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Аннотация
Лекарственное повреждение печени (ЛПП) остается проблемой в клинической практике и до сих пор является диагнозом исключения. 
Несмотря на низкую частоту заболеваемости среди населения в целом, ЛПП является причиной большинства случаев острой печеночной 
недостаточности, с летальностью до 50%. При наличии большого количества сообщений в медицинских источниках о механизмах ЛПП 
не установлено четкой причинно-следственной связи между ними, лекарствами и факторами риска. Современная клиническая практика 
основана на сочетании тщательного изучения анамнеза факторов риска, времени приема лекарственных препаратов и биологически  
активных добавок, на анализе лабораторно-инструментальных исследований. Это подтверждается международными критериями метода 
оценки причинно-следственных связей при ЛПП Rousell Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM), который считается одним из основ-
ных диагностических алгоритмов при ЛПП. Статья посвящена современной классификации ЛПП, факторам риска, алгоритмам диагнос- 
тики, причинно-следственным связям, клинической оценке, перспективным биомаркерам функции печени и специфическому лечению. 
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Abstract
Drug-induced liver injury (DILI) is a relevant issue in clinical practice and is still a diagnosis of exclusion. Despite the low incidence in the general 
population, DILI is the cause of most cases of acute hepatic injury and has a mortality rate of up to 50%. Despite many reports in the medical 
literature about the DILI mechanisms, a clear causal relationship between them, drugs, and risk factors has not been established. Current clinical 
practice is based on a combination of a thorough study of a history of risk factors, the timing of drug and dietary supplements' administration, 
and the analysis of laboratory and instrumental tests. It aligns with the international criteria of the Rousell Uclaf Causality Assessment Method 
(RUCAM), which is considered one of the main diagnostic algorithms for DILI. The article addresses current DILI classification, risk factors, 
diagnostic algorithms, causalities, clinical evaluation, promising liver function biomarkers, and specific treatment. 
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Лекарственные повреждения печени (ЛПП) – это тип 
побочных реакций на лекарства, который относится к мно-
жеству связанных состояний печени, возникающих в резуль-
тате воздействия лекарственных средств (ЛС) с гепатотокси-
ческим действием. Кроме того, другие химические вещества, 
биологически активные добавки (БАД), растительные ток-
сины или микотоксины, биоциды также могут вызывать по-
вреждения, аналогичные ЛПП, которые являются редкой, но 
серьезной причиной заболевания печени. Недавно выявлен-
ные причины ЛПП дополнены ЛС против COVID и инги-
биторами иммунных янус-киназ, а также БАД с куркумой и 
экстрактом зеленого чая. ЛПП в значительной степени явля-
ются клиническим диагнозом исключения, который требует 
оценки более распространенных причин поражения печени 
и совместимой временной связи с подозреваемым ЛС. 

Современный клинический подход в оценке причин 
ЛПП использует инструмент полуавтоматического об-
новленного электронного метода оценки причинно-след-
ственной связи (Rousell Uclaf Causality Assessment Method – 
RUCAM). В основе диагностических алгоритмов лежит 
принцип последовательного исключения других заболе-
ваний печени. После отмены предполагаемого препарата- 
«виновника» более чем у 85% пациентов полностью вос-
станавливаются лабораторные показатели функции пе-
чени, а у 10–15% остаются аномальными в течение 6 мес 
наблюдения. Отдельным пациентам при повышении по-
казателя международного нормализованного отношения 
(МНО), изменениях психического статуса с энцефалопа-
тией, умеренной или тяжелой реакции на ЛС с эозинофи-
лией и аутоиммунными признаками при биопсии печени 
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рекомендован краткосрочный курс кортикостероидов для 
коррекции ЛПП. Тем не менее необходимы проспективные 
исследования для определения таких групп пациентов, 
а также для подбора эффективной дозы и продолжитель-
ности использования стероидов. 

LiverTox – это всеобъемлющий, свободно доступный 
веб-сайт с важной информацией о профиле гепатотоксич-
ности одобренных ЛС и БАД. Продолжающиеся исследо-
вания по изучению генетической предрасположенности к 
ЛПП, влияния медикаментозного лечения на экспрессию 
генов и на количество белков и активных метаболитов при-
ведут к дополнительному пониманию патогенеза, выбору 
оптимальных диагностических и прогностических био-
маркеров и повысят эффективность лечения [1]. Ацетами-
нофен вызывает прямое гепатотоксическое повреждение 
печени и является наиболее распространенной причиной 
ЛПП. Клиническая картина повреждения относительно 
легко распознается [2], поэтому основное внимание в ста-
тье уделено более широкому спектру идиосинкразических 
ЛПП (ИЛПП), которые труднее диагностировать и лечить.

Актуальность проблемы
ЛПП представляют собой особую причину заболева-

ния печени, поскольку более 1000 препаратов являются по-
тенциально гепатотоксичными, а их клиническое течение 
может имитировать все формы острого и хронического за-
болевания печени. В клинической практике повреждение 
печени распознается по аномальным биохимическим по-
казателям, с сопутствующими клиническими симптомами 
или без них. Ключевым является использование критериев 
биохимических тестов, которые повышают специфичность 
оценки причинно-следственной связи гепатотоксичности 
и исключают ложноположительные результаты [3]. Это 
способствует раннему выявлению, прогнозированию и 
стратификации риска предполагаемых случаев ЛПП. 

Для выявления повреждения печени в обновленном ме-
тоде RUCAM используются такие значения биохимических 
показателей, как аланинаминотрансфераза (АЛТ) в 5  раз 
выше верхней границы нормы (ВГН) и/или щелочная фос-
фатаза (ЩФ) в 2 раза выше ВГН [4]. Традиционно повыше-
ние значений биохимических тестов функции печени или 
любое их повышение в сочетании с признаками дисфунк-
ции печени, такими как превышение МНО или проявления 
энцефалопатии, являются клинически значимыми и заслу-
живают пристального внимания практического врача. 

Эпидемиология
Общеизвестно, что ЛПП, связанные с ацетаминофеном, 

остаются одной из основных причин повреждения печени 
во всем мире [5, 6]. Учитывая проблемы с выявлением и 
документированием ЛПП, их точную частоту трудно уста-
новить. Известная ежегодная частота выявления в евро-
пейских популяционных исследованиях колеблется от 2,3 
до 19,1 на 100 тыс. [7, 8]. Самая высокая частота ЛПП, не 
связанных с ацетаминофеном, зарегистрирована на уров-
не 19,1 на 100 тыс. в год, с устойчивым увеличением стан-
дартизированных по возрасту ЛПП в исландском иссле-
довании [8]. Однако нужно обратить внимание на то, что 
большинство зарегистрированных случаев вызвано без-
рецептурными препаратами и БАД [7]. В популяционном 
исследовании в США обнаружено, что ежегодная частота 
ЛПП составляет примерно 3 на 100 тыс. жителей [9]. 

В России ЛПП выявляют у 2–5% госпитализирован-
ных. В этиологическом плане они связаны с приемом про-
тивотуберкулезных, антибактериальных, гормональных 

средств, гипотензивных и антиаритмических, нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП), цито-
статиков [10–13]. Во фтизиатрической практике их часто-
та – от 15 до 20% [14].

В последнее время растет количество повреждений пе-
чени в результате употребления БАД. Во многих развитых 
странах продукция БАД становится все более популярной. 
Доля населения, которая использовала комплементарную 
и альтернативную медицину хотя бы 1 раз, составляет 
48% в Австралии, 70% в Канаде, 42% в США, 38% в Бельгии 
и 75%  во Франции. Дополнительные лекарства в повсед-
невной практике используют 84% японских врачей [15]. 

Среди повреждений печени, связанных с БАД, самая 
высокая распространенность наблюдается в азиатских 
странах, где их широко используют (73% в Корее, 71% в 
Сингапуре и 40% в Китае). Чаще всего это БАД, содержа-
щие экстракт зеленого чая, витамин A, продукты Herbalife, 
анаболические андрогенные стероиды, линолевую кислоту, 
эфедру и гарцинию камбоджийскую [16, 17].

Классификация
ЛПП традиционно подразделяют на повреждения, вы-

званные прямым (ПЛПП) или опосредованным (ИЛПП) 
воздействием ЛС или их метаболитов на печень [2, 17–19]. 
ПЛПП обычно зависят от дозы и возникают в течение не-
скольких часов или дней после начала приема гепатоток-
сичных препаратов. Лекарства, вызывающие ПЛПП, часто 
являются липофильными, обеспечивая свободный доступ 
через липидный слой гепатоцитов. В печени они модифи-
цируются в реактивные метаболиты (РМ), которые вызы-
вают окислительный стресс и активируют клеточные сиг-
нальные пути, вызывая митохондриальную дисфункцию 
и нарушения гомеостаза желчных кислот [17]. На долю 
ацетаминофена в Европе и Северной Америке приходит-
ся более 1/2 случаев ПЛПП, прогрессирующих до острой 
печеночной недостаточности (ОПН). Другие препараты 
включают амиодарон, вальпроевую кислоту и статины 
(рис. 1) [2, 20, 21].

ИЛПП обычно имеют непредсказуемое течение с ла-
тентностью от 1 нед до нескольких месяцев. Хотя это редкие 
явления, они составляют 10–15% случаев ОПН в США [22]. 
Исторически ИЛПП считались дозонезависимыми. Одна-
ко в последнее десятилетие исследования показали связь 
ИЛПП с препаратами в суточной дозе более 50 мг [7]. Пато-
генез ИЛПП может быть связан либо с путем метаболизма 
ЛС, либо с активацией иммунной системы. С помощью ме-
тода RUCAM можно определить «виновный» в поврежде-
нии печени препарат, однако непредсказуемость и редкость 
ИЛПП, а также отсутствие специфических диагностичес- 
ких биомаркеров затрудняют клиническое распознавание. 
Тяжесть может варьироваться от спонтанного выздоров-
ления после отмены препарата до ОПН и трансплантации 
печени. Предполагается, что адаптивная иммунная система 
и человеческий лейкоцитарный антиген (Human Leukocyte 
Antigens – HLA) играют решающую роль в патогенезе 
ИЛПП у генетически предрасположенных людей [23]. 

Совсем недавно предложена третья, «непрямая», ка-
тегория ЛПП [21], которая отражает непреднамеренное 
повреждение, связанное с известным действием ЛС. При-
меняемое ЛС может усугубить ранее существовавшее хро-
ническое заболевание, такое как жировая инфильтрация 
(стеатоз, стеатогепатит), или спровоцировать обострение 
основного воспалительного заболевания. В эту категорию 
также входят повреждения печени, связанные с некоторы-
ми видами иммунотерапии, реактивация вирусной инфек-
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ции гепатита В и С под воздействием некоторых иммуно-
модулирующих или иммуносупрессивных агентов [21].

В зависимости от профиля нарушения ферментов печени 
в каждом отдельном случае ИЛПП подразделяют на гепато-
целлюлярные, холестатические или смешанные  [24,  25]. Их 
можно дополнительно разделить на иммуноопосредованные 
(аллергические) и неиммуноопосредованные. Первые обыч-
но проявляются в течение 1–6 нед после приема препарата и 
характеризуются лихорадкой, сыпью, эозинофилией, наличи-
ем аутоантител (антинуклеарных и к гладкой мускулатуре) 
и в тяжелых случаях – синдромом Стивенса–Джонсона [26]. 
Миноциклин и нитрофурантоин вызывают лекарствен-
но-индуцированный аутоиммунный гепатит (АИГ), что 
подтверждено с помощью RUCAM [27]. Неиммуноопосредо-
ванное ИЛПП не проявляет ни одного из вышеупомянутых 
признаков с отсроченным началом клинических проявлений. 

Неблагоприятные исходы варьируются в зависимости 
от характера ИЛПП. Смешанное поражение имеет наи-
более благоприятный прогноз, при этом ОПН является 
редким явлением. Пациенты с гепатоцеллюлярным повре-
ждением в сочетании с желтухой имеют неблагоприятный 
прогноз с летальностью 10% [28]. Определение гепатоцел-
люлярного ЛПП дополнительно уточнено для пациентов с 
отношением АЛТ/ЩФ 5 и выше, в то время как холестати-
ческие и смешанные поражения определяются АЛТ/ЩФ 2 
и меньше и 2–5 соответственно [17]. Помимо ПЛПП и 
ИЛПП описаны такие формы, как стеатогепатит, неоплас- 
тические (индуцированные анаболическими стероидами, 
узелковая регенеративная гиперплазия) и васкулярные 
(азатиоприн-индуцированный синдром печеночной сину-
соидальной обструкции) повреждения [26].

Гепатотоксичность, механизм действия 
Прямая гепатотоксичность возникает на фоне известно-

го гепатотоксичного агента в ЛС, что приводит к гибели кле-
ток путем некроза или апоптоза. Однако механизм ИЛПП 
сложный, в нем участвуют лекарство, его метаболиты и им-
мунная система человека (рис. 2). Большинство препаратов, 

вызывающих ЛПП, липофильные, метаболизируются в пе-
чени. Они подвергаются реакции I фазы, опосредованной 
системой цитохрома Р450 в печени. Генерация промежуточ-
ных биоактивных метаболитов или РМ является важным 
этапом, ведущим и к ПЛПП, и к ИЛПП [7, 17]. Эти токсич-
ные промежуточные продукты обычно инактивируются в 
процессе реакций II фазы, таких как конъюгация глутатиона 
или сульфатная конъюгация сульфотрансферазами. 

Если пути конъюгации перегружены избыточной про-
дукцией токсичных реактивных метаболитов или вызва-
ны истощением факторов конъюгации, возникает кова-
лентное связывание РМ с митохондриальными белками. 
Это приводит к продукции активных форм кислорода и 
истощению аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ), вы-
зывая дисфункцию клеточных органелл из-за активации 
сигнальных путей стресс-киназы и нарушения проница-
емости пор мембраны гепатоцита. Результатом является 
дисфункция гепатоцитов, некроз и/или апоптоз [17, 29].

Иммуноопосредованное повреждение является важ-
ным механизмом ИЛПП. Врожденная и адаптивная им-
мунные системы играют жизненно важную роль. На про-
тяжении многих лет выдвигались гипотезы механизма 
иммуноопосредованного ЛПП. В соответствии с гаптено-
вой гипотезой РМ необратимо связываются с клеточными 
белками, с образованием неоантигенов, гаптенов, которые 
затем представляются молекулам главного комплекса ги-
стосовместимости на антигенпрезентирующих клетках, 
вызывая иммунный ответ гепатоцитов путем повышения 
титра Т- и В-лимфоцитов клеток-киллеров.

В некоторых случаях гаптены могут индуцировать вы-
работку аутоантител, повреждающих ферменты цитохро-
ма Р450, что приводит к повреждению и гибели клеток, 
как в случае поражения печени, связанного с галотаном. 
Концепция фармакологического взаимодействия предпо-
лагает, что лекарство или его метаболит могут напрямую 
связываться с молекулой HLA, вызывая повреждение, опо-
средованное Т-клетками, особенно у генетически предрас-
положенных лиц [30].

ЛПП

ПЛПП:
ацетаминофен, амиодарон, вальпроевая 
кислота, статины, никотиновая кислота, 

ацетилсалициловая кислота, кокаин, 
препараты для химиотерапии, 

фиалуридин, внутривенный метотрексат, 
растения, содержащие 

пирролизидиновые алкалоиды

Гепатоцеллюлярное:
изониазид, нитрофурантоин, 
ламотриджин, интерферон 8,

анти-ФНО агенты, ИПП

Холестатическое:
амоксициллин + клавулановая кислота, 

триметоприм, азатиоприн

Смешанное:
кларитромицин, фенитоин, 

карбамазепин, сульфасалазин

Непрямые ЛПП:
высокие дозы кортикостероидов, 

некоторые противоопухолевые 
средства, например ингибиторы 

ИКТ, протеинкиназы, 
моноклональные антитела, 

например анти-ФНО, 
анти-CD20, даклизумаб

ИЛПП:
противотуберкулезные 

препараты, комбинированные 
и макролидные антибиотики, 

фторхинолоны, статины, НПВП, 
некоторые БАД, например 

экстракт зеленого чая, Polygonum 
multiflorum

Стеатогепатит:
амиодарон, тамоксифен, метотрексат

Неопластическое:
анаболические стероиды

Васкулярное: азатиоприн

Рис. 1. Классификация ЛПП с наиболее характерными гепатотоксичными препаратами. 
Примечание. ФНО – фактор некроза опухоли, ИПП – ингибиторы протонной помпы.
Fig. 1. Classification of drug-induced liver injury with the most typical hepatotoxic drugs. 
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Печень обладает способностью к иммунной толерант-
ности. Это необходимая адаптация, служащая барьером 
для дисфункции гепатоцитов и повреждения от воспали-
тельного состояния, которое развивается в ответ на посто-
янное воздействие антигенов. Такое состояние достигается 
за счет индукции периферической иммунной толерантно-
сти к поступающим антигенам [7, 31]. Адаптивный иммун-
ный ответ может усиливаться в условиях сублетального 
стресса от гаптена. Ассоциации HLA указывают на тако-
вой при ИЛПП, а у генетически предрасположенных лиц 
может возникнуть явное повреждение печени в результате 

«дефектной адаптации» [7]. Возможно, это сложное взаи-
модействие между иммунными и неиммунными путями 
ответственно за непредсказуемость ИЛПП. На рис. 2 пред-
ставлен механизм ПЛПП и иммуноопосредованного ЛПП.

Факторы, влияющие на лекарственную 
гепатотоксичность
Существуют факторы, повышающие восприимчивость 

человека к потенциально гепатотоксичному ЛС (рис. 3). По-
жилой возраст, пол, факторы образа жизни, ожирение, ста-
тус питания, генетический фон, доза и продолжительность 
приема лекарств могут влиять на риск гепатотоксических 
реакций, опосредованных ЛС. Токсические лекарственные 
реакции более вероятны при сопутствующих заболевани-
ях, таких как ВИЧ, хронические вирусные гепатиты В и С, 
ревматоидный артрит, системная красная волчанка. Состав 
препарата, дозировка и лекарственное взаимодействие так-
же могут быть причиной повышенного риска лекарствен-
ной гепатотоксичности. Например, некоторые препараты с 
нитроароматическим фрагментом или взаимодействующие 
с ядерными рецепторами, такие как фенобарбитал, могут 
вызывать органоселективную токсичность или усиливать 
токсичность других препаратов [32].

Постановка диагноза
За последние десятилетия были предприняты значитель-

ные усилия по поиску возможностей улучшения диагности-
ки ЛПП у пациентов с аномальными печеночными тестами 
для терапии ЛС. Однако, учитывая схожесть проявлений 
ЛПП как при острых, так и при хронических заболеваниях 
печени, ЛПП до сих пор остаются диагнозом исключения. 
Получение подробного анамнеза и определение картины по-
вреждения печени являются ключевыми этапами диагнос- 
тики. В дополнение к демографическим данным пациен-
та жизненно важно получить полную историю приема ле-
карств и БАД, учитывая вероятность длительных латентных 
периодов. Это может выявить важную информацию для 
установления временнóй связи между воздействием ЛС и 
развитием признаков/симптомов заболевания печени. 

Липофильность

Цитохромы Р450

Стресс �

Лекарство

Метаболизм в печени

Прямое повреждение

Аутоантитела

Адаптация

Активация
иммунного ответа

РМ � клеточные белки РМ ��HLA

Гаптен

РМ �
Факторы

конъюгации �

Активные 
формы кислорода �

АТФ �

Повреждение
митохондрий

Стресс ЭР

Некроз/апоптоз 
гепатоцитов

РМ

Иммуноопосредованное повреждение

Рис. 2. Механизм ПЛПП и иммуноопосредованного ЛПП. 
Адаптировано из [7]. 

Fig. 2. The mechanism of injury due to the direct action 
of drugs or their metabolites on the liver and immune-
mediated drug-induced liver injury. Adapted from [7]. 

