupilumab was 
administered subcutaneously for 6 months. The first dose was 600 mg once and then 300 mg Q2W. Evaluation of the effectiveness of dupilumab 
therapy at 6 months of treatment in both groups included achieving asthma control (ACT, ACQ5), improving pulmonary function test, reducing 
the risk of exacerbations and the need for systemic glucocorticosteroids (SGCS), improving quality of life (AQLQ), change of biomarkers 
(FeNO, eosinophil count) and the course of comorbid diseases, including improvement in the AD (SCORAD, EASI) and rhinosinusitis polyposa 
 (SNOT-22). 
Results and conclusion. During dupilumab therapy, in a significant proportion of patients, regardless of the presence or absence of other 
T2-associated diseases (e.g., AD or rhinosinusitis polyposa), an improvement in asthma was demonstrated as early as in the first 6 months of 
treatment with dupilumab in all recommended domains for assessing the response to targeted therapy: improving asthma control and respiratory 
function, reducing the frequency of moderate and severe exacerbations associated with the use of SGCS and/or hospitalization, a positive effect 
on the quality of life and the comorbid diseases, as well as a cumulative reduction in the need for SGCS.

Keywords: severe asthma, T2-asthma, atopic dermatitis, dupilumab, targeted therapy, biological therapy
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В исследование включены пациенты из Регистра биоло-
гической терапии по профилю  аллергологии-иммунологии, 
получавшие дупилумаб в качестве первого ГИБП на про-
тяжении ≥6 мес от момента его инициации. Все пациенты 
имели плохо контролируемую тяжелую астму (тест по кон-
тролю астмы – Asthma Control Test – ACТ<20  баллов, во-
просник контроля астмы – Asthma Control Questionnaire – 
ACQ5>1,5 балла) на фоне применения средних/высоких 
доз ингаляционных глюкокортикостероидов в комби-
нации с одним или несколькими препаратами базисной 
терапии, в том числе с зависимостью от применения си-
стемных глюкокортикостероидов (СКС) >50% времени 
в году; с ≥2 эпизодами обострения БА за предшествую-
щие 12 мес; с признаками Т2-воспаления (эозинофилы 
крови ≥150 кл/мкл, и/или эозинофилы мокроты ≥2%,  
и/или оксид азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) ≥20 ppb,  
и/или наличие клинически значимой аллергосенсибилиза-
ции – АС), или на момент инициации таргетной терапии 
находились на регулярном применении СКС. 

В группу БААД включались пациенты с БА и сочетан-
ным тяжелым АД (с анамнезом в течение ≥1 года, недоста-
точно контролируемым стандартными поддерживающими 
препаратами и/или системной терапией циклоспорином А) 
и требующие назначения ГИБП по двум причинам.

Пациенты получали дупилумаб в виде подкожных 
инъекций в соответствии с инструкцией по медицинско-
му применению препарата Дупиксент [2]. В обеих группах 
первое введение осуществлялось в дозе 600 мг однократно 
и далее по 300 мг каждые 2 нед. 

Оценка эффективности терапии дупилумабом через 
6 мес лечения осуществлялась на основании достижения 
контроля БА (ACQ5, ACТ); улучшения функции внешнего 
дыхания (ФВД); снижения риска обострений БА и потреб-
ности в СКС; улучшения качества жизни (вопросник ка-
чества жизни у больных астмой – Asthma Questionnaire of 
Life Quality – AQLQ); влияния на активность биомаркеров 
Т2-воспаления (FeNO, эозинофилы крови); влияния на те-
чение АД (индекс оценки АД – SCORing Atopic Dermatitis – 
SCORAD и шкала оценки распространенности и индекс 
тяжести экземы – Eczema Area and Severity Index – EASI) 
и полипозного риносинусита – ПРС (тест оценки сино-на-
зальных исходов – Sino-Nasal Outcome Test – SNOT-22).

Статистическая обработка данных проводилась не-
параметрическими методами в программе IBM SPSS 
Statistics  V-23. Данные представлены в виде медианы, ин-
терквартильного размаха. Сравнение количественных и 
качественных показателей независимых выборок прово-
дилось с использованием U-критерия Манна–Уитни и χ2 
Пирсона или точного критерия Фишера. Различия счита-
лись статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
В исследование включены 115 пациентов (50 пациен-

тов  – в группе БААД и 65 больных – в группе БА). Груп-
па БА представлена пациентами более старшего возраста – 
53,0  (42,0‒63,0) года против 30,5 (22,0‒41,5) года в группе 
БААД (p<0,001). 

Пациенты в группе БААД отличались значительно бо-
лее высоким уровнем общего иммуноглобулина Е (IgE) 
в сыворотке крови  – 2000 (1030‒3000) МЕ/мл против 
116 (50,38‒258) МЕ/мл в группе БА; p<0,001, – а также у них 
чаще выявлялась сенсибилизация к основным классам ал-
лергенов (табл. 1).

Серологически АС подтверждена у 46,2% пациентов в 
группе БА и у 98% больных в группе БААД. При этом доля 

пациентов с поливалентной АС (≥2 класса аллергенов) соста-
вила 29,2% в группе БА и 96% в группе БААД; p<0,001 (рис. 1).

В группе БА в 14,2 раза чаще встречалась непереносимость 
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) 
по сравнению с больными из группы БААД (см. табл. 1).

Пациенты обеих групп характеризовались наличием 
значимых коморбидных заболеваний (табл. 2).

Таблица 1. Характер подтвержденной АС, 
непереносимость НПВП и других лекарственных 
средств
Table 1. Nature of confirmed allergosynthesis, intolerance 
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and other drugs 

Характеристики Группа БА Группа 
БААД p1–2

Бытовая АС 21/65 (32,3%) 47/50 (94,0%) <0,001

Эпидермальная АС 17/65 (26,2%) 47/50 (94,0%) <0,001

Пыльцевая АС 17/65 (26,2%) 43/50 (86,0%) <0,001

АС к аллергенам 
непатогенных 
плесневых грибов

2/65 (3,1%) 26/50 (52,0%) <0,001

АС к пищевым 
аллергенам 1/65 (1,5%) 31/50 (62,0%) <0,001

Пищевая аллергия: 40/115 (34,8%) 2/65 (3,1%) <0,001

• Истинная 
пищевая 
аллергия

0 15/38 (39,5%) 0,261

• Перекрестная 
пищевая 
аллергия

2/2 (100,0%) 23/38 (60,5%) 0,261

Непереносимость 
НПВП 37/65 (56,9%) 2/50 (4,0%) <0,001

Непереносимость 
других 
лекарственных 
средств

18/65 (27,7%) 20/50 (40,0%) 0,23

Таблица 2. Значимые коморбидные заболевания, 
ассоциированные с БА и АД
Table 2. Significant comorbid diseases associated 
with bronchial asthma and atopic dermatitis

Коморбидная 
патология Группа БА Группа 

БААД p1–2

Хроническая 
крапивница 4/65 (6,2%) 2/50 (4,0%) 0,69

Аллергический 
ринит 25/65 (38,5%) 49/50 (98,0%) <0,001

Аллергический  
риноконъюнктивит 20/65 (30,8%) 48/50 (96,0%) <0,001

ПРС 62/65 (95,4%) 4/50 (8,0%) <0,001

Гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная 
болезнь

7/65 (10,8%) 4/50 (8,0%) 0,75

Ангиоотек 1/65 (1,5%) 1/50 (2,0%) >0,9

Бронхоэктазы 5/65 (7,7%) 0 0,045

Ожирение 18/65 (27,7%) 4/50 (8,0%) 0,009
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В группе БА отмечен высокий уровень коморбидности 
по ПРС (95,4%), а среднее число предшествующих хирур-
гических вмешательств по поводу ПРС составило 2,8±3,7 
[медиана 1,0 (1,0‒3,8)].

У больных БА и АД значимость аллергии в качестве 
драйвера тяжести в суммарном бремени коморбидных 
Т2-ассоциированных заболеваний подчеркнута также 
более частой встречаемостью аллергического ринита/
риноконъюнктивита, поливалентным характером АС 
(у 96% больных) с чувствительностью нередко к ≥4 классам 
аллергенов (58% пациентов), склонностью к гиперпродук-
ции IgE (в 17 раз выше, чем в группе БА), более молодым 
возрастом пациентов. Напротив, в группе БА преобладали 
пациенты более старшего возраста, со склонностью к избы-
точной массе тела и нередко наличием ожирения, а также 
характеризующиеся в 14 раз более частой встречаемостью 
НПВП-непереносимости (у 56% пациентов против 4% в 
группе БААД), наличием назальных полипов (в 95,4% слу-
чаев) и бронхоэктазов (7,7% случаев). 

Достижение контроля БА. В исследовании E. Harvey и 
соавт. (2020 г.) критерием «супер-ответа» на терапию ГИБП 
стало значение ACQ5<1 балла, а достижение положительно-
го результата регистрировалось при уменьшении ACQ5 на 
≥0,5 балла от исходного значения [2]. K. Eger и соавт. (2021 г.) 
в качестве одного из критериев «супер-ответа» использовали 
уровень ACQ5<1,5 балла [3], A. Menzies-Gow и соавт. (2022 г.) 
отдельно выделяли пациентов с достигнутым значением 
ACQ6≤0,75 балла [4], а E. Atayik и соавт. (2022 г.) ориентирова-
лись на прирост АСТ на ≥6 баллов от исходного значения [5].

В выполненном нами исследовании на момент ини-
циации биологической терапии пациенты в группах БА и 
БААД характеризовались неконтролируемым течением 
астмы (табл. 3).

Из табл. 3 очевидно, что через 6 мес лечения дупилума-
бом в обеих группах зафиксировано сопоставимое и значи-
тельное улучшение результатов АСТ и ACQ5 с достижением 
уровня хорошо контролируемой астмы по АСТ (≥20 баллов) 
и отсутствия неконтролируемой астмы по ACQ5 (<1,5 балла).

Важно отметить, что 37% больных в группе БА и 47% па-
циентов в группе БААД продемонстрировали прирост АСТ 

на ≥6 баллов (p=0,39) – так называемые «супер-ответчики» 
согласно E. Atayik и соавт. (2022 г.) [5]. Аналогичным обра-
зом у 63% пациентов из группы БА и у 46% пациентов из 
группы БААД зафиксировано снижение результата ACQ5 
на ≥0,5 балла (p=0,29), что указывает на значимое улучше-
ние контроля над БА – «ответчики» согласно E. Harvey и 
соавт. (2020 г.) [2]. 

Улучшение ФВД. В различных исследованиях эффек-
тивность влияния таргетных препаратов на ФВД оцени-
валась по увеличению объема форсированного выдоха за 
1-ю секунду (пре-ОФВ₁), л, на ≥20%, а в абсолютных вели-
чинах – на ≥0,1 л [4] и ≥0,5 л [6] от исходного значения.

В нашем исследовании в обеих группах через 6 мес ле-
чения наблюдалось сопоставимое и статистически значи-
мое (p<0,001) увеличение медианы пре-ОФВ₁ в % от долж-
ного значения с 79 (60–91) до 87 (69,8–101,3)% в группе БА 
и с 84 (71–98) до 93 (71,3–96,3)% в группе БААД. При этом 
42% больных в группе БА и 50% пациентов в группе БААД 
достигли увеличения показателя пре-ОФВ₁ как минимум 
на 100 мл (p=0,48); а 12% больных БА и 19% пациентов с БА 
и АД продемонстрировали увеличение значения пре-ОФВ₁ 
на ≥500 мл (p=0,39) и ≥20% (p=0,41) от исходного уровня. 
Доля пациентов с уровнем пре-ОФВ₁≥80% от должного че-
рез 6 мес терапии увеличилась в 1,3 раза, составив 64% в 
группе БА и 73% в группе БААД. 

Уменьшение риска обострений БА и снижение по-
требности в применении СКС. В настоящее время сни-
жение частоты и отсутствие тяжелых обострений астмы 
рассматривается в качестве критически важных исходов – 
целей лечения ГИБП [7]. В выполненном нами исследо-
вании за 6  мес терапии дупилумабом обострения астмы 
зафиксированы у 13,8% пациентов в группе БА и 18% боль-
ных в группе БААД (p=0,59). Подавляющему числу пациен-
тов в обеих группах (95% в группе БА и 94% в группе БААД) 
удалось избежать обострений, требующих увеличения/до-
бавления СКС (p=0,74). При этом только для 1 (2%) боль-
ного из группы БА и 3 (6%) пациентов из группы БААД 
обострение астмы привело к госпитализации (p=0,2).

До назначения терапии дупилумабом 5 пациентов 
в группе БА и 3 пациента в группе БААД получали СКС 
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Рис. 1. Частота распространенности сенсибилизации к основным классам аллергенов у пациентов в группах БА и БААД.
Примечание. Черные точки напротив наименования группы аллергенов означают наличие соответствующей АС.

Fig. 1. Incidence of sensitization to the main classes of allergens in patients in the groups "bronchial asthma" and "bronchial 
asthma and atopic dermatitis".
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(преднизолон) на регулярной основе. Спустя 6 мес терапии 
ГИБП 3 пациента в группе БА и все пациенты из группы 
БААД отказались от регулярного приема преднизолона.

Улучшение качества жизни. Одной из ключевых целей 
применения ГИБП у больных тяжелой астмой является 
обеспечение лучшего качества жизни, недоступного па-
циентам при неконтролируемом течении заболевания не-
смотря на применение максимальной оптимизированной 
стандартной базисной терапии [8]. 

В выполненном нами исследовании исходно значение 
AQLQ в группе БА [3,8 (3,1-4,9) балл] было ниже, чем в 
группе БААД: 4,7 (3,3-5,6) баллов, р=0,042). Через полго-
да на дупилумабе в группе БА отмечено статистически 
значимое увеличение показателя AQLQ до 5 (4,4-6,2) бал-
лов, р<0,001.

При использовании вопросника AQLQ субъективно 
ощутимому улучшению качества жизни соответствует 
увеличение результата на ≥0,5 балла [7]. По истечении по-
лугода терапии дупилумабом 31% пациентов из группы БА 
и 11% пациентов из группы БААД достигли заданного кри-
терия, продемонстрировав значимое улучшение качества 
жизни, связанного со здоровьем.

Влияние на активность биомаркеров Т2-воспаления. 
Снижение активности провоспалительных биомаркеров 
(уровень FeNO, эозинофилы крови и мокроты, уровень 
общего IgE) на фоне таргетной терапии не является прио-
ритетной целью назначения ГИБП, однако может быть рас-
смотрено в качестве одного из опорных критериев оценки 
патогенетической эффективности ГИБП [7]. 

Исходно 53% больных в группе БА и 44% в груп-
пе БААД отличались содержанием оксида азо-
та в выдыхаемом воздухе ≥25 ppb. У 26% пациен-
тов в группе БА и у 19% больных из группы БААД 
зарегистрирован уровень FeNO≥50  ppb. Через 6  мес 
лечения дупилумабом сопоставимое и статис- 
тически значимое уменьшение уровня FeNO зарегистри-
ровано в обеих группах. Так, 100% пациентов в группе 
БА и 92% больных в группе БААД отличались значением 
показателя FeNO<50 ppb, а 83 и 70% больных соответ-
ственно отличались уровнем FeNO<25 ppb (табл. 4).

На момент инициации терапии дупилумабом груп-
па БААД отличалась более выраженной эозинофилией 
периферической крови: 680 (390‒1180) кл/мкл против 
460 (260‒700 кл/мкл) в группе БА (p=0,009). Известно, что 
одной из особенностей механизма действия дупилумаба в 
связи с блокадой эффектов ИЛ-4 и ИЛ-13 является задерж-
ка и накопление эозинофилов в кровеносном русле, что 
может выражаться в увеличении выраженности эозино-
филии крови у ряда пациентов [9]. По результатам нашего 
исследования терапия дупилумабом не привела к увели-
чению медианы числа эозинофилов крови ни в одной из 
групп сравнения (см. табл. 4).

Влияние анти-ИЛ-4/13R терапии на коморбидную па-
тологию. Известно, что лечение дупилумабом сопровожда-
ется выраженным уменьшением тяжести АД по индексу 
EASI уже на 16-й неделе лечения, ранним (уже на 2-й неделе 
использования) уменьшением выраженности зуда [10]. В на-
шем исследовании в группе БААД отмечено статистически 

Таблица 3. Достижение контроля БА по данным вопросников ACQ5 и ACT
Table 3. Achieving bronchial asthma control according to ACQ5 and ACT questionnaires

Параметры эффективности
Группа БА (n=65) Группа БААД (n=50)

p1–21исходно 2через 6 мес pБА
1исходно 2через 6 мес pБААД

АСТ, баллы 14 (11–19) 21 (16–22) <0,001 16 (12–21) 21 (18–24) <0,001
10,039
20,238

Пациенты с АСТ≥20 баллов 18% 51% <0,001 20% 70% <0,001
10,835
20,111

ACQ5, баллы 2,8 (1,6–3,7) 1,4 (0,75–2,65) <0,001 2,6 (0,65–3,4) 1,4 (0–2,9) <0,001
10,9

20,482

Пациенты с ACQ5<1,5 балла 22% 53% 0,003 24% 54% 0,038
10,823
20,975

Пациенты с ACQ5<0,75 балла 11% 23% 0,123 20% 31% 0,405
10,189
20,608

Примечание. Здесь и далее в табл. 4: 1p исходно группа БА vs исходно группа БААД, 2p через 6 мес группа БА vs через 6 мес группа БААД.

Таблица 4. Оценка биомаркеров Т2-воспаления
Table 4. Evaluation of biomarkers T2-inflammation

Параметры эффективности
Группа БА (n=65) Группа БААД (n=50)

p1–2исходно через 6 мес pБА исходно через 6 мес pБААД

FeNO, ppb 27 (16–51) 16 (12–21) 0,007 22 (11–40) 13 (6–33) 0,008
10,259 
20,602

Пациенты с FeNO<50 ppb 74% 100% 0,016 81% 92% 0,682
10,448 
20,213

Пациенты с FeNO<25 ppb 47% 83% 0,007 56% 70% 0,233
10,448 
20,576

Эозинофилы крови, кл/мкл 460 (260‒700) 290 (180–800) 0,867 680 (390‒1180) 350 (300–760) 0,06
10,009 
20,334
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значимое (p<0,001) уменьшение тяжести АД со снижением 
индексов SCORAD в 1,86 раза – с 78 (63–88) до 42 (33–61) бал-
лов – и EASI в 3,5 раза: с 42 (28–57) до 12 (8–24) баллов. 

В группе БА у подавляющего числа пациентов (95,4%) 
на момент инициации таргетной терапии зарегистрирова-
но наличие ПРС. Исходный индекс по вопроснику качества 
жизни при риносинуситах SNOT-22 в группе БА составил 
58 (43–70) баллов, что указывает на наличие выраженного 
снижения качества жизни в связи с ПРС. Через 6 мес тера-
пии дупилумабом результат по SNOT-22 снизился почти в 
2 раза до 30 (18–46) баллов (p<0,0001).

Заключение
В выполненном исследовании у значительной доли па-

циентов независимо от наличия или отсутствия других 
Т2-ассоциированных заболеваний (включая АД и ПРС) 
продемонстрировано улучшение течения астмы уже в пер-
вые 6 мес лечения дупилумабом по всем доменам оценки 
ответа на таргетную терапию – улучшение контроля аст-
мы и ФВД, снижение частоты среднетяжелых и тяжелых 
обострений, связанных с применением СКС и/или госпи-
тализацией, положительное влияние на качество жизни и 
течение коморбидных заболеваний, а также снижение по-
требности в применении СКС.
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Разрыв свободной стенки правого желудочка 
при транскатетерной имплантации окклюдера у пациента 
с постинфарктным разрывом межжелудочковой перегородки 
и COVID-19-ассоциированным миокардитом
Д.В. Певзнер1, Т.С. Сухинина1, Е.Н. Ануфриев1, Н.С. Кострица1, Э.А. Аветисян1, В.Н. Шитов1, Э.В. Курилина1, 
А.Г. Осиев2, Е.В. Меркулов1, А.С. Терещенко1, С.А. Бойцов1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2АО ГК «МЕДСИ», Москва, Россия

Аннотация
Разрыв межжелудочковой перегородки (МЖП) представляет собой редкое механическое осложнение инфаркта миокарда, ассоциирован-
ное с высокой летальностью. Данный клинический пример демонстрирует случай постинфарктного разрыва МЖП после перенесенной 
вирусной пневмонии, вызванной COVID-19, осложнившегося развитием кардиогенного шока. Выполнена эндоваскулярная имплантация 
окклюдера МЖП, процедура осложнилась разрывом свободной стенки правого желудочка. При патологоанатомическом исследовании 
выявлены признаки воспаления и некроза миокарда, в соответствии с далласскими критериями установлен диагноз COVID-ассоци-
ированного миокардита. Показано, что пандемия COVID-19 способствовала увеличению сердечно-сосудистой смертности, что, как 
правило, связывают с сокращением ресурсов для оказания своевременной специализированной кардиологической помощи, а также 
поздним обращением пациентов за помощью. Тем не менее немаловажным фактором могут быть также сердечно-сосудистые осложне-
ния COVID-19. Необходимы дополнительные исследования для понимания механизмов и отдаленных последствий сердечно-сосудистых 
осложнений COVID-19 с целью своевременного их выявления и оптимизации тактики ведения.
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CASE REPORT

Right ventricle free wall rupture during transcatheter occluder implantation in a patient 
with postinfarction rupture of the interventricular septum and COVID-19-associated 
myocarditis. Case report
Dmitry V. Pevzner1, Tatiana S. Sukhinina1, Egor N. Anufriev1, Natalia S. Kostritca1, Eric A. Avetisyan1, 
Victor N. Shitov1, Ella V. Kurilina1, Aleksandr G. Osiev2, Evgeny V. Merkulov1, Andrew S. Tereshchenko1, 
Sergey A. Boytsov1

1Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2MEDSI Group of Companies, Moscow, Russia

Abstract 
Intraventricular septum rupture is a rare mechanic complication of myocardial infarction associated with high mortality. This case describes 
STEMI in recovered patient after COVID 19 associated pneumonia, which was complicated by ventricular septum rupture followed by 
cardiogenic shock. It was managed by percutaneous occluder implantation. The procedure was complicated by right ventricular wall rupture. 
Postmortem examination of myocardium showed the signs of inflammation infiltrate and myocyte necrosis, according to histopathological Dallas 
criteria diagnosis of COVID-19 associated myocarditis was established. The COVID-19 pandemic has contributed to increasing cardiovascular 
mortality. This is typically attributed to diminishing resources for timely and appropriate medical care, and patients’ late presentations for fear 
of contracting the infection. Cardiovascular complication of COVID-19 may be another contributing factor. Further research is needed to 
improve our understanding of the mechanisms and long-term sequelae of myocardium damage in COVID-19, to optimize treatment strategy 
and subsequent follow-up in such patients.
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Введение
Разрыв межжелудочковой перегородки (МЖП) – это 

редкое механическое осложнение инфаркта миокарда 
(ИМ), сопровождающееся высокой летальностью [1]. В от-
сутствие реперфузионной терапии разрыв МЖП разви-
вается в 1–2% случаях ИМ [2]. При проведении первич-
ного чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) и 
тромболизиса частота данного осложнения составляет  
0,17–0,31%  [3]. Смертность среди пациентов с разрывом 
МЖП остается высокой (41–80%) и существенно не меня-
ется в течение последних нескольких десятилетий [3]. 

Своевременная диагностика внутрисердечного разры-
ва является ключевым фактором выбора успешной такти-
ки лечения. У всех пациентов с острым ИМ следует про-
водить оценку возможных механических осложнений [2] 
при объективном осмотре и трансторакальной эхокардио- 
графии (ЭхоКГ). 

Хирургическое закрытие дефекта МЖП является ме-
тодом выбора, однако его сроки остаются предметом дис-
куссии. Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов по лечению больных с острым коронарным 
синдромом с подъемом сегмента ST раннее хирургичес- 
кое вмешательство ассоциировано с высоким риском по-
вторного разрыва и высокой летальностью, достигающей 
20–40%. Отсроченная операция позволяет легче восстано-
вить перегородку в рубцовой ткани, но несет в себе риск 
увеличения размеров дефекта и смерти во время ожидания 
операции [1]. У пациентов с разрывом МЖП, находящихся 
на медикаментозной терапии, летальность составляет 24% 
через 72 ч и увеличивается до 75% через 3 нед [4]. В ранние 
сроки ИМ хирургическое вмешательство обычно прово-
дится у более тяжелой категории больных, как правило, с 

выраженной гемодинамической нестабильностью, что мо-
жет увеличивать летальность [4]. 

В последние годы у больных высокого риска для за-
крытия дефекта МЖП используется транскатетерная им-
плантация окклюдера (ТКИО) в качестве альтернативы 
открытой операции для полного закрытия дефекта либо в 
качестве метода стабилизации гемодинамики, для умень-
шения сброса крови слева направо с целью проведения 
последующего отсроченного хирургического вмешатель-
ства [5]. В 10–25% случаев после ТКИО сохраняется сброс 
крови [1]. 

Эндоваскулярное лечение разрывов МЖП предпочти-
тельнее проводить при дефектах менее 1,5 см в диаметре, 
что обусловлено имеющимися размерами устройств и раз-
мерами МЖП [1, 2]. Выполнить ТКИО передних (располо-
женных апикальней) дефектов МЖП значительно легче, 
чем задненижних (базальных) [2]. В литературе описано 
использование различных типов устройств для ТКИО при 
разрывах МЖП. В частности, большинство исследований 
описывает использование Amplatzer трех типов – окклю-
дер дефекта межпредсердной перегородки (ОМПП или 
ASD), мышечный окклюдер МЖП (мМЖП) и постинфар-
ктный мышечный окклюдер МЖП (ПИ-мМЖП). ОМПП 
не является лучшим вариантом, особенно в острой фазе 
ИМ [6]. Конструкция ОМПП обладает высокой податли-
востью и не предназначена для закрытия дефектов с вы-
соким градиентом давления. Его использование при раз-
рывах МЖП часто не приводит к достаточной окклюзии 
разрыва МЖП [7]. ММЖП и ПИ-мМЖП показали лучшие 
результаты [8]. Наибольший успех продемонстрировал 
 ПИ-мМЖП  [9]. У этого устройства шире талия, больше 
диски и плотнее конструкция, что ведет к более быстрой 
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окклюзии над более широкой септальной областью [7]. 
Устройство выпускается в размерах от 16 до 24 мм с ша-
гом 2 мм. Диаметры используемых устройств должны зна-
чительно превышать размер дефекта МЖП, что особенно 
важно при закрытии разрыва в острой фазе ИМ. Талия 
окклюдера должна превосходить растянутый диаметр де-
фекта на 4 мм и выше [6]. Некоторые авторы утвержда-
ют, что при закрытии разрыва МЖП в острой стадии ИМ 
оптимальный диаметр окклюдера должен быть в 2 раза 
больше измеренного размера дефекта или по крайней мере 
больше на 10 мм [7]. Несмотря на очевидные преимущес- 
тва  ПИ-мМЖП, продемонстрировано успешное чрескож-
ное закрытие постинфарктных разрывов МЖП и двумя 
другими типами устройств [7]. Тактику лечения постин-
фарктного разрыва МЖП, метод и сроки хирургического 
вмешательства определяет мультидисциплинарная коман-
да (Heart Team), включающая кардиолога, кардиоторакаль-
ного и эндоваскулярного хирурга, анестезиолога-реанима-
толога. Перед принятием решения желательно проведение 
чреспищеводной ЭхоКГ или мультиспиральной компью-
терной томографии для определения анатомии дефекта. 

В данном клиническом случае представлен больной с 
кардиогенным шоком на фоне трансмурального переднего 
ИМ, сопровождавшегося разрывом МЖП. Одной из веро-
ятных причин разрыва стенки правого желудочка рассма-
тривается COVID-19-ассоциированный миокардит.

Клинический случай
У пациента 68 лет с артериальной гипертонией 

14.01.2021 в 15:00 впервые развилась давящая боль за гру-
диной без иррадиации, сопровождавшаяся выраженной 
слабостью, холодным потом. На электрокардиограмме 
(ЭКГ), снятой через час бригадой скорой медицинской по-
мощи, – элевация сегмента ST во всех грудных отведениях 
до 0,7 мВ. Заподозрен ИМ с подъемом сегмента ST. Учиты-
вая недоступность ЧКВ-центра, принято решение о прове-
дении тромболитической терапии. Догоспитально введена 
тенектеплаза 7000 Ед. ЭКГ после тромболизиса – без при-
знаков реперфузии.

Пациент госпитализирован в региональный сосудис- 
тый центр. В связи с отсутствием признаков реперфузии на 
ЭКГ выполнена экстренная коронароангиография (КАГ), 
при которой выявлена окклюзия передней нисходящей ар-
терии (ПНА) в проксимальном сегменте. Одномоментно вы-
полнено ЧКВ со стентированием ПНА двумя стентами с ле-
карственным покрытием (рис. 1, 2). Процедура прошла без 
осложнений, кровоток по ПНА после вмешательства – TIMI 
III. По данным ЭКГ после вмешательства отмечаются при-
знаки реперфузии в виде снижения элеваций сегмента ST.

На следующий день выполнена ЭхоКГ, при которой 
впервые выявлен дефект МЖП в области верхушки диаме-
тром 13 мм со сбросом крови слева направо (рис. 3). Фрак-
ция выброса левого желудочка – 42,4%, акинез верхушеч-
ных сегментов всех стенок.

В дальнейшем отмечалось клиническое ухудшение со-
стояния в виде развития отека легких, развития почечного 
повреждения, печеночной недостаточности, потребности в 
инотропной поддержке добутамином. 

Для дальнейшего лечения и решения вопроса о прове-
дении операции больной переведен в палату реанимации 
и интенсивной терапии 1-го кардиологического отделения 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова». При ос-
мотре наблюдались признаки левожелудочковой сердечной 
недостаточности, десатурация до 79%, гипотония, тахикар-
дия, требовавшие инотропной и вазопрессорной поддержки. 

Выявлены признаки полиорганной недостаточно-
сти. В  анализах крови отмечалось повышение печеноч-
ных ферментов [аланинаминотрансфераза – 174 Ед/л, 
аспартатаминотрансфераза – 187 ЕД/л, билирубин –  
до 43,2  мкмоль/л, мочевина – 42 ммоль/л, креатинин  – 
221  мкмоль/л (CKD  EPI – 25 мл/мин/1,73 м2)]. В общем 
анализе крови  – лейкоцитоз до 25×109/л, нейтрофилы –  
20 тыс./мкл, моноциты – 2,34 тыс./мкл, гемоглобин –  
12,06  г/дл. При исследовании газов артериальной крови 
обнаружен компенсированный лактат ацидоз: pH – 7,435, 
pCO2 – 19,3, pO2 – 67, BE – 9, HCO3 – 13,0, sO2 – 94, Lac – 4,57. 

Учитывая тяжесть состояния пациента, консилиумом 
Heart Team принято решение об экстренном выполнении 
закрытия разрыва МЖП эндоваскулярным путем. Пациент 
переведен в рентгеноперационную. Продолжалась вазопрес-
сорная поддержка норадреналином. Проведена вентрикуло-
графия. Определен размер разрыва МЖП – 2,1  см. Выпол-
нено эндоваскулярное закрытие МЖП ОМПП – Flex II ASD 
Occluder (рис. 4). При ультразвуковом контроле положение 
окклюдера удовлетворительное, определялся минимальный 
парапротезный сброс крови слева направо, в полости пери-
карда свободной жидкости не выявлено. Гемодинамические 

Рис. 1. КАГ: до ЧКВ. 
Fig. 1. Coronary angiography: before percutaneous coronary 
intervention. 

Рис. 2. КАГ: после ЧКВ.
Fig. 2. Coronary angiography: after percutaneous coronary 
intervention.



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.07.202330 CASE REPORT

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (7): 574–579. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (7): 574–579. 577

показатели в пределах нормальных значений (артериальное 
давление – АД – 105/70 мм рт. ст., среднее – АД 71 мм рт. ст.). 
Однако во время осуществления гемостаза и наложения да-
вящих повязок у больного наблюдались внезапная останов-
ка дыхания, электромеханическая диссоциация с переходом 
в асистолию. Проводились реанимационные мероприятия, 
включая искусственную вентиляцию легких, в течение 35 мин. 
При повторном ЭхоКГ-контроле – окклюдер стоит в прежней 
позиции, в полости перикарда визуализируется большое ко-
личество свободной жидкости со сдавлением правых камер 
сердца. Выполнен перикардиоцентез, начато удаление крови 
из полости перикарда со скоростью активного удаления бо-
лее 100 мл/мин. При ультразвуковом контроле в полости пе-
рикарда сохранялось прежнее количество жидкости. 

Через 35 мин сохранялась стойкая асистолия, отсут-
ствовали самостоятельное дыхание, арефлексия. В связи 
с неэффективными реанимационными мероприятиями в 
течение 35 мин констатирована смерть пациента.

При проведении патологоанатомического исследова-
ния выявлен выраженный отек стромы миокарда с вос-
палительной лимфоцитарной инфильтрацией. Гистоло-
гическая картина соответствовала иммунологическим 
критериям острого миокардита (≥14 лейкоцитов/мм2, вклю-
чая до 4 моноцитов/мм2, при наличии CD3-положительных 
 Т-лимфоцитов в количестве ≥7 клеток на мм2) и далласским 
критериям миокардита (рис. 5). Помимо этого выявлена по-
лисегментарная пневмония в стадии организации.

Из анамнеза известно, что за 2 мес до описанной го-
спитализации больной перенес двустороннюю вирусную 
SARS-CoV-2-полисегментарную пневмонию. При поступ- 
лении в ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» 
выполнен иммуноферментный анализ: иммуноглобулин M 
SARS-CoV-2 – 4,895 (>1,21 положительный), иммунофер-
ментный анализ: иммуноглобулин G SARS-CoV-2 – 16,2, 
при полимеразной цепной реакции РНК SARS-CoV-2 
не обнаружена. 

Таким образом, выявленные изменения соответствовали 
патологоанатомическому диагнозу – «перенесенная новая 
коронавирусная инфекция. Двусторонняя полисегментар-
ная пневмония в стадии организации. Вирусный миокардит 
с васкулитом и очаговым некрозом кардиомиоцитов».

Обсуждение
Лечение разрыва МЖП сводится к комбинации тера-

певтического и хирургического подходов. Основным на-
правлением медикаментозной терапии является снижение 
постнагрузки с целью уменьшения сброса слева направо 
и увеличения сердечного выброса при помощи вазодила-
таторов, таких как нитроглицерин или нитропруссид на-
трия, предпочтительно с проведением гемодинамического 
мониторинга [4]. Для поддержания адекватного сердечно-
го выброса могут быть необходимы инотропные препара-
ты. Для снижения постнагрузки и увеличения сердечного 
выброса можно использовать механическую поддержку 
кровообращения [3]. 

В представленном клиническом случае мультидис-
циплинарной командой принято решение о проведении 
ТКИО в связи с прогрессирующим ухудшением состояния 
пациента, усугублением явлений кардиогенного шока, вы-
соким риском оперативного лечения с использованием ап-
парата искусственного кровообращения. От механической 
поддержки кровообращения решено воздержаться из-за 
высокого риска кровотечений на фоне тройной антитром-
ботической терапии, большого количества сосудистых 
доступов. Кроме того, ее инициация привела бы к потере 
времени в условиях декомпенсации состояния больного. 
В связи с достаточно большим размером дефекта – 21 мм – 
выбран окклюдер ОМПП (ASD). Максимально возможный 
размер окклюдеров ОМПП – 40 мм, мМЖП и ПИ-мМЖП – 
24 мм. Несмотря на очевидные преимущества ПИ-мМЖП, 
в нашем случае имплантация такого устройства сопряжена 
с высоким риском развития резидуального сброса и дис-
локации окклюдера. ТКИО допустима при размерах де-
фекта МЖП до 35 мм. H. Thiele и соавт. одними из первых 
опубликовали данные об использовании ТКИО для экс-
тренного лечения разрывов МЖП в остром периоде ИМ. 
Попытка ТКИО выполнена у 29 пациентов, 16 из которых 

Рис. 3. Дефект МЖП по данным ЭхоКГ 
в четырехкамерной позиции.
Fig. 3. Ventricular septal defect visualized 
by echocardiography in the four-chamber view.

Рис. 5. Значительный отек стромы миокарда, 
лейкоцитарная инфильтрация.
Fig. 5. Pronounced myocardial stromal edema, leukocyte 
infiltration.

Рис. 4. Установка окклюдера МЖП.
Fig. 4. Ventricular septal occluder implantation.
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находились в состоянии кардиогенного шока. До  настоя-
щего времени это исследование остается одним из наибо-
лее крупных по числу пациентов, которым ТКИО прово-
дилась в остром периоде ИМ. Использовались различные 
типы окклюдеров в зависимости от размера и морфологии 
дефектов [5]. Четверо больных умерли до завершения им-
плантации устройства. Из 25 пациентов, которым имплан-
тировали окклюдер, 7 установили ОМПП и 18 – окклюдеры 
МЖП. Через 730 дней наблюдения 8 пациентов живы, 3 из 
них имплантирован ОМПП. Высокая смертность обуслов-
лена выбранной категорией больных. При больших разме-
рах дефекта имплантация ОМПП представляется оправ-
данной. 

Осложнениями ТКИО являются дислокация устрой-
ства, эмболизация, остаточный гемодинамически значи-
мый сброс крови слева направо, аритмии, гемолиз, разви-
тие трикуспидальной недостаточности вследствие разрыва 
хорды [6, 10]. При использовании ОМПП часто сохраняется 
остаточное шунтирование крови, что может потребовать 
последующей операции с использованием аппарата искус-
ственного кровообращения. В ряде случаев сохраняющее-
ся шунтирование крови из-за дисфункции или частичной 
дислокации устройства ведет к инфекционному эндокар-
диту [11]. Иногда ТКИО осложняется разрывом свободной 
стенки ЛЖ и тампонадой сердца во время манипуляции 
или в ближайшем послеоперационном периоде. Этому мо-
жет способствовать увеличение размеров дефекта МЖП 
при имплантации устройства и некротизированная ткань 
ЛЖ [11]. У нашего пациента процедура осложнилась разры-
вом стенки ПЖ, не вовлеченной в ИМ, несмотря на опти-
мальную позицию окклюдера по данным ЭхоКГ и вентри-
кулографии. На основании данных патологоанатомического 
исследования мы предполагаем, что этому способствовало 
воспаление миокарда вирусного генеза, вероятней всего, 
связанное с перенесенной ранее COVID 19-ассоциирован-
ной инфекцией. По данным литературы, в редких случаях 
острый миокардит может осложняться разрывом миокар-
да [11–14]. В частности, описана смерть 66-летней женщи-
ны от тампонады сердца. Прижизненно ей ставился диа-
гноз острого ИМ, проводилась тромболитическая терапия. 
На КАГ выявлены неизменные коронарные артерии. Боль-
ная умерла от разрыва свободной станки ЛЖ. При патолого-
анатомическом исследовании выявлены признаки острого 
некротизирующего эозинофильного миокардита [12].