Значительное повышение ферментов печени

Определение R-коэффициента (структура повреждения печени)

Дифференциальный диагноз

Возможное повреждение печени, вызванное приемом лекарств

Анамнез и физические данные Подробная история приема лекарств и БАД Гепатотоксический потенциал
препарата (база LiverTox)
Типичные латентные признаки
Признаки, усиливающие
подозрение:
• лекарственная аллергия
• улучшение после отмены

препарата
• ухудшение при непреднамеренном

повторном приеме 
• высокий балл по шкале RUCAM

HAV IgM, HBsAg,
РНК HCV, HEV IgM,
HSV IgM, EBV IgM,

ЦМВ IgM

Прием алкоголя
и другие вредные

привычки; лекарства

Принимаемые лекарства
и дозы алкоголя

Вирусные гепатиты

Наследственные
и метаболические

нарушения

Церулоплазмин,
альфа-1-антитрипсин,

ферритин

Гемодинамика,
кардиоваскулярные

риски

Жизненно
важные органы,

история

Аутоиммунные
и злокачественные

заболевания

УЗИ печени
с допплеровским

сканированием, МРТ 

Структурные аномалии,
очаговые поражения печени

АНА, АМА, АГМ, IgG,
ЛДГ, АФП, КТ/МРТ, БП

Рис. 3. Диагностика ЛПП.
Примечание. R=[АЛТ/(ВГН АЛТ):ЩФ/(ВГН ЩФ)]; HAV – вирус гепатита А; Ig – иммуноглобулин G, М;  
HBsAg – поверхностный антиген гепатита В; HCV – вирус гепатита С; HEV – вирус гепатита Е; HSV – вирус простого герпеса; 
EBV – вирус Эпштейна–Барр, ЦМВ – цитомегаловирус, МРТ – магнитно-резонансная томография; АНА – антинуклеарные 
антитела; АМА – антимитохондриальные антитела; АГМ – антитела к гладкой мускулатуре; ЛДГ – лактатдегидрогеназа,  
АФП – альфа-фетопротеин; КТ – компьютерная томография.
Fig. 3. Diagnosis of drug-induced liver injury.
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Спектр клинических проявлений ЛПП широк: от бес-
симптомного повышения активности печеночных фермен-
тов до неспецифических симптомов, характеризующихся 
недомоганием, болями в животе и тошнотой, желтухой, 
зудом и энцефалопатией. Установление временнóй шкалы 
появления симптомов относительно воздействия препара-
та может быть полезным, поскольку характер поражения 
может меняться в ходе эволюции ЛПП. В дифференциаль-
ной диагностике R-коэффициент помогает выбрать наибо-
лее информативные тесты. На рис. 3 показан пошаговый 
подход.

Оценка причинно-следственной связи
Осведомленность о гепатотоксическом действии ЛС 

и связанном с ним фенотипическом образце полезна при 
постановке диагноза ЛПП. База LiverTox1 дает всесторон-
нюю характеристику известных лекарств и БАД, описывая 
типичные схемы их применения и побочные действия. На 
данный момент разработан ряд методов оценки причин-
но-следственной связи, специфичных для ЛПП (общие 
шкалы, алгоритмы и мнения экспертов). Оценка в первую 
очередь зависит от уровня значимости каждого критерия. 
Валидность метода может варьироваться в результате раз-
личий приоритетов параметров. В табл. 1 описаны три 
такие шкалы. Однако все еще отсутствует тест «золотого 
стандарта» для определения ЛПП. Существует также раз-
личная достоверность и воспроизводимость между наблю-

1LiverTox Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. Available at: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852. Accessed: 20.06.2023.

дателями. Следовательно, эти шкалы не в полной мере за-
меняют клиническую оценку врача.

Шкалы ЛПП обычно структурированы для категориза-
ции вероятности ЛПП. Они описывают ее на основе про-
центной вероятности диагноза: определенная (больше 95%), 
весьма вероятная (75–95%), вероятная (50–74%), возможная 
(25–49%) или маловероятная (меньше 25%). RUCAM присва-
ивает баллы клиническим, биохимическим, серологическим 
и рентгенологическим признакам поражения печени, кото-
рые дают общую оценку вероятности того, что поврежде-
ние печени вызвано конкретным ЛС. Однако, по мнению 
экспертов, в настоящее время системы оценки, включающие 
RUCAM, не должны использоваться в качестве единственно-
го изолированного диагностического инструмента. Причи-
ной является их недостаточная надежность при экспертном 
тестировании и отсутствие надежной валидации, но клини-
цисты могут их использовать в качестве диагностической ос-
новы для исключения конкурирующих этиологий при оцен-
ке состояния пациента с подозрением на ЛПП [2, 4].

Биопсия печени
Как правило, биопсия не требуется для постановки ди-

агноза ЛПП. Тем не менее она может оказаться полезной 
для исключения другой этиологии повреждения печени и 
оценки степени воспаления и некроза. Отсутствие компен-
сации повреждения при лечении служит веским основани-
ем для биопсии.

Таблица 1. Шкалы оценки причинно-следственной связи для ЛПП [7]
Table 1. Causality scales for drug-induced liver injury [7]

Шкала Описание Комментарии

CIOMS-RUCAM (CIOMS – 
Council for the International 
Organization of Medical 
Sciences – Совет 
Международной организации 
медицинских наук)

Создана в 1989 г., RUCAM опубликован в 1993 г. 
Баллы присваиваются каждой ключевой функции, 
которые включают хронологию, факторы риска, 
сопутствующее употребление лекарств, другую 
этиологию, гепатотоксический потенциал препарата 
и реакцию на повторное введение. Общий балл 
отражает вероятность причинно-следственной связи. 
Выделяет 5 степеней вероятности: определенную, весьма 
вероятную, вероятную, возможную, маловероятную

Чувствительность – 86%, 
специфичность – 89%. 
Низкая достоверность; 
внутриэкспертная 
и межэкспертная 
достоверность – 0,54 и 0,45 
соответственно.

M&V (Maria & Victorino 
System of Causality Assessment 
in Drug Induced Liver 
Injury – система оценки 
причинно-следственных 
связей Марии и Викторино 
при медикаментозном 
повреждении печени)

Разработана в 1997 г. Упоминается как шкала 
CDS (клинико-диагностическая шкала) или M&V. 
Актуальность подтверждена с использованием 
реальных и имитированных случаев и сопоставлена 
с классификацией трех внешних экспертов. Выделяет 
5 степеней вероятности: определенную, весьма 
вероятную, вероятную, возможную, маловероятную

Совпадение между шкалой 
и мнением экспертов – 84%. 
Оценка присваивается 
только при «положительном 
повторном вызове». 
Лекарствам, присутствующим 
на рынке более 5 лет 
и не имеющим документально 
подтвержденного потенциала 
гепатотоксичности, 
присваиваются более низкие 
баллы. Плохая эффективность 
для препарата с длительным 
латентным периодом

JDDW (Digestive Disease 
Week – неделя заболеваний 
пищеварительной системы 
в Японии)

Предложена в Японии. Выведена по шкале CIOMS. 
Оценивает модификации хронологических критериев, 
сопутствующее употребление лекарств и внепеченочные 
проявления. Использует тест стимуляции лимфоцитов 
лекарственными препаратами in vitro. Выделяет 
3 степени вероятности: определенную, вероятную 
и маловероятную

Ограниченный доступ 
и отсутствие стандартизации 
ограничивают использование. 
Превосходит CIOMS и M&V.
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Новые биомаркеры повреждения печени
В последнее время для диагностической и прогности-

ческой оценки ЛПП проводят исследования по исполь-
зованию новых биомаркеров, таких как метаболические 
ферменты, микро-РНК и клеточные белки. В табл. 2 пред-
ставлен обзор перспективных биомаркеров для оценки по-
вреждения печени, предложенных европейскими исследо-
вателями из IMI SAFE-T, американскими из C-PATH PSTC 
и DILIN.

Белок 1, связывающий жирные кислоты (FABP-1), со-
держится в большом количестве в печени и участвует в ме-

таболизме, хранении и транспорте жирных кислот. Уровень 
FABP-1 повышается на ранних стадиях медикаментозного 
поражения печени по сравнению с уровнем АЛТ. После ле-
чения уровень FABP-1 снижается до исходного значения, в 
то время как повышение уровня АЛТ сохраняется. Кроме 
того, обнаружено, что повышенный уровень FABP-1 связан 
с более неблагоприятными исходами при гепатотоксич-
ности парацетамола. Однако уровни  FABP-1 также изме-
няются при других заболеваниях, таких как рак, диабет и 
нарушения обмена веществ. В связи с этим необходимо в 
дальнейшем изучить его фармакокинетику и вариации в 

Таблица 2. Перспективные биомаркеры функции печени, исследованные IMI SAFE-T, C-Path PSTC и DILIN
Table 2. Promising liver function biomarkers investigated by IMI SAFE-T, C-Path PSTC and DILIN

Маркер Локализация и описание Применение и предлагаемый 
контекст использования

Общий цитокератин 18 
(CK18)*

Эпителиальные клетки; полноразмерный белок высвобождается 
из некротических клеток. Значительно повышен 
при передозировке ацетаминофена (парацетамола), когда 
требуется трансплантация печени

Оценка механизма 
повреждения (некроз 
гепатоцитов), ранняя 
диагностика, риск 
прогрессирования

Расщепленный каспазами 
цитокератин 18 (ccCK18)

Эпителиальные клетки; высвобождается из апоптотических 
клеток и помогает определить тип цитотоксичности. 
Прогнозирует тяжесть заболевания при неалкогольном 
стеатогепатите и гепатите С

Оценка механизма 
повреждения (апоптоз 
гепатоцитов). Ранняя 
диагностика

miR122

Гепатоцит-специфический. Ранний маркер гепатоцеллюлярного 
повреждения. Сообщается как чувствительный маркер 
ЛПП во многих клинических исследованиях [15]. Высокая 
вариабельность у здоровых людей

Оценка механизма 
повреждения (некроз 
гепатоцитов), ранняя 
диагностика

HMGB1* Выявляется практически во всех тканях. Маркер острого 
повреждения печени

Оценка механизма 
повреждения (некроз 
гепатоцитов), ранняя 
диагностика

Глутаматдегидрогеназа**

Митохондриальный матрикс; преимущественно 
в центролобулярной области печени; низкий уровень 
в почках и головном мозге. Чувствительный биомаркер 
гепатоцеллюлярного повреждения; повышен у людей с ишемией 
печени или гепатитом; коррелирует с активностью АЛТ 
при широком спектре клинически продемонстрированных 
поражений, включая вызванное ацетаминофеном, и позволяет 
выявить умеренный некроз гепатоцитов из-за гепарина. 
Маркер митохондриального или клеточного повреждения 
в многочисленных клинических исследованиях ЛПП и ОПН

Оценка механизма 
повреждения 
(некроз гепатоцитов, 
митохондриальное 
повреждение). Ранняя 
диагностика. Исключение 
внепеченочных источников 
повышения АЛТ

Сорбитолдигидрогеназа

Несколько типов тканей и клеток, включая печень. 
Чувствительный ферментативный сывороточный маркер 
гепатотоксичности, усиливающийся при гепатоцеллюлярном 
повреждении у доклинических видов. Показано, что он повышен 
у людей с различными заболеваниями печени и обнаруживает 
легкий некроз гепатоцитов из-за гепарина

Оценка механизма 
повреждения (некроз 
гепатоцитов)

Рецептор 
макрофагального 
колониестимулирующего 
фактора 1 (M-CSFR1)*

Цитокиновый рецептор на макрофагах/моноцитах. Данные 
исследования открытия биомаркеров ксимелагатрана 
предполагают, что M-CSFR1 выделяется из макрофагов 
при ЛПП. Его уровни в сыворотке/плазме могут иметь 
значение как прогностический маркер заболевания, связанного 
с воспалением

Оценка механизма 
повреждения (некроз 
гепатоцитов). Риск 
прогрессирования

Остеопонтин*

Несколько типов тканей и клеток, включая печень. Повышенные 
уровни в сыворотке обнаруживаются при тяжелом поражении 
печени. Связан с плохим прогнозом по сравнению с пациентами 
с острым гепатитом и контрольной группой, с активацией 
воспалительных клеток и регенерацией печени за счет 
активации ее стволовых клеток

Риск прогрессирования

*Поддерживается FDA США; **поддерживается European Medicines Agency.
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зависимости от заболевания, чтобы определить чувстви-
тельность и специфичность при выявлении ЛПП.

Из-за отсутствия чувствительных молекулярных мар-
керов для диагностирования или прогнозирования ЛПП 
исследователи уделили много внимания маркерам остро-
го повреждения печени – белку HMGB1 и микроРНК-122 
(miR122) – в качестве возможных диагностических био-
маркеров для случаев ЛПП. Однако результаты подвер-
глись тщательной проверке, и позже их отозвали ввиду 
отсутствия надежности. 

Разработка инновационных методов правильной иден-
тификации информативных и надежных биомаркеров 
повреждения печени для их применения в клинической 
практике продолжается. Идеальный биомаркер должен 
быть чувствительным, чтобы обнаруживать раннее по-
вреждение печени, и специфичным, чтобы не реагировать 
на другие сопутствующие заболевания. До тех пор, пока 
конкретные биомаркеры не будут доступны в клинической 
практике, для ранней диагностики и лечения ЛПП реко-
мендуется экспертная оценка в каждом конкретном случае, 
с использованием комбинации результатов лабораторных 
и инструментальных исследований, иммуноаллергических 
признаков, стандартизированных шкал оценки причин-
но-следственной связи и биопсии печени [15].

Повреждение печени,  
связанное с иммунотерапией
Ингибиторы иммунных контрольных точек (ИКТ) 

усиливают Т-клеточный ответ и восстанавливают про-
тивоопухолевый иммунный ответ, который подавлен 
онкологическим заболеванием, с целью вызвать отторже-
ние опухоли. Различные мишени для ингибиторов ИКТ 
включают цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4 
(CTLA-4, мишень для ипилимумаба), запрограммирован-
ную гибель клеток 1 (PD-1, мишень для пембролизумаба и 
ниволумаба) и лиганд запрограммированной гибели кле-
ток 1 (PD-L1, мишень для ипилимумаба, авелумаба, дурва-
лумаба и атезолизумаба) [17]. Однако терапевтическое 
изменение иммунной толерантности после их введения 
происходит за счет побочных эффектов, связанных с им-
мунной системой (irAEs), включая гепатотоксичность [33]. 

Метаанализ в Китае показал более высокую частоту 
гепатотоксичности ингибиторов CTLA-4 по сравнению с 
ингибиторами PD-1 [34]. В других клинических исследо-
ваниях ипилимумаба 11% пациентов досрочно прекратили 
лечение из-за гепатотоксичности, и этот показатель увели-
чился до 30% при комбинированной терапии ипилимума-

бом и ниволумабом [7]. Механизмы специфических irAEs, 
которые включают сыпь, диарею, колит, гепатит и эндокри-
нопатии, до конца не изучены. Предполагается, что гепатит 
возникает в результате активации иммунных Т-клеток, что 
приводит к секреции цитокинов CD4 Т-хелперных клеток 
и цитолитической инфильтрации ткани CD8 Т-клетками.

Гепатотоксичность ингибиторов ИКТ варьируется от 
бессимптомного повышения активности аминотрансфе-
раз до острого гепатита и ОПН. Картина поражения пе-
чени также может варьироваться от гепатоцеллюлярного 
до холестатического повреждения. Гепатит, связанный с 
ингибиторами ИКТ, обычно является серонегативным по 
сравнению со случаями идиопатического АИГ [17]. В Ру-
ководстве по клинической практике Американского об-
щества клинической онкологии 2018 г. подробно описана 
классификация гепатотоксичности, связанной с лечением 
ингибиторами ИКТ [35]. В табл. 3 описаны классы токсич-
ности ингибиторов ИКТ и предлагаемое лечение.

Лечение
Наиболее важным шагом в лечении ЛПП является 

прекращение использования препарата – «виновника» 
повреждения и предотвращение повторного воздействия. 
В большинстве случаев (до 90% и больше) наступает спон-
танное выздоровление, не требующее дальнейших лечеб-
ных мероприятий. Такое улучшение при отмене подозре-
ваемого препарата называется «отключением» и служит 
убедительным доказательством причинно-следственной 
связи ЛС с повреждением печени [17, 36, 37].

Обязательно отменять ЛС рекомендовано при следую-
щих показаниях:
• повышение активности AЛT или AСT>8 ВГН;
• повышение активности AЛT или AСT>5 ВГН более 2 нед;
• повышение активности AЛT или AСT>3 ВГН и содер-

жание общего билирубина выше 2 ВГН, или МНО>1,5;
• повышение активности AЛT или AСT>3 ВГН в сочета-

нии со слабостью, тошнотой, рвотой, болью или болез-
ненностью при пальпации в правом верхнем квадран-
те живота, лихорадкой, сыпью и/или эозинофилией 
(больше 5%). 
Несмотря на то что эти показания разработаны для 

клинических исследований лекарственных препаратов, 
ими целесообразно пользоваться и в рутинной клини- 
ческой практике [19].

Секвестранты желчных кислот могут быть краткосроч-
но введены при ЛПП для усиления клиренса препарата пу-
тем прерывания кишечно-печеночной циркуляции лефлу-

Таблица 3. Гепатотоксичность ингибиторов ИКТ, классификация и лечение
Table 3. Hepatotoxicity of immune checkpoint inhibitors: classification and treatment

Параметр 1-й 2-й 3-й 4-й 

АЛТ, АСТ (выше ВГН) 1–3 4–5 6–20 Больше 20

Билирубин (выше ВГН) 1–1,5 1,6–3 4–10 Больше 10

Заболевание печени/декомпенсация – – Х Х

Лечение ингибиторами ИКТ Продолжать Отсрочить введение Прекратить Прекратить

Лабораторный мониторинг 2 раза в неделю 2 раза в неделю Повседневный Повседневный

Лечение ЛПП – Преднизолон Метилпреднизолон 
внутривенно

Метилпреднизолон 
внутривенно
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номида и тербинафина [17]. Карнитин является антидотом 
при гепатотоксичности вальпроата, который регулирует 
уровень ацетил-КоА в митохондриях, что приводит к по-
вышенному поглощению жирных кислот и бета-окисле-
нию в митохондриях [17]. Роль N-ацетилцистеина (NAC) в 
поражении печени, связанном с ацетаминофеном, хорошо 
известна. NAC следует рассматривать у пациентов с ОПН 
при ИЛПП. Исследовательская группа по ОПН в США 
рандомизировала пациентов с ОПН, возникшей не из-за 
ацетаминофена, которые получали NAC, и пациентов, по-
лучавших инфузию плацебо. В группе NAC показатели без 
трансплантационной выживаемости были в 2 раза выше 
[38]. Применение кортикостероидов для купирования 
ЛПП должно ограничиваться в условиях лекарственно-ин-
дуцированного АИГ, тяжелого гепатита, связанного с им-
мунотерапией, или при наличии признаков гиперчувстви-
тельности к кортикостероидам. 

В ретроспективном анализе [39] лечение кортикосте-
роидами связано с низкой выживаемостью при более тя-
желых поражениях печени. При их использовании необ-
ходим тщательный мониторинг, так как отсутствие ответа 

на лечение может свидетельствовать либо о неэффектив-
ности, либо об альтернативном диагнозе. При улучшении 
показателей функции печени отменять стероиды следует 
постепенно, с тщательным наблюдением на случай рециди-
ва поражения или АИГ, требующих продолжения терапии.

Урсодезоксихолевую кислоту можно использовать для 
профилактики после трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток при хорошей переносимости. Дефибро-
тид – смесь одноцепочечных олигонуклеотидов, использует-
ся как для лечения тяжелого синусоидального обструктив-
ного синдрома, так и для его профилактики перед лечением 
при высоком риске его развития [40]. Трансплантация оста-
ется основным эффективным методом лечения ОПН при 
ЛПП. Своевременное выявление ОПН должно стать по-
водом для направления в центр трансплантации. В табл. 4 
представлены специфические методы лечения ЛПП.