В настоящее время возможность развития COVID-19- 
ассоциированного миокардита не вызывает сомне-
ний [15, 16]. В основе его патогенеза аналогично патогенезу 
других вирусных миокардитов лежит как непосредственное 
повреждение миоцитов при цитокиновом шторме, так и 
цитотоксичность, опосредованная Т-лимфоцитами [15, 17]. 

Частота встречаемости вирусного миокардита среди 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией отличает-
ся в различных исследованиях: так, в раннем сообщении 
E. Driggin и соавт. сообщается, что 7% летальных исходов 
у пациентов с COVID-19 связаны с вирусным миокар-
дитом  [18]. Другие сообщения говорят о том, что 5–25% 
пациентов, госпитализированных по поводу COVID-19, 
имели повышенный уровень тропонина Т, что, однако, 
нельзя считать непосредственным отражением частоты 
встречаемости COVID-19-ассоциированного миокардита. 
При  проведении патологоанатомических исследований 
или миокардиальных биопсий при COVID-19 признаки 
миокардита находят в 4,5–7,2% [16].

В настоящее время известно, что COVID-19 может быть 
триггером других острых сердечно-сосудистых заболева-

ний, в том числе обострения ишемической болезни сердца, 
артериальной гипертонии, хронической сердечной недос- 
таточности, нарушений ритма сердца, а также развития 
тромбозов и тромбоэмболических осложнений, острого 
ИМ за счет тромбоза как измененных, так и неизмененных 
коронарных артерий [19–22]. У больных COVID-19 воз-
можно также развитие стресс-индуцированной кардио- 
миопатии Такоцубо, острого перикардита [19], сепсис- 
ассоциированной кардиомиопатии. При этом клиническая 
картина COVID-19 может маскировать течение различных 
сердечно-сосудистых осложнений, в том числе ИМ, затруд-
няя их своевременную диагностику [23].

Таким образом, своевременная диагностика и лечение 
сердечно-сосудистых осложнений имеют большое значе-
ние у пациентов с COVID-19 независимо от тяжести тече-
ния коронавирусной инфекции. В частности, может быть 
рациональным проведение рутинного лабораторного ис-
следования на маркеры повреждения миокарда (высоко-
чувствительные тропонины, мозговой натрийуретический 
пептид), а в случае подозрения на наличие миокардита – 
выполнение ЭхоКГ и магнитно-резонансной томографии 
сердца с внутривенным контрастированием [15, 24].

В данном случае своевременная диагностика миокар-
дита и ишемической болезни сердца у пациента со средне-
тяжелым течением коронавирусной инфекции, возможно, 
предотвратила бы развитие таких фатальных осложнений, 
как трансмуральный ИМ, последующий разрыв МЖП, а 
также разрыв свободной стенки ПЖ.

Заключение 
Разрыв МЖП является редким, но потенциально фа-

тальным осложнением трансмурального ИМ. В данном 
клиническом примере развитию этого осложнения могли 
способствовать поздняя реваскуляризация и наличие у 
пациента вирусного миокардита. Для гемодинамически 
нестабильных пациентов с ранними сроками после ИМ и 
высокими рисками хирургического вмешательства ТКИО 
может стать спасительной процедурой. Разрыв свободной 
стенки ПЖ в данном клиническом примере, вероятнее все-
го, обусловлен вирусным миокардитом.

Таким образом, новая коронавирусная инфекция мо-
жет стать причиной или триггером большого количества 
сердечно-сосудистых патологических процессов, включая 
вирусный миокардит, ИМ, а также сочетания различных 
осложнений, что требует кардиологической насторожен-
ности при ведении таких пациентов.
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АД – артериальное давление
ИМ – инфаркт миокарда 
КАГ – коронароангиография 
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мМЖП – мышечный окклюдер межжелудочковой перегородки
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вой перегородки
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ТКИО – транскатетерная имплантация окклюдера 
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство 
ЭКГ – электрокардиограмма
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Железодефицитная анемия у пациентки с наследственной 
геморрагической телеангиоэктазией
М.А. Моздон1, Р.В. Пономарев1, Н.В. Цветаева1, А.В. Шабрин2,3, Е.И. Ермаченкова2, С.Е. Ларичев2,3, Е.А. Лукина1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва, Россия;
2ГБУЗ «Городская клиническая больница №17» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
3ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России,  
Москва, Россия

Аннотация
Болезнь Рандю–Ослера–Вебера, или наследственная геморрагическая телеангиоэктазия (НГТ) – редкое генетическое заболевание, на-
следуемое по аутосомно-доминантному типу. Характеризуется сосудистыми дисплазиями с образованием телеангиоэктазий на коже, 
слизистых оболочках респираторного и пищеварительного трактов, артериовенозными мальформациями (АВМ) во внутренних органах, 
что проявляется кровоточивостью. Диагноз устанавливают на основании критериев Кюрасао: спонтанные рецидивирующие носовые 
кровотечения, наличие множественных телеангиоэктазий характерных локализаций, наличие АВМ, а также семейный анамнез (установ-
ленный диагноз НГТ у родственника 1-й степени родства). Терапия заболевания направлена на предупреждение и купирование желудоч-
но-кишечных, носовых кровотечений, коррекцию железодефицитной анемии. Перспективным методом терапии является применение 
ингибиторов ангиогенеза, в частности бевацизумаба. В статье представлено описание клинического случая НГТ у женщины 49 лет с 
телеангиоэктазиями на слизистой языка, желудочно-кишечного тракта, а также АВМ печени.
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Abstract
Rendu–Osler–Weber disease or hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) is a rare autosomal dominant disease. It is characterized by 
vascular dysplasia with the formation of telangiectasias on the skin, mucous membranes of the respiratory and digestive tracts, arteriovenous 
malformations (AVMs) in the internal organs, which is manifested by bleeding. Diagnosis is based on Curacao criteria: recurrent and spontaneous 
nosebleeds, multiple telangiectases on the characteristic localizations, AVMs in one or more of the internal organs, a family history of HHT 
(i.e. first-degree relative who meets these same criteria for definite HHT). Therapy is aimed at preventing and stopping gastrointestinal, nosebleeds, 
correction of iron deficiency anemia. A promising method of therapy is the use of angiogenesis inhibitors, in particular bevacizumab. The 
article presents a description of a clinical case of HHT in a 49-year-old woman with telangiectisia on the mucous membrane of the tongue, 
gastrointestinal tract and liver AVMs.
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Введение
Болезнь Рандю–Ослера–Вебера, или наследственная 

геморрагическая телеангиэктазия (НГТ), – редкое генети-
ческое заболевание, наследуемое по аутосомно-доминат-
ному типу. Характеризуется сосудистыми дисплазиями с 
образованием телеангиэктазий на коже, слизистых обо-
лочках респираторного и пищеварительного трактов, ар-
териовенозными мальформациями (АВМ) во внутренних 
органах, что проявляется кровоточивостью. Распростра-
ненность заболевания составляет 1–2 случая на 5–8 тыс. 
населения [1]. 

На данный момент нет единой концепции, объясняю-
щей этиопатогенез НГТ, тем не менее принято считать, что 
в основе заболевания лежит патологический ангиогенез, 
обусловленный мутациями в одном из нескольких генов 
сигнального пути трансформирующего фактора роста-β, 
который регулирует пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз и миграцию клеток эндотелия. Мутации гена эн-
доглина (ENG) и рецептора активина А типа II (ACVRL1/
ALK1) выявляются примерно в 85% случаев подозрения 
на НГТ и определяют развитие НГТ 1 и 2-го типа соответ-
ственно. Мутации гена SMAD4 встречаются реже (менее 
2% случаев) и определяют развитие НТГ, ассоциированной 
с ювенильным полипозом. На сегодняшний день описано 
более 750 патогенных мутаций ENG и ACVRL1 [2–5].

Диагноз НГТ может быть установлен клинически и не 
требует обязательного генетического подтверждения. НГТ 
является достоверным при обнаружении любых четырех 
критериев Кюрасао, разработанных в 2000 г., считается 
установленным при наличии двух из них [6].

Критерии Кюрасао:
1. Рецидивирующие спонтанные носовые кровотече-

ния (НК).
2. Телеангиоэктазии типичных локализаций: лицо (щеки, 

лоб, подбородок), ушные раковины, реже – грудь, сгиба-
тельные поверхности конечностей, почти всегда – слизис- 
тые оболочки носа, рта, губ и языка.

3. Висцеральные АВМ (в легких, печени, головном моз-
ге и позвонках).

4. Семейный анамнез: установленный диагноз НГТ у 
родственника 1-й степени родства.

Несмотря на высокую диагностическую значимость 
данных критериев, своевременная постановка диагноза 
НГТ затруднительна. Трудности диагностики обусловлены 
относительно редкой встречаемостью патологии и малой 
информированностью врачей, ограниченными возможно-
стями инструментальных методов диагностики, а также 
прогрессирующим течением заболевания. Так, наиболее 
часто первыми клиническими проявлениями болезни яв-
ляются спонтанные НК, дебютирующие в подростковом 
возрасте. Образование телеангиоэктазий и АВМ может 
занимать годы и даже десятилетия. При первичном обра-
щении лишь в 30–40% случаев удается установить верный 
диагноз [7, 8]. 

Согласно Международной классификации болезней 
10-го пересмотра НГТ относится к разделу болезней систе-

мы кровообращения (I78.0). На этапе первичной медико- 
санитарной помощи пациенты из-за особенностей кли-
нических проявлений чаще всего обращаются к врачам- 
оториноларингологам, дерматологам, терапевтам. 

Терапию НГТ осуществляют по следующим направле-
ниям: контроль носовых, желудочно-кишечных кровотече-
ний (ЖКК), коррекция анемии.

Терапия НК носит последовательный характер. Первой 
линией контроля НК является ежедневное увлажнение 
слизистой носа физиологическим раствором [9]. Для оста-
новки начавшегося НК рационально начать с тампонады 
полости носа, отдавая предпочтение пневматическим ме-
тодам. При недостаточном ответе рекомендуется рассмо-
треть гемостатическую терапию транексамовой кислотой 
перорально начиная с 500 мг/сут с возможным повыше-
нием дозы до 1500 мг/сут при недостаточном ответе [10]. 
Абляционная терапия может быть применена как метод 
временной остановки НК, но ввиду краткосрочного дей-
ствия этого метода, а также возможного развития ослож-
нения в виде перфорации носовой перегородки стоит 
учитывать соотношение пользы и вреда для пациента в 
каждом клиническом случае [11, 12]. При тяжелых жизне-
угрожающих НК, не поддающихся проводимой терапии, 
может быть рассмотрена септодермопластика, плотное 
ушивание ноздрей [13]. 

ЖКК при НГТ диагностируют при проведении эзофа-
гогастродуоденоскопии и колоноскопии. При несоответ-
ствии степени тяжести анемии и выявленных изменений 
рекомендуется проведение видеокапсульной эндоско-
пии [14, 15]. Предпочтительным методом остановки ЖКК 
является аргоноплазменная коагуляция [16].

Наиболее частым гематологическим проявлением НГТ 
является постгеморрагическая железодефицитная анемия 
(ЖДА), степень тяжести которой варьирует в зависимости 
от источника и интенсивности кровопотери. Анемия лег-
кой и средней степени тяжести характерна для пациентов с 
изолированными НК, в то время как тяжелая анемия чаще 
регистрируется у пациентов, имеющих более одного источ-
ника кровопотери – как правило, сочетание НК с кровоте-
чениями из ЖКТ [17]. 

Лабораторное обследование пациентов с анемией на 
фоне НГТ помимо общего анализа крови (с показателями 
концентрации гемоглобина, количества эритроцитов, ин-
дексов MCV, MCH, MCHC, относительного и абсолютного 
количества эритроцитов) должно включать определение 
концентрации сывороточного ферритина. Классическая 
лабораторная картина ЖДА характеризуется гипохромией 
и микроцитозом эритроцитов, нормальным или повышен-
ным (при продолжающемся кровотечении) количеством 
ретикулоцитов, а также снижением концентрации фер-
ритина менее 30 нг/мл. Однако, поскольку ферритин яв-
ляется острофазной молекулой, наличие сопутствующего 
воспаления снижает чувствительность этого показателя в 
диагностике дефицита железа. В этом случае определение 
показателей трансферрина, общей железосвязывающей 
способности сыворотки (ОЖСС) и насыщения трансфер-
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рина железом позволяет дополнительно охарактеризовать 
метаболизм железа и исключить влияние воспаления [18]. 
Пациентам с НГТ без анемии целесообразно исследовать 
концентрацию сывороточного ферритина с целью выявле-
ния и коррекции латентного дефицита железа [19].

Лечение ЖДА предполагает различные подходы в зави-
симости от степени тяжести анемии и наличия/отсутствия 
активного источника кровопотери. Анемия легкой и сред-
ней степени тяжести при отсутствии продолжающегося 
кровотечения может быть скорректирована пероральны-
ми препаратами железа. Современные рекомендации по 
лечению ЖДА предполагают использование низко- и сред-
недозированных (60–120 мг элементарного железа в сутки) 
препаратов II- или III-валентного железа в ежедневном 
режиме или в режиме приема через день. Эффективность 
лечения оценивается через 4–6 нед приема препаратов 
железа на основе динамики концентрации гемоглобина, 
количества ретикулоцитов и показателя сывороточного 
ферритина [18].

Анемия тяжелой степени, наличие продолжающего-
ся кровотечения, а также неэффективность терапии пер- 
оральными препаратами являются показаниями для при-
менения внутривенных препаратов железа. Использование 
высокодозных препаратов железа (500–1000 мг за инфу-
зию), в особенности у пациентов с продолжающимся ЖКК, 
имеет клиническое преимущество в виде более значимого 
повышения концентрации гемоглобина, быстрого воспол-
нения тканевых депо железа и сокращения потребности в 
гемотрансфузионной терапии. 

Заместительные трансфузии эритроцитсодержащих 
компонентов крови при ЖДА проводят в исключитель-
ных случаях по строгим показаниям: острая кровопотеря 
25–30% объема циркулирующей крови с возникновением 
циркуляторных нарушений, наличие симптомов гипоксии 
жизненно важных органов (острый коронарный синдром 
и др.), анемия тяжелой степени с концентрацией гемогло-
бина менее 70 г/л.

Перспективным методом контроля спонтанных кро-
вотечений является применение ингибиторов ангиогене-
за. На данный момент проведено множество неконтро-
лируемых исследований эффективности бевацизумаба 
в терапии НГТ. Бевацизумаб – противоопухолевое сред-
ство, представляет собой рекомбинантные гуманизи-
рованные моноклональные антитела, которые избира-
тельно связываются и нейтрализуют биологическую 
активность человеческого фактора роста сосудистого 
эндотелия. Показано, что внутривенное применение бе-
вацизумаба достоверно сокращает частоту НК, в то же 
время местное применение в виде спрея имеет неодно-
значные результаты и требует дальнейшего изучения. 
Во II Международном руководстве по диагностике и ле-
чению НГТ предлагается следующая схема применения 
бевацизумаба: в фазе индукции – 5 мг/кг каждые 2 нед 
(до  6  введений), в поддерживающей фазе – до 5 мг/кг 
каждые 1–3 мес в течение года, затем постепенное увели-
чение интервалов [20–24].

Первый опыт использования бевацизумаба при НГТ в 
России опубликован в 2014 г. Пятилетней девочке с уста-
новленным диагнозом НГТ в качестве терапии рецидиви-
рующих НК выполнено 2 введения бевацизумаба в дозе 
1 мг/кг в подслизистую носа, интервал между введениями 
составлял 3 нед. При контрольной эндоскопии полости 
носа на 7 и 14-е сутки после лечения отмечалось значитель-
ное уменьшение количества сосудов, зон некрозов, сокра-
тилась частота и интенсивность НК [25]. 

Клиническое наблюдение
Пациентка З., 49 лет, госпитализирована в отделение ор-

фанных заболеваний ФГБУ «НМИЦ гематологии» в связи с 
ЖДА, рефрактерной к ферротерапии на протяжении 27 лет. 

Анамнез: с детства отмечает НК, возникающие с пе-
риодичностью 1–2 раза в неделю. Также известно, что 
мать страдает анемией, не обследована. У сестры (38 лет) 
также отмечаются частые НК со снижением гемоглобина 
до 54 г/л. 

Пациентка считает себя больной с 22 лет, когда при 
обследовании перед оперативным вмешательством вы-
явлено снижение гемоглобина до 64 г/л. На фоне лечения 
препаратами железа показатели гемоглобина повысились, 
дополнительно не обследовалась, причины анемии не уста-
новлены. 

В 2008 г. (возраст 35 лет) в связи с ухудшением само-
чувствия госпитализирована в гастроэнтерологическое 
отделение по месту жительства, где при эндоскопическом 
исследовании выявлены эрозии желудка, в лабораторных 
данных – гемоглобин 60 г/л; проведена эрадикационная те-
рапия, продолжена ферротерапия. 

С 2020 г. – регулярные госпитализации в гематологичес- 
кое отделение по месту жительства в связи с резким ухуд-
шением самочувствия, снижением гемоглобина до 30 г/л. 
По результатам проведенного обследования не выявлены 
признаки гемолиза или недостаточности костномозгового 
кроветворения. Обнаружена лабораторная картина абсо-
лютного дефицита железа, несмотря на многолетний прием 
лекарственных препаратов железа. Проводились замести-
тельные трансфузии эритроцитной взвеси (каждые 2 нед 
по 2–3 дозы), продолжалась терапия препаратами железа.

В связи с наличием тяжелой ЖДА, рефрактерной к 
ферротерапии, пациентка госпитализирована в круглосу-
точный стационар отделения гематологии и химиотерапии 
орфанных заболеваний ФГБУ «НМИЦ гематологии». 

При поступлении в клинику: состояние пациентки 
тяжелое, обусловлено анемическим синдромом. Предъ-
являла жалобы на общую слабость, головокружение. При 
осмотре: витальные показатели (частота сердечных сокра-
щений, артериальное давление, частота дыхательных дви-
жений) – в пределах нормы. Обращали на себя внимание 
множественные телеангиоэктазии на языке, без признаков 
кровоточивости на момент осмотра (рис. 1). 

В гемограмме: лейкоциты – 4,09×109/л, тромбоциты – 
324×109/л, гемоглобин – 58 г/л, эритроциты – 2,26×1012/л, 
ретикулоциты – 218×109/л (4,92%), MCV – 87,2 фл, MCH – 
25,7 пг, MCHC – 294 г/л. Сывороточные показатели обмена 
железа: ферритин – 18,5 нг/мл; трансферрин – 296 мг/дл; 
ОЖСС – 62 мкмоль/л; железо – 3,5 мкмоль/л; насыщение 
трансферрина железом – 5,6%. Витамин В12 – 181 пкг/мл; 
фолаты сыворотки – 4,76 нг/мл. 

Таким образом, у пациентки имела место анемия тяже-
лой степени – гипохромная, нормоцитарная, гиперрегене-
раторная с лабораторной картиной абсолютного дефицита 
железа, дефицита фолатов и витамина В12. 

Коагулограмма – без отклонений.
Признаков гемолиза и костномозговой недостаточно-

сти кроветворения не обнаружено.
Пациентка осмотрена оториноларингологом, под-

тверждены множественные телеангиоэктазии на языке, 
а также на слизистой полости носа. 

При ультразвуковом исследовании органов брюш-
ной полости выявлено увеличение размеров селезенки 
(до  180×64 мм), печени (левая доля – 157×65 мм; правая 
доля – 202×130 мм).
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По данным эзофагогастродуоденоскопии определялась 
картина множественных телеангиоэктазий желудка и две-
надцатиперстной кишки, признаки состоявшегося кровот-
ечения из телеангиоэктазий антрального отдела желудка 
(рис. 2).

По данным магнитно-резонансной томографии орга-
нов брюшной полости с внутривенным контрастным уси-
лением выявлены АВМ в VI, VII сегментах правой доли 
печени размерами до 27,5×23,5 мм и до 36,5×19 мм (рис. 3).

Таким образом, на основании результатов проведенно-
го обследования у пациентки установлено наличие 3 кри-
териев Кюрасао:
• спонтанные НК, впервые возникшие в детском возрасте;
• телеангиоэктазии на языке, слизистой носа;
• АВМ печени.

В соответствии с приведенными критериями пациент-
ке в возрасте 49 лет впервые установлен диагноз НГТ. 

С целью коррекции ЖДА проведена терапия вну-
тривенными препаратами железа с эффектом в виде 
умеренного повышения концентрации гемоглобина и 
сывороточного ферритина. В связи с лабораторными призна-
ками дефицита фолатов и кобаламина проведена метаболи- 
ческая терапия. Однако вследствие наличия источников 
постоянной кровопотери достичь стойкого повышения 
концентрации гемоглобина не удалось (табл. 1, 2). 

Клинико-инструментальная картина не позволяла ис-
ключить наличие источника кровотечения в области тон-
кой кишки, в связи с чем пациентка направлена в Центр 
неотложной патологии тонкой кишки на базе ГБУЗ «ГКБ 
№17», где выполнено дообследование. Больной дополни-
тельно выполнена видеокапсульная энтероскопия, при ко-
торой подтверждено наличие множественных телеангио-
эктазий слизистой оболочки желудка, двенадцатиперстной 
кишки, телеангиэктазий тощей, подвздошной, попереч-
но-ободочной кишки. Кроме того, на момент прохождения 
капсулы по тонкой кишке зафиксировано продолжающе-
еся низкоинтенсивное кровотечение, наиболее вероятным 
источником которого являлась ангиоэктазия тощей кишки 
(рис. 4, 5).

После кратковременной предоперационной подго-
товки I этапом выполнена лечебно-диагностическая пер- 
оральная энтероскопия под общим наркозом. В антраль-
ном отделе и нижней трети желудка определяются мно-
жественные (9  шт) ангиоэктазии. В двенадцатиперстной 
кишке определяются единичные ангиоэктазии. Во  всех 
отделах тощей кишки определяются множественные 
(более  20) ангиоэктазии от 2 до 4 мм в диаметре. Таким 
образом, интраоперационный диагноз – «множествен-
ные ангиоэктазии желудка, двенадцатиперстной и тощей 
кишки». Одномоментно выполнена аргоноплазменная 
 коагуляция ангиоэктазий.

Вторым этапом пациентке выполнена лечебно- 
диагностическая трансанальная энтероскопия под общим 
наркозом. В поперечно-ободочной кишке, в области пече-
ночного изгиба определяется единичная сосудистая маль-
формация диаметром 4 мм. Выполнена ее аргоноплазмен-
ная коагуляция.

Послеоперационный период протекал без осложнений, 
достигнут целевой показатель гемоглобина 95 г/л, призна-
ков рецидива кровотечения нет. Пациентка в удовлетвори-
тельном состоянии выписана.

Заключение
Болезнь Рандю–Ослера–Вебера – редкое генетиче-

ское заболевание, наследуемое по аутосомно-доминатно-

Рис. 1. Множественные телеангиоэктазии языка 
у пациентки З.
Fig. 1. Multiple telangiectasias of the tongue of patient Z.

Рис. 2. Телеангиоэктазии слизистой желудка у пациентки З. 
Fig. 2. Telangiectasias of the gastric mucosa of patient Z.

Рис. 3. АВМ печени у пациентки З. (магнитно-резонансная 
томография): фронтальная плоскость.
Fig. 3. Arteriovenous malformations of the liver of patient Z. 
(MRI): frontal plane.
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му типу, характеризующееся сосудистыми дисплазиями 
с образованием телеангиоэктазий на коже, слизистых 
оболочках респираторного и пищеварительного трак-
тов, АВМ во внутренних органах. НК – наиболее частое 
и раннее проявление НГТ. Несмотря на высокую диагно-
стическую значимость критериев Кюрасао, постановка 
диагноза НТГ оказывается затруднительной при отсут-
ствии или нетипичном расположении телеангиоэкта-
зий, малой информированности врачей, ограниченных 
возможностях инструментальных методов диагностики. 
Существующие подходы к терапии НГТ заключаются в 
купировании осложнений и не способны предотвратить 
прогрессию заболевания. Перспективным направлением 
терапии НГТ может быть применение ингибиторов ан-
гиогенеза на основе гуманизированных моноклональных 
антител, однако данный вид лечения требует дальнейше-
го изучения. 
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Рис. 4. Телеангиоэктазии тощей, подвздошной кишки 
у пациентки З.
Fig. 4. Telangiectasias of the jejunum, ileum of patient Z.

Рис. 5. Продолжающееся низкоинтенсивное кровотечение 
тощей кишки у пациентки З.
Fig. 5. Ongoing low-intensity bleeding of the jejunum 
of patient Z.

Таблица 1. Динамика показателей гемограммы после 
проведенного лечения
Table 1. Change of hemogram parameters after treatment

Общий анализ крови

Дата 02.11.2022 24.11.2022

Гемоглобин, г/л 58 74

Эритроциты, ×1012/л 2,26 3,1

MCV, фл 87,2 93,5

MCH, пг 25,7 23,8

MCHC, г/л 294 253

Ретикулоциты, ×1012/л 218 100

Лейкоциты, ×109/л 4,09 3,02

Тромбоциты, ×109/л 324 210

Таблица 2. Динамика показателей обмена железа, В9, В12 
после проведенного лечения
Table 2. Change of iron metabolism indicators, B9, B12 
after treatment

Показатели обмена железа, В9, В12

Дата 02.11.2022 24.11.2022

Ферритин, нг/мл 18,5 44,3

Трансферрин, мг/дл 296 284

НТЖ, % 5,6 6,1

ОЖСС, мкмоль/л 62 60

Сывороточное железо, мкмоль/л 3,51 3,71

B9, нг/мл 4,76 15,69

В12, пкг/мл 181 1027

Примечание. НТЖ – насыщение трансферрина железом.
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Пандемия COVID-19 характеризуется не только респи-
раторными проявлениями, но и способностью вызывать ши-
рокий спектр заболеваний, начиная от легких и заканчивая 
тяжелыми осложнениями, вплоть до летального исхода [1]. 
Среди всех внелегочных проявлений особого внимания за-
служивает симптоматика со стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) из-за частого поражения и возможного небла-
гоприятного исхода. Вовлечение ЖКТ, проявляющееся сим-
птомами анорексии, диареи, рвоты, тошноты, боли в животе 
и/или желудочно-кишечного кровотечения, встречается с 
частотой до 50%, даже при отсутствии респираторных про-
явлений [2]. Приводятся данные о манифестации инфекции 
COVID-19 с клинических проявлений со стороны органов 
пищеварения с отсроченным респираторным синдромом [3]. 
В серии из более 20 тыс. госпитализированных пациентов в 
Великобритании основными симптомами COVID-19 стали 
респираторные (71,6%), за которыми следовали кишечные 
(тошнота, боль в животе, рвота и диарея – 29%) [4]. 

Этиопатогенетические механизмы 
воздействия на пищеварительный тракт 
инфекции SARS-CoV-2
Пищеварительный тракт сообщается с внешним миром 

напрямую подобно дыхательным путям. Следовательно, 
SARS-CoV-2 имеет возможность проникать в ЖКТ и вы-
зывать прямое цитопатическое действие за счет локальной 
репликации. Несмотря на доминирующий путь заражения 
SARS-CoV-2 – через дыхательные пути, все больше данных 
свидетельствует о том, что SARS-CoV-2 может также пе-
редаваться фекально-оральным путем [5]. Доказательства 
инфицирования ЖКТ SARS-CoV-2 также получены путем 
выделения вирусной РНК из эпителиальных клеток пи-
щевода, желудка, кишечника [6]. SARS-CoV-2 проникает в 
клетки хозяина посредством взаимодействия белка вирус-
ного шипа (S) с рецептором ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (АПФ-2) человека и обильно экспрессируется 
в эпителии тонкой кишки и легких. Поэтому нарушение 
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функции эпителиальных клеток может происходить за 
счет прямого цитотоксического эффекта, расстройства 
процессов регуляции АПФ-2 с участием мембраносвязан-
ной сериновой протеазы 2 (TMMPRSS2), дисрегуляции 
иммунных ответов, инициирующих и пролонгирующих 
повреждение эндотелиальных клеток, воспаление, дисбак-
териоз, тромбоз и фиброз тканей. 

Возможно прямое действие инфекции SARS-CoV-2 на 
кишечные и афферентные нервы, что инициирует воспа-
ление и способствует секреторной, моторной дисфункции 
и клинической манифестации заболеваний со стороны пи-
щеварительного тракта [7]. АПФ-2-экспрессирующие клет-
ки способны производить медиаторы воспаления, которые 
приводят к активации клеток иммунной системы с после-
дующей гиперпродукцией таких цитокинов, как интерлей-
кины 2, 6, 17 и фактор некроза опухоли α, которые опо-
средуют местные и системные проявления COVID-19  [8]. 
Сродство SARS-CoV-2 к ЖКТ подчеркивается тем фактом, 
что от 10 до 20% пациентов с COVID-19 испытывают диа-
рею в качестве первого симптома заболевания [9]. В работе 
из США приводятся данные, что у 48 пациентов из 206 с 
COVID-19 наблюдались только гастроэнтерологические 
симптомы без признаков системного или респираторного 
поражения [10]. Основываясь на существующих знаниях, 
можно прийти к заключению, что энтероциты, поражен-
ные SARS-CoV-2, инициируют дисбиоз кишечника, дис-
функцию подвздошной и толстой кишки, что впоследствии 
приводит к различным клиническим проявлениям ЖКТ, 
наблюдаемым у пациентов с COVID-19.

В литературе приводятся данные о том, что кишеч-
ная нервная система (enteric nervous system – ENS) может 
выступать в качестве возможного пути проникновения 
SARS-CoV-2. Так, морфологические исследования образ-
цов тонкого и толстого кишечника, сосудистого сплетения 
и прилежащей паренхимы головного мозга, полученные 
при вскрытии у пациентов с COVID-19, подтверждают 
нейроинвазию SARS-CoV-2 через ENS [11]. 

Диарея у больных COVID-19
Диарея считается самым распространенным признаком 

поражения органов пищеварения у пациентов с COVID-19 
с частотой встречаемости от 2 до 49,5% [12]. Для объясне-
ния возникновения диареи у пациентов с COVID-19 выдви-
нуты различные этиопатогенетические гипотезы, включая 
потерю способности энтероцитов к абсорбции, наличие ми-
кроскопических воспалительных повреждений слизистой 
оболочки ЖКТ и нарушение функции АПФ-2, который 
играет ведущую роль в поддержании гомеостаза кишечни-
ка [13]. У пациентов с диареей определяется высокий уро-
вень фекального кальпротектина и серотонина в слизистой 
оболочке кишечника, что позволяет предположить, что вос-
паление слизистой оболочки кишечника является одним из 
наиболее важных механизмов возникновения диареи.

В большинстве случаев диарея протекает в легкой фор-
ме с манифестацией в течение первых суток после начала 
заболевания и продолжается от 1 до 14 дней (в среднем 
4,1±2,5 дня). Частота диареи может достигать 9 раз в сутки 
в виде водянистого стула у каждого 3-го пациента [3]. 

S. Luo и соавт. [14] приводят данные, что у 16% пациен-
тов имелись симптомы со стороны ЖКТ при полном от-
сутствии респираторных (иногда диарея в качестве един-
ственного симптома), в то время как у большинства из 
них (96%) при компьютерной томографии определялись 
легочные инфильтраты. Особого внимания заслуживают 
данные D.  Fang и соавт. [3], которые свидетельствуют об 

увеличении частоты возникновения новой диареи у 22,2% 
пациентов, а после приема противовирусных препаратов 
(осельтамивир, лопинавир, хлорохина фосфат, ремдеси-
вир) – до 55,2%. В литературе приводятся данные, что у 
24,2% пациентов с COVID-19, получавших макролиды, 
фторхинолоны и цефалоспорины, развивается диарея [15]. 

В настоящее время нет убедительных данных об эф-
фективности противодиарейных препаратов у больных 
COVID-19, но адекватная регидратация, прием пробиоти-
ков и мониторинг электролитов необходимо проводить у 
всех пациентов с диареей [16].

Повреждение пищевода и желудка 
при COVID-19
Тошнота относится к острым проявлениям COVID-19, 

что дает основание отнести данный симптом к первым при-
знакам инфекции SARS-CoV-2 [2]. В настоящее время нет 
никаких специфических симптомов со стороны пищевода, 
связанных с SARS-CoV-2, за исключением изжоги. E.  Price 
предполагает, что кислый pH способен инактивировать ко-
ронавирусы, в связи с чем кишечные проявления носят более 
выраженный характер, чем пищеводные и желудочные [17]. 

Анорексия – один из наиболее частых симптомов у па-
циентов с COVID-19, в основном связанный не только с 
поражением верхнего этажа пищеварительного тракта, но 
и с системным воспалением [18]. 

Абдоминальный болевой синдром у больных 
COVID-19
Боль и дискомфорт в животе характеризуют наличие аб-

доминального болевого синдрома (АБС) и его частую ассо-
циацию с тромбозом. Он возникает обычно при ишемии или 
тромботическом повреждении кишечника, его гипоперфу-
зии, при наличии воспаления слизистой кишечника и ENS. 

Патологический механизм при острой мезентериаль-
ной ишемии включает в себя прямую инвазию вируса в 
ткань кишечника с последующей экспрессией АПФ-2 на 
энтероцитах; проникновение вирусов в эндотелиальные 
клетки с исходом в диффузное эндотелиальное воспале-
ние; увеличение прокоагулянтных факторов (фактор VIII, 
фактор фон Виллебранда и фибриноген); вирус-индуци-
рованный цитокиновый шторм, приводящий к активации 
коагуляции и фибринолиза [19]. 

Совокупная распространенность боли в животе со-
ставляет от 3,6 до 5,3% у пациентов из разных стран 
мира [20]. В ряде случаев АБС может предшествовать рес- 
пираторным симптомам или являться единственным про-
явлением COVID-19. Боль в животе признана клиническим 
предиктором более тяжелого заболевания на основании 
ее возможной связи с повышенной репликацией вируса 
в кишечнике и высокой вирусной нагрузкой. L. Norsa и 
 соавт. [21] рекомендуют всегда подозревать наличие ише-
мии кишечника у пациентов с COVID-19 с выраженным 
АБС, поскольку это осложнение значительно увеличивает 
вероятность летального исхода [22]. 

Макрососудистый артериальный/венозный тромбоз 
зарегистрирован почти у 1/2 пациентов с COVID-19 с ише-
мией кишечника. Общая летальность среди пациентов с 
COVID-19 с ишемией ЖКТ и рентгенологически очевидной 
тромботической окклюзией брыжейки ретроспективно со-
ставляет от 38,7 до 40% [23]. B. Singh и соавт. [24] верифици-
ровано 13 случаев острой мезентериальной ишемии у паци-
ентов с COVID-19. Боль в животе, тошнота и рвота оказались 
основными симптомами этих пациентов. Диагноз острой 
мезентериальной ишемии установлен с помощью компью-
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терной томографии с контрастным усилением. В связи с 
этим всегда следует рассмотреть возможность оперативной 
оценки состояния сосудов брюшной полости у пациентов 
с COVID-19, при наличии абдоминальных симптомов у па-
циентов с повышенным уровнем D-димера. Раннее лечение 
тромбоза низкомолекулярным гепарином может существен-
но снизить неблагоприятный исход заболевания [25]. 

Дисбиоз при COVID-19
Микробиоте кишечника принадлежит важная роль в 

возникновении и течении COVID-19, поскольку она явля-
ется составной частью местного иммунитета, противодей-
ствующей вирусной инвазии. Проведенные исследования 
свидетельствуют о том, что у пациентов с COVID-19 измене-
ние микробиоты происходит за счет роста условно-патоген-
ных микроорганизмов и истощения полезных комменсалов, 
что и определяет тяжесть течения заболевания [26]. Состав 
микробиоты кишечника может влиять на индуцированное 
SARS-CoV-2 производство воспалительных цитокинов и, 
следовательно, инициировать цитокиновый шторм [26]. 

Любое изменение в составе кишечной флоры влияет 
на дыхательные пути через общую слизистую иммунную 
систему, и наоборот, любое повреждение дыхательных 
путей оказывает воздействие на пищеварительный тракт 
через иммунную регуляцию. Этот эффект известен как 
«ось "кишечник–легкие"» [27]. В связи с этим становится 
понятным, что многие респираторные инфекции часто 
сопровождают симптомы ЖКТ и наоборот [28]. При этом 
резидентные врожденные лимфоидные клетки кишечника 
могут перемещаться в легкие под действием воспалитель-
ного стимула [28, 29]. 

Пост-COVID-19 гастроэнтерологический 
синдром
Всемирная организация здравоохранения формулирует 

пост-COVID-19-синдром следующим образом: «состояние 
после COVID-19 возникает у лиц с вероятной или подтверж-
денной инфекцией SARS-CoV-2 в анамнезе, обычно через 
3 мес от начала заболевания COVID-19» [30]. Национальный 
институт здравоохранения и передового опыта Соединен-
ного Королевства полагает, что пост-COVID-19-синдром 
включает «признаки и симптомы, которые развиваются во 
время или после инфекции, совместимой с COVID-19», про-
должаются более 12 недель и не объясняются альтернатив-
ными диагнозами» [31]. В литературе приводятся данные, 
что почти все участники исследования без синдрома пост-
COVID-19 охвачены вакцинацией или частично (только од-
ной дозой), или полностью (двумя дозами) [32].

Важным источником продолжающегося воспаления 
при длительном COVID может выступать кишечник с про-
лонгированным выделением фекального SARS-CoV-2 [33] 
на протяжении нескольких месяцев и лет (табл. 1) [34].

Желудочно-кишечные инфекции нередко выступа-
ют в качестве фактора риска манифестации функцио-
нальных желудочно-кишечных расстройств (functional 
gastrointestinal disorders – FGID) и внекишечных рас-
стройств. Ось «кишечник–мозг» может быть путем 
SARS-CoV-2 для проникновения в центральную нервную 
систему через кишечные и вагусные афференты и имму-
нологическую активацию ENS. Нейроинвазия SARS-CoV-2 
стимулирует высвобождение серотонина и обеспечивает 
альтернативный центральный механизм для манифеста-
ции симптомов ЖКТ [35]. Появление новых психотичес- 
ких симптомов у некоторых пациентов с COVID-19 [36] 
также указывает на синаптическую патологию, возника-

ющую в областях мозга, связанную с исполнительными 
функциями. В связи с полученными данными на этом эта-
пе развития гастроэнтерологии FGID в настоящее время 
переименованы в расстройство взаимодействия кишечни-
ка и головного мозга [37].

Учитывая способность SARS-CoV-2 инфицировать 
ЖКТ, приводя к повреждению тканей и воспалению, а так-
же на основе широкого использования антибиотиков у па-
циентов с COVID-19 кажется разумным предположить, что 
эта комбинация приведет к волне пост-COVID-19 – FGID, 
включая синдром раздраженного кишечника (СРК). Сле-
дующие факторы подтверждают эту гипотезу: во-первых, 
средняя продолжительность течения COVID-19 состав-
ляет около 12 дней, что гипотетически увеличивает риск 
постинфекционного СРК более чем в 10 раз;  во-вторых, 
COVID-19 связан с психологическими нарушениями, 
включая тревогу и депрессию, которые могут способство-
вать развитию FGID [38].