Заключение
ЛПП остается основной причиной ОПН у взрослых 

пациентов. Это диагноз исключения, требующий тщатель-
ной оценки и высокой клинической подозрительности, 

Таблица 4. Специфические методы лечения ЛПП по рекомендациям Российской гастроэнтерологической ассоциации [19]
Table 4. Specific therapies for drug-induced liver injury according to the guidelines of the Russian Gastroenterological 
Association [19]

Причина повреждения Рекомендации

Ацетаминофен

N-ацетил L-цистеин

Внутрь 72 ч: насыщающая доза 140 мг/кг, далее – 70 мг/кг каждые 4 ч 
(до 72 ч)

Внутривенно 21 ч: насыщающая доза в виде инфузии 150 мг/кг в течение 
1 ч, далее – 50 мг/кг в течение 4 ч, затем 100 мг/кг в течение 16 ч

Вальпроевая кислота L-карнитин 

Лефлуномид Колестирамин: в среднем 11 дней по 8 г 3 раза в день

Аутоиммуноподобный фенотип ЛПП

Глюкокортикостероиды (преднизолон): внутрь по 20–40 мг в день, 
с постепенным снижением дозы после нормализации биохимических 
показателей в течение 6 мес (при онкологической терапии дозировка 
определяется индивидуально)

Онкологические препараты: доцетаксел, 
эрлотиниб, гемцитабин, иматиниб, иринотекан, 
паклитаксел, сорафениб, топотекан, винорелбин

Профилактика Ремаксолом: индивидуально, в зависимости 
от проводимой химиотерапии

Четыреххлористый углерод, ацетаминофен, 
D-галактозамин, конкавалин А, статины, 
противотуберкулезные препараты 

Бициклол: индивидуально, в зависимости от патологии

Холестатический тип ЛПП Урсодезоксихолевая кислота: внутрь по 13–15 мг/кг/сут в 2–3 приема. 
Возможен длительный многомесячный прием до коррекции холестаза

Токсические гепатиты (парацетамол, 
индометацин, тетрациклин, галогеновые 
углеводороды, фосфорорганические пестициды, 
противоэпилептические препараты) 

Эссенциальные фосфолипиды: внутривенно от 500 до 1000 мг в течение 
7–10 дней, затем внутрь по 1800 мг/сут, разделенные на 3 приема. 
Длительность определяется выраженностью цитолитического синдрома 
и составляет 4–12 нед

Противоопухолевая химиотерапия по поводу 
неходжкинской лимфомы, острой лейкемии 
и хронического миелолейкоза

Эссенциальные фосфолипиды: внутривенно от 500 до 1000 мг 7–10 дней, 
затем внутрь по 1800 мг/сут, разделенные на 3 приема. Длительность 
определяется выраженностью цитолитического синдрома и составляет 
4–12 нед

Режимы химиотерапии: FOLFOXIV 
(оксалиплатин, лейковорин, 5-фторурацил), 
FOLFIRI (иринотекан, 5-фторурацил, натрия 
левофолинат), CMF (циклофосфан, метотрексат, 
5-фторурацил)

S-аденозил-L-метионин (SAMe)

I этап: 800 мг/сут внутривенно в течение 2 нед

II этап: 800–1600 мг/сут внутрь в 2 этапа в течение 4 нед 
(если используется доза 400 мг в 1-й таблетке) или 1000–1500 мг/сут  
внутрь в 2 этапа в течение 4 нед (если используется доза 500 мг 
в 1-й таблетке)
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чтобы определить потенциальный препарат как причину 
повреждения печени. Точная идентификация клинических 
и биохимических маркеров повреждения на начальном 
этапе постановки диагноза позволяет выявить отдельные 
случаи ЛПП. В настоящее время в клинической практике 
специфические биомаркеры ЛПП недоступны, поэтому 
для ранней диагностики и лечения рекомендуется эксперт-
ная оценка в каждом конкретном случае, с систематичес- 
ким подходом к использованию комбинации результатов 
лабораторных и инструментальных исследований, имму-
ноаллергических признаков, стандартизированных шкал 
оценки причинно-следственной связи и биопсии печени. 
Биодобавки и травы также являются распространенной 
причиной ЛПП, хотя точный ингредиент, ответственный 
за повреждение, трудно определить. Стандартизированные 
шкалы оценки играют важную роль в расширении нашего 
понимания ЛПП вследствие приема как ЛС, так и БАД. 
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Особенности динамики артериальной жесткости  
на фоне проведения химиотерапии рака молочной железы 
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Аннотация
Обоснование. Клиницисты часто фиксируют признаки кардио- и васкулотоксичности на фоне химиотерапии (ХТ) рака молочной железы 
(РМЖ), что подчеркивает значимость поиска маркеров раннего токсического реагирования.
Цель. Изучение особенностей реагирования показателей артериальной жесткости на фоне применения антрациклинсодержащей ХТ для 
определения потенциальных маркеров васкулотоксичности у пациенток, страдающих РМЖ.
Материалы и методы. В исследование включены 20 женщин с диагнозом РМЖ. Пациентки получили 4 цикла ХТ в режиме доксоруби-
цин + циклофосфан с интервалом 2–3 нед, затем паклитаксел еженедельно 12 введений либо доцетаксел 1 раз в 3 нед. Всем пациенткам 
выполнялись трансторакальная эхокардиография, определение артериальной жесткости методом «золотого стандарта» и при помощи 
объемной сфигмографии до начала лечения, после завершения антрациклинового компонента и после окончания курса таксанов.
Результаты. Средний возраст пациенток составил 45,5±5,31 года. По завершении курса антрациклинов достоверно наблюдались увели-
чение частоты сердечных сокращений (с 65,6±9,3 до 73,3±10,1 уд/мин), снижение систолического (с 122,6±9,9 до 116,5±12,3 мм рт. ст.) и 
диастолического артериального давления (с 78,9±8,5 до 76,2±8,6 мм рт. ст.), снижение каротидно-феморальной скорости пульсовой вол-
ны – кфСПВ (с 9,32±1,41 до 7,85±1,57 м/с), сердечно-лодыжечного индекса (CAVI) слева (с 6,78±0,81 до 6,5±0,88), сердечно-лодыжечной 
скорости пульсовой волны (слСПВ) справа и слева (с 6,7±0,6 до 6,5±0,7 м/с; с 7,0±0,6 до 6,3±0,8 м/с соответственно). По завершении 
приема таксанового компонента отмечалась тенденция к увеличению данных показателей, однако они оставались достоверно более 
низкими по сравнению со значениями до начала лечения. 
Заключение. Выявлена более выраженная реакция кфСПВ, CAVI, слСПВ на введение антрациклинов, что предположительно может быть 
связано с сопутствующей перестройкой гемодинамики.

Ключевые слова: артериальная жесткость, пульсовая волна, рак молочной железы, CAVI, васкулотоксичность
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ), занимающий 1-е место 

среди злокачественных новообразований у лиц женского 
пола [1, 2], привлекает особенное внимание ввиду неуклон-
ного роста частоты его обнаружения: согласно прогнозам 
IARC (Международное агентство в области исследования 
рака), количество новых случаев РМЖ к 2040 г. увеличится 
на 1/3, что составит более 3 млн новых диагностированных 
случаев в год, а показатели смертности увеличатся наполо-
вину и достигнут значения более 1 млн в год [3].

Значительная доля в структуре заболеваемости 
РМЖ представлена возрастной группой от 40 до 59 лет 
(52,1%) [4], а около 11% впервые выявленных случаев РМЖ 
диагностируют у женщин в возрасте до 45 лет. Эта кате-
гория пациенток представляет собой социально активную 
часть населения и зачастую имеет колоссальные семейные 

и общественные обязанности, что, безусловно, подчерки-
вает высокую социально-экономическую значимость дан-
ного заболевания [5].

Активный интерес у исследователей вызывают изучение 
особенностей реагирования сердечно-сосудистой системы 
на химиотерапевтические агенты, в частности на широко 
применяемые антрациклины, а также поиск универсально-
го маркера васкулотоксичности, который мог бы помочь в 
коррекции лечения или в подборе профилактических мер. 
В некоторых публикациях [6, 7] в качестве такого предикто-
ра рассматривается артериальная жесткость (АЖ), отража-
ющая как локальное состояние сосудистой стенки, так и ее 
системные свойства, в совокупности являясь интегральной 
характеристикой состояния сердечно-сосудистой систе-
мы  [8], применяющаяся в Европе для определения риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [9].
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В ряде опубликованных работ описано наличие сосудис-
того ремоделирования после проведенной химиотерапии 
(ХТ), а именно снижение эластических свойств артериаль-
ной стенки, ускоренная деградация эластина, нарушение 
соотношения между составными компонентами экстра-
целлюлярного матрикса, дисрегуляция тонуса сосудистых 
гладкомышечных клеток, нарушение баланса проокси-
дантных и антиоксидантных систем, приводящие к нару-
шению ключевых межклеточных сигнальных путей [10, 11] 
и запускающие процессы, подобные происходящим при 
естественном старении [12].

Несмотря на новые опубликованные рекомендации по 
кардиоваскулярной токсичности противоопухолевой те-
рапии Европейского общества кардиологов от 2022 г. [13], 
в  настоящее время отсутствует единогласный подход к 
определению критериев васкулотоксичности.

Цель исследования – изучение особенностей реаги-
рования показателей АЖ на применение адъювантной и 
неоадъювантной антрациклинсодержащей ХТ для опре-
деления потенциальных маркеров васкулотоксичности у 
пациенток, страдающих РМЖ.

Материалы и методы
В исследование включены 20 женщин с верифициро-

ванным по данным гистологического исследования ди-
агнозом РМЖ без установленных ССЗ. Все пациентки 
предварительно были ознакомлены с информацией о ходе 

наблюдения и обследования, а также подписывали форму 
добровольного информированного согласия.

Обследование пациенток проводилось до начала ХТ 
(включение, визит 1), после окончания антрациклиново-
го компонента (визит 2) и таксанового компонента (ви-
зит 3). На каждом визите всем обследуемым выполнялись 
12-канальная электрокардиография, трансторакальная 
эхокардиография по стандартному протоколу. Оценка 
АЖ выполнялась при помощи объемной сфигмографии 
на приборе VaSera 1500 (Fukuda Denshi, Япония) с опре-
делением сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 
(CAVI) и сердечно-лодыжечной скорости пульсовой вол-
ны (слСПВ).

Для оценки региональной АЖ использовалась методи-
ка «золотого стандарта» – определение каротидно-фемо-
ральной скорости пульсовой волны (кфСПВ) с помощью 
прибора Pulse Trace PWV (Micro Medical, Великобритания).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась c использованием статистического 
пакета программ IBM SPSS Statistics 26 (Rus). Для оцен-
ки характера распределения использовался Z-крите-
рий  Колмогорова–Смирнова. При нормально распреде-
ленных величинах рассчитывались средние значения и 
стандартные отклонения (М±SD), для качественных дан-
ных – частоты (%). В случае отклонения распределения от 
нормального для переменных использовались непарамет-
рические критерии, при описании значений указывали 
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Abstract
Background. Modern breast cancer chemotherapy regimens (BC) consider individual patient parameters and ranges of cardiotoxic doses. 
However, clinicians often record clinical and laboratory-instrumental signs of cardio- and vasculotoxicity in patients, which emphasizes the 
high importance of searching for markers of early toxic response.
Aim. To study the characteristics of the response of arterial stiffness on the background of anthracycline-containing chemotherapy to determine 
potential markers of vasculotoxicity in BC patients.
Materials and methods. 20 women with a BC were included. The patients received 4 cycles of chemotherapy in the doxorubicin + cyclophosphane 
(AC) regimen with an interval of 2–3 weeks, then they were injected with paclitaxel weekly for 12 injections, or docetaxel once every 3 weeks. 
All patients underwent TTE, arterial stiffness determination by the "gold standard" method and using volumetric sphygmography before the start 
of treatment, after the completion of the anthracycline component and after the end of taxanes.
Results. The average age of the patients was 45.5±5.31 years. After completing the course of anthracyclines, there was a significant increase 
in heart rate (from 65.6±9.3 to 73.3±10.1 beats/min.), a decrease in SBP (from 122.6±9.9 to 116.5±12.3 mmHg) and DBP (from 78.9±8.5 
to 76.2±8.6 mmHg), a decrease in carotid femoral pulse wave velocity (cfPWV) (from 9.32±1.41 to 7.85±1.57 m/s), CAVI index on the left 
(from 6.78±0.81 to 6.5±0.88), the velocity of the cardio-ankle pulse wave on the right and left (from 6.7±0.6 to 6.5±0.7 m/s; from 7.0±0.6 
to 6.3±0.8 m/sc, respectively). After the completion of the taxane, there was a tendency to increase these indicators, however, they remained 
significantly lower compared to the values before the start of treatment. 
Conclusion. A comparative analysis of arterial stiffness indicators at different stages of chemotherapy showed a more pronounced reaction 
of cfPWV, CAVI, cardio-ankle pulse wave to the administration of anthracyclines, which presumably may be associated with concomitant 
hemodynamic restructuring.
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медиану, 25 и 75% квартили. При нормальном распреде-
лении переменных для определения статистической зна-
чимости различий использовали t-критерий Стьюдента 
для зависимых выборок, а при распределении, отличном 
от нормального, использовался Т-критерий Уилкоксона 
для зависимых выборок. Статистически значимыми счи-
тались различия при p<0,05.

Результаты
Нами обследованы 37 пациенток женского пола с уста-

новленным диагнозом РМЖ, из них 20 человек в возрасте 
от 38 до 52 лет соответствовали критериям включения и 
включены в исследование. У всех пациенток определя-
лась отрицательная экспрессия HER2-рецептора. Первый 
этап ХТ был стандартным для всех пациенток и включал 
4 внутривенных введения доксорубицина 60 мг/м2 и ци-
клофосфана 600 мг/м2. Второй этап включал внутривенное 
введение препарата группы таксанов с титрацией дозы от 
80 до 100 мг/м2 при удовлетворительной переносимости. 
В качестве таксана 6 (30,0%) пациенткам назначен пакли-
таксел, 14 (70,0%) – доцетаксел, средняя частота введения 
составила 1 раз в 3 нед, курс лечения составлял 12 нед. 
Весь период лечения осуществлялся регулярный контроль 
гематологической токсичности и проводилась поддерж-
ка стимуляторами гемопоэза по показаниям. Клинико- 
анамнестическая характеристика включенных в исследо-
вание больных представлена в табл. 1.

При проведении сравнительного анализа клинических 
показателей в зависимости от этапа лечения нами получе-
ны следующие результаты: индекс массы тела (ИМТ) паци-
енток имел достоверное увеличение от 1-го к 3-му визиту, 
с наибольшим значением на 2-м визите (табл. 2), на кото-
ром также отмечено наиболее значимое снижение систо-
лического (САД) и диастолического (ДАД) артериального 
давления, уровня гемоглобина, эритроцитов и гематокри-
та. Появление титра тропонина-I отмечено на 2 и 3-м визи-
тах после проведенной ХТ.

Ожидаемое снижение массы тела на фоне ХТ из-за 
тошноты, рвоты и диареи не нашло подтверждения в 
нашем исследовании, поскольку современные схемы ан-
тиэметической терапии эффективно купируют данные 
реакции, а астенический синдром и гиподинамия также 
способствуют увеличению ИМТ. Зафиксированные изме-
нения показателей системы кроветворения согласуются 
с общеизвестными гематотоксическими эффектами ХТ. 
Увеличение сывороточных концентраций тропонина-I 
подтверждает установленные кардиотоксические эффек-
ты антрациклинов, но важно отметить, что полученные 
значения не выходили за пределы референсных значений 
(<15,6 нг/л).

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика 
больных, включенных в исследуемую группу РМЖ
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of breast 
cancer (BC) patients included in the study

Показатель Группа 
РМЖ (n=20)

Возраст, лет 45,5±5,3

Локализация 
опухоли, n (%)

левая молочная железа 11 (50)

правая молочная железа 9 (45)

Клинический 
подтип опухоли, 
n (%)

люминальный тип В 18 (90)

тройной негативный 2 (10)

Положительный статус ER-рецепторов, n (%) 12 (60)

Хирургическое лечение перед 
химиотерапией, n (%) 8 (40)

ИМТ, кг/м² 24,3±4,0

Семейный анамнез ранних ССЗ, n (%) 1 (5)

Семейный анамнез онкологических 
заболеваний, n (%) 9 (45)

САД, мм рт. ст. 122,6±9,9

ДАД, мм рт. ст. 78,9±8,5

ЧСС, уд/мин 65,7±9,3

Глюкоза, ммоль/л 5,5±0,5

Креатинин, мкмоль/л 76,5±11,3

СКФ, мл/мин/1,73 м2 82,5±15,0

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 2. Динамика основных клинико-лабораторных показателей у больных РМЖ на фоне ХТ
Table 2. Dynamic of the main clinical and laboratory parameters in BC patients on the background of chemotherapy

Показатель 1-й визит (n=20) 2-й визит (n=20) 3-й визит (n=20)

Вес, кг 65,6±11,5 67,0±11,5* 66,9±10,7*^

ИМТ, кг/м2 24,3±4,0 24,9±4,1* 25,0±3,6*^

ЧСС, уд/мин 65,6±9,3 73,3±10,1* 73,2±11,4*^

САД, мм рт. ст. 122,6±9,9 116,5±12,3* 123,0±12,4^

ДАД, мм рт. ст. 78,9±8,5 76,2±8,6* 79,8±7,9^

Гемоглобин, г/л 129,2±10,7 115,8±6,0* 118,1±9,2*

Эритроциты, млн/мкл 4,5±0,33 3,8±0,35* 4,0±0,3*

Гематокрит, % 39,0±3,6 35,5±3,0* 36,1±3,3*

Тромбоциты, тыс./мкл 272,7±101,9 268,9±77,7 290,1±98,3

Тропонин-I, нг/л 0±0 5,3±4,2* 3,8±2,8*

Глюкоза, ммоль/л 5,5±0,5 5,3±0,6 5,3±0,4

Креатинин, мкмоль/л 76,5±11,3 73,2±11,5 75,1±9,2

Здесь и далее в табл. 3, 4 и на рис. 1: различия достоверны (p<0,05): * – по сравнению с 1-м визитом; ^ – по сравнению со 2-м визитом.
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При анализе параметров эхокардиографии, отражаю-
щих структурно-функциональное состояние левых отде-
лов сердца у больных РМЖ, индексированные показатели 
конечно-диастолического объема и ударного объема ока-
зались достоверно меньше на 3-м визите по сравнению с 
предыдущими двумя (табл. 3).

При сравнительном анализе данных объемной сфиг-
мографии в зависимости от этапа ХТ обнаружены досто-
верное снижение CAVI (L) по сравнению с исходными 
данными (на 2 и 3-м визитах); достоверное снижение по-
казателей слСПВ (R) и слСПВ (L) после завершения курса 
антрациклинов на втором визите (табл. 4).

Сравнительная оценка кфСПВ показала значимое сни-
жение (7,9±1,6 м/с) на 2-м визите при сравнении с визитом 
включения (9,3±1,4 м/с) и с 3-м визитом (8,2±1,6 м/с). Ре-
зультаты, полученные на 3-м визите, также значимо ниже 
по сравнению со значениями при включении, но больше, 
чем на 2-м визите (рис. 1).

Полученные показатели, отражающие морфофункцио-
нальное состояние артериальной стенки, свидетельствуют 
об уменьшении АЖ на 2-м визите после окончания курса 
антрациклинов, о чем наиболее ярко говорит снижение 
кфСПВ, CAVI, слСПВ, плече-лодыжечной скорости пульсо-

вой волны (плСПВ) при сравнении с визитом включения. 
Эти «псевдопозитивные» изменения могут быть частич-
но объяснены снижением показателей САД, увеличением 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), наличием анеми-
ческого синдрома. С другой стороны, с учетом изменений 
CAVI как условно независимого от уровня артериального 
давления и ЧСС индекса изменение эластических свойств 
можно трактовать не только со стороны гемодинамических 
и  реологических перемен, но и со стороны патофизиологи-
ческой перестройки на уровне матрикса сосудистой стенки.