Предполагаемые патофизиологические механизмы, ле-
жащие в основе долговременной дисфункции кишечника и 
появления симптомов после инфекции ЖКТ SARS-CoV-2, 
могут включать сохранение дисбиоза кишечника после 
перенесенного COVID-19, что в свою очередь может спо-
собствовать поддержанию хронического минимального 
воспаления кишечника, повышенной проницаемости и 
мальабсорбции желчных кислот [34, 38].

У пациентов с COVID-19 отмечается более высокая 
вероятность развития хронического заболевания кишеч-
ника, диспептических проявлений в течение первых 3 
мес наблюдения, СРК (особенно СРК с диареей), функци-
ональной диареи – ФД (обычно постпрандиальный дис-
тресс-синдром) и перекрытия СРК-ФД в течение 6 мес 
наблюдения по сравнению со здоровыми лицами [37]. Па-
циенты с клиническими проявлениями COVID-19 имели 
больший риск развития указанных состояний, чем бессим-
птомные пациенты. Наличие симптомов со стороны ЖКТ 
во время COVID-19 связано с более высокой частотой раз-
вития FGID. У пациентов с симптомами СРК, ФД и СРК-ФД 
чаще диагностировался синдром перекрытия, чем у бес-
симптомных пациентов с COVID-19 (7,8, 3,7 и 3% против 
1,7, 0 и 0% соответственно). При этом диарея и рвота яв-
ляются двумя определяющими параметрами для PI-FGID 
после острой желудочно-кишечной инфекции [39].

В крупном китайском когортном исследовании пред-
ставлены данные о 5% пациентах с симптомами диареи 
или рвоты спустя 6 мес после заражения SARS-CoV-2 [40]. 
В другом ретроспективном исследовании через 90 дней 
после заражения потеря аппетита, тошнота, кислотный 
рефлюкс и диарея встречались соответственно у 24, 18, 18 
и 15% пациентов [41].

Исследования, проведенные в Италии, показывают, что 
боль/дискомфорт в животе, диарея/недержание и симптомы 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни сохраняются в 
течение длительного времени после заражения SARS-CoV-2, 
но с очень низкой степенью тяжести [42]. С другой стороны, 
вероятность диареи увеличивалась более чем в 2 раза через 5 
мес после заражения, а осложнения со стороны ЖКТ – осо-
бенно у пациентов с диареей во время острой фазы. Незави-
симо от того, сохранялись ли легкие желудочно-кишечные 
симптомы и диарея после заражения SARS-CoV-2, предыду-
щие исследования постинфекционного СРК после вирусных 
инфекций показали отсутствие повышенного риска возник-
новения СРК через 6 мес после вспышки [43]. В то же время 
сохраняется повышенный риск развития СРК через 12 мес 
после перенесенной норовирусной инфекции [44].
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Заключение
COVID-19 может оказывать прямое влияние на ЖКТ и 

выступать в качестве основного или дополнительного фак-
тора в патогенезе многих заболеваний органов пищеваре-
ния. Особенности передачи данной инфекции фекально-о-
ральным путем диктуют необходимость детализации роли 
микробиоты кишечника в возникновении и прогрессиро-
вании заболевания; определения долгосрочных послед-
ствий перенесенной инфекции SARS-CoV-2 для органов 
пищеварения, связи между выраженностью желудочно-ки-
шечных симптомов в исходе COVID-19 и эффективностью 
проводимой терапии. Кроме того, сама пандемия и меры 
изоляции могут привести к серьезным изменениям в соци-
альном поведении и медицинской помощи, которые могут 
повлиять на пациентов с заболеваниями пищеварительной 
системы.
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Таблица 1. Предлагаемые варианты описания длительного COVID [34]
Table 1. Suggested variants for long term COVID description [34]

Термин Описание

«Долгий COVID» (Long COVID)

Длительное заболевание COVID-19, 
характеризующееся циклическим, 
прогрессирующим и многофазным 
течением

«Длительный COVID-19» (Long-hauler COVID-19) 
«Лонг-COVID» (Long-COVID) 
«Хронический синдром COVID» (Chronic COVID syndrome)

Симптомы мультиорганного поражения, 
сохраняющиеся в течение нескольких 
месяцев после острого COVID-19

«Длительный COVID-19» (Long-haul COVID) 
«COVID с длинным хвостом» (Long-tail COVID) Симптомы сохраняются более 100 дней

«Долгий COVID» Long COVID Симптомы сохраняются более 2 мес

«Поздние последствия инфекции SARS-CoV-2»  
(Late sequelae of SARS-CoV-2 infection) 
«Длительный COVID-19» (Long-haulers) 
«Лонг-COVID» (Long-COVID)

Симптомы сохраняются более 4 нед после 
первоначальной инфекции или постановки 
диагноза

«Пост-острый COVID-19 синдром» (Post-acute COVID-19 syndrome) Симптомы сохраняются более 4 нед 
с момента появления

«Острые пост-COVID-симптомы» (Acute post-COVID symptoms) Симптомы сохраняются в течение 5–12 нед

«Длительные пост-COVID-симптомы» (Long post-COVID symptoms) Симптомы сохраняются в течение 12–24 нед

«Персистирующие пост-COVID-симптомы» (Persistent post-COVID symptoms) Симптомы сохраняются более 24 нед

«Пост-острый COVID-19» (Post-acute COVID-19) 
«Продолжающийся симптоматический COVID-19»  
(On-going symptomatic COVID-19)

Симптомы сохраняются в течение 1–3 мес 
с момента появления

«Хронический COVID-19» (Chronic COVID-19) 
«Долгий COVID» (Long COVID) 
«Пост-COVID-19 синдром» (Post-COVID-19 syndrome)

Симптомы сохраняются более 3 мес 
с момента появления 

Список сокращений
АБС – абдоминальный болевой синдром
АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент 2
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
СРК – синдром раздраженного кишечника
ФД – функциональная диарея

COVID-19 – коронавирусное заболевание – 2019 
ENS (enteric nervous system) – кишечная нервная система
FGID (functional gastrointestinal disorders) – функциональные 
 желудочно-кишечные расстройства
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Вейпинг и вейп-ассоцированное поражение легких
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Аннотация
Вейпинг, т.е. использование электронных средств доставки табака и/или других веществ для курения, повышает риск развития 
 вейп-ассоциированного поражения легких. В обзоре приведены данные о клинических проявлениях, методах и критериях диагностики, 
лечения пациентов с данным заболеванием, а также стратификация риска вейперов и тактика их ведения на основании Ворчестерской 
классификации. 
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Vaping and vaping-associated lung injury: A review
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Abstract
Vaping, i.e. the use of electronic nicotine/other substances delivery systems, increases a risk of vaping-associated lung injury. The review 
describes clinical manifestation, methods of diagnosis and diagnostic criteria, treatment of patients with this disease as well as risk stratification 
of vapers and approaches to their management based on Worchester classification and clinical guidance. The pathogenetic mechanisms of 
vaping-associated lung injury have been analyzed. 
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Введение
Вейпинг (от английского vaping – «парение») представ-

ляет собой процесс курения электронных сигарет, испари-
телей и других подобных устройств.

В последние годы распространенность вейпинга не-
уклонно растет. Согласно данным аналитической компа-
нии Euromonitor International в мире насчитывается около 
40  млн вейперов [1]. Особую обеспокоенность эпидемио-
логов и клиницистов вызывает возраст пользователей элек-
тронных устройств. В большинстве своем это молодые люди 
до 30 лет, в том числе школьники [2, 3]. Наиболее высокая 
распространенность вейпинга, достигшая уровня эпидемии 
среди лиц молодого возраста, в 2018–2019 гг. зарегистриро-
вана в США. Так, по данным Центра контроля и профилак-
тики заболеваний США в 2019 г. электронные сигареты и 
вейпы курили 10,5% учеников средней школы и 27,5% стар-
шеклассников [4–6]. Для сравнения: частота использования 
вейпов в США среди взрослых в 2013–2014 г. не превышала 

6,7%, среди старшеклассников – 11,3% в 2017 г. [7]. К основ-
ным причинам стремительного распространения вейпинга 
среди молодежи можно отнести отношение к электронным 
устройствам для курения как к модному девайсу и широко 
распространенное мнение об относительной безопасности 
такой формы курения. Кроме того, электронные сигареты и 
вейпы стали широко использоваться как альтернатива тра-
диционным сигаретам в период отказа от курения [8].

Как правило, в состав жидкостей для вейпов входят 
пропиленгликоль, глицерин, различные ароматизаторы, 
красители и другие добавки, часто – никотин, кроме того, 
аэрозоли часто содержат соли тяжелых металлов, летучие 
органические соединения, ацетон, формальдегид, при этом 
их концентрация, как правило, выше по сравнению с тра-
диционными сигаретами. В США, Канаде и ряде стран За-
падной Европы разрешено использование тетрагидрокан-
набинола (ТГК) – психоактивного компонента конопли. 
Наряду с каннабиоидами вейпы могут использоваться для 
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употребления таких запрещенных наркотических средств, 
как кокаин, героин, метамфетамин и пр. [9].

До настоящего времени в связи с коротким периодом су-
ществования вейпов данные по безопасности их употреб- 
ления являлись достаточно противоречивыми. В 2014  г. 
эксперты Всемирной организации здравоохранения от-
метили, что «курение вейпов и электронных сигарет недо-
статочно исследовано в отношении влияния на здоровье и 
эффективности в качестве средства лечения никотиновой 
зависимости и не является безопасной альтернативой ку-
рения обычных сигарет» [10]. В мае 2019 г. опубликованы 
результаты исследования in vitro, согласно которому ис-
пользование устройств без нагрева (IQOS) так же небла-
гоприятно для легочных эпителиоцитов, как и курение 
традиционных сигарет [11]. В июле 2019 г. Центром по 
контролю и профилактике заболеваний США и Управле-
нием по контролю пищевых продуктов и лекарств в США 
зарегистрированы первые случаи заболевания легких у ку-
рильщиков электронных устройств, которое получило на-
звание «травма легких, ассоциированная с употреблением 
электронных сигарет или продуктов вейпинга» (e-cigarette, 
or vaping, product use associated lung injury – EVALI).

Эпидемиология синдрома EVALI
С момента регистрации в США первых случаев син-

дрома EVALI в июле 2019 по февраль 2020 г. с клиникой 
данного заболевания госпитализированы 2807 вейперов и 
зарегистрировано 68 (2,4%) летальных исходов [12]. Среди 
заболевших 66% составляли лица мужского пола, а средний 
возраст госпитализированных – 24 года (от 13 до 85  лет), 
умерших – 49,5 (от 15 до 75) лет. Важно отметить, что боль-
шинство (76%) больных оказались моложе 35, а 15% – мо-
ложе 18 лет. У 2022 пациентов длительность употребления 
вейпов до появления симптомов заболевания составила в 
среднем 90 дней. Из них 82% использовали жидкости для 
парения с ТГК и другими веществами, 57% – никотинсодер-
жащие составы и другие вещества, 33% – только ТГК, 14% – 
только никотинсодержащие составы. Данные об источниках 
(месте покупки) жидкостей для парения предоставили 50% 
пациентов, использовавших ТГК, и 54%  куривших нико-
тинсодержащие составы. Подавляющее большинство (78%) 
пациентов приобретали составы с ТГК у неофициальных 
поставщиков, 16% – только в официальных магазинах, 6% – 
по обоим каналам. В то же время большинство (69%) паци-
ентов, куривших никотин, покупали жидкость для вейпа у 
официальных поставщиков и только 17% – у неофициаль-
ных, 15% – по обоим каналам [13].

Клиническая картина синдрома EVALI
В большинстве (95%) случаев синдром EVALI имел 

острое начало, характеризующееся появлением кашля, 
одышки, болей в грудной клетке. У 85% пациентов наблю-
дались признаки интоксикации: слабость, озноб, лихорад-
ка, у 77% – желудочно-кишечные симптомы: боль в животе, 
тошнота, рвота, диарея [13].

При физикальном осмотре у большинства больных 
определялись синдромы поражения верхних дыхательных 
путей и уплотнения легочной ткани, реже – бронхооб-
структивный синдром; по данным лабораторного обследо-
вания – признаки общевоспалительного синдрома (лейко-
цитоз, повышение СОЭ и С-реактивного белка) [14]. 

Наиболее типичные для вейп-ассоциированного пораже-
ния легких жалобы и симптомы представлены в табл. 1 [15].

Согласно данным S. Kligerman и соавт. (2020 г.) при рент-
генологическом исследовании у больных с синдромом EVALI 

наиболее часто определяются признаки, характерные для 
пациентов с острым поражением легких и организующейся 
пневмонией, несколько реже – по типу острой эозинофиль-
ной пневмонии и диффузного альвеолярного кровотече-
ния [16]. При компьютерно-томографическом исследовании 
органов грудной полости выявляют участки «матового стек-
ла», утолщение междолевой плевры преимущественно в 
базальных отделах легких, так называемый симптом «бу-
лыжной мостовой», что наиболее характерно для интерсти-
циальных болезней легких [16, 17]. Варианты рентгенологи-
ческих проявлений, описанные при вейп-ассоциированном 
поражении легких, представлены в табл. 2 [15].

Таблица 1. Клинические проявления синдрома EVALI [15]
Table 1. Clinical presentation of EVALI [15]

Клинические проявления 

Респираторные жалобы:
• Кашель 
• Боль в грудной клетке 
• Одышка 
• Кровохарканье

Желудочно-кишечные симптомы:
• Боли в животе 
• Тошнота 
• Рвота 
• Диарея 

Конституциональные симптомы  
(симптомы интоксикации):
• Слабость, утомляемость 
• Миалгии 
• Ночная потливость 
• Озноб 
• Потеря массы тела 
• Повышенное потоотделение 
• Головная боль

Данные физикального осмотра:
• Температура ≥38°С 
• Влажные мелкопузырчатые хрипы 
• Сухие свистящие хрипы 
• ЧСС>100 уд/мин 
• ЧД>20 в минуту

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений, ЧД – частота 
дыхания. 

Таблица 2. Рентгенологические проявления  
вейп-ассоциированного поражения легких [15]
Table 2. Radiological patterns of vape-associated 
pulmonary injury [15]

Признаки, выявляемые при:
• Гиперчувствительном пневмоните
• Острой эозинофильной пневмонии
• Пневмонии с плевральным выпотом
• Организующейся пневмонии
• Остром повреждении легких и остром респираторном 

дистресс-синдроме взрослых
• Диффузном альвеолярном кровотечении
• Респираторном бронхиолит-ассоциированном 

пневмоните
• Гигантоклеточной интерстициальной пневмонии
• Острой липоидной пневмонии
• Бронхиолите
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В большинстве случаев морфологические изменения 
легких характеризуются наличием воспалительных изме-
нений, внутриальвеолярного фибрина, а также признака-
ми организующейся пневмонии или бронхиолита. Ранее 
в качестве диагностического критерия синдрома EVALI 
рассматривалось обнаружение в бронхоальвеолярном ла-
важе (БАЛ) липид-нагруженных или пенистых макрофа-
гов [18, 19], однако в настоящее время данные изменения 
считаются неспецифическими [20, 21].

Гистопатологические варианты изменений в легких по 
данным биопсии представлены в табл. 3 [15].

Патогенез
В настоящее время основным вероятным патогенетичес- 

ким фактором развития синдрома EVALI считают ацетат ви-
тамина Е, который выявлен у 94% пациентов (у 48 из 51) в 
смывах БАЛ [22]. Ацетат витамина Е преимущественно ис-
пользуется в качестве биологически активной добавки или 
в составе кремов для кожи. Однако безопасность ингаляции 
ацетата витамина Е практически не изучалась. Предполага-
ют, что развитие дыхательной недостаточности может быть 
обусловлено воздействием данного вещества на функции 
сурфактанта. Наличие в составе ацетата витамина Е длин-
ного алифатического (гидрофобного) «хвоста» позволяет 
молекулам проникать глубоко в слой фосфолипидов, состав-
ляющих 70–80% сурфактанта. Под воздействием токоферо-
лов фосфотидилхолины переходят из геля в жидкокристал-
лическую форму, что приводит к снижению поверхностного 
натяжения альвеол и нарушению диффузии газов в легких. 
В частности, токсическое действие ацетата витамина Е при 
вейпинге подтверждено в моделях на животных [23, 24]. Кро-
ме того, в вейпах при пиролизе (термическом разложении) 
витамина Е может вырабатываться кетен [25], действие ко-
торого аналогично фосгену, т.е. он может вызывать токсичес- 
кий бронхит, а в тяжелых случаях – нарушение проницаемо-
сти альвеол и быстро прогрессирующий отек легких [26].

Также не исключена возможность влияния других ве-
ществ, входящих в состав жидкостей для вейпинга, учиты-
вая, что размер частиц аэрозоля при вейпинге составляет 
160–220 нм и они способны достигать бронхиол [27, 28].

Критерии диагностики синдрома EVALI
Расширенные критерии диагностики синдрома EVALI 

представлены в табл. 4 [29].
Таким образом, синдром EVALI – диагноз исключения 

и может являться подтвержденным или вероятным в за-
висимости от наличия данных об инфекции дыхательных 
путей.

Таблица 3. Гистопатологические изменения в легких 
у больных с вейп-ассоциированным поражением 
легких [15]
Table 3. Histopatological pulmonary patterns in patients 
with EVALI [15]

Цитологические показатели БАЛ
• Липид-нагруженные альвеолярные макрофаги
• Пенистые макрофаги
• Преобладание нейтрофилов
• Преобладание эозинофилов
• Геморрагический секрет

Результаты гистологического исследования 
(при трансбронхиальной биопсии)
• Острый альвеолит с внутриальвеолярным фиброзом
• Диффузное альвеолярное повреждение
• Организующаяся пневмония

Результаты гистологического исследования 
(при хирургической биопсии легких)
• Организующаяся пневмония
• Респираторный бронхиолит-ассоциированный пневмонит
• Десквамативный интерстициальный пневмонит
• Диффузное альвеолярное повреждение
• Липоидная пневмония

Таблица 4. Критерии диагностики синдрома EVALI [29]
Table 4. Diagnostic criteria of EVALI [29]

Подтвержденный диагноз Вероятный диагноз

Использование электронных сигарет (вейпов) в течение 
90 дней до появления симптомов

И

Наличие инфильтрации легочной ткани по данным 
обзорной рентгенографии легких или участков «матового 
стекла» по данным КТ

И

Отрицательная панель 
респираторных вирусов

Наличие инфекции 
по данным посева или ПЦР, 
которая, по мнению 
лечащего врача, не является 
единственной причиной 
поражения легких 
ИЛИ нельзя исключить 
инфекцию дыхательных 
путей (в том числе если 
лабораторная диагностика 
не проводилась), 
но, по мнению лечащего 
врача, она не может быть 
единственной причиной 
поражения легких

И

Отрицательный анализ 
на вирус гриппа методом 
ПЦР или экспресс-тестом 
(если рекомендовано 
местными 
эпидемиологическими 
службами)

И

Отрицательные результаты 
других клинически 
значимых инфекций 
органов дыхания (антигены 
Streptococcus pneumoniae 
и легионеллы в моче, посев 
мокроты при продуктивном 
кашле, посев смыва 
из бронхов при проведении 
БАЛ, посев крови, 
ВИЧ-ассоциированные 
оппортунистические 
инфекции)

И

Отсутствие альтернативных причин клинической 
симптоматики (заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, системных болезней соединительной ткани, 
онкологических заболеваний)

Примечание. ПЦР – полимеразная цепная реакция.
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Обследование, тактика ведения и прогноз 
больных с синдромом EVALI
Согласно рекомендациям экспертов Центра по контролю 

и профилактике заболеваний США [30] обследование боль-
ных с подозрением на синдром EVALI должно включать: 

1) подробный анализ жалоб;
2) уточнение анамнеза вейпинга – характеристики ис-

пользуемых устройств и жидкостей (состав, источники 
приобретения жидкостей для вейпа, тип/бренд устрой-
ства), частота и продолжительность вейпинга, время по-
следнего эпизода курения, способ парения – аэрозоль, дэб-
бинг, дриппинг;

3) тщательную оценку физикальных показателей;
4) пульсоксиметрию;
5) лабораторное обследование, включающее гемато-

логическое исследование с подсчетом лейкоцитарной 
формулой и СОЭ, определение С-реактивного белка; ин-
фекционную панель (анализы на вирусы гриппа во время 
эпидемии, других возбудителей острых респираторных 
вирусных инфекций, возбудителей внебольничных пнев-
моний – S. pneumoniae, Legionella pneumophila, Mycoplasma 
pneumonia); химико-токсикологическое исследование 
мочи, в том числе на каннабиоиды;

6) обзорную рентгенографию легких или компьютер-
ную томографию (КТ) легких при тяжелом течении забо-
левания, наличии осложнений, неинформативности рент-
генографии и/или несоответствии рентгенологических и 
клинических данных; 

7) консультацию пульмонолога, а также при необходи-
мости – других специалистов (реаниматологов, токсиколо-
гов, инфекционистов, психологов, психиатров, наркологов). 