Обсуждение
Использование АЖ в качестве маркера васкулоток-

сичности подтверждается не только отдельными исследо-
ваниями, но и имеющимися популяционными данными, 
подтверждающими ее способность отражать прогноз ССЗ: 
согласно данным [14], увеличение СПВ на 1 м/с соответ-
ствует 14% увеличению риска сердечно-сосудистых собы-
тий, 15% увеличению смертности от ССЗ и смертности от 
всех причин с поправкой на возраст, пол и факторы риска. 
Такая предиктивная способность, а также неинвазивность 
и быстрота проведения позволяют рассмотреть определе-
ние АЖ в качестве важного вспомогательного инструмен-

Таблица 3. Динамика структурно-функциональных показателей левых отделов сердца у больных РМЖ на фоне ХТ
Table 3. Dynamics of structural and functional parameters of the left heart in BC patients on the background 
of chemotherapy

Показатель Первый визит (n=20) Второй визит (n=20) Третий визит (n=20)

d ЛП, см 3,2±0,3 3,2±0,3 3,2±0,4

иоЛП, мл/м2 22,6±3,2 24,5±4,1 23,2±4,1

КДР, см 4,5±0,4 4,6±0,4 4,5±0,3

КСР, см 2,8±0,3 2,8±0,4 2,8±0,3

иКДО, мл/м2 47,8±5,3 47,6±6,9 44,4±7,0*^

иКСО, мл/м2 17,1±2,4 16,6±3,6 16,1±3,5

иУО, мл/м2 30,7±4,0 31,0±4,0 28,3±4,4*^

МЖП, см 0,81±0,1 0,79±0,1 0,79±0,1

ЗС, см 0,76±0,1 0,76±0,1 0,77±0,1

ИОТ 0,35±0,04 0,34±0,1 0,35±0,1

ММЛЖ, г 115,5±20,5 116,0±30,3 108,6±22,4

иММЛЖ, г/м2 67,5±10,8 66,1±14,3 62,4±8,8

ФВ, % 64,2±3,9 65,4±3,8 64,0±3,9

Примечание. d ЛП – диаметр левого предсердия, иоЛП – индексированный объем левого предсердия, КДР – конечно-диастолический 
размер, КСР – конечно-систолический размер, иКДО – индексированный конечно-диастолический объем, иКСО – индексированный 
конечно-систолический объем, иУО – индексированный ударный объем, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗС – задняя стенка,  
ИОТ – индекс относительной толщины стенок, ММЛЖ и иММЛЖ – масса миокарда левого желудочка и ее индекс, ФВ – фракция выброса.

Таблица 4. Динамика показателей объемной сфигмографии у больных РМЖ на фоне ХТ
Table 4. Dynamics of volumetric sphygmography in BC patients on the background of chemotherapy

Показатель 1-й визит (n=20) 2-й визит (n=20) 3-й визит (n=20)

CAVI (R), м/с 6,7±0,8 6,6±0,9 6,4±1,3

CAVI (L), м/с 6,8±0,8 6,5±0,9* 6,3±1,2*

слСПВ (R), м/с 6,7±0,6 6,5±0,7* 6,6±0,8

слСПВ (L), м/с 7,0±0,6 6,3±0,8* 6,8±0,7*^

плСПВ (R), м/с 10,8±1,2 10,7±1,5 10,7±1,2

плСПВ (L), м/с 11,0±1,1 10,7±1,3 10,6±1,1*
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та первичной и вторичной профилактики ССЗ у категории 
онкологических пациентов.

Наши результаты подтверждают противоречия меж-
ду отдельными исследованиями, посвященными оценке 
АЖ. В крупном метаанализе [9] обнаружено увеличение 
показателей АЖ у получавших ХТ пациентов в сравнении 
со значениями до начала лечения. Анализ по подгруппам 
показал различия в АЖ между группами, получавшими те-
рапию на основе антрациклинов, где фиксировались боль-
шие значения АЖ, и группами без приема антрациклинов, 
которые не сохранялись в отдаленном периоде. Авторы 
подчеркивают наличие преимущественно негативных из-
менений сосудистой стенки у пациентов, прошедших ХТ, 
несмотря на присутствие в выборке работ, показавших от-
сутствие динамики показателей АЖ [15, 16].

Метаанализ C. Schneider и соавт. [17], для которого ото-
браны 8 обсервационных проспективных исследований, 
оценивавших динамику растяжимости аорты и скорости 
распространения пульсовой волны при использовании ан-
трациклинсодержащих режимов ХТ, описывает значимое 
увеличение СПВ и уменьшение растяжимости аорты при 
краткосрочном периоде наблюдения (2–4 мес), что проти-
воречит полученным нами данным. Необходимо отметить, 
что среди включенных в метаанализ исследований только 
2 включали пациентов без предшествующего сердечно-со-
судистого анамнеза, кроме того, присутствовала гетеро-
генность методик определения жесткости – магнитно-ре-
зонансная томография, эхокардиография, апланационная 
тонометрия и ультразвуковое исследование сонных арте-
рий, что могло сказаться на интерпретации данных.

Как видно из представленных исследований, выборки 
пациентов достаточно разнообразны не только по возрасту, 
но и по имеющимся факторам риска, сердечно-сосудисто-
му анамнезу. В работе [18], проводимой с участием боль-
ных РМЖ, участвующих в программах SWOG (Southwest 
Oncology Group, США), авторами установлено наличие 
сильной линейной взаимосвязи между количеством фак-
торов риска и сердечно-сосудистыми событиями (ОР 1,41; 

95% ДИ 1,17–1,69; p<0,001), что подтверждает имеющиеся 
литературные данные о ССЗ как о первостепенной причи-
не смерти у больных РМЖ. Такие результаты доказывают 
необходимость запуска стратегии превентивного скринин-
га на предмет сердечно-сосудистого риска, что позволит 
максимально персонализировать траекторию лечения для 
каждого отдельного пациента и улучшить прогноз отда-
ленной выживаемости.

Заключение
У больных РМЖ получение антрациклинсодержащей 

ХТ сопровождалось достоверным увеличением ИМТ, ЧСС, 
а также достоверным снижением уровня САД, гемоглоби-
на, эритроцитов, гематокрита. На фоне применения ком-
бинированной ХТ у больных РМЖ без сопутствующих 
ССЗ выявлены псевдопозитивные изменения показателей 
АЖ в виде снижения CAVI, кфСПВ, слСПВ и плСПВ, что 
предположительно связано с перестройкой гемодинамики 
на фоне системного действия ХТ. Видится перспективным 
продолжить изучение АЖ у данной категории больных с 
учетом имеющихся сопутствующих и вновь возникающих 
сердечно-сосудистых рисков, увеличением числа и дли-
тельности наблюдения.
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Рис. 1. Динамика кфСПВ у больных РМЖ на фоне ХТ.
Fig. 1.  Carotid femoral pulse wave velocity dynamics in BC 
patients on the background of chemotherapy.

Список сокращений
АЖ – артериальная жесткость
ДАД – диастолическое артериальное давление
кфСПВ – каротидно-феморальная скорость пульсовой волны
плСПВ – плече-лодыжечная скорость пульсовой волны
РМЖ – рак молочной железы
САД – систолическое артериальное давление

слСПВ – сердечно-лодыжечная скорость пульсовой волны
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ХТ – химиотерапия
ЧСС – частота сердечных сокращений
CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс



оРИгИнАльнАя СТАТья https://doi.org/10.26442/00403660.2023.08.202327

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (8): 621–626. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (8): 621–626.626

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Злокачественные новообразования в России в 2021 году (заболе-

ваемость и смертность). Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, 
А.О. Шахзадовой. М.: МНИОИ им. П.А. Герцена − филиал ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2022 [Zlokachestvennye 
novoobrazovaniia v Rossii v 2021 godu (zabolevaemost' i smertnost'). 
Pod red. AD Kaprina, VV Starinskogo, AO Shakhzadovoi. Moscow: 
MNIOI im. P.A. Gertsena − filial FGBU «NMITs radiologii» Minzdrava 
Rossii, 2022 (in Russian)]. 

2. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global Cancer Statistics 2020: 
GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for 
36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209-49. 
DOI:10.3322/caac.21660

3. Wild CP, Weiderpass E, Stewart BW. World cancer report: cancer 
research for cancer prevention, in World cancer reports, World Health 
Organization: IACR, 2020.

4. Балмаганбетова Ф.К., Нургалиева Р.Е., Тухватшин Р.Р., и др. Со-
временные аспекты эпидемиологии рака молочной железы: обзор 
литературы. West Kazakhstan Medical Journal. 2020;62(2):125-33. 
[Balmaganbetova FK, Nurgalieva RE, Tuhvatshin RR, et al. Modern 
aspects of breast cancer epidemiology:literature review. West Kazakhstan 
Medical Journal. 2020;62(2):125-33 (in Russian)].

5. Яндиева Р.А., Сарибекян Э.К., Мамедов М.Н. Кардиотоксичность 
при лечении онкологических заболеваний. Международный жур-
нал сердца и сосудистых заболеваний. 2018;6(17):3-11 [Yandieva RA, 
Saribekyan EK, Mamedov MN. Cardiotoxicity of cancer therapy. 
International heart and vascular disease journal. 2018;6(17):3-11 
(in Russian)].

6. Vlachopoulos C, Xaplanteris P, Aboyans V, et al. The role of vascular 
biomarkers for primary and secondary prevention. A position 
paper from the European Society of Cardiology Working Group 
on peripheral circulation. Atherosclerosis. 2015;241(2):507-32.  
DOI:10.1016/j.atherosclerosis.2015.05.007

7. Solomou E, Aznaouridis K, Masoura C, et al. Aortic wall stiffness as 
a side-effect of anti-cancer medication. Expert Rev Cardiovasc Ther. 
2019;17(11):791-9. DOI:10.1080/14779072.2019.1691528

8. Васюк Ю.А., Иванова С.В., Школьник Е.Л., и др. Согласованное 
мнение российских экспертов по оценке артериальной жесткости 
в клинической практике. Кардиоваскулярная терапия и профи-
лактика. 2016;15(2):4-19 [Vasyuk YA, Ivanova SV, Shkolnik EL, et al. 
Consensus of Russian experts on the evaluation of arterial stiffness in 
clinical practice. Cardiovasc Ther Prev. 2016;15(2):4-19 (in Russian)]. 
DOI:10.15829/1728-8800-2016-2-4-19

9. Parr SK, Liang J, Schadler KL, et al. Anticancer Therapy-Related 
Increases in Arterial Stiffness: A Systematic Review and Meta-Analysis. 
J Am Heart Assoc. 2020;9(14):e015598. DOI:10.1161/JAHA.119.015598

10. Herrmann J, Yang EH, Iliescu CA, et al. Vascular toxicities 
of cancer therapies. Circulation. 2016;133(13):1272-89.  
DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.115.018347

11. Sales ARK, Negrão MV, Testa L, et al. Chemotherapy acutely 
impairs neurovascular and hemodynamic responses in women 
with breast cancer. Am J Physiol Circ Physiol. 2019;317(1):H1-H12.  
DOI:10.1152/ajpheart.00756.2018

12. Clayton ZS, Hutton DA, Mahoney SA, Seal DR. Anthracycline 
chemotherapy-mediated vascular dysfunction as a model of 
accelerated vascular aging. Aging and Cancer. 2021;2(1-2):45-69.  
DOI:10.1002/aac2.12033

13. Lyon AR, López-Fernández T, Couch LS, et al. 2022 ESC Guidelines 
on cardio-oncology developed in collaboration with the European 
Hematology Association (EHA), the European Society for Therapeutic 
Radiology and Oncology (ESTRO) and the International Cardio-
Oncology Society (IC-OS). Eur Heart J. 2022;43(41):4229-361. 
DOI:10.1093/eurheartj/ehac244

14. Vlachopoulos C, Aznaouridis K, Terentes-Printzios D, et al. 
Prediction of cardiovascular events and all-cause mortality with 
brachial-ankle elasticity index. Hypertension. 2012;60(2):56-562.  
DOI:10.1161/HYPERTENSIONAHA.112.194779

15. Mizia-Stec K, Gościńska A, Mizia M, et al. Anthracycline chemotherapy 
impairs the structure and diastolic function of the left ventricle and 
induces negative arterial remodelling. Kardiol Pol. 2013;71(7):681-90. 
DOI:10.5603/KP.2013.0154

16. Souza CA, Simões R, Borges KB, et al. Arterial stiffness use for early 
monitoring of cardiovascular adverse events due to anthracycline 
chemotherapy in breast cancer patients. A pilot study. Arq Bras Cardiol. 
2018;111(5):721-8. DOI:10.5935/abc.20180168

17. Schneider C, González-Jaramillo N, Marcin T, et al. Time-dependent 
effect of anthracycline-based chemotherapy on central arterial 
stiffness: A systematic review and meta-analysis. Front Cardiovasc Med. 
2022;9:873898. DOI:10.3389/fcvm.2022.873898

18. Hershman DL, Till C, Shen S, et al. Association of cardiovascular risk 
factors with cardiac events and survival outcomes among patients 
with breast cancer enrolled in SWOG clinical trials. J Clin Oncol. 
2018;36(26):2710-7. DOI:10.1200/JCO.2017.77.4414

Статья поступила в редакцию / The article received: 14.12.2022

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.08.202319

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (8): 627–633. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (8): 627–633. 627

Новые возможности медикаментозной терапии в лечении 
синдрома раздраженного кишечника тяжелого течения
А.А. Макарова1, И.Н. Ручкина1, Г.М. Дюкова1, Н.В. Ромашкина1, Л.Х. Индейкина1,2, Д.А. Дегтерев1, 
А.И. Парфенов1

1ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы,  
Москва, Россия;
2ГБУ «Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента» Департамента 
здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. В патогенезе синдрома раздраженного кишечника (СРК) ключевое значение имеют стресс, личностные особенности боль-
ного, висцеральная гиперчувствительность и нарушение моторики кишечника. В последние годы растет интерес к применению селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН) в комплексной терапии больных с СРК с соматоформными 
нарушениями. 
Цель. Изучить эффективность антидепрессанта из группы СИОЗСН в лечении СРК с диареей (СРК-Д) тяжелого течения с внекишечными 
проявлениями.
Материалы и методы. Обследованы 42 больных с СРК-Д тяжелого течения, из них – 22 женщины с медианой возраста 32 (22; 38) года и 
20 мужчин с медианой возраста 31 (25; 35) год. Назначена терапия дулоксетином 60 мг/сут. Эффективность терапии оценивали через 
8 нед. Динамику клинических симптомов СРК анализировали по интенсивности болевого синдрома и вздутия живота, которые опре-
деляли по визуальной аналоговой шкале, по частоте и форме стула – на основании Бристольской шкалы. Порог висцеральной чувстви-
тельности исследовался по показателям баллонно-дилатационного теста. Изучалось влияние дулоксетина на внекишечные проявления 
СРК. Психоэмоциональное состояние больных оценивали по шкалам тревоги и депрессии Бека и шкале тревоги Спилбергера–Ханина на 
консультации психиатра, невролога-вегетолога. 
Результаты. У всех больных отмечалась положительная динамика через 8 нед от начала терапии дулоксетином: уменьшение болевого 
синдрома с 9 (9; 10) до 2 (2; 3) баллов и вздутия живота с 8 (8; 9) до 2,5 (1, 3) баллов по визуальной аналоговой шкале, сократилась 
частота дефекаций с 10 (9; 12) до 2 (1; 2) раз в сутки, изменялась форма стула с типа 6 (6; 7) до 3 (3; 4). Порог висцеральной чувстви-
тельности вырос: увеличилось время появления первого позыва к дефекации с 56 (34; 74) мл до 95 (80; 98) мл. Значительно уменьшились 
внекишечные проявления СРК. При повторной оценке личности больных снизился уровень депрессии по шкале Бека с 26 (23; 32) до 
11,5 (10; 13) балла и тревоги с 38 (31; 45) до 11 (10; 12) баллов, личностной тревожности шкалы Спилбергера–Ханина – с 42,5 (35; 53) до 
22 (20; 24) баллов и ситуационной тревожности – с 40 (37; 49) до 22 (21; 36) баллов.
Заключение. Тяжелое течение СРК-Д связано прежде всего с изменением личностных характеристик больных и формированием сома-
тоформного, тревожного или тревожно-депрессивного синдрома. Положительный эффект от назначения дулоксетина при СРК-Д тяже-
лого течения с внекишечными проявлениями связан с регуляцией серотонинергической и норадренергической активности центральной 
нервной системы и центральным механизмом подавления болевого синдрома. 

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника с диареей, висцеральная гиперчувствительность, баллонно-дилатационный тест, 
внекишечные проявления синдрома раздраженного кишечника, синдром перекреста, overlap syndrome
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По современным представлениям, в этиопатогенезе 
синдрома раздраженного кишечника (СРК) у большин-
ства больных ведущую роль играют нарушения взаи-
модействия оси «мозг–кишечник». Согласно последним 
Римским критериям сформулирована биопсихосоциаль-
ная модель развития СРК, при которой пусковым меха-
низмом является стресс, снижение адаптации централь-
ной нервной системы к стрессовым ситуациям. Важное 
значение имеют генетическая предрасположенность, 
социальное окружение больных, особенности личности 
пациентов. У  пациентов СРК сочетается с тревожным 
или тревожно-депрессивным синдромами, которые уси-
ливают клинические проявления желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ)  [1]. Проводились экспериментальные ра-
боты, подтверждающие влияние стресса на энтеральную 
нервную систему и формирование СРК. В Японии в 2021 г. 
K. Matsumoto и соавт. проведено исследование на мышах 
постнатального периода, отлученных от матери. В ответ 
на длительный стресс у мышей появлялись изменения пе-
ристальтики кишечника и нарушения показателей висце-
ральной чувствительности (ВЧ), аналогичные клиничес-
ким симптомам СРК у людей [2]. В последней, IV версии 
Римских критериев впервые введено понятие перекреста 
(overlap syndrome) функциональных заболеваний ЖКТ, 
связанных с общим патогенетическим механизмом разви-
тия. Наиболее часто наблюдается сочетание СРК с функ-
циональной диспепсией (ФД). При развитии синдрома 
перекреста функциональных заболеваний в 90% случаях 
у больных отмечаются различные психоневрологичес кие 
расстройства [3]. Клинические проявления СРК тесно свя-
заны с дисфункцией вегетативной нервной системы, вы-
зывающей многочисленные внекишечные  симптомы.

Ранее при описании нарушений вегетативной нервной 
системы в практической деятельности врачи использовали 
диагноз «вегетососудистая дистония» (ВСД). В настоящее 
время предложена новая формулировка «соматоформная 
дисфункция вегетативной нервной системы», более кор-
ректно отражающая нарушения функций различных орга-
нов и систем, приводящие к формированию внекишечных 
проявлений СРК [4].

При биопсихосоциальном механизме развития СРК 
большое значение играют изменения активности нейроме-
диаторных систем головного мозга, в первую очередь серо-
тонинергической, что обусловливает включение в терапию 
антидепрессантов из группы селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина или трициклических анти-
депрессантов [5]. В 1999 г. D. Drossman предложил класси-
фикацию СРК в зависимости от тяжести течения [6]. 

Для врачей первичного звена большие трудности в ве-
дении и подборе терапии представляют больные с тяжелым 
течением СРК с внекишечными проявлениями. Назначение 
спазмолитиков, прокинетиков в комбинации с седативными 
препаратами или нейролептиками в большинстве случаев не 
приводит к регрессу симптомов. Согласно рекомендациям 
ведущих экспертов по функциональным заболеваниям ЖКТ 
данной группе больных показано назначение антидепрессан-
тов [3, 7]. Высокая частота развития побочных эффектов от 
трициклического антидепрессанта, а также недостаточная 
эффективность при использовании препаратов из группы се-
лективных ингибиторов обратного захвата серотонина огра-
ничивают их назначение при СРК. В последние годы возрас-
тает интерес к препаратам, оказывающим влияние не только 
на серотонинергическую, но и на норадренергическую нейро-
медиаторную систему головного мозга [8–10]. Представите-
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лем селективных ингибиторов обратного захвата серотонина 
и норадреналина (СИОЗСН) является дулоксетин, препарат 
с доказанной эффективностью в отношении хронической 
боли, депрессии и тревожных расстройств [8, 11, 12].

Цель работы – изучить эффективность антидепрессан-
та из группы СИОЗСН в лечении СРК с диареей (СРК-Д) 
тяжелого течения с внекишечными проявлениями.

Материалы и методы
Обследованы 42 пациента с СРК-Д тяжелого течения. 