Возможно проведение диагностической бронхоскопии 
с исследованием БАЛ, а также биопсии легких.

Показанием для госпитализации пациентов с син-
дромом EVALI является снижение сатурации кислорода 
(SpO2) в покое менее 95% или развитие респираторного 
дистресс-синдрома. 

В зависимости от клинической картины лечение синдро-
ма EVALI включает назначение антибиотиков, противови-
русных препаратов и стероидов. Основной рекомендацией 
является прекращение курения. В первую очередь речь идет о 
курении продуктов с ТГК, кроме того, эксперты рекомендуют 
воздержаться от курения никотинсодержащих продуктов. 

После выписки из стационара целесообразно проведе-
ние повторной консультации терапевта или пульмонолога 
в течение первых 48 ч для оценки жизненных показателей, 
снижения дозы глюкокортикостероидов больным, продол-
жающим их прием, а также рекомендаций по поводу пре-
кращения курения и обращения к другим специалистам 
по мере необходимости (психолог, нарколог и т.п.). Кроме 
того, необходимы контрольная спирометрия и обзорная 
рентгенография легких, а через 1–2 мес – исследование 
способности диффузии газов в легких.

Длительно обездвиженным пациентам необходимо 
проведение реабилитации с использованием лечебно- 
физкультурного комплекса и дыхательных тренажеров. 

Вейпинг-ассоциированный респираторный 
дистресс-синдром
Для оптимизации обследования и лечения больных с 

анамнезом курения вейпов и электронных сигарет в фев-
рале 2020 г. рабочая группа Массачусетского медицинского 
университета предложила термин «вейпинг-ассоцииро-
ванный респираторный дистресс-синдром», а также клас-
сификацию, основанную на стратификации риска для вей-

перов с низкой SpO2 и рентгенологическими признаками 
поражения легких, которая представлена в табл. 5 [31].

Данная классификация, учитывающая данные пульсок-
симетрии, позволяет определить тактику ведения вейпе-
ров, показания для госпитализации, необходимый набор 
исследований и выбор методов лечения, что представлено 
на рис. 1, 2 [31].

Согласно данным, представленным на рис. 1, 2, при нор-
мальных показателях SpO2 и отсутствии патологии легких 
по данным рентгенографии пациенту необходимо рекомен-
довать отказ от вейпинга и продолжить наблюдение за ним 
до полного исчезновения симптомов. Наличие гипоксемии 
у больных с нормальной рентгенограммой легких требует 

Таблица 5. Ворчестерская клиническая классификация 
вейперов [31]
Table 5. Worcester Vaping Clinical Classification System [31]

Ворчестерские 
группы Характеристики

1-я группа

Пациенты, использующие устройства 
для вейпинга в течение последних 
90 дней, у которых НЕТ кашля, боли 
в грудной клетке, потери массы тела, 
слабости, одышки

2-я группа

Пациенты, использующие устройства 
для вейпинга в течение последних 
90 дней, у которых ЕСТЬ кашель, боль 
в грудной клетке, потеря массы тела, 
слабость или одышка, а SpO2 составляет 
<95% в покое или <88% при нагрузке 
или без ухудшений по сравнению 
с исходной 

3-я группа

Пациенты, использующие устройства 
для вейпинга в течение последних 
90 дней, у которых ЕСТЬ кашель, боль 
в грудной клетке, потеря массы тела, 
слабость или одышка, а SpO2 составляет 
<95% в покое и <88% при нагрузке 
или снизилась по сравнению с исходной 

Скрининг:
употребляли ли Вы вейпы/электронные сигареты в последние 90 дней?

Жалоб нет?
Вы хотели бы

бросить курить?

Жалобы есть, не связаны
с другими причинами:

боли в грудной клетке, потеря массы тела,
кашель, слабость, одышка

Лечение от табачной
зависимости

Показатели
пульсоксиметрии

в покое �95%
или при нагрузке �88%

Показатели
пульсоксиметрии

в покое <95%
или при нагрузке <88%

Амбулаторное
ведение пациента

Госпитализация
и профилактика/

лечение
дыхательной

недостаточности

Ворчестерская
1-я группа

Ворчестерская
2-я группа

Ворчестерская
3-я группа

Рис. 1. Стратификация риска у вейперов на основании 
жалоб и данных пульсоксиметрии [31].
Fig. 1. Symptom- and oximetry-based risk stratification 
of vapers [31].
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проведения тщательного дифференциального диагноза для 
исключения тромбоэмболии легочной артерии или других 
причин снижения SpO2. У пациентов с нормоксией и при-
знаками патологии при рентгенографии легких необходимо 
в первую очередь исключить инфекцию нижних дыхатель-
ных путей. При персистирующей или нарастающей одышке 
показано проведение спирометрии. Проведение КТ легких 
целесообразно при обширном инфильтративном процессе, а 
также для уточнения характера поражения легких. В частно-
сти, фиброзирующий вариант поражения легких по данным 
КТ наиболее характерен для гигантоклеточной интерстици-
альной пневмонии, ассоциированной с попаданием в дыха-
тельный тракт аэрозолей тяжелых металлов (кобальта, свин-
ца и пр.), которые выделяются при нагревании вейпа.

При невозможности исключить инфекционный ха-
рактер поражения легких или наличии у пациента имму-
нодефицита/риска оппортунистической инфекции пока-
зано проведение бронхоскопии с последующим анализом 
смывов или биоптатов. Выявление более 25% эозинофилов 
по данным БАЛ наиболее характерно для острой эозино-
фильной пневмонии. Соотношение лимфоцитов CD4/CD8 
в БАЛ менее 1 позволяет предположить наличие гиперчув-
ствительного пневмонита. Обнаружение липид-нагружен-
ных альвеолярных макрофагов свидетельствует о липоид-
ной пневмонии; следует отметить, что у вейперов описаны 
случаи как экзогенной, так и эндогенной пневмонии с раз-
витием обструкции дыхательных путей. У таких пациен-
тов может быть эффективна санация бронхов в сочетании 
с высокопоточной оксигенацией и неинвазивной вентиля-
цией легких без назначения иммуносупрессивной терапии. 

У пациентов 3-й группы по Ворчестерской классифи-
кации, имеющих признаки гипоксемии в сочетании с пато-
логическими рентгенологическими изменениями в легких, 
необходимо мониторировать симптомы с обязательной не-
прерывной пульсоксиметрией. Как для профилактики, так 
и лечения дыхательной недостаточности можно исполь-
зовать так называемые стимулирующие (побудительные) 

спирометры-тренажеры, которые позволяют контролиро-
вать глубину вдоха с помощью индикатора и способствуют 
увеличению эффективности дыхания. При снижении SpO2 
проводится высокопоточная оксигенация. При наличии 
тахипноэ решается вопрос о проведении неинвазивной 
вентиляции легких, а также о переводе на искусственную 
вентиляцию легких. При бронхообструктивном синдроме 
назначаются ингаляционные бронходилататоры. Вейперам 
с прогрессирующей дыхательной недостаточностью пока-
зано назначение глюкокортикостероидов, особенно при 
подтверждении так называемого стероид-чувствительно-
го фенотипа поражения легких – острой эозинофильной 
пневмонии и гиперчувствительного пневмонита.

Таким образом, данная стратификация пациентов по-
зволяет оптимизировать тактику обследования и лечения, 
а также улучшить прогноз вейперов.

Заключение
Вейпинг может приводить к развитию вейп-ассоцииро-

ванного поражения легких вплоть до острого респиратор-
ного дистресс-синдрома, в первую очередь среди лиц моло-
дого возраста, которые наиболее часто используют вейпы. 
Учитывая существующие и предполагаемые риски для 
здоровья, следует проводить информирование населения 
в целом, особенно молодежи, и в частности медицинских 
работников о рисках вейпинга и пропагандировать отказ 
от любых форм курения.
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Пульсоксиметрия в покое и при нагрузке
Обзорная рентгенография органов грудной клетки

Другие исследования для проведения дифференциальной диагностики

Подозрение 
на вейп-ассоциированное 

поражение легких: 
пульсоксиметрия в покое �95% 

или при нагрузке �88%, 
отсутствие патологии 

при обзорной рентгенографии 
легких

Подозрение 
на вейп-ассоциированное 

поражение легких: 
пульсоксиметрия в покое <95% 

или при нагрузке <88%, 
отсутствие патологии 

при обзорной рентгенографии 
легких

Подозрение 
на вейп-ассоциированное 

поражение легких: 
пульсоксиметрия в покое �95% 

или при нагрузке �88%, 
признаки патологии 

при обзорной рентгенографии 
легких

Подозрение 
на вейп-ассоциированное 

поражение легких: 
пульсоксиметрия в покое <95% 

или при нагрузке <88%, 
признаки патологии 

при обзорной рентгенографии 
легких

Наблюдение за пациентом 
до момента исчезновения 

симптомов после прекращения 
курения

При сохранении симптомов 
несмотря на отказ от курения, 

рассмотреть другие причины

Рассмотреть альтернативные 
причины 

(Тромбоэмболия легочной 
артерии? Жировая эмболия?)

• Мониторирование
показателей в течение 48 ч 
и более

• Наблюдение за пациентом 
до момента исчезновения 
симптомов и нормальной 
SpO

2
 после прекращения 

курения

• При обширном
инфильтративном процессе – 
КТ легких

• При сохранении одышки –
спирометрия

• Консультация пульмонолога
при тяжелом течении, 
обширном инфильтративном 
процессе или признаках 
фиброза

• Наблюдение за пациентом 
до момента исчезновения 
клинических 
и рентгенологических 
симптомов после 
прекращения курения

Вейп-ассоциированный 
респираторный дистресс-синдром:
• Прекращение курения
• Мониторирование жизненных

показателей и симптомов
• Консультация пульмонолога
• Профилактика дыхательной

недостаточности
• Проведение фенотипирования

по показаниям

Рис. 2. Тактика ведения пациентов 2 и 3-й групп по Ворчестерской классификации на основании данных 
пульсоксиметрии и рентгенографии легких [31].
Fig. 2. Management of patients from groups 2 and 3 by Worcester Vaping Clinical Classification System based on oximetry 
and chest X-ray [31].
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В XIX в. в Германии уже имелись зачатки будущей на-
учной гематологии и исследователи-гематологи. Классик 
клиники внутренних болезней И.Л. Шенлейн выделил 
болезни крови как самостоятельную научную проблему 
«гематозов» (1832 г.). Родоначальник европейской научной 
патологии Р. Вирхов начал разработку учения о лейкозах 
(1845 г.). Один из лидеров экспериментальной медицины 
П. Эрлих в конце века ввел окраску клеток крови и диф-
ференцировал гранулоциты, установил значение костного 
мозга как места их образования, предложил дуалистичес- 

кую теорию кроветворения. На протяжении того же века 
описаны многие болезни крови. В нескольких ведущих 
клиниках работали терапевты-гематологи, проводившие 
исследование периферической крови. Но медицина Рос-
сии вступила в XX в. без диагностического метода иссле-
дования периферической крови, общепринятой теории 
кроветворения и классификации болезней крови и кровет-
ворных органов, т.е. без гематологии как таковой. При этом 
именно в разработке теории кроветворения вклад русских 
исследователей очень заметен: еще в XIX в. В.П. Образцов 
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выступил провозвестником унитарной концепции кро-
ветворения («протолейкоцит Образцова» как единствен-
ный предшественник клеток крови); в первые десятилетия 
XX  в. профессор гистологии Военно-медицинской акаде-
мии А.А. Максимов разработал унитарную теорию кровет-
ворения (1907–1911 гг.), блестяще выдержавшую проверку 
временем («стволовая кроветворная клетка Максимова», 
1909); в те же годы московский терапевт и патологоанатом 
А.Н. Крюков выступил с умеренно унитарной концепци-
ей кроветворения, согласно которой миелопоэтический и 
лимфопоэтический ростки объединены общей материн-
ской клеткой – гемоцитобластом.

Становление отечественной гематологии в первой по-
ловине XX в. связано прежде всего с именами выдающихся 
терапевтов: А.Н. Крюкова, а также М.П. Кончаловского и 
Х.Х. Владоса (Москва); М.И. Аринкина, а также М.В. Янов-
ского и Г.Ф. Ланга (Петербург–Ленинград); В.П. Образцова 
и его ученика Г.П. Хосроева, а также Д.Н. Яновского (Киев); 
Н.К. Горяева (Казань); М.Г. Курлова (Томск). А.Н. Крюков 
и М.И. Аринкин сыграли решающую роль в становлении 
отечественной гематологии как важного научного направ-
ления в клинике внутренних болезней. Их книги «Морфо-
логия крови» (руководство в трех томах; 1920) и «Атлас 
крови» (А.Н. Крюков; 1946), «Клиника болезней крови и 
кроветворных органов» (1928 г.) и «Ретикуло-эндотели-
альная система при заболеваниях крови и кроветворных 
органов» (М.И. Аринкин; 1946) стали «библией» советских 
гематологов. А.Н. Крюков стал пионером широкого внедре-
ния в отечественную клинику биопсии костного мозга и 
инициатором применения кортизона при лечении острых 
лейкозов, автором клинико-морфологического описания 
болезни Шенлейна–Геноха как геморрагического васкули-
та. М.И. Аринкин предложил метод прижизненного иссле-
дования костного мозга путем пункции грудины, простота 
и информативность которого обусловили его популяр-
ность в мировой практике, и прижизненную пункцию лим-
фатических узлов. Именно этих исследователей с полным 
основанием называют основоположниками советской ге-
матологии. В клинике В.П. Образцова в первые десятиле-
тия XX в. выполнено и опубликовано 10 работ по вопросам 
физиологии и патологии крови [1], включая «Краткое руко-
водство к изучению клинической гематологии для врачей и 
студентов» Г.П. Хосроева (СПб., 1913). М.П. Кончаловский, 
Х.Х. Владос в Москве и Г.Ф. Ланг в Ленинграде возглавили 
направление гематологических исследований, получившее 
название «функциональной гематологии». К  пионерам 
 отечественной гематологии принадлежали также Н.К. Го-
ряев, который в Казанском университете усовершенство-
вал метод подсчета форменных элементов крови с помо-
щью сетки («камера Горяева»), быстро вытеснившей другие 
варианты методики, и М.Г. Курлов, в Томском университете 
вместе с сотрудниками систематически изучавший состав 
крови человека в условиях нормы и при различных забо-
леваниях.

Оформление гематологии как самостоятельной науч-
но-учебной дисциплины и врачебной специальности про-
ходило во второй половине XX в. и неразрывно связано 
с созданием единой гематологической школы  Крюкова– 
Кассирского. 

Ученик А.Н. Крюкова Иосиф Абрамович Кассирский 
родился 16 апреля 1898 г. в Новом Маргелане (с 1910 г. – 
Скобелев, с 1924 г. – Фергана); с 1915 г. учился в Томском 
университете, где наибольшее влияние на него оказал уче-
ник В.А. Манассеина профессор М.Г. Курлов, прививший 
ему интерес к болезням крови и вкус к аускультации серд-

ца. В 1919 г. студент И.А. Кассирский мобилизован в армию 
А.В. Колчака в качестве зауряд-врача, бежал к красным и 
полковым врачом в составе 1-й Конной армии С.М.  Бу-
денного прошел от Южного Урала до Кубани. В 1920 г. его 
демобилизовали для завершения медицинского образова-
ния; получив диплом лекаря в Саратовском университете 
(1921 г.), он направился в Ташкент (куда переехали из Фер-
ганы его родители) и, блестяще выдержав крайне жесткую 
экзаменационную проверку у профессора А.Н.  Крюкова, 
поступил в ординатуру факультетской клиники Туркестан-
ского университета; с 1923 г. он – ассистент этой клиники. 
Современно оборудованная лаборатория (1925 г.) позволи-
ла А.Н. Крюкову развернуть коллективные исследования 
гематологического и иного профиля; началось формирова-
ние научной клинической школы. И.А. Кассирский быстро 
завоевал положение «правой руки» учителя. С 1930 г. он – 
доцент клиники тропических болезней Ташкентского ме-
дицинского института, с 1931 г. – профессор, заведующий 
кафедрой. Основные направления его научных исследова-
ний в эти годы – краевая патология и тропические болезни, 
гематология.

В 1931 г. «самый авторитетный ученый-медик в Сред-
ней Азии» (по И.А. Кассирскому), о чем свидетельствуют 
также и материалы Музея здравоохранения Узбекистана 
(Ташкент) [2], А.Н. Крюков вернулся в Москву, создал в 
НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского клинику 
неотложной терапии и на ее базе основал одноименную 
кафедру ЦИУ врачей. С 1934 г. в жизни И.А. Кассирского 
начался блистательный «московский период» – его при-
гласили в столицу научным руководителем терапевти-
ческого отделения железнодорожной больницы имени 
Н.А. Семашко (ЦКБ им. Н.А. Семашко ОАО РЖД). Боль-
ничный двор примыкал к речушке Будайке. «Оксфорд на 
Будайке»  – шутил И.А. Кассирский и имел для этого все 
основания. Руководству больницы удалось собрать здесь 
созвездие талантов: Н.В. Коновалов (неврология), А.Е. Ра-
бухин (туберкулез), В.Р. Брайцев (хирургия), М.А. Сквор-
цов (патологическая анатомия) – при таких руководителях 
отделений и консультантах больничные конференции пре-
вращались в школу врачебной мудрости. Сюда и высадил-
ся яркий «ташкентский десант» – И.А. Кассирский и его 
сотрудники: М.Г. Абрамов, Г.А. Алексеев, Д.А. Левина [3].