В исследуемой группе по гендерному признаку преоблада-
ли женщины (22) с медианой возраста 32 (22; 38) года. Сред-
няя продолжительность заболевания у женщин составила 
3 (3; 4), у мужчин – 4 (3; 5) года, представлены в табл. 1. Ди-
агноз СРК соответствовал Римским критериям IV (2016 г.). 
Тяжесть функционального заболевания кишечника уста-
навливалась согласно классификации D. Drossman [6, 13].

При изучении юношеского периода у 83% больных от-
мечались эпизоды появления гастроэнтерологических 
жалоб в стрессовых ситуациях (конфликтные ситуации в 
семье или на работе, экзамены в учебных заведениях, отсут-
ствие возможностей карьерного роста, недостаточная эко-
номическая оценка выполняемой работы, плохая кредит-
ная история, болезнь или смерть близкого человека и т.д.). 

При изучении наследственного анамнеза у 52% боль-
ных среди родственников 1-й линии отмечались заболе-
вания ЖКТ, которые проявлялись нарушениями стула, 
диспептическими симптомами, эпизодами болей в животе, 
связанными с актом дефекации.

Исследуемые больные систематически наблюдались га-
строэнтерологами, терапевтами, неврологами и регулярно 
проводили инвазивные методы исследования органов пи-
щеварения для исключения органической патологии. Наз- 
начались различные комбинации медикаментозных препа-
ратов без стойкого эффекта. 

При включении больного в группу исследования кли-
нические симптомы СРК оценивались с помощью шкал: 
интенсивность болевого синдрома и вздутия живота 
определяли с помощью визуальной аналоговой шка-
лы (ВАШ) в баллах от 1 до 10, непосредственно заполня-
емой пациентами; консистенция стула определялась по 
Бристольской шкале формы кала [14]. Для объектива-
ции болевого синдрома проводился инвазивный метод – 
 баллонно-дилатационный тест (БДТ), позволяющий опре-
делить порог ВЧ, представленный в табл. 2. 

Как следует из табл. 2, больные отмечали интенсивный 
болевой синдром, возникающий до акта дефекации, до-
стигавший максимального уровня – 10 баллов. По данным 
БДТ отмечалось снижение порога ВЧ: интенсивный позыв 
к акту дефекации и болевые ощущения возникали при не-
большом объеме воздуха в баллоне, вводимого в прямую 
кишку. Болевой синдром сочетался со вздутием в животе. 
Частота стула в среднем достигала до 10 раз в утренние 
часы. По консистенции стул преимущественно соответ-
ствовал типу 7 по Бристольской шкале. 

При анализе жалоб больных обращало на себя вни-
мание большое количество негастроэнтерологических 
симптомов, по поводу которых пациенты неоднократно 
консультировались у соответствующих специалистов и 
проводили обследования для уточнения диагноза, эти сим-
птомы приведены в табл. 3.

В исследуемой группе у всех больных выявлен астени-
ческий синдром, который чаще всего сочетался с гипер-
вентиляционным синдромом, сексуальной дисфункцией и 
фибромиалгией.

У 14,8% больных установлена ФД, выделено 2 кли-
нических варианта: синдром болей в эпигастрии и пост-
прандиальный дистресс-синдром. У 2,5% больных с СРК 
выявлена функциональная тошнота (ФТ), не связанная с 
патологией желчевыводящей системы и не купирующаяся 
приемом метоклопрамида, домперидона. Следовательно, 
у 17,3% пациентов сформировался синдром перекреста – 
overlap syndrome – функциональных заболеваний ЖКТ: 
СРК, ФД, ФТ. 

Для изучения психического статуса больных исполь-
зовались психометрические методы, представленные в 
табл.  4. По результатам тестирования проводились кон-
сультации невролога и психиатра.

В результате обследования у 82% (n=32) выявлен 
тревож ный синдром, реже выявлялся тревожно-депрес-
сивный синдром – у 12% (n=7), и у единичных пациентов 
выявлен депрессивный синдром – 6% (n=3). У 88% (n=37) 
выявлена канцерофобия.

Всем больным с СРК-Д тяжелого течения в сочетании с 
внекишечными проявлениями проведен курс антидепрес-
санта из группы СИОЗСН – дулоксетин 60 мг/сут в течение 
8 нед. 

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с помощью программы Statistica 12 (StatSoft Inc., 
США). Уровень достоверности принят p<0,05.

Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов
Table 1. Patients demographic characteristics

Показатель

пол женщины мужчины

Число пациентов 22 20

Средний возраст, Mе (25%; 75%) 32 (22; 38) 31 (25; 35)

Продолжительность заболевания, 
годы 3 (3; 4) 4 (3; 5)

Индекс массы тела, кг/м2 23 (21; 31) 21 (21; 25)

Таблица 2. Характеристика клинических проявлений 
и показателей БДТ в исследуемой группе 
Table 2. Clinical manifestations characteristics and 
Balloon dilatation test indicators in the study group

Признаки, единицы измерения Результаты 
(n=42)

Абдоминальная боль по ВАШ, баллы 9 (9; 10) 

Вздутие живота по ВАШ, баллы 8 (8; 9)

Частота диареи в сутки 10 (9; 12) 

Форма стула по Бристольской шкале 
(типу) 7 (6; 7) 

Показатели БДТ (объем ректального 
баллона в мл) Ме (25%; 75%)

Первые ощущения к акту дефекации 36 (24; 56)

Первый позыв к акту дефекации 56 (34; 74)

Интенсивный позыв к акту дефекации 74 (48; 95)

Максимально терпимый объем 94 (65; 109)

Появление боли 108 (82; 159)
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Результаты
У пациентов в результате 8-недельной терапии дулок-

сетином купировался болевой синдром до 2 (2; 3) и вздутие 
живота до 2,5 (1; 3) балла (p<0,05); рис. 1. 

У пациентов урядилась частота стула до 2 (1; 2) раз в 
сутки (p<0,05). Изменилась форма стула: если до лечения 
у 15 пациентов отмечался кашицеобразный стул (тип 6), 
а у 27 – водянистый (тип 7), то после терапии дулоксетином 
у всех пациентов нормализовалась форма стула и соответ-
ствовала у 26 – типу 3, а у 16 – типу 4 (рис. 2).

В результате терапии дулоксетином улучшились по-
казатели порога ВЧ: первое ощущение к дефекации по-
являлось при 68 (55; 75) мл, первый позыв к акту дефека-
ции возникал при 80 (72; 87) мл, увеличился максимально 
терпимый объем воздуха до 107,5 (94; 127) мл, болевые 
ощущения возникали при большем объеме баллона – 
129 (110; 158) мл (табл. 5).

Таблица 3. Характеристика внекишечных симптомов у больных с СРК-Д
Table 3. Extraintestinal symptoms’ characteristics in patients with irritable bowel syndrome and diarrhea (IBS-D)

Клинические симптомы Заключение cпециалистов 

Число 
больных 
(n=42), 
абс. (%)

Быстрая утомляемость, снижение работоспособности при выполнении 
повседневных нагрузок; слабость в течение дня, нарушение сна, ограничение 
физической активности, эмоциональная лабильность, потливость, зябкость, 
красный дермографизм. Синдром хронической усталости 

Невролог – астенический синдром 
(ВСД) 42 (100)

Ощущение нехватки воздуха, кашель, нарушение ритма и глубины дыхания; 
чувство неудовлетворенности вдоха или выдоха, одышка, приступы удушья

Пульмонолог – данных 
за заболевания органов дыхания 

нет (ВСД), гипервентиляционный 
синдром 

19 (46)

Боль или неприятные ощущения в области сердца, синусовая тахиаритмия 
или единичные желудочковые экстрасистолы Кардиолог – кардионевроз (ВСД) 2 (2)

Учащенное или затрудненное опорожнение мочевого пузыря, болезненное 
мочеиспускание, недержание мочи, рези в мочевом пузыре, изменение 
количества мочи (олигурия, полиурия)

Уролог – гиперактивный мочевой 
пузырь, дисфункция мочевого 

пузыря 
6 (14)

Нарушения в сексуальной сфере: снижение либидо, диспареуния,  
чувство жжения в промежности, нарушения эякуляции и эрекции Уролог – сексуальная дисфункция 8 (21)

Мышечно-скелетная боль различной локализации, наличие специфических 
болезненных точек по всему телу. Прикосновение или движение вызывает 
боль в мышцах. Болевой синдром в височно-нижнечелюстном суставе

Ревматолог – данных 
за ревматологическое заболевание 

не получено, идиопатическая 
фибромиалгия 

7 (17)

Таблица 4. Показатели психометрических шкал 
у больных с СРК-Д при включении в исследуемую группу 
Table 4. Psychometric scales indicators in patients 
with IBS-D when included in the treatment group

Опросные шкалы Показатели (n=42)  
Mе (25%; 75%)

Шкала депрессии Бека 26 (23; 32)

Шкала тревоги Бека 38 (31; 45)

Шкала Спилбергера–Ханина: 
личностная тревога 42,5 (35; 53)

ситуационная тревога 40 (37; 49)

Таблица 5. Показатели БДТ после лечения на фоне 
терапии дулоксетином (n=42)
Table 5. Balloon dilatation test indicators after duloxetine 
therapy treatment (n=42)

Показатели 
БДТ

Показатели 
до лечения, Ме 

(25%; 75%)

Показатели 
после 

лечения, Ме 
(25%; 75%)

Уровень 
достовер-
ности, p

Первые 
ощущения 36 (24; 56) 68 (55; 75) <0,05

Первый позыв 56 (34; 74) 80 (72; 87) <0,05

Интенсивный 
позыв 74 (48; 95) 95 (80; 98) <0,05

Максимально 
терпимый 
объем

94 (65; 109) 107,5  
(94; 127) <0,05

Боль 108 (82; 159) 129 (110; 158) <0,05

Таблица 6. Динамика внекишечных проявлений на фоне 
терапии дулоксетином
Table 6. Dynamics of extraintestinal manifestations during 
duloxetine therapy

Синдром 
Число больных, %

до лечения после лечения 

Астенический 100 5

Гипервентиляционный 46 –

Кардионевроз 2 –

Гиперактивный мочевой 
пузырь 14 2,4

Сексуальная 
дисфункция 21 5,3

Фибромиалгия 17 –
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Следовательно, у всех больных отмечалась положитель-
ная динамика в течении СРК-Д тяжелого течения, одновре-
менно уменьшилась частота внекишечных проявлений 
(табл. 6).

Как следует из табл. 6, лишь у единичных больных со-
хранялся астенический синдром, но менее выраженный. 
Нарушения со стороны органов дыхания, сердечно-сосу-
дистой системы и фибромиалгия полностью купирова-
лись. У 5,3% сохранялась сексуальная дисфункция и у 2,4 % 
пациентов – гиперактивный мочевой пузырь. 

На фоне достигнутой положительной динамики СРК-Д 
тяжелого течения регрессировали проявления overlap 
syndrome функциональных заболеваний ЖКТ.

После 8-недельного курса терапии (дулоксетин 60 мг) 
все пациенты повторно протестированы и осмотрены не-
врологом-вегетологом и психиатром. 

Уровень тревожного синдрома уменьшился с 38 (31; 45) до 
11 (10; 12) баллов (p<0,05), и снизился уровень депрессии по 
шкале Бека с 26 (23; 32) до 11,5 (10; 13) балла (p<0,05); рис. 3.

Снизились также показатели шкалы Спилбергера– 
Ханина: уровень личностной тревоги – с 42,5 (35; 53) до 22 
(20; 24); p<0,05 и ситуационной тревоги – с 40 (37; 49) до 22 
(21; 36); p<0,05 (рис. 4).

В результате терапии СИОЗСН удалось преодолеть у 
больных канцерофобию.

Обсуждение
При изучении 42 пациентов с СРК-Д тяжелого тече-

ния в анамнезе отмечено влияние длительного стресса 
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Рис. 1. Динамика клинических симптомов СРК после 8 нед 
терапии дулоксетином.
Fig. 1. Dynamics of the IBS clinical symptoms after 8 weeks 
length duloxetine therapy.

Рис. 3. Динамика психометрических показателей 
депрессии и тревоги Бека на фоне терапии дулоксетином 
у больных с СРК.
Fig. 3. Dynamics of Beck's psychometric indicators 
of depression and anxiety during duloxetine therapy 
in patients with IBS.

Рис. 4. Динамика показателей шкалы Спилбергера–Ханина 
на фоне терапии дулоксетина у больных с СРК.
Fig. 4. Dynamics of the Spielberger–Khanin scale indicators 
during duloxetine therapy in patients with IBS.

Рис. 2. Динамика формы стула на фоне терапии 
дулоксетином у больных с СРК-Д (n=42).
Fig. 2. Stool shape dynamics during duloxetine therapy 
in patients with IBS-D (n=42).
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на появление симптомов СРК с постепенным развитием 
внекишечных проявлений и синдрома перекреста. У всех 
больных отмечался отягощенный наследственный анамнез 
заболеваниями ЖКТ. 

Больные неоднократно проводили инвазивные методы 
исследования, не удовлетворяясь их результатами, обра-
щались к различным специалистам ведущих медицинских 
учреждений. Назначение традиционной терапии СРК, 
включающей спазмолитики различного механизма дей-
ствия, пробиотики, кишечные антисептики, энтеросор-
бенты, к положительной динамике не приводило. Больные 
систематически принимали лоперамид с последующей 
эскалацией дозы, приводящий к временному положитель-
ному эффекту. Постепенно у 88% пациентов сформирова-
лась канцерофобия. 

При обследовании больных в клинической картине 
отмечался выраженный болевой синдром, достигавший  
9  (9; 10) баллов. При БДТ выявлена висцеральная гипер-
чувствительность (см. табл. 5). Количество актов дефе-
кации достигало от 10 до 12 раз в сутки. Форма стула со-
ответствовала типу 6–7 по Бристольской шкале. У  всех 
пациентов выявлены внекишечные проявления СРК в виде 
астенического синдрома в 100% случаев, который у 46% со-
четался с гипервентиляционным синдромом, у 2% – кар-
дионеврозом, у 14% – с дисфункцией мочевого пузыря, у 
17% – с фибромиалгией, а у 21% – с нарушениями в сексу-
альной сфере. У 17,3% больных выявлен overlap syndrome: 
сочетание СРК-Д с ФД – у 14,8%, а у 2,5% – с ФТ. 

При изучении результатов психометрических шкал у 
всех больных выявлены психопатологические нарушения: 
у 82% – тревожный синдром, у 6% – тревожно-депрессив-
ный синдром и у 12% – депрессивный синдром. 

В результате 8-недельного курса препаратом из груп-
пы СИОЗСН (дулоксетин) достигнута положительная 
динамика в течении СРК-Д. У всех больных болевой син-
дром купирован, снизился порог ВЧ по данным БДТ: зна-
чительно увеличился объем латексного баллона, приво-
дящий к развитию болевых ощущений: с 108 (82; 159) до 
129 (110; 158) мл. Частота стула достигала до 2 раз в сутки, 
форма стула соответствовала типу 3–4 по Бристольской 
шкале. Внекишечные проявления сохранялись лишь у 8% 
больных: у 5% – астенический синдром, у 2,4% – гипервен-
тиляционный синдром и у 5,3% – сексуальная дисфункция. 
Одновременно с достижением положительной динамики в 
течение СРК-Д купировались проявления overlap syndrome. 

В результате курса лечения дулоксетином уменьши-
лись психопатологические нарушения у больных с СРК: 
тревожный синдром не диагностировался, и лишь у 5% от-
мечен тревожно-депрессивный синдром с минимальными 
клиническими проявлениями по данным тестирования и 
заключения психиатра.

Заключение
У всех больных с СРК-Д развитие заболевания связа-

но с формированием соматоформного, тревожного, тре-
вожно-депрессивного и депрессивного синдрома. У всех 
пациентов с СРК-Д выявлены внекишечные проявления, 
прежде всего сочетание астенического синдрома с гипер-
вентиляционным, фибрамиалгией, сексуальной дисфунк-
цией. Развитие внекишечных проявлений у больных с 
СРК-Д связано с нарушением взаимодействия централь-
ной с вегетативной и энтеральной нервной системой.

У 14,8% больных с СРК-Д диагностирован overlap 
syndrome, проявляющийся сочетанием СРК-Д и ФТ. Фор-
мирование синдрома перекреста функциональных забо-
леваний связано с нарушением моторики на всем протя-
жении ЖКТ и нарушением порога ВЧ, которые являются 
ведущими механизмами патогенеза функциональных за-
болеваний. Больным с СРК-Д тяжелого течения в сочета-
нии с внекишечными проявлениями, overlap syndrome, с 
соматоформными нарушениями показано назначение пси-
хофармакологических препаратов.
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ФД – функциональная диспепсия
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Оценка индекса массы тела у больных хроническим гепатитом 
после эффективно проведенной противовирусной терапии
К.Р. Дудина, П.А. Белый, И.В. Маев, Е.А. Климова, С.А. Шутько,  О.О. Знойко,  Н.Д. Ющук

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

Аннотация
Цель. Оценить индекс массы тела (ИМТ) у больных хроническим гепатитом С (ХГС) с различной выраженностью фиброза и стеатоза 
печени после эффективно проведенной противовирусной терапии (ПВТ).
Материалы и методы. В исследование включены 278 больных ХГС с устойчивым вирусологическим ответом (УВО) после окончания 
лечения. Для определения клинического статуса пациента помимо оценки представленных результатов стандартного лабораторно-ин-
струментального обследования проводился расчет ИМТ (в соответствии с рекомендациями Всемирной организации здравоохранения) и 
определение выраженности фиброза (F) и стеатоза (S) печени по данным фиброэластометрии до начала ПВТ, через ≥6 мес от момента 
подтверждения УВО и далее с интервалом 12–24 м.
Результаты. На момент окончания исследования: средний возраст пациентов – 49 лет, 53% мужчин, 34% с ожирением. Избыточная при-
бавка массы тела зарегистрирована у 17% (n=48) пациентов, из них у 60% впервые диагностировано ожирение 1–2-й степени. Как до 
начала ПВТ, так и спустя годы после достижения УВО средний ИМТ соответствовал референсным значениям предожирения, отсутствие 
стеатоза печени достоверно чаще регистрировалось при нормальном ИМТ, жировая инфильтрация печени (с преобладанием S2–S3), на-
против, отмечена у лиц с повышенным ИМТ (p<0,0001). В группе пациентов со стадией фиброза печени F4 в отдаленном периоде после 
успешно проведенной терапии преимущественно диагностировалось ожирение: 80% против 44% до ПВТ (p=0,0010). 
Заключение. Наличие высокой доли пациентов с повышенным ИМТ и стеатозом печени спустя годы после успешно проведенной терапии 
ХГС свидетельствует о сохранении риска прогрессии хронического заболевания печени. Необходимо консультирование пациентов о 
важности изменения образа жизни для снижения избыточной массы тела и предотвращения увеличения массы тела, а также – долгосроч-
ная оценка динамики стеатоза печени и исходов, связанных с ростом ИМТ после достижения УВО. 

Ключевые слова: хронический гепатит С, устойчивый вирусологический ответ, индекс массы тела, стеатоз печени, неалкогольная жиро-
вая болезнь печени
Для цитирования: Дудина К.Р., Белый П.А., Маев И.В., Климова Е.А., Шутько С.А., Знойко О.О., Ющук Н.Д. Оценка индекса мас-
сы тела у больных хроническим гепатитом после эффективно проведенной противовирусной терапии. Терапевтический архив.  
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Assessment of body mass index in patients with chronic hepatitis C who received  
an effective antiviral therapy
Kristina R. Dudina, Petr A. Belyy, Igor V. Maev, Elena A. Klimova, Svetlana A. Shutko,  Olga O. Znoyko,  
Nikolay D. Yuschuk

Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the body mass index (BMI) in patients with chronic hepatitis C (CHC) with different stages of liver fibrosis and steatosis who 
received effective antiviral therapy (AVT).
Materials and methods. The study included 278 CHC patients with a sustained virologic response (SVR) at the end of treatment. In addition to 
assessing the investigational data to determine the clinical status of the patient, we calculated BMI (following the World Health Organization 
guidelines) and determined the severity of liver fibrosis (F) and steatosis (S) using transient elastography. The patients were assessed at the start 
of antiviral therapy, after ≥6 months from the moment SVR was confirmed, and then every 12 to 24 months.
Results. By the end of the study, the mean patient age was 49 years, 53% of them were men, and 34% of the patients were obese. Excessive 
weight gain was registered in 17% (n=48) of the cases, with 60% newly diagnosed with Class 1 to 2 obesity. Both before the start of AVT and 
years after reaching SVR, the mean BMI corresponded to the reference pre-obesity values, the liver steatosis was significantly more often absent 
in normal BMI; on the contrary, fatty liver (predominantly S2 to S3) was registered in individuals with elevated BMI (p<0.0001). After the long-
term period following a successful therapy, Stage F4 liver fibrosis patients were mainly diagnosed with obesity (80% versus 44% before AVT; 
p=0.0010).
Conclusion. The high proportion of patients with elevated BMI and liver steatosis seen years after a successful CHC therapy indicates a continued 
risk of progression of chronic liver disease. Such patients should be advised on how important it is to change their lifestyle to reduce overweight 
and prevent weight gain. We also need long-term assessments of how liver steatosis changes over time and what are the outcomes associated 
with post-SVR increase in BMI.

Keywords: chronic hepatitis C, sustained virologic response, body mass index, liver steatosis, non-alcoholic fatty liver disease
For citation: Dudina KR, Belyy PA, Maev IV, Klimova EA, Shutko SA, Znoyko OO, Yuschuk ND. Assessment of body mass index in patients with 
chronic hepatitis C who received an effective antiviral therapy. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2023;95(8):634–640. 
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Введение
Длительно текущая хроническая инфекция, вызываемая 

HCV (вирус гепатита С), помимо формирования цирроза 
печени (ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы может при-
водить к развитию различных внепеченочных проявлений. 
Эффективное лечение хронического гепатита С (ХГС) ока-
зывает существенное влияние на качество жизни пациента, 
поскольку не только снижает смертность от всех причин 
(в том числе у лиц с тяжелым фиброзом печени), но и по-
ложительно влияет на течение внепеченочных проявлений, 
ассоциированных с хронической HCV-инфекцией [1, 2].

Многочисленными исследованиями продемонстри-
ровано наличие у части пациентов, длительно инфици-
рованных HCV, сопутствующих метаболических забо-
леваний (стеатоз печени, сахарный диабет, ожирение, 
метаболический синдром), которые могут способство-
вать прогрессированию хронического заболевания пече-
ни (ХЗП) и повышать общую смертность. Наибольший 
интерес представляет высокая распространенность сте-
атоза печени, возникновение которого обусловлено дей-
ствием ряда факторов. Помимо влияния вирусных белков 
при инфицировании генотипом 3 HCV на ряд внутрикле-
точных процессов, связанных с модуляцией метаболизма 
липидов, развитие жировой болезни печени у больных 
ХГС может быть связано с такими сопутствующими фак-
торами, как злоупотребление алкоголем, ожирение, дис-
липидемия, нарушение углеводного обмена [3–5]. В свою 
очередь выраженный стеатоз (S) печени ассоциируется 
с более высоким индексом гистологической активности, 
что ускоряет прогрессирование заболевания, вплоть до 
формирования ЦП. 

Как известно, ведущим фактором риска развития не-
алкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) является 
ожирение. Ранее показано, что высокий индекс массы тела 
(ИМТ) ассоциируется с выраженностью стеатоза печени у 
больных ХГС. Обращает на себя внимание и тот факт, что 
не только ожирение, но и предожирение рассматривают 
как независимые факторы риска развития жировой ин-
фильтрации печени [6, 7]. В настоящее время ряд научных 
работ свидетельствует об улучшении метаболических про-
цессов после достижения устойчивого вирусологического 
ответа (УВО) [8, 9]. Значительный интерес представляет 
динамика стеатоза печени и изменения массы тела паци-
ентов после успешно проведенной терапии ХГС. Распро-
страненность и выраженность избыточности массы тела в 
отдаленном периоде после достижения УВО пока четко не 

определены, в связи с этим целью данного исследования 
стала оценка ИМТ у больных ХГС с различной выражен-
ностью фиброза и стеатоза печени после эффективно про-
веденной противовирусной терапии (ПВТ). 

Материалы и методы
В лонгитудинальное исследование включены 278 боль-

ных с подтвержденным ХГС в возрасте >18 лет, у которых 
имелись данные о выраженности фиброза и стеатоза пече-
ни до начала ПВТ по данным транзиентной фиброэласто-
метрии (ТФ) и зарегистрировано достижение УВО после 
окончания лечения: через 12 нед – при назначении без-
интерфероновых режимов ПВТ (у 66% пациентов), через 
24 нед – при применении схем, содержащих интерфероны. 

Критерии исключения из исследования: коинфекция с 
HBV, ВИЧ; трансплантация печени.

Информированное согласие для участия в исследова-
нии получено от всех пациентов до начала ПВТ.

Обследование пациентов начиналось через ≥6 мес от 
момента подтверждения УВО. В последующем динамика 
клинического статуса оценивалась с интервалом 12–24 мес. 
Длительность наблюдения после подтверждения УВО со-
ставила: 1–2 года – у 37% (n=103), 3–5 лет – у 35% (n=96), от 
>5 лет – у 28% (n=79) пациентов. 

Протокол исследования в день обращения пациента 
включал: неинвазивную диагностику фиброза (F) и стеато-
за (S) печени при помощи аппарата FibroScan-502 (прово-
дилась доцентом кафедры инфекционных болезней и эпи-
демиологии ФГБОУ ВО «МГМСУ им. А.И. Евдокимова» 
Н.Х. Сафиуллиной), сбор анамнеза, объективный осмотр 
(включая антропометрию), оценку клинического статуса с 
учетом представленных результатов стандартного лабора-
торно-инструментального обследования. 

Выраженность избыточности массы тела устанавлива-
лась в соответствии с рекомендациями Всемирной орга-
низации здравоохранения – при помощи ИМТ, который 
рассчитывался по формуле: масса тела в килограммах (кг)/
рост в метрах (м), возведенный в квадрат. Интерпретация 
ИМТ (кг/м²): <25 – нормальная масса тела, ≥25<30 – из-
быточная масса тела (предожирение), ≥30<35 – ожирение 
1-й  степени, ≥35<40 – ожирение 2-й степени, ≥40 – ожи-
рение 3-й степени [10]. Изменением массы тела на момент 
окончания наблюдения считалось увеличение или умень-
шение ИМТ, выходящее за верхние или нижние пределы 
диапазона ИМТ, соответствующего категории массы тела, 
определенной до начала ПВТ.
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Динамика выраженности патологических изменений в 
ткани печени оценивалась по результатам ТФ, полученных до 
начала ПВТ и при обследованиях в рамках протокола иссле-
дования после достижения УВО. До лечения стадии фиброза 
печени определены в 100% случаев, диагностика стеатоза пече-
ни проведена 59% (n=164) пациентам – из них у 10% (n=17) не 
определялась степень его выраженности. При динамическом 
наблюдении после достижения УВО сочетанная диагностика 
фиброза и стеатоза печени проводилась всем пациентам.

Для оценки текущего клинического статуса пациента 
анализировались представленные результаты обследо-
ваний, проводимых в амбулаторно-поликлинических уч-
реждениях в соответствии с национальными стандартами 
специализированной медицинской помощи больным ХГС.

Статистический анализ. Поскольку переменные в 
анализируемой выборке имеют нормальное распределение 
(оценка с помощью критерия Колмогорова – Смирнова, 
так как n>50), количественные показатели представлены 
в виде среднего значения (М), стандартного отклонения 
(SD); для их сравнения использовали t-критерий Стью-
дента для связанных и несвязанных совокупностей. Каче-
ственные переменные представлены в виде абсолютных 
значений и долей, выраженных в процентах; для их сравне-
ния использовали критерий хи-квадрат Пирсона (χ²). Для 
количественной оценки зависимости вероятности исхода 
от наличия фактора рассчитывали отношения шансов с 
95% доверительным интервалом. Статистически значимый 
уровень – p<0,05. 

Таблица 1. Распределение пациентов с различным ИМТ у пациентов с известными стадиями фиброза печени 
до начала ПВТ и в отдаленном периоде после достижения УВО
Table 1. Distribution of patients with different body mass index (BMI) among patients with known stages of liver fibrosis 
before the start of antiviral therapy (AVT) and after a long-term period following sustained virologic response (SVR)

ИМТ
До ПВТ, абс./% После достижения 

УВО***
р-value р-value

F0–F4* S0–S3** * – *** ** – ***

Нормальная масса тела 93/33 40/27 77/28 0,1408 0,9149

Предожирение 108/39 54/37 107/38 0,9306 0,7228

Ожирение 1-й степени 46/17 30/20 58/21 0,1919 0,9123

Ожирение 2-й степени 16/6 11/8 26/9 0,1085 0,5155

Ожирение 3-й степени 15/5 12/8 10/4 0,3062 0,0433

Итого 278/100 147/100 278/100 – –

Таблица 2. Распределение больных ХГС с различными стадиями фиброза печени в зависимости от ИМТ до начала 
ПВТ (n=278) 
Table 2. Distribution of chronic hepatitis C (CHC) patients with different fibrosis stages according to their BMI before AVT 
(n=278)

ИМТ
Стадии фиброза печени, абс./%

р-value
F0 F1 F2 F3 F4

Нормальная масса тела 22/55 33/38 19/34 9/27 10/16 0,0012

Предожирение 9/22 42/49 20/36 12/37 25/40 0,0870

Ожирение 1-й степени 8/20 9/10 8/14 8/24 13/21 0,2608

Ожирение 2-й степени 1/3 2/2 6/11 1/3 6/10 0,1141

Ожирение 3-й степени 0/0 1/1 3/5 3/9 8/13 0,0292

Итого 40/100 87/100 56/100 33/100 62 /100 –

Таблица 3. Распределение больных ХГС с различными стадиями фиброза печени в зависимости от ИМТ в отдаленном 
периоде после достижения УВО (n=278) 
Table 3. Distribution of CHC patients with different fibrosis stages according to their BMI after long-term period following 
SVR (n=278)

ИМТ
Стадии фиброза печени, абс./%

р-value
F0 F1 F2 F3 F4

Нормальная масса тела 60/36 11/23 2/10 3/23 1/3 0,0007

Предожирение 66/40 20/41 10/48 6/46 5/17 0,1177

Ожирение 1-й степени 31/19 10/20 6/28 2/15 9/30 0,5670

Ожирение 2-й степени 5/3 7/14 2/10 1/8 11/37 <0,0001

Ожирение 3-й степени 3/2 1/2 1/4 1/8 4/13 0,0286

Итого 165/100 49/100 21/100 13/100 30/100 –
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Результаты 
На момент окончания исследования: 

• средний возраст пациентов – 49±11 лет, преобладание 
мужчин (53%; n=146);

• доля лиц с ожирением 34% (n=94): средний возраст – 
53±10 лет, преобладание женщин (57%; n=54).
Как до начала терапии (27,8±5,7 кг/м²), так и на конец 

исследования (28,4±5,8 кг/м²) средний ИМТ соответство-
вал референсным значениям предожирения (p=0,9412). 
При анализе динамики массы тела спустя годы после до-
стижения УВО выявлено: 
• отсутствие изменений ИМТ, выходящих за пределы ди-

апазона ИМТ, соответствующего категории массы тела, 
определенной до начала ПВТ, – у 76% (n=210); 

• уменьшение ИМТ, выходящее за нижние пределы диа-
пазона ИМТ, соответствующего категории массы тела, 
определенной до начала ПВТ, – у 7% (n=20);

• увеличение ИМТ, выходящее за верхние пределы ди-
апазона ИМТ, соответствующего категории массы 
тела, определенной до начала ПВТ, – у 17% (n=48), из 
них у 42% (n=20) впервые диагностировано ожирение 
1–2-й степени.
Распределение пациентов с различным ИМТ до начала 

ПВТ и спустя годы после достижения УВО в группах боль-
ных с известной выраженностью фиброза и стеатоза пече-
ни представлено в табл. 1. 

В группе больных ХГС с известной стадией фиброза пе-
чени как до начала ПВТ, так и спустя годы после достиже-
ния УВО преимущественно регистрируется повышенный 
ИМТ (67%; n=185 и 72%; n=201 соответственно), при этом 
доля лиц с ожирением спустя годы после лечения стала 
выше: 28% (n=77) и 34% (n=94) соответственно (p=0,1182). 
В группе пациентов с известной степенью стеатоза пече-
ни еще до начала ПВТ у 73% выявлен повышенный ИМТ, 
у 36% диагностировано ожирение; при этом после дости-
жения УВО, несмотря на значимое уменьшение больных с 
ожирением 3-й степени, доля пациентов с ИМТ≥30 кг/м² 

существенно не изменилась (p=0,0753). 
Результаты, отражающие сочетанную динамику фибро-

за и стеатоза печени спустя годы после проведенной ПВТ с 
достижением УВО, представлены на рис. 1.

Длительное наблюдение после достижения УВО в ис-
ходе ПВТ, проведенной преимущественно препаратами с 
прямым противовирусным действием, позволило выявить 
значимое уменьшение доли пациентов с фиброзом пече-
ни (F1–F4: до ПВТ – 85%; n=238; после ПВТ – 41%; n=113; 
p<0,001), при этом частота выявления стеатоза печени су-
щественно не изменилась (S1–S3: до ПВТ – 64%; n=94; по-
сле ПВТ – 61%; n=170; p=0,5721). 

Распределение больных ХГС с различными стадиями 
фиброза в зависимости от ИМТ до начала ПВТ и при дол-
госрочном мониторинге после достижения УВО представ-
лено в табл. 2, 3.

При динамическом наблюдении пациентов после до-
стижения УВО уменьшилась доля лиц с нормальным ИМТ 
во всех подгруппах, при этом статистически значимое сни-
жение выявлено в группе пациентов с F0 (p=0,0309) и F2 
(p=0,0322). Стадии фиброза печени <F2 достоверно чаще 
регистрировались у лиц с нормальным ИМТ как до нача-
ла ПВТ (59%, 55/93 против 39%, 72/185 при ИМТ≥25 кг/м²;  
p=0,0014), так и в отдаленном периоде после ее успеш-
ного завершения (92%, 71/77 против 71%, 143/201 при 
ИМТ≥25 кг/м²; p=0,0002). Напротив, тяжелый фиброз пе-
чени F3–F4 значимо чаще диагностировали пациентам c 
повышенным ИМТ (до ПВТ: 41%, 76/185 против 20%, 19/93 

при ИМТ<25 кг/м²; p=0,0006; после достижения УВО: 19%, 
39/201 против 5%, 4/77 при ИМТ<25 кг/м2; p=0,0034). 

Благодаря проведенной ПВТ существенно уменьши-
лось число пациентов с тяжелым фиброзом печени (15%; 
n=43 против 34%; n=95 до ПВТ; p<0,0001), при этом доля 
пациентов с ожирением 1–3-й степени среди них увеличи-
лась (65%; n=28 против 41%; n=39 до ПВТ; p=0,0088). 

При анализе динамики массы тела в группе пациентов 
с ЦП, у которых, несмотря на эффективность ПВТ, по дан-
ным ТФ отсутствовало снижение показателя эластичности 
печени ниже порогового значения, соответствующего ста-
дии F4, выявлено:
• отсутствие изменений ИМТ у 57% (n=17, у всех повы-

шенный ИМТ до начала ПВТ); 
• уменьшение ИМТ, выходящее за нижние пределы диа-

пазона ИМТ, соответствующего категории массы тела, 
определенной до начала ПВТ, – у 13% (n=4);
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Рис. 1. Динамика фиброза и стеатоза печени в отдаленном 
периоде после проведенной ПВТ с достижением УВО.
Примечание. При сравнении частоты выявления стадий 
фиброза печени с F0 по F4 до начала ПВТ и в отдаленном 
периоде после достижения УВО – p<0,01; при сравнении 
частоты выявления стеатоза печени с S0 по S3 до начала ПВТ 
и в отдаленном периоде после достижения УВО – p>0,05.
Fig. 1. Changes in liver fibrosis and steatosis after a long-
term period following AVT that resulted in SVR.

Рис. 2. Распределение пациентов с различным ИМТ 
в группе пациентов с ЦП до начала ПВТ и в отдаленном 
периоде после достижения УВО.
Примечание. Сравнение частоты выявления до начала 
ПВТ и в отдаленном периоде после достижения УВО – 
при ожирении p=0,0010; предожирении p=0,0233,  
нормальной массе тела p=0,0762.
Fig.2. Distribution of patients with different BMI  
in the cirrhosis group before the start of AVT and after  
a long-term period following SVR.
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• увеличение ИМТ, выходящее за верхние пределы диа-
пазона ИМТ, соответствующего категории массы тела, 
определенной до начала ПВТ, – у 30% (n=9, из них до 
лечения у 5 – предожирение, у 3 – ожирение, у 1 – нор-
мальная масса тела). 
В целом существенную долю составили пациенты с 

ожирением (рис. 2). 
Далее проанализировано распределение больных ХГС 

со стеатозом печени в зависимости от ИМТ до начала ПВТ 
и при долгосрочном мониторинге после достижения УВО 
(табл. 4, 5).

При обследовании стеатоз печени достоверно чаще 
выявляли у пациентов с повышенным ИМТ, как до начала 
ПВТ (77%, 82/107 против 30%, 12/40 при ИМТ<25 кг/м2;  
p<0,0001), так и после достижения УВО (78%, 157/201 
против 17%, 13/77 при ИМТ<25 кг/м2; p<0,001) напротив, 
отсутствие стеатоза печени (S0) значимо чаще регистри-

ровалось при нормальном ИМТ. При анализе выражен-
ности жировой инфильтрации печени в группе пациен-
тов с ИМТ≥25 кг/м² выявлено преобладание доли лиц 
с клинически значимым стеатозом печени S2–S3, как 
до начала ПВТ – 64% (n=69) против 12% (n=13) при S1; 
p<0,0001, – так и в отдаленном периоде после достижения 
УВО – 61% (n=123) против 17% (n=34) при S1; p<0,0001. 
В  свою очередь выраженный стеатоз печени S2–S3 в 
группе пациентов с ИМТ≥25 кг/м² статистически досто-
верно чаще встречался у лиц с ожирением 1–3-й степени 
(до ПВТ – 77% против 52% при предожирении; p=0,0058; 
после достижения УВО – 79% против 46% при предожи-
рении; p<0,0001). 

При учете 17 пациентов (из них у 82% – повышенный 
ИМТ) с диагностированным стеатозом печени без уточне-
ния степени его выраженности до начала ПВТ получились 
сопоставимые данные (табл. 6). 

Таблица 4. Распределение пациентов со стеатозом печени в зависимости от ИМТ до начала ПВТ (n=147)
Table 4. Distribution of liver steatosis patients according to their BMI before AVT (n=147)

ИМТ
Степень стеатоза печени, абс./%

р-value
S0 S1 S2 S3 F4

Нормальная масса тела 28/53 6/32 4/15 2/4 0,0013 0,0007

Предожирение 18/34 8/42 14/52 14/29 0,0832 0,1177

Ожирение 1-й степени 5/9 5/26 7/26 13/27 0,1041 0,5670

Ожирение 2-й степени 1/2 0/0 0/0 10/21 0,0018 <0,0001

Ожирение 3-й степени 1/2 0/0 2/7 9/19 0,0116 0,0286

Итого 53/100 19/100 27/100 48/100 – –

Таблица 5. Распределение пациентов со стеатозом печени в зависимости от ИМТ в отдаленном периоде после 
достижения УВО (n=278)
Table 5. Distribution of liver steatosis patients according to their BMI after a long-term period following SVR (n=278)

ИМТ
Степень стеатоза печени, абс./%

р-value
S0 S1 S2 S3

Нормальная масса тела 64/59 5/13 6/18 2/2 <0,001

Предожирение 36/33 22/56 16/49 33/34 0,0313

Ожирение 1-й степени 6/6 10/26 8/24 34/35 <0,001

Ожирение 2-й степени 1/1 2/5 2/6 21/21 <0,001

Ожирение 3-й степени 1/1 – 1/3 8/8 0,0327

Итого 108/100 39/100 33/100 98/100 –

Таблица 6. Распределение больных ХГС с наличием и отсутствием жировой инфильтрации печени  
в зависимости от ИМТ до и после проведения ПВТ
Table 6. Distribution of CHC patients with and without fatty liver according to their BMI before and after AVT

ИМТ
До начала ПВТ

S1–S3 (n=111) S0 (n=53) р-value ОР,  95% ДИ

Повышенный ИМТ, абс./% 96/86 25/47
<0,001 7,168 (3,332–15,422)

Нормальный ИМТ, абс./% 15/14 28/53

После достижения УВО

S1–S3 (n=170) S0 (n=108) р-value ОР,  95% ДИ

Повышенный ИМТ, абс./% 157/92 44/41
<0,001 17,566 (8,867–34,799)

Нормальный ИМТ, абс./% 13/8 64/59
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Обсуждение
В настоящее время ведущими показаниями для транс-

плантации печени являются терминальные стадии ХЗП в 
исходе НАЖБП, хронических вирусных гепатитов и алко-
гольной болезни печени. Благодаря высокой эффективно-
сти безинтерфероновых режимов ПВТ в последние годы 
быстро растет популяция больных ХГС с достижением 
УВО. Однако вызывает обеспокоенность высокая распрос-
траненность жировой болезни печени у пациентов спустя 
годы после успешно проведенной ПВТ, что демонстриру-
ют данные научной литературы и результаты собственных 
исследований. Считается, что НАЖБП может стать в мире 
ведущим показанием для трансплантации печени ввиду 
стремительного роста ее бремени.