На базе своего отделения в 1935 г. И.А. Кассирский ор-
ганизовал курсы усовершенствования врачей-терапевтов 
системы Наркомата путей сообщения СССР; на следую-
щий год курсы включили в состав ЦИУ врачей как фи-
лиал кафедры терапии №2, которой руководил Д.Д. Плет-
нев. И.А.  Кассирский с восхищением отмечал врачебный 
талант Д.Д. Плетнева, он полностью принял новаторские 
установки его школы в терапии хронической сердечной 
недостаточности (пить дигиталис «как чай»). Но совмест-
ная работа была недолгой: с середины 1937 г. на лидера 
советской терапии, лечащего врача партийно-советско-
го руководства страны обрушились репрессии, в 1938 г. 
Д.Д. Плетнев заключен в тюрьму, а в 1941 г. – расстрелян. 
К лечебно-консультативной работе в «Кремлевке» профес-
сора И.А. Кассирского также привлекали, некоторые его 
пациенты стали теперь «врагами народа»; у него имелись 
все основания смотреть в будущее без лишнего оптимиз-
ма. К тому же он являлся человеком очень эмоциональным, 
похоже, что страдал выраженной циклотимией; в конце 
1936 г. на фоне тяжелых переживаний, вызванных смер-
тью отца, у него выявилась глубокая депрессия, с которой 
успешно справился выдающийся московский психиатр 
М.Я. Серейский. Стресс 1937–1938 гг., конечно, мог вы-
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звать декомпенсацию психического статуса, последовала 
длительная госпитализация в психиатрический стационар. 
Но с равным успехом можно предложить другую версию: 
мудрый, дальновидный, осторожный Иосиф Абрамович 
предпочел путь, проложенный бухгалтером Берлагой из 
литературной классики И. Ильфа и Е. Петрова «Золотой 
теленок» (1931 г.), и заблаговременно укрылся в «психиат- 
ричке» от возможного преследования. Так или иначе, но 
в его биографии образовался пробел: в архивах нет доку-
ментов, относящихся к предвоенным годам деятельности 
И.А. Кассирского; его ученики приняли коллективное ре-
шение опускать эти годы в биографических описаниях.

В годы войны И.А. Кассирский – главный терапевт 
Главного врачебно-санитарного управления Наркомата 
путей сообщения СССР (в звании «директора-полковни-
ка»; 1942–1952 гг.). На базе ЦКБ им. Н.А. Семашко органи-
зован военный госпиталь, терапевтическое и хирургичес- 
кое отделения которого консультировал И.А. Кассирский. 
Он стал также консультантом Военной академии имени 
М.В.  Фрунзе. Его неоднократно направляли как терапев-
та-консультанта в действующую армию на Ленинградский 
и другие фронты; он являлся одним из организаторов про-
тивоэпидемических мероприятий в освобожденном от 
немцев Сталинграде. К этому времени относится разработ-
ка им метода внутригрудинного переливания крови и спо-
соба транспортировки консервированной крови на сверх-
дальние расстояния. С окончанием войны И.А. Кассирский 
вернулся на свою кафедру: 4 августа 1945 г. приказом нар-
кома здравоохранения СССР он утвержден в должности 
профессора 3-й кафедры ЦИУ врачей [4].

Послевоенные годы в СССР отмечены формировани-
ем государственного антисемитизма, апофеозом которого 
стало печально знаменитое дело врачей 1952–1953 гг. Эти 
годы стали для И.А. Кассирского временем постоянной 
тревоги дома и на работе, нараставшей при каждом шуме 
мотора автомобиля ночью около стоявшего далеко от про-
езжих улиц его дома, при ударе о раму камня, брошенного 
в окно квартиры, при грубых антисемитских высказывани-
ях некоторых коллег. Имелись серьезные основания ожи-
дать, что «компетентные органы» после завершения дела 
врачей приступят и к репрессиям в отношении «врачей- 
вредителей» в железнодорожной медицине, где ведущей 
фигурой-мишенью будет И.А. Кассирский. Только со смер-
тью И.В. Сталина и реабилитацией арестованных коллег – 
бывших «врагов народа» – он смог спокойно вернуться к 
реализации своих творческих планов. Соответственно, в 
постоянном бурном потоке его публикаций 1952–1955 гг. – 
время провала.

В 1950–1960-е годы И.А. Кассирский наряду с Е.М. Та-
реевым являл собой наиболее яркое воплощение учено-
го-энциклопедиста в столичной терапевтической клинике. 
На его кафедре терапии №3 (затем кафедра гематологии) 
ЦИУ врачей сформировался ведущий в стране центр под-
готовки врачей-гематологов; здесь проходило становление 
научной школы И.А. Кассирского; о его сотрудниках гово-
рили, что каждый его ассистент может спокойно занимать 
профессорскую должность. По воспоминаниям А.И. Воро-
бьева [5], «в клинику Иосиф Абрамович приходил к 9 ча-
сам, и сразу начиналась утренняя конференция: доклад 
дежурного врача, демонстрация интересных больных. В ау-
дитории – врачи и курсанты. Конференция продолжалась 
около часа. Весь огромный опыт, все что накоплено внутри 
от чтения литературы, общения с собратьями по делу, рас-
сказывал Иосиф Абрамович именно на этих конференци-
ях… Он работал каждый день, целый день; кажется, один 

раз за всю жизнь поехал отдыхать на юг и сбежал оттуда на 
следующий день. Когда летом жил недолго на даче, писал, 
сидя в саду в своем кресле. Представить себе Иосифа Абра-
мовича, отправившегося по грибы, плывущего на байдар-
ке, – невозможно. Вместе с тем музыку любил, в консерва-
торию ходил, а дома устраивал веселые вечера для близких 
ему людей, сотрудников».

Основным направлением научных интересов И.А. Кас-
сирского, как и его учителя А.Н. Крюкова, оставалось изуче-
ние системы крови. Он предложил усовершенствованную 
конструкцию иглы для безопасной стернальной пункции с 
извлечением костного мозга по М.И. Аринкину («игла Кас-
сирского», 1930), разработал технику пункции лимфатичес- 
ких узлов и внутренних органов (клиническая цитология) 
и внедрил метод в клиническую практику, установил пока-
зания и противопоказания к проведению цитологической 
диагностики, обосновал возможности ее использования 
не только при заболеваниях крови, но и в клинике вну-
тренних болезней в целом (1938 г.). Еще в 1937 г. он обо-
сновал авитаминозную концепцию пернициозной анемии, 
которую подтвердили, когда открыли витамин В12 (1948 г.). 
И.А. Кассирский разработал диагностические критерии 
различных форм лейкозов, впервые описал дифференци-
ально-диагностические признаки остеомиелосклероза, вы-
делил гепатолиенальную форму этого заболевания, разра-
ботал концепцию анемических остеомиелосклеротических 
кризов; его учение о лейкемоидных реакциях обосновало 
их отграничение от болезней крови. Он являлся сторон-
ником программной химиотерапии хронического лимфо-
лейкоза и острых лейкозов, руководил разработкой метода 
иммуностимулирующей терапии лейкозов с применением 
бактерийных препаратов (в том числе продигиозана). 

И.А. Кассирский внес вклад в изучение инфекционного 
мононуклеоза – уточнил клиническое течение, определил 
ряд признаков, позволяющих различать состояние лимфа-
тических узлов при этом заболевании и лейкозах. Он вы-
двинул идею диспансеризации гематологических больных, 
стал одним из инициаторов создания в стране службы 
крови и медико-генетических консультаций. Многолетний 
опыт его врачебной работы и научных исследований обоб-
щен в руководстве «Клиническая гематология» (1-е изд., 
1955 г.; 4-е изд., 1970 г.; в соавторстве с Г.А. Алексеевым), 
которое стало настольной книгой отечественных гемато-
логов; четвертое издание этой книги отмечено премией 
имени Н.Д. Стражеско. Он стал заместителем председате-
ля Всесоюзного общества гематологов и трансфузиологов, 
заместителем главного редактора журнала «Гематология и 
трансфузиология».

И.А. Кассирский, конечно, являлся прежде всего гема-
тологом, однако творческое его наследие к проблемам ге-
матологии никак не сводится: больше 300 (по другим под-
счетам – больше 500) публикаций, в том числе 30 (другие 
биографы называют «около 40») научных монографий и 
научно-популярных книг; под его руководством защище-
но более 50 кандидатских и 15 (по уточненным данным 20) 
докторских диссертаций [6]. 

Один из ведущих ревматологов своего времени, он 
отстаивал стрептококковый генез ревматизма в те годы, 
когда этот вопрос еще дискутировался; являлся одним из 
пионеров применения глюкокортикоидов при ревматиз-
ме и ряде других терапевтических заболеваний. В 1956 г. 
вышли его «Лекции о ревматизме». В конце 1950-х годов 
он предложил сочетать сезонное введение антибиотиков 
с плановыми регоспитализациями для профилактики ре-
цидивов ревматизма. Кардиоревматологическое направ-
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ление исследований его клиники развивали К.П. Иванов, 
А.И. Воробьев, Г.И. Кассирский. В 1964 г. вышла в свет его 
совместная с Г.И. Кассирским1 книга о звуковой симпто-
матике приобретенных пороков сердца, – в числе первых 
в отечественной литературе монографий она отразила пе-
ресмотр диагностических критериев в связи с разработкой 
методов оперативной коррекции пороков. «Очерки рацио-
нальной химиотерапии» (1951 г.) и другие труды И.А. Кас-
сирского и его школы, посвященные методологическим и 
методическим вопросам лекарственной терапии, и прежде 
всего химиотерапии, наряду с трудами учеников и сотруд-
ников Б.Е. Вотчала заложили фундамент для становления 
отечественной клинической фармакологии. Среди его 
работ по проблемам истории и методологии медицины 
и медицинской этики выделяются книги «Рональд Росс 
и малярийная проблема» (1938 г.) – блестящий образец 
научно-популярного жанра и «О врачевании. Проблемы 
и раздумья» (1970  г.), пользовавшаяся исключительным 
успехом у читателей. В 1958 г. И.А. Кассирского избрали 
членом-корреспондентом, в 1963 г. – академиком АМН 
СССР. Он  утвержден терапевтом-консультантом «Крем-
левки» [4]: официальное признание, пусть и с заметным 
опозданием, состоялось.

Необычайно яркий человек, И.А. Кассирский оказы-
вался талантлив во всем. Любитель литературы, он пи-
сал рассказы, обладал абсолютным музыкальным слухом, 
играл на флейте и рояле, являлся любителем живописи и 
театра, архитектуры и истории. Профессор-интеллекту-
ал И.А. Кассирский обладал руками лесковского Левши, 
способного подковать блоху, что и позволило ему создать 
иглу с предохранительным передвижным щитком для без-
опасного прокола тела грудины. Когда ни сестры, ни врачи 
в отделении не могли попасть в вену больного, подходил 
профессор и одним легким движением вводил иглу в не-
видимый сосуд. На кафедральных застольях он блистал 
находчивостью и остроумием. 

В последнее десятилетие жизни И.А. Кассирский 
страдал спазмом и сужением пищевода и мужественно 
переносил мучения. После обильного приема пищи на 
банкете или в зарубежной командировке он выходил в 
туалет и самостоятельно зондировал пищевод для уда-
ления остатков пищи, а потом возвращался к застолью 
как ни в чем не бывало. Но к концу его жизненного пути 
наблюдалось уже не предраковое состояние, оказались 
очевидны симптомы рака пищевода. Он не сдавался до 
последних дней жизни  – приезжал в клинику, смотрел 
больных, проводил конференции. Пропал голос – читал 
лекции, пользуясь микрофоном. Иосиф Абрамович умер 
21 февраля 1971 г.; похоронен на Новодевичьем кладби-
ще. Его именем названа улица в Фергане, где он родил-
ся; в Москве на зданиях клинической больницы имени 
Н.А. Семашко, в которой он работал многие годы, уста-
новлены мемориальные доски. Но лучший памятник 
ему – созданная им научная школа. 

К гематологической школе И.А. Кассирского отно-
сятся академик А.И. Воробьев, профессора М.Г. Абрамов, 
Г.А.  Алексеев, Н.Е. Андреева, Е.Б. Владимирская, А.В. Де-
мидова, Л.И. Идельсон, М.С. Мачабели, а также М.Д. Брил-
лиант, Л.Д. Гриншпун, Д.А. Левина, Ю.Л. Милевская и др. 
Наличие множества видных учеников И.А. Кассирского, в 
том числе и тех, кто стартовал как врач и исследователь под 
руководством А.Н. Крюкова, а затем, несомненно, принад-

1 Генрих Иосифович Кассирский (1929–2013) – сын и ученик И.А. Кассирского, кардиолог, профессор, руководитель отделения реабилитации больных 
врожденными пороками сердца Института кардиохирургии им. В.И. Бураковского НЦССХ им. А.Н. Бакулева; автор книги «Академик И.А. Кассирский. 
Жизнь. Научное творчество. Врачевание» (М., 2011).

лежал к школе И.А. Кассирского, выдвигают вопрос о соот-
ношении научных школ А.Н. Крюкова и И.А. Кассирского. 
Оба выдающихся клинициста являлись не гематологами, 
а терапевтами широкого профиля; оба создали терапев-
тические школы, разрабатывавшие наряду с гематологией 
и другие направления терапевтической науки, в том чис-
ле патологию органов кровообращения. Но при этом 
А.Н. Крюкова и его учеников (С.Г. Моисеев, О.И. Глазова) 
интересовала главным образом проблема инфаркта мио-
карда, а ревматизмом и ревматическими пороками сердца 
они не занимались; И.А. Кассирский же являлся одним из 
самых заметных ревматологов своего времени, а проблема 
инфаркта миокарда среди его творческих интересов не зна-
чилась. У нас нет оснований говорить о единой терапевти-
ческой школе Крюкова–Кассирского.

Вместе с тем в гематологии – основном для них обоих 
направлении исследований – И.А. Кассирский и его уче-
ники развивали взгляды А.Н. Крюкова, сохраняли клини-
ко-морфологический стиль работы, что подсказывает нам: 
речь идет о единой школе Крюкова–Кассирского. Именно 
эта гематологическая школа Крюкова–Кассирского оказала 
решающее влияние на процесс становления гематологии в 
СССР как самостоятельной клинической научно-учебной 
дисциплины и врачебной профессии. На кафедре терапии 
№3 (затем – кафедра гематологии и интенсивной терапии 
ЦИУ врачей, ныне – кафедра гематологии и транспланто-
логии имени академиков И.А. Кассирского и А.И.  Воро-
бьева РМАНПО) при И.А. Кассирском и его преемнике 
(с 1971 г.) А.И. Воробьеве, а также на основе публикаций 
сотрудников кафедры получили специальную подготовку 
гематологи страны – в своем подавляющем большинстве. 
Научные труды и открытия А.Н. Крюкова, М.И. Аринкина 
и И.А. Кассирского, а в последней трети XX в. – З.С. Бар-
кагана, А.И. Воробьева, Л.И. Идельсона, М.С. Мачабели 
вошли в золотой фонд клинической науки. Гематология в 
СССР стояла в ряду клинических дисциплин, развитие ко-
торых соответствовало самым высоким требованиям ми-
ровой клинической медицины.
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История болезни (в России до XVIII в. – «скорбный 
лист») Сергея Петровича Боткина, являющаяся важной 
страницей жизни выдающегося врача и ученого, позволяет 
оценить характер и особенности его заболевания с пози-
ций современной медицины. Жизни и профессиональной 
деятельности Боткина посвящена многочисленная литера-
тура, среди которой наиболее подробный патографичес- 
кий материал о Боткине представлен в книге Н.А. Белого-
лового [1], известного русского врача и друга С.П. Боткина, 
находившегося рядом с ним до последних дней его жиз-
ни. Другим источником сведений о состоянии здоровья 
С.П.  Боткина является «История болезни С.П. Боткина», 
написанная его ассистентом Н.И.  Соколовым и изданная 
в 1890 г. [2]. Нил Иванович Соколов являлся фактически 
лечащим врачом С.П. Боткина, наблюдавшим его на протя-
жении длительного времени и оставившим нам бесценный 
документ с детальным описанием и анализом заболевания 
выдающегося врача и ученого. 

В 1857 г. у Боткина возникли первые признаки заболе-
вания, которым он страдал всю жизнь. Симптоматика про-
являлась острыми болями в животе и характеризовалась  
«…такими бурными и загадочными припадками, что бо-
лезнь принята за острое воспаление брюшины…» [1]. А вот 
что писал наблюдавший Боткина его ассистент Н.И.  Соко-

лов: «В высшей степени жестокие в то время приступы болей 
были для него тем тяжелее, что ни он сам, ни окружающие его 
врачи долго не могли определить сущности болезни… а по-
тому знаменитый Траубе (известный немецкий врач – Л.Д.), 
ввиду тяжести и упорства припадков, ощупывая к тому же 
болезненную опухоль в правом подреберье, заподозрил даже 
рак печени» [2]. Эта «опухоль» а правом подреберье пред-
ставляла собой, по всей вероятности, увеличенный в разме-
ре, воспаленный желчный пузырь (холецистит?), что вызва-
ло болевой приступ, обозначавшийся прежде как «желчная 
колика». Первый высказал предположение о диагнозе друг 
Боткина знаменитый физиолог И.М. Сеченов, который, уви-
дев случайно после одного из приступов мочу больного, об-
наружил в ней при исследовании большое количество желч-
ных пигментов. А вскоре при дальнейших исследованиях в 
испражнениях нашелся камень, что подтверждало наличие у 
Сергея Петровича желчнокаменной болезни (ЖКБ). С этих 
пор симптоматика ЖКБ часто появлялась у Боткина то в 
виде острых болевых приступов с более или менее продол-
жительными перерывами, то в форме желудочно-кишечно-
го дискомфорта. Основным методом лечения больных ЖКБ 
являлось использование минеральных вод, в связи с чем 
Боткин на протяжении почти 15 лет регулярно посещал Кар-
лсбад, наиболее популярный бальнеологический курорт. 
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 Первое коронарное событие
Зимой 1882 г., когда Сергей Петрович на фоне полно-

го здоровья, выкурив вторую утреннюю сигару (обычно 
выкуривал две сигары), внезапно почувствовал «жестокое 
стеснение в груди и удушье» и только с помощью домаш-
них добрался до кабинета. Осмотревший его Нил Ивано-
вич Соколов обнаружил тахикардию, а спустя 3 дня после 
приступа – шум трения перикарда, который выслушивался 
на протяжении двух дней. Боль в груди продолжала беспо-
коить С.П. Боткина еще в течение 3 дней, причем все это 
время он сидел и даже спал сидя [2]. Как только ему стало 
легче и появилась возможность двигаться, он тотчас пое-
хал в клинику. 

В соответствии с уровнем медицины второй полови-
ны ХIХ в., имеющимися знаниями и личным опытом вра-
чей клиническую симптоматику у Боткина расценили как 
приступ грудной жабы, первое описание которой сделано 
в 1768 г. знаменитым английским врачом Уильямом Гебер-
деном. Очевидно, что врачи «боткинской эпохи», хорошо 
знакомые с описанием У. Гебердена, мало знали о причи-
не, клинических проявлениях и осложнениях инфаркта 
миокарда (ИМ), который прижизненно практически не 
диагностировался, а выявлялся при вскрытии пациентов, 
умерших от неизвестных причин. Более того, считалось, 
что развитие ИМ не совместимо с жизнью. Примечательно, 
что первые сообщения об ИМ в виде казуистических слу-
чаев стали появляться в литературе спустя почти 100 лет 
после описания У. Геберденом грудной жабы. И только че-
рез 20 лет после смерти С.П. Боткина, в 1909 г., ставшем 
событийным в кардиологии, киевские врачи В.П. Образцов 
и Н.Д. Стражеско представили доклад на первом съезде 
российских врачей: «К симптоматологии и диагностике 
тромбоза венечных артерий сердца». В своем сообщении 
авторы впервые подробно описали клинические варианты 
ИМ (status anginosus, status astmaticus и status gastralgicus), 
развившегося в результате тромбоза коронарных артерий, 
что подтверждено при патологоанатомическом исследо-
вании  [3]. Что касается перикардита, то выслушиваемый 
в первые 3 сут ИМ шум трения перикарда носит имя пе-
тербургского врача В.М. Кернига (шум Кернига), впервые 
описавшего его в 1892 г. и расценившего как одно из про-
явлений стенокардии (pericarditis epistenocardica). Однако 
наиболее вероятно, что речь при этом шла о больных с ИМ, 
тем более что перикардит диагностировался Кернигом «у 
больных с многочасовыми приступами грудной жабы» [4].