Ранее многочисленные исследования продемонстри-
ровали тесную связь ожирения с НАЖБП, в связи с чем в 
проведенной работе проанализирован ИМТ у пролечен-
ных больных ХГС с различной выраженностью фиброза и 
стеатоза печени. Выявлена высокая доля пациентов с по-
вышенным ИМТ, как до начала ПВТ, так и в отдаленном 
периоде после успешно проведенной ПВТ, что отмечают и 
другие исследователи [11–13].

При динамическом наблюдении у части (17%) пациен-
тов выявлена избыточная прибавка массы тела, что отрази-
лось и на увеличении доли лиц с ожирением. Выявленная 
доля пациентов с избыточной прибавкой массы тела согла-
суется с данными А. Do и соавт., которые, проанализировав 
динамику ИМТ после лечения препаратами с прямым про-
тивовирусным действием в когорте из 11 469 пациентов с 
достижением УВО, выявили избыточную прибавку массы 
тела у 20% [12]. 

В группе больных ХГС, у которых определена степень 
выраженности стеатоза печени до начала лечения, доля 
повышенного ИМТ оказалась исходно выше, чем в общей 
группе. Это связано с тем, что данное обследование назна-
чалось преимущественно лицам с избыточной массой тела. 
Обращает на себя внимание достоверное снижение доли 
лиц с ожирением 3-й степени после достижения УВО, что 
является отражением результата проводимых бесед с па-
циентами до начала терапии о роли высокого ИМТ и сте-
атоза печени в прогрессии ХЗП даже в случае достижения 
УВО, а также соблюдения рекомендаций о необходимости 
снижения массы тела. 

По данным метаанализа, опубликованного в 2020 г., у 
40% больных НАЖБП отсутствовало ожирение, при этом 
часть из них имели нормальный ИМТ [14]. В проведенном 
исследовании до начала ПВТ и спустя годы после достиже-
ния УВО у пациентов с нормальным ИМТ также диагнос-
тирован стеатоз печени различной выраженности. Показа-
но, что как у людей с ожирением, так и у худых пациентов 
возможно прогрессирование НАЖБП, а также  развитие 
сопутствующих метаболических заболеваний и сердечно- 
сосудистой патологии [15]. В связи с изложенным отсутс-
твие повышенного ИМТ у пациента не должно исключать 
его из скрининга жировой болезни печени при наблюдении 
больных ХГС, в том числе после достижения УВО. 

Глобальная эпидемия ожирения будет способствовать 
росту социально-экономического бремени НАЖБП, в свя-
зи с чем следует активно выявлять пациентов с жировой 
инфильтрацией печени, что позволит предотвращать про-

грессирование заболевания до ЦП. Как показало проведен-
ное исследование, достигнут существенный регресс фи-
броза печени у больных ХГС после успешно проведенной 
ПВТ, в том числе в группе пациентов с тяжелым фиброзом 
печени (F3–F4) и при наличии ожирения. К сожалению, от-
сутствует аналогичная динамика жировой инфильтрации 
печени, поэтому независимо от исходного статуса больно-
го ХГС до начала ПВТ диагностика стеатоза печени после 
успешно проведенной ПВТ имеет реальную клиническую 
значимость. 

Заключение 
Эффективная терапия ХГС снижает риск развития 

неблагоприятных исходов заболевания и смертность, об-
условленную HCV-инфекцией, однако недооценка сущес-
твующих факторов риска дальнейшей прогрессии ХЗП 
будет нивелировать преимущества, полученные от дости-
жения УВО. Несмотря на успешно проведенную терапию 
ХГС, у больных с повышенным ИМТ и в первую очередь 
с ожирением сохраняется риск прогрессии ХЗП. Прове-
денный анализ свидетельствует о важности долгосрочной 
оценки динамики фиброза и стеатоза печени в сочетании 
с ИМТ у больных ХГС после успешно проведенной ПВТ, 
а также необходимости консультирования пациентов по 
изменению образа жизни для снижения избыточной мас-
сы тела и предотвращения увеличения массы тела. Необ-
ходимы разработка эффективной стратегии комплекса мер 
по стратификации риска неблагоприятных исходов ХЗП у 
больных ХГС после достижения УВО и осведомленность 
об этом врачей первичного звена. 
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НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени 
ПВТ – противовирусная терапия 
ТФ – транзиентная фиброэластометрия 
УВО – устойчивый вирусологический ответ 

ХГС – хронический гепатит С 
ХЗП – хронические заболевания печени 
ЦП – цирроз печени 
HCV – вирус гепатита С 
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Использование контролируемого параметра затухания 
ультразвукового сигнала для диагностики неалкогольной 
жировой болезни печени
А.А. Гончаров, А.Н. Сасунова, В.И. Пилипенко, В.А. Исаков

ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучить эффективность использования транзиентной эластографии с контролируемой вибрацией (VCTE) с контролируемым пара-
метром затухания (CAP) в популяции пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП).
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ базы данных пациентов с НАЖБП, сформированной в период с 2021 по 
2023 г. Оценка VCTE с CAP проводилась при помощи двух эластографов – FibroScan 530® и FibroScan 630 Expert®. Оценивались данные 
ультра звукового исследования (УЗИ) печени, показатели биохимического анализа крови, липидного и углеводного обмена, вычислялись 
индексы HSI, FLI, проведена оценка риска НАЖБП согласно шкалам BAAT и NAFLD-LFS.
Результаты. Конечном анализу оказались доступны данные 1081 пациента (385 – в группе простого стеатоза, 274 – в группе неалкоголь-
ного стеатогепатита, 422 – контрольная группа). Чувствительность и специфичность УЗИ для диагностики стеатоза печени составили 
94,6 и 63,7% соответственно по сравнению с VCTE с CAP. Диагностика стеатоза печени при помощи индексов и шкал показала чувс-
твительность и специфичность HSI: 97,9 и 60,1% (AUROC 0,90), FLI: 92,5 и 85,3% (AUROC 0,93), BAAT: 76,6 и 73,5% (AUROC 0,82),  
NAFLD-LFS: 56,7 и 81,8% (AUROC 0,85). 
Заключение. Подтверждена высокая чувствительность УЗИ в диагностике стеатоза печени, однако его специфичность оказалась низкой 
по сравнению с VCTE с CAP. Из изученных в исследовании индексов и шкал наилучшими показателями чувствительности и специфично-
сти в отношении диагностики стеатоза печени обладал индекс HSI. Комбинация УЗИ печени и индекса HSI может быть использована для 
первичного скрининга стеатоза печени, однако для формирования диагноза необходимо использование более точных методов, сочета-
ющих в себе диагностику как стеатоза, так и фиброза печени. 

Ключевые слова: CAP, неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатогепатит, VCTE
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Abstract
Aim. To evaluate the efficacy of vibration-controlled transient elastography (VCTE) with a controlled attenuation parameter (CAP) in a population 
of patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)and to compare to US and different non-invasive indices.
Materials and methods. Single center NAFLD patients’ database of 2021–2023 years was retrospectively analysed. Data of VCTE evaluation with 
CAP (FibroScan 530® and FibroScan 630 Expert®) as well as liver US examination results and values of HSI, FLI, BAAT and NAFLD-LFS were 
extracted. AUROCs for all methods used were constructed and sensitivity and specificity analysis was performed.
Results. The data of 1081 patients were available for analysis (385 with steatosis, 274 with NASH, 422 without NAFLD as a control). Ultrasound 
examination in the diagnosis of liver steatosis compared to VCTE with CAP showed sensitivity and specificity of 94.6 and 63.7%, respectively. 
Diagnosis of liver steatosis using indices and scales showed sensitivity and specificity of HSI: 97.9 and 60.1% (AUROC 0.90), FLI: 92.5 and 
85.3% (AUROC 0.93), BAAT: 76.6 and 73.5% (AUROC 0.82), NAFLD-LFS: 56.7 and 81.8% (AUROC 0.85).
Conclusion. The sensitivity of the US of the liver was consistent with previous studies, but the specificity was low. The HSI index had the best 
indicators of sensitivity and specificity in relation to the diagnosis of liver steatosis. Combination of liver US and HSI can be used in screening 
of liver steatosis, however, for the complete diagnosis better tools which can simultaneously evaluate liver steatosis and fibrosis should be used.
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

является одной из наиболее распространенных болезней 
печени. НАЖБП характеризуется накоплением избыточ-
ного макро-везикулярного нейтрального жира (>5% гепа-
тоцитов) при отсутствии другой причины: хронический 
вирусный гепатит, использование гепатотоксичных лекар-
ственных средств, хроническое употребление алкоголя, ау-
тоиммунный гепатит [1]. 

Метаанализ исследований, опубликованных в период 
с 1990 по 2015 г., показал, что глобальная распространен-
ность НАЖБП составляла порядка 25% с различиями в рас-
пространенности по регионам мира [2]: страны Ближнего 
Востока и Южной Америки – 30%, страны Азии: 5–30%, в 
Европе – 29,8%, Южной и Северной Америке – 35,7 и 35,3% 
соответственно [3]. Также существует связь между годом пу-
бликации исследования и увеличением распространенности 
НАЖБП во всем мире (с 15% в 2005 г. до 25% в 2010 г.) [4].

НАЖБП, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) и фи-
броз печени связаны с избыточной смертностью от всех 
причин. Смертность при НАЖБП связана с сердечно-со-
судистыми заболеваниями: инфарктом миокарда, ишеми-
ческим инсультом, гипертонией [4–6]. При НАЖБП повы-
шен риск возникновения злокачественных опухолей, как 
печеночной, так и внепеченочной локализации [7]. 

В связи со сказанным диагностика НАЖБП является 
важной задачей. Существует множество подходов к диаг-
ностике стеатоза и фиброза печени, имеющих как недо-
статки, так и достоинства. «Золотым стандартом» призна-
на биопсия печени, однако ограниченный объем биоптата, 
требования к забору и анализу материала, инвазивность 
и субъективность интерпретации результатов приводят к 
ограниченности использования в широкой клинической 
практике. Субъективностью также страдают ультразву-
ковые методы [8]. Магнитно-резонансная томография де-
монстрирует высокую чувствительность и специфичность 
[9], но дороговизна применения, высокие требования к 
ресурсам учреждения делают использование магнитно-ре-
зонансной томографии в рутинной клинической практике 
нерентабельным. В настоящее время часто используют ин-
дексы стеатоза и фиброза, основанные на простых показа-
телях анализа крови. Однако ограничением этих методов 
является возможность ложноотрицательных результатов в 
популяции людей без метаболических факторов риска [8].

Соответственно, для эффективной диагностики стеато-
за и фиброза требуется относительно дешевый, не требую-
щий больших ресурсов и простой в использовании метод, 
который бы сочетал достоинства методов медицинской 
визуализации и серологических индексов. 

Транзиентная эластография является общеизвест-
ным, широко используемым и рекомендованным методом 
для диагностики фиброза печени при НАЖБП, вирус-
ных гепатитах B и C [10–12]. Транзиентная эластография 
с контролируемой вибрацией (VCTE) – модификация 
транзиентной эластографии, в которой чувствительность 
УЗ-датчика контролируется через отслеживание распрос-
транения сдвиговой волны внутри печени. VCTE неинва-
зивен, быстр в выполнении, имеет высокую чувствитель-
ность и специфичность при диагностике фиброза печени. 
Однако наличие ожирения способно снизить достовер-
ность результатов исследования за счет увеличения тол-
щины подкожной жировой клетчатки, что требует исполь-
зования специального XL-датчика [13, 14]. 

В 2010 г. в дополнение к VCTE предложена технология 
контролируемого параметра затухания (CAP) [15]. CAP – 

неинвазивный метод диагностики стеатоза печени, осно-
ванный на измерении УЗ-затухания. Значения AUROC CAP 
при диагностике легкого, умеренного и тяжелого стеатоза 
составили 0,96, 0,82 и 0,70 соответственно [16].

В соответствии с этим целью работы является изуче-
ние эффективности использования VCTE с CAP в популя-
ции пациентов с НАЖБП. 

Материалы и методы
В качестве материала исследования использованы дан-

ные обследования 1245 пациентов ФГБУН «ФИЦ питания, 
биотехнологии и безопасности пищи» в период с 2021 по 
2023 г. Предварительно от всех участников получено пись-
менное информированное согласие. Исследование одоб- 
рено комитетом по этике ФГБУН «ФИЦ питания, биотех-
нологии и безопасности пищи» (протокол этического ко-
митета №6 от 08.09.2022), в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации (1964 г.) 
и ее последующими поправками.

В контрольную группу включены люди с CAP<248 дБ/м, 
эластичностью печени (LSM)<6,5 кПа, отсутствием хроничес- 
ких заболеваний печени. Простой стеатоз диагностирован 
на основании отсутствия заболеваний печени другой этио-
логии, CAP≥248 дБ/м, LSM <6,5 кПа. Стадии простого стеа-
тоза по CAP определены: S1: 248–267; S2: 268–279; S3: ≥280. 
НАСГ диагностирован на основании отсутствия заболева-
ний печени другой этиологии, CAP≥248 дБ/м, LSM≥6,5 кПа 
и/или аланинаминотрансфераза (АЛТ) ≥40 при двух изме-
рениях в течение 6 мес. Интерпретация данных LSM и CAP 
основана на данных E. Tsochatzis и соавт. [17] и Т. Karlas и 
соавт. [18] соответственно. Из анализа исключались люди 
с подтвержденными вирусными гепатитами B и C, ауто-
иммунным гепатитом, первичным билиарным холангитом, 
люди с результатами AUDIT выше 7 баллов для женщин, 
8 для мужчин, люди с CAP<248 дБ/м и LSM>6,5 кПа (рис. 1). 

VCTE с CAP (Fibroscan®, EchoSens, Paris) выполнялась 
пациентам натощак по стандартному протоколу, в соот-
ветствии с рекомендациями производителя при помощи 
двух эластографов: FibroScan 530® и FibroScan 630 Expert®. 
В зависимости от конституции пациента использовались 
датчики M или XL. LSM оценивалась по 10 удачным изме-
рениям. Вариабельность LSM оценивалась по соотноше-
нию интерквартильного размаха (LSM IQR) и медианного 
показателя (LSM IQR/Median). Полученные результаты 
измерений не включались в анализ, если присутствовал по 
крайней мере один из следующих признаков: <10 удачных 
измерений, <60% удачных измерений, IQR/Median≥0,30. 

Используемые индексы включали индексы стеатоза пе-
чени HSI и FLI, шкалу стеатоза печени (NAFLD liver fat score), 
BAAT. Индексы рассчитаны в соответствии с опубликован-
ными алгоритмами. BAAT рассчитывается путем суммиро-
вания показателей индекса массы тела (ИМТ)≥28 (1 балл), 
возраст ≥50 лет (1 балл), АЛТ≥80 (1 балл) и триглицери-
ды (ТГ)≥1,7 ммоль/л. Пороговые значения для контроля и 
НАЖБП составили <30 и >36 для HSI, <30 и >60 для FLI, <2 и 
>2 для BAAT, ≤-0,640 и >-0,640 для NAFLD-LFS [19, 20].

HSI=8×АЛТ/АСТ+ИМТ + сахарный диабет 2-го типа 
(да=2/нет=0)+ женщина (да=2/нет=0)

FLI=ey/(1+ey)×100, где y=0,953×ln  
(триглицериды, мг/дл)+0,139×ИМТ+0,718×  
×ln(ГГТП)+0,053× объем талии (см)-15,745

NAFLD-LFS=-2,89+1,18×метаболический  
синдром (да=1/нет=0)+0,45×сахарный диабет 2-го типа  

(да=2/нет=0)+0,04×АСТ(U/l)-0,94×АСТ/АЛТ
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Статистические методы: дескриптивная статистика 
описана в отношении пола, возраста, массы тела, ИМТ 
(табл. 1). Проверку данных на нормальность распределе-
ния проводили с использованием теста Шапиро–Уилка. 
Статистический анализ при стратификации по степени 
стеатоза по сравнению с контрольной группой для про-
стого стеатоза (табл. 2) и НАСГ по сравнению с группой 
простого стеатоза (табл. 3) проводился с использованием 
рангового дисперсионного анализа Фридмана с определе-
нием коэффициента конкордации Кендалла. Различия счи-
тались достоверными при p<0,05. Статистические расчеты 
проводились при помощи Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США). 
Для всех показателей рассчитаны средние значения и стан-
дартные отклонения. 

Результаты 
Характеристика исследованной популяции
В табл. 1 приведены характеристики исследованной 

популяции со стратификацией показателей по стадиям 
стеатоза (см. табл. 2). Большинство пациентов – женщи-
ны (68,6%). Средний возраст, масса тела и ИМТ составили 
52,5±14,5; 89,1±75,1; 34,1±32,9 соответственно. В популя-
ции присутствовали 25 и 32 пациента с вирусными гепа-
титами B и C соответственно, 18 пациентов – с первичным 
билиарным холангитом, 24 пациента – с аутоиммунным 
гепатитом, 7 пациентов – с высокими баллами AUDIT. 

При анализе данной популяции оказалось неожидан-
ным то, что достаточно высокий процент пациентов с ди-
агностированным по CAP стеатозом печени: от 80,0% при 

НАСГ (n=274): 
80 мужчин, 194 женщины

Включено в базовое обследование 
2021–2023 г. (n=1245)

Исключены (n=88); 
вирусный гепатит В (n=25); 
вирусный гепатит С (n=32); 

аутоиммунный гепатит (n=24); 
первичный билиарный холангит (n=18); 

AUDIT (n=7)

Исключены (n=76); 
САР<248 дБ/м 
и LSM>6,5 кПа

Подходящие для анализа (n=1081): 
312 мужчин, 769 женщин

Контрольная группа (n=422): 
128 мужчин, 294 женщины

НАЖБП (n=659): 
184 мужчины, 475 женщин

Простой стеатоз (n=385): 
104 мужчины, 281 женщина

Рис. 1. Алгоритм отбора пациентов в исследование.
Fig. 1. Algorithm of patient selection in the study.

Таблица 1. Характеристики исследованной популяции (n=1081)
Table 1. Characteristics of the studied population (n=1081)

Характеристика Контрольная группа 
(n=422) Простой стеатоз (n=385) НАСГ (n=274)

Женщины/мужчины, абс. (%) 294 (69,7)/128 (30,3) 281 (72,7)/104 (27,3) 194 (70,1)/80 (29,9)

Возраст, лет 49,7±15,8 54,0±13,0 54,6±12,5

Нарушения гликемии (нет/да), абс. (%) 376 (89,1)/46 (10,9) 308 (80,0)/77 (20,0) 152 (55,5)/122 (45,5)

Масса тела, кг 72,6±17,7 96,9±101,1 105,3±71,9

ИМТ, кг/м2 26,5±10,5 36,3±36,8 44,0±42,6

Таблица 2. Характеристики популяции при стратификации по стадиям стеатоза при простом стеатозе печени  
в сравнении с контрольной группой (n=807)
Table 2. Population characteristics at the stomatosis stage stratification in simple liver steatosis compared to control group 
(n=807)

Показатель 
Контрольная 
группа, M±m 

(n=422)

Простой стеатоз (n=385)
p1-я степень 

стеатоза, M±m 
(n=108)

2-я степень 
стеатоза, M±m 

(n=51)

3-я степень 
стеатоза, M±m 

(n=226)

Возраст, лет 49,7±15,8 56,0±14,4 52,7±11,6 53,3±12,5 0,006

Масса тела, кг 72,6±17,7 86,2±16,4 87,3±19,9 90,2±24,1 <0,001

ИМТ, кг/м2 26,5±10,5 31,1±5,6 32,0±5,0 33,7±6,4 <0,001

Щелочная фосфатаза, ЕД/л 64,5±21,5 67,6±19,4 67,4±21,9 68,8±22,0 0,2

ГГТП, ЕД/л 28,7±32,4 37,2±35,6 44,1±51,8 39,0±39,9 0,3

Холестерин общий, ммоль/л 5,3±1,3 5,3±1,3 5,5±1,3 5,5±1,3 0,04

ЛПНП, ммоль/л 3,5±1,1 3,7±1,1 3,9±1,1 3,7±1,1 0,4

ТГ, ммоль/л 1,0±0,6 1,3±0,6 1,3±0,5 1,5±0,7 0,001

АЛТ, ЕД/л 24,2±21,0 23,8±16,1 33,7±23,5 33,9±24,0 0,006

АСТ, ЕД/л 23,6±13,0 22,9±12,3 25,9±12,1 27,3±14,0 0,07
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простом стеатозе и до 55,5% при НАСГ не имели наруше-
ний гликемии (см. табл. 1). 

В табл. 2 представлены антропометрические и биохи-
мические характеристики контрольной группы и группы 
простого стеатоза, разделенной на 3 группы в соответствии 
со степенью стеатоза печени. Среди 385 пациентов с про-
стым стеатозом у 108 (28%) выявлена 1-я степень стеатоза, 
у 51 (13%) – 2-я, у 226 (59%) – 3-я. 

В табл. 3 представлены антропометрические и био-
химические характеристики группы простого стеатоза и 
группы НАСГ, разделенной на 3 группы в соответствии со 
степенью стеатоза по данным CAP. Тем не менее оказалось, 
что степень стеатоза сама по себе не является предиктором 
НАСГ, так как средние значения САР в группе с простым 
стеатозом были достаточно высокими.

Сравнительная характеристика 
ультразвукового исследования печени  
и VCTE с CAP
В большинстве предыдущих исследований «золотым 

стандартом» диагностики стеатоза печени была биопсия 
с гистологической верификацией НАЖБП, в то время как 
в данном исследовании «золотым стандартом» является 
VCTE с CAP, поскольку в рутинной клинической практике 
проведение биопсии печени затруднено. Традиционно нали-
чие или отсутствие стеатоза оценивается по ультразвуково-
му исследованию (УЗИ). В связи с этим мы сравнили эффек-
тивность выявления стеатоза с помощью УЗИ и VCTE с CAP.

Табл. 4 содержит данные по сравнению УЗИ печени и CAP 
при диагностике стеатоза печени. Показатели чувствительно-
сти УЗИ (94,6%) сопоставимы с предыдущими исследовани-

Таблица 3. Характеристика популяции НАСГ, стратифицированной по стадиям стеатоза, в сравнении с группой 
простого стеатоза (n=659)
Table 3. Characterization of the population of non-alcoholic steatohepatitis by stages of steatosis, in comparison  
with the group of simple steatosis (n=659)

Показатель 
Простой 

стеатоз, M±m 
(n=385)

НАСГ (n=274)

p1-я степень 
стеатоза – НАСГ, 

M±m (n=31)

2-я степень 
стеатоза – НАСГ, 

M±m (n=22)

3-я степень 
стеатоза – НАСГ, 

M±m (n=221)

Возраст, лет 53,3±12,5 55,4±13,5 55±13,4 54,5±12,3 0,3

Масса тела, кг 90,2±23,2 89,5±32,9 93,2±17,7 103,8±34,5 <0,001

ИМТ, кг/м2 34,9±19,0 35,4±9,5 34,5±6,2 39,7±8,7 <0,001

Щелочная фосфатаза, ЕД/л 68,8±22,0 67,3±18,7 84,4±42,2 71,2±23,9 0,8

ГГТП, ЕД/л 39,0±40,0 41,8±35 52,1±62,7 49,9±63 0,08

Холестерин общий, ммоль/л 5,5±1,3 5,9±1,6 5,5±1,2 5,2±1,3 0,2

ЛПНП, ммоль/л 3,7±1,1 4±1,2 3,5±1,1 3,5±1,1 0,3

ТГ, ммоль/л 1,5±0,7 1,5±0,8 1,6±1,0 1,7±1,0 0,6

АЛТ, ЕД/л 33,9±24,0 30,6±20,0 39,8±37,1 43,3±34,7 0,1

АСТ, ЕД/л 27,3±14,0 26±10,1 32,7±21,4 35,2±30,2 0,6

Глюкоза, ммоль/л 5,7±1,4 5,8±2,0 5,9±2,1 6,2±1,8 0,03

HbA1с, % 6,0±1,0 6,1±1,4 6,1±0,9 6,2±1,2 0,3

LSM, кПа 4,9±0,9 13,4±13,4 13,1±14,6 11,5±8,4 <0,001

CAP, дБ/м 315,7±28,0 258,2±6,5 273±4,2 337,3±35,6 <0,001

Таблица 2. Характеристики популяции при стратификации по стадиям стеатоза при простом стеатозе печени  
в сравнении с контрольной группой (n=807)
Table 2. Population characteristics at the stomatosis stage stratification in simple liver steatosis compared to control group 
(n=807)

Показатель 
Контрольная 
группа, M±m 

(n=422)

Простой стеатоз (n=385)
p1-я степень 

стеатоза, M±m 
(n=108)

2-я степень 
стеатоза, M±m 

(n=51)

3-я степень 
стеатоза, M±m 

(n=226)

Глюкоза, ммоль/л 5,1±0,7 5,4±1,1 5,3±0,7 5,7±1,4 <0,001

HbA1с, % 5,5±0,6 5,8±0,9 5,7±0,5 6,0±1,0 1,0

LSM, кПа 4,4±1,0 4,7±0,8 4,7±1,0 4,9±0,9 0,002

CAP, дБ/м 201,4±32,5 256,8±5,2 273,6±3,5 315,7±28,1 <0,001
Примечание. Здесь и далее в табл. 3: ГГТП – γ-глутамилтранспептидаза, ЛПНП – липопротеины низкой плотности,  
АСТ – аспартатаминотрансфераза, HbA1с – гликированный гемоглобин.

. Окончание

. The ending
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ями [21, 22]. Однако показатели специфичности (63,7%) про-
демонстрировали резкое отличие, что говорит о том, что УЗИ 
показывает сниженную способность в верификации отсут-
ствия стеатоза по сравнению с CAP и относительно высокое 
количество ложноположительных результатов. 

Сравнительное исследование  
индексов стеатоза печени и VCTE с CAP
Альтернативным методом диагностики стеатоза пече-

ни являются индексы, которые включают в себя антропо-
метрические показатели, показатели общего и биохими-
ческого анализов крови. В связи с этим нами предпринято 
сравнительное исследование эффективности выявления 
стеатоза при помощи HSI, FLI, BAAT, NAFLD-LFS и CAP. 

В табл. 5 приведены результаты анализа сравнительной 
эффективности индексов HSI, FLI и шкал BAAT, NAFLD-LFS 
при диагностике стеатоза печени в сравнении с CAP на об-
щей популяции пациентов. Площадь под кривой ROC со-
ставила 0,90, 0,93, 0,82, 0,85 для HSI, FLI, BAAT, NAFLD-LFS 
соответственно (рис. 2). 

Как видно из табл. 5 и рис. 2, наилучшими показателя-
ми чувствительности и специфичности в отношении диаг-
ностики стеатоза печени обладает FLI, а худшими – BAAT 
и NAFLD-LFS.

Обсуждение
Проведенное нами исследование является первым 

сравнительным изучением эффективности наиболее рас-
пространенных методов диагностики НАЖБП в россий-
ской популяции по сравнению с VCTE с САР на репрезен-
тативной выборке пациентов. Анализ полученных нами 
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Рис. 2. Сравнение ROC-кривых индексов и шкал  
у пациентов со стеатозом печени по VCTE с CAP  
(а: HSI, b: FLI, шкалы: c: BAAT, d: NAFLD-LFS).
Fig. 2. Comparison of ROC-curves of indices and scales  
in patients with liver steatosis by VCTE with CAP  
(a: HSI, b: FLI, scales: c: BAAT, d: NAFLD-LFS).

Таблица 4. Сравнительная характеристика VCTE с CAP 
как «золотого стандарта» и УЗИ печени в качестве 
метода диагностики стеатоза печени (n=712)
Table 4. Comparative characteristic of VCTE  
with CAP and ultrasound of liver as a method of liver 
steatosis diagnosis (n=712)

CAP
УЗИ

стеатоз отсутствие 
стеатоза всего

S1S2S3 404 22 426

S0 106 180 286

Всего 510 202 712

Таблица 5. Характеристика индексов и шкал стеатоза 
печени как диагностических тестов по сравнению CAP  
в диагностике стеатоза печени
Table 5. Characteristic of liver steatosis indices and scales 
compared to controlled attenuation parameter in liver 
steatosis diagnosis

HSI 
(n=956)

FLI 
(n=209)

BAAT 
(n=232)

NAFLD-
LFS 

(n=182)

S1S2S3 vs. S0

Чувствитель ность, % 97,9 92,5 76,6 56,7

Специфичность, % 60,1 85,3 73,5 81,8

AUROC 0,90 0,93 0,82 0,85
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результатов показал, что УЗИ обладает высокой чувстви-
тельностью относительно стеатоза печени, УЗИ не смогло 
обнаружить наличие стеатоза всего лишь у 5% тех, у кого 
стеатоз диагностирован с помощью САР (см. табл. 4), одна-
ко специфичность метода УЗИ была низкой: из тех, у кого 
по данным САР стеатоза печени не было, в 37% случаев 
УЗИ выявляло его признаки. Объяснением этому феноме-
ну служит визуальный характер оценки стеатоза при УЗИ. 
Врач определяет, насколько по цвету ткань печени отлича-
ется от референтных органов брюшной полости, образно 
говоря, специалист пытается отличить 50 оттенков серого 
и на этом основании выносит суждение, есть стеатоз пе-
чени или нет. На конечный результат оказывает влияние 
множество факторов: освещенность в кабинете УЗИ, опыт 
специалиста, качество монитора и т.п. При увеличении 
массы тела, особенно при ожирении, плотность других ор-
ганов брюшной полости также изменяется, поскольку ней-
тральный жир может накапливаться во многих паренхи-
матозных органах, что может затруднять интерпретацию 
того, насколько ткань печени выглядит более «серой» по 
сравнению с ними. Таким образом, можно заключить, что 
использование УЗИ в качестве первичного метода выявле-
ния стеатоза печени оправдано, учитывая его простоту и 
широкую распространенность, однако, учитывая низкую 
специфичность, следует рекомендовать выполнить под-
тверждающее исследование альтернативным методом.

В последние годы таким альтернативным методом диаг-
ностики НАЖБП выступают различные индексы и шкалы, 
основанные на исследовании показателей крови [19]. Они 
получили широкое распространение ввиду своей простоты 
и доступности, так как в большинстве случаев в их основе 
лежат показатели, рутинно выполняющиеся при подозре-
нии на заболевания печени или нарушения обмена веществ. 
Некоторые из них достаточно хорошо изучены, и их эффек-
тивность доказана в контролируемых исследованиях [19]. 
Существенным недостатком таких тестов, как и при исполь-
зовании УЗИ, является то, что они не дают представление 
о степени стеатоза, что немаловажно для прогноза течения 
заболевания и назначения терапии, а только констатируют 
его наличие. Проведенный нами сравнительный анализ эф-
фективности 4 наиболее известных тестов наличия стеатоза 
в сравнении с VCTE с САР показал, что наилучшим оказался 
индекс FLI с 7,4% ложноотрицательных и 14,6% ложнополо-
жительных значений. У остальных проанализированных те-
стов эти показатели были существенно хуже. Это позволяет 
рекомендовать его для использования в качестве дополни-
тельного теста после исследования УЗИ в случае получения 
положительного результата. При этом он доступен, так как 
из биохимических исследований в нем используется только 
значение ТГ сыворотки крови.

Важным результатом нашего исследования оказалось от-
сутствие связи между выраженностью стеатоза и наличием 
стеатогепатита. Как видно из полученных данных, средние 
значения САР достоверно выше у больных со стеатозом пе-
чени, нежели в подгруппах пациентов с НАСГ. У значитель-
ной части из них выявлялся стеатоз 1 или 2-й степени. Это 
свидетельствует в пользу того, что в настоящее время просто 
констатации наличия стеатоза недостаточно ни для форму-
лировки клинического диагноза, ни для выработки адекват-
ной тактики лечения. Одновременное определение выражен-
ности стеатоза и фиброза печени у больных НАСГ позволяет 

выделить именно ту подгруппу пациентов, у которой наибо-
лее высоки риски как прогрессирования заболевания печени, 
так и смерти и инвалидизации от внепеченочных заболева-
ний [4–7]. В связи с этим представляется целесообразным 
использовать УЗИ печени в качестве скринингового метода, с 
подтверждением стеатоза печени альтернативным методом, а 
для определения клинической формы НАЖБП использовать 
VCTE с САР или иные методы медицинской визуализации. 
Данный подход сегодня рекомендован ведущими ассоциаци-
ями гепатологов [8].

Таким образом, VCTE с САР позволяет с высокой точ-
ностью одновременно определять степень стеатоза и фи-
броза печени, однако УЗИ, а также индексы и шкалы, ос-
нованные на показателях крови и антропометрии, имеют 
меньшую чувствительность и специфичность, что позво-
ляет использовать их в комбинации для массового скри-
нинга НАЖБП. Тем не менее для полного клинического ди-
агноза НАЖБП необходима информация о выраженности 
стеатоза и фиброза печени, которая может быть получена 
при биопсии печени или при VCTE с САР.
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Роль структурно-модифицирующих препаратов в лечении  
боли в спине
Т.В. Шутеева

ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Курск, Россия

Аннотация 
Обоснование. Боль в спине сегодня – одна из наиболее актуальных проблем в структуре диагностики и лечения болевых синдромов. 
Неадекватное лечение боли, даже при благоприятном прогнозе, вызывает ее хронизацию, снижает качество жизни. Наиболее частой 
причиной вертеброгенных дорсопатий можно назвать остеохондроз позвоночника. Его этиопатогенетической основой являются дегене-
ративно-дистрофические изменения в межпозвонковых дисках, вовлекающие соседние позвонки, суставно-связочный аппарат позво-
ночника. Учитывая опыт многолетнего использования хондропротективной терапии в клинической практике, мы осуществили наблюда-
тельное исследование с использованием препарата Амбене Био, с динамической оценкой выраженности болевого синдрома у пациентов 
с остеохондрозом и болью в спине.
Цель. Изучить динамику выраженности болевого синдрома и его составляющих на фоне Амбене Био у пациентов с болью в спине в 
сочетании с традиционной терапией, представленной нестероидными противовоспалительными препаратами и миорелаксантами.
Материалы и методы. Наблюдали 51 пациента с хроническим болевым синдромом в нижней части спины длительностью более 3 мес.
Заключение. Полученные в результате наблюдения данные подтвердили высокую эффективность Амбене Био у пациентов с дорсопати-
ями при альтернирующей схеме лечения (10 внутримышечных инъекций через день по 2 мл).
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The role of structure-modifying agents in the treatment of back pain
Tatiana V. Shuteeva

Kursk State Medical University, Kursk, Russia

Abstract
Background. Back pain is currently one of the most urgent problems within pain syndromes. Inadequate treatment of nonspecific back pain, even 
with a relatively favorable prognosis, leads to its chronicity and decreases the patient's quality of life. The most common cause of vertebrogenic 
dorsopathies is spinal osteochondrosis. The etiopathogenetic basis of spinal osteochondrosis is degenerative and dystrophic changes in the 
intervertebral discs involving adjacent vertebrae, joints, and ligaments. Considering the experience of many years of using chondroprotective 
therapy in clinical practice, we performed an observational study using Ambene Bio to assess the change of pain severity over time in patients 
with osteochondrosis and back pain.
Aim. To study the change in the severity of pain and its components in patients with back pain during therapy with Ambene Bio combined with 
standard therapy (NSAIDs and muscle relaxants).
Materials and methods. Fifty-one patients with chronic lower back pain lasting more than 3 months were included in the study.
Conclusion. The study results confirmed the high efficacy of Ambene Bio in patients with dorsopathies with an alternating treatment regimen 
(10 IM injections 2 mL every other day).

Keywords: back pain, degenerative and dystrophic changes, Ambene Bio
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Введение
Боль в спине представляет на сегодняшний день одну 

из наиболее актуальных проблем в структуре диагностики 
и лечения болевых синдромов. Боль в спине достаточно ча-
сто встречается в практической деятельности врачей раз-
личных медицинских профилей. По данным российских 
и зарубежных исследователей, чаще всего медицина стал-
кивается с хроническими болями опорно-двигательного 
аппарата, в большей степени – с болью в спине и суставах 
[1, 2]. Практически до 90% населения испытывали хотя бы 
один эпизод болей в спине на протяжении жизни [2].

В большинстве случаев боль в спине представляет со-
бой относительно доброкачественную ситуацию, но вы-

сокая частота встречаемости болевого синдрома данной 
локализации обуславливает тот факт, что на сегодняшний 
момент он является одной из самых распространенных 
причин временной нетрудоспособности в группе лиц ра-
ботоспособного возраста [3]. У большинства пациентов 
боли купируются в относительно короткий временной 
промежуток (до 2 нед). 

Пациенты, потерявшие трудоспособность из-за боли в 
спине, возвращаются к работе в среднем в течение 3 мес. 
На эту группу пациентов тратится до 75% средств, расхо-
дуемых на лечение всей боли в спине [3]. Учитывая это, 
уменьшение протяженности эпизодов боли в спине и 
меры, направленные на сокращение частоты их развития, 
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являются важной социально-экономической проблемой. 
Например, в Великобритании ежегодные затраты, обус-
ловленные хронической болью в спине, составляют около 
251  млн фунтов стерлингов, в США – примерно 90 млрд 
долларов, а в Австралии – около 9 млрд долларов [2].

Острая боль в пояснице чаще всего носит неопасный 
характер и не угрожает жизни пациента, однако необхо-
димо при диагностическом осмотре исключать патологию, 
которая бы требовала экстренного вмешательства, и за-
держка в значительной степени ухудшила бы прогноз на 
восстановление [4]. Неадекватное лечение неспецифичес-
кой боли в спине, даже при благоприятном прогнозе, вы-
зывает ее хронизацию и способствует снижению качества 
жизни [2]. Разнообразны причины развития дорсопатий. 
Факторы риска лежат в плоскостях генетических детерми-
нант, гендерных различий (женский пол). Важную лепту 
вносят травмы позвоночника, «офисный синдром», куре-
ние, лишний вес, гиподинамия [3].

Наиболее частой причиной вертеброгенных дорсо-
патий можно назвать остеохондроз позвоночника. Его 
этиопатогенетической основой являются дегенеративно- 
дистрофические изменения в межпозвонковых дисках, 
вовлекающие соседние позвонки, суставно-связочный ап-
парат позвоночника [5]. В самом начале патологический 
процесс возникает в студенистом ядре межпозвонкового 
диска, которое теряет влагу, упругость и, соответственно, 
физиологические функции [6]. Патологические воздей-
ствия могут приводить к миграции ядра в направлении фи-
брозного кольца, могут формироваться секвестры. По тем 
же причинам фиброзное кольцо становится дефектным, в 
нем могут возникать трещины. Возможно провисание па-
тологически измененного диска в просвет позвоночного 
канала (пролапс диска), а проникновение элементов пуль-
позного ядра через дефектное фиброзное кольцо прово-
цирует образование грыжи диска [5, 6]. Соответствующие 
изменения