Таким образом, клиническая симптоматика («жестокое 
стеснение в груди и удушье» в течение 3 дней, тахикар-
дия) позволяла в первую очередь предполагать наличие 
у С.П.  Боткина ИМ. Заболевание осложнилось развити-
ем перикардита и, возможно, острой левожелудочковой 
 недостаточностью (status asthmaticus, по определению Об-
разцова и Стражеско) с учетом указаний на удушье и вы-
нужденное сидячее положения пациента («три дня проси-
дел в кресле»).

Диагностическая концепция С.П. Боткина 
о собственном заболевании 
Несогласным с этим диагнозом оставался лишь сам 

пациент, Сергей Петрович Боткин. Он приписывал соб-
ственный приступ «…временному нервному расстройству 
сердца под влиянием присутствия камней в желчном пу-
зыре и думал легко поправить свое нездоровье на свобо-
де во время летнего отдыха» [1]. Появление шума трения 
перикарда он также объяснил «временным функциональ-
ным расстройством сердца и его сосудов» [2]. Анализируя 

клинические проявления своего заболевания и основыва-
ясь на личном опыте, С.П. Боткин выстроил оригинальную 
концепцию патогенетической связи между кардиальными 
симптомами и имеющейся у него ЖКБ. Вот что он писал 
по этому поводу в своих клинических лекциях еще до 
развития у себя первого ангинозного приступа: «Нередко 
cholelithiasis выражается в явлениях, сосредотачивающих-
ся преимущественно в области сердца… в особенности в 
тех случаях, где передвижение камня совершается в ductus 
cysticus, вы нередко не услышите жалоб на расстройство 
пищеварения, боль, вздутие живота и т.п., но больной бу-
дет жаловаться преимущественно на приступы болей в 
стороне сердца, идущие с явными изменениями его функ-
ции, картиной стенокардии…» [5]. Будучи убежденным в 
причинной роли патологии желчного пузыря в развитии 
первого и последующих «сердечных приступов», он уделял 
основное внимание лечению ЖКБ (бальнеологическое ле-
чение, использование минеральных вод, диета).

Дальнейшее течение заболевания
На протяжении нескольких лет после первого приступа, 

судя по записи Н.И. Соколова, «…резко выраженных, тяже-
лых приступов грудной жабы не было…», что не исключа-
ло отсутствие загрудинных болей вообще. Действительно, 
Н.А. Белоголовый указывает, что во время пребывания на 
отдыхе в Финляндии приступы продолжали повторяться, 
но редко и в более легкой форме. Новый тяжелый приступ 
возник у Сергея Петровича в 1886 г. именно в Финляндии 
после неожиданной смерти его  5-летнего сына. На этот 
раз симптоматика характеризовалась не столько удушьем, 
сколько болью и ощущением «кола в груди». С учетом тяже-
сти и длительности приступа, продолжавшегося 5 дней, не 
исключался повторный ИМ, хотя, по свидетельству Н.И. Со-
колова, никаких серьезных изменений со стороны сердца и 
сосудов не выявлялось. Зимой 1887 г. временами появлялись 
ощущения «кола в груди» и стеснение дыхания, особенно 
при ходьбе, что могло быть расценено как постинфарктная 
стенокардия. В 1887 г. Боткин решил отправиться на мор-
ские купания в Биарриц, хотя близкие ему врачи предупре-
ждали, что с купаниями надо быть осторожным, поскольку 
незадолго до выезда из России у него открылось небольшое 
легочное кровотечение [2]. И действительно, первая же по-
пытка выкупаться в море вызвала такое сильное удушье, что 
продолжать далее купания не представлялось возможным, 
и он едва вышел из моря. После этого эпизода он заменил 
купания ваннами и душем, которые оказали благоприятный 
эффект и переносились очень хорошо.

Состояние С.П. Боткина в середине 1888 г. подробно 
описано Н.И. Соколовым. «20 мая, перед отъездом в Фин-
ляндию он говорил, что всю зиму провел нехорошо: про-
гулки снова прекратил совсем, ночи иногда спал плохо от 
удушливого кашля, бывали кровохарканья, которые осо-
бенно его тревожили… При исследовании его в то время 
я нашел: перебои в учащенном пульсе, сердечный толчок 
слаб, размеры сердца увеличены, резкая аритмия в серд-
це, длинный систолический шум у верхушки при крайне 
слабом первом тоне, акцента в больших сосудах не было. 
Уменьшение звучности справа, где и дыхание было несколь-
ко ослаблено. Печень увеличена и очень болезненна» [2]. Ре-
зультаты этого осмотра свидетельствовали о наличии при-
знаков тяжелой сердечной недостаточности («сердечный 
толчок слаб», «крайне слабый первый тон», увеличение и 
болезненность печени), а также нарушениях ритма сердца, 
наиболее вероятно, фибрилляции предсердий («перебои в 
учащенном пульсе», «резкая аритмия в сердце»). 
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Последний год жизни С.П. Боткина 
Вторая половина 1889 г., последнего года жизни Бот-

кина, проходит в мучительных поисках оптимального ку-
рортного места для водолечения в расчете на стабилиза-
цию состояния, характеризующегося признаками тяжелой 
сердечной недостаточности. Он начинает лихорадочно ме-
таться по Европе, пытаясь отыскать место c такими благо-
приятными климатическими условиями, которые дали бы 
возможность избавиться, хоть немного, от угнетающего его 
удушья. Последним «курортным прибежищем» С.П. Бот-
кина стала Ментона, куда он прибыл в ноябре 1889  г. Тем 
временем тяжесть заболевания нарастала, возникали но-
вые клинические события, детально описанные и проана-
лизированные Н.И. Соколовым. «Вечером 16 ноября вдруг 
появились довольно значительно кровохарканье и боли в 
правом боку по аксиллярной линии. При исследовании на 
месте, соответствующем боли, оказался ограниченный су-
хой плеврит, который через 2–3 дня прошел, но кровохар-
канье все продолжалось; Сергей Петрович слег уже в по-
стель. Сердце заметно еще более ослабло, развилась опять 
аритмия, которой летом не было, систолический шум уси-
лился, появился акцент в легочной артерии на втором тоне, 
поперечник увеличился еще более, верхняя граница сердца 
поднялась, что указывало на расширение предсердий, мочи 
было мало, она содержала белок, которого тоже раньше не 
было, отек ног увеличился, стали появляться обмороки, ко-
торые настолько испугали самого больного, что он созна-
тельно желал проститься с детьми, которых и выписал из 
Петербурга» [2]. Описанная клиническая картина не вызы-
вает сомнений в возникновении у больного с рецидивиру-
ющей фибрилляцией предсердий тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА) с развитием инфаркта легкого, осложнен-
ного плевритом, легочной гипертонии и усугублением пра-
вожелудочковой сердечной недостаточности. 

Сохраняя твердую убежденность в том, что основной 
причиной клинических проявлений является ЖКБ и не 
испытывая отчетливого эффекта от бальнеологического 
и гидротерапевтического лечения, Сергей Петрович стал 
настаивать на хирургическом лечении. 15 декабря 1889 г. 
в Ментону прибыл знаменитый английский хирург Лоу-
сон Тейт, обладавший поразительным мастерством физи-
кальной диагностики органов брюшной полости. По сви-
детельству Н.И. Соколова, «…он осмотрел С.П. Боткина и 
довольно ясно прощупал камень, ущемленный в одном из 
желчных протоков, но произвести операцию решительно 
отказался по причине большой слабости сердечной мыш-
цы» [2]. Однако расстроенный и не удовлетворенный за-
ключением хирурга Боткин продолжает искать других 
консультантов. Ведь он по-прежнему убежден, что во всем 
виновата патология желчного пузыря и надо найти толь-
ко хирурга, который бы согласился произвести операцию 
после того, как «сердце хоть немного окрепнет» [2]. По его 
настойчивой просьбе приглашается известный немец-
кий врач-интернист Адольф Куссмауль, который утешил 
Сергея Петровича, согласившись с ним относительно са-
мостоятельного заболевания желчного пузыря, но тем не 
менее убедил его в необходимости лечить и сердце. Этот 
консилиум у постели больного С.П. Боткина оказался по-
следним. На 4-й день после отъезда А. Куссмауля, 12 дека-
бря 1889 г., Сергей Петрович скончался при нарастающих 
явлениях сердечной недостаточности. 

Протокол вскрытия
Вскрытие тела С.П. Боткина, по свидетельству Н.И. Со-

колова, производил в Ментоне доктор Хаис в присутствии 

двух сыновей Сергея Петровича (Е.С. Боткина и С.С. Бот-
кина), а также Н.А. Белоголового. Приводим описание 
(в оригинале) макроскопической и микроскопической кар-
тины различных органов. 

«Легкие. В обеих плеврах небольшое количество жид-
кости. Ткань проходима, богата кровью, немного отечна. 
В нижней части правого легкого спереди прощупывается 
уплотненное место, величиною в небольшую грушу, на раз-
резе темно-красного цвета.

Сердце. В полостях перикарда немного серозной жид-
кости. Сердце значительно увеличено во всех размерах, 
особенно же правая его половина… на середине передней 
стенки левой половины сердца, ближе к верхушке, крепкое 
сращение обоих листков перикарда… Полости желудочков 
и особенно предсердий сильно растянуты. Левое предсер-
дие наполнено темно-красными сгустками свернувшей-
ся крови… В двух местах замечается истончение стенки, 
почти до полного отсутствия мышечного слоя, так что 
утолщенный эндокардиум прилежит к утолщенному пе-
рикардию. Одно из этих мест находится на передней стен-
ки желудочка, почти круглой формы в 3 сант в диаметре 
и соответствует по своему положению вышеописанному 
месту сращения листков перикардия. Внутренняя поверх-
ность желудочка в этом месте заметно вдавлена. Другое 
истонченное место находится посредине задней стенки в 
3 сант в диаметре. Мускулатура левого желудочка кроме 
описанных истонченных мест, дрябла, бледно-коричневого 
цвета и на разрезах, особенно в перегородке желудочков 
пронизана рубцовыми пятнами и полосами. При микро-
скопическом исследовании сердечной мышцы оказалось, 
что только некоторые волокна сохранили свою исчерчен-
ность и то только в левом желудочке, в правом же почти 
все волокна вместо исчерченности представляют мелкия и 
крупныя капли жира. Венечные артерии слегка извилисты, 
в разрезах их стенок также бляшки известковой плотности, 
распространяющиеся на протяжении около 5 сант…».

«Желчный пузырь несколько напряжен, наполнен хо-
лестериновыми камнями в количестве 246 разной величи-
ны….почти всюду внутренняя поверхность пузыря имеет 
вид плотной рубцовой ткани» [2].

Клинико-анатомические сопоставления 
Как видно, при макроскопическом исследовании легких 

имеются морфологические признаки сердечной недостаточ-
ности (полнокровие и отечность легочной ткани, наличие 
жидкости в плевральных полостях). Выявленный уплотнен-
ный участок в нижней доле правого легкого, темно-красного 
цвета на разрезе, представлял собой, наиболее вероятно, ин-
фаркт легкого в результате ТЭЛА. Значительное увеличение 
сердца во всех размерах, «особенно же правой его полови-
ны», позволяет предполагать наличие легочной гипертензии 
вследствие патологии миокарда левого желудочка, а также в 
результате рецидивирующих ТЭЛА у больного фибрилляци-
ей предсердий (по современным представлениям, легочная 
гипертензия в результате поражения левых отделов сердца и 
хроническая тромбоэмболическая легочная гипертония) [6]. 
Менее вероятно предположение о легочной гипертонии 
вследствие поражения легких (хроническая обструктивная 
болезнь легких?) у такого заядлого курильщика, каким яв-
лялся Боткин. Клинически диагностированный перикардит 
в первые сутки перенесенного в 1882 г. ИМ подтверждался на 
вскрытии наличием «крепких сращений обоих листков пери-
карда». Важным морфологическим признаком патологии ми-
окарда следует считать «истончение стенки почти до полного 
отсутствия мышечного слоя», настолько выраженного, что 
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«утолщенный эндокардиум прилежит к утолщенному пери-
кардию». На секции выявлено два таких истонченных участ-
ка в миокарде левого желудочка размером до 3 см, причем 
один из них находился в месте сращения листков перикарда, 
что свидетельствовало о перенесенном трансмуральном ИМ. 
Выявленные посмертные изменения миокарда позволяют с 
высокой вероятностью предполагать развитие постинфар-
ктной аневризмы у Боткина, перенесшего повторные ИМ, 
и могут объяснять тяжелую прогрессирующую сердечную 
недостаточность. В остальных участках миокарда выявля-
лась дряблость мускулатуры левого желудочка и признаки 
постинфарктного кардиосклероза («мускулатура на разре-
зах, особенно в перегородке желудочков пронизана рубцо-
выми пятнами и полосами»). Результаты гистологического 
исследования подтверждали тяжелое поражение сердечной 
мышцы, особенно правого желудочка: «… только некоторые 
волокна сохранили свою исчерченность и то только в левом 
желудочке, в правом же почти все волокна вместо исчер-
ченности представляют мелкие и крупные капли жира» [2]. 
Наличие многочисленных камней (246!) в желчном пузыре 
подтверждало диагноз ЖКБ с признаками хронического 
холецистита, о чем свидетельствует картина внутренней 
стенки желчного пузыря («почти всюду внутренняя поверх-
ность пузыря имеет вид плотной рубцовой ткани»). Как и 
оказалось, ЖКБ сопутствовала основному сердечному за-
болеванию, связанному с атеросклеротическим поражением 
коронарных артерий. «Венечные артерии слегка извилисты, 
в разрезах их стенок также бляшки известковой плотности, 
распространяющиеся на протяжении около 5 сант». Именно 
это заболевание, именуемое ишемической болезнью сердца 
(ИБС), с его осложнениями, определяло характер течения, 
прогноз и летальный исход. 

По мнению Н.И. Соколова, «…сущность болезни Сер-
гея Петровича и непосредственная причина его смерти 
лежала в перерождении сердечной мышцы. Причина слабой 
деятельности сердца, которая уже со всей очевидностью 
обнаружилась еще два года тому назад лежала именно в 
анатомической несостоятельности сердечной мышцы… 
шедший прогрессивно процесс в сердечных сосудах глу-
боко нарушал питание самого сердца: мышца его потер-
пела перерождение и повсюду развилась соединительная 
ткань во всех направлениях». Среди факторов риска ИБС 
у Боткина следует назвать курение, которое он сам считал 
одной из основных причин своего заболевания. После пер-
вого приступа в 1882 г. он даже перестал употреблять для 
курения сигары, хотя не прекратил курения вообще. «Если 
бы я не курил, то прожил бы на 10–15 лет больше», – сокру-
шался Сергей Петрович, прозорливо оценивая негативную 
роль курения, подтвержденную эпидемиологическими ис-
следованиями ХХ–ХХI в. о значительно более частом раз-
витии тромбозов и ИМ у курильщиков [7].

В посмертном обсуждении характера заболевания 
Боткина обращает внимание один из следующих коммен-
тариев Н.И. Соколова по поводу первого коронарного 
события у Боткина: «Первый жестокий приступ грудной 
жабы в 1882 г. был вызван вероятно уже закупоркой одной 
из ветвей венечной артерии и, развившийся в конце это-
го припадка, перикардит – который найден и при вскры-
тии – был явлением реактивного воспаления на месте ин-
фаркта в стенке, вследствие предполагаемого тромба» [2]. 
Как видно, все расставлено по своим местам и представлен 
кардиоваскулярный континиуум пациента: закупорка од-
ной из ветвей венечной артерии – инфаркт – реактивный 
перикардит. Впервые при обсуждении истории болезни 
Боткина фигурирует фраза: «инфаркт в стенке, вследствие 

предполагаемого тромба». И это за 20 лет до эпохального 
сообщения В.П. Образцова и Н.Д. Стражеско о прижизнен-
ной диагностике ИМ! Таким образом, причина сердечного 
заболевания у Боткина заключалась в наличии атероскле-
роза коронарных артерий, осложненного тромбозом с раз-
витием повторных ИМ, последующей прогрессирующей 
сердечной недостаточностью, нарушениями ритма, ТЭЛА. 
Но какое же место занимала ЖКБ, которой Боткин прида-
вал ведущую роль в течении своего заболевания? 

ХКС. От Боткина до наших дней
В своих «Клинических лекциях» С.П. Боткин ссылался 

на нередкие случаи наличия у больных ЖКБ не только за-
грудинных болей, но также нарушений ритма и признаков 
сердечной недостаточности [5]. Разнообразные кардиаль-
ные проявления у больных ЖКБ принято обозначать как 
холецистокардиальный синдром (ХКС). Под этим терми-
ном понимают совокупность метаболических и функцио-
нальных нарушений миокарда, возникающих в результате 
негативного воздействия на сердечную мышцу патологи-
ческих процессов в билиарной системе. Данный синдром 
фактически впервые описан Боткиным, который наблюдал 
ХКС у больных с отсутствием заболевания сердца и даже 
пытался представить себя «обладателем» этого синдрома. 
Поэтому ХКС справедливо следует обозначать как синдром 
Боткина с учетом его работ, предвосхитивших результаты 
современных исследований по данной проблеме. Что каса-
ется наличия ИБС и ЖКБ у одного и того же больного, то 
в настоящее время эти случаи получили свою трактовку в 
свете учения о коморбидности [8]. По данным метаанали-
за, охватывающего 270 тыс. обследованных, риск развития 
ИБС у больных ЖКБ колебался от 15 до 33%, составляя в 
среднем 23% [9]. Данные о течении заболевания Боткина 
и результаты патологоанатомического исследования по-
зволяют расценивать его заболевание как первый детально 
описанный случай коморбидности ИБС и ЖКБ, носителем 
которой оказался знаменитый клиницист.

Допускал ли С.П. Боткин наличие самостоятельного 
заболевания сердца с момента первого приступа и в даль-
нейшем, при развитии таких проявлений, как аритмии, 
приступы удушья, отеки, увеличение размеров печени? 
Однажды он выслушал свое сердце бинаурикулярным 
стетоскопом и сказал: «Да, шумок довольно резкий», – и 
больше такого исследования уже не производил. Такой ла-
коничный комментарий мог свидетельствовать по крайней 
мере о признании сосуществовании сердечной патологии 
и ЖКБ. Свои «диагностические» соображения он однажды 
высказал Н.А. Белоголовому: «Ведь это моя единственная 
зацепка; если у меня самостоятельная болезнь сердца, то 
ведь я пропал; если же оно функциональное, отраженное от 
желчного пузыря, то я могу еще выкарабкаться» [1]. В этих 
словах, вероятно, может быть найден ответ на вопрос от-
носительно «ошибки доктора Боткина». Как опытный врач, 
Боткин все-таки сознавал реальность самостоятельного 
заболевания сердца, но гнал эту мысль прочь, как всякий 
больной, ищущий диагностического убежища в призна-
нии у себя прогностически менее тяжелого заболевания, 
не требующего изменения образа жизни и ограничений в 
работе. Как пишет Н.А. Белоголовый, «…для этого прежде 
всего потребовалась бы… полная перемена образа жизни, 
уклонение от всяких волнующих занятий, обречение себя 
на бездействие, – и Боткин был бы не Боткин, если бы он 
согласился на такие требования» [1]. Ведь жизнь Сергея 
Петровича Боткина заключалась в непрестанном служе-
нии больному человеку и медицинской науке.
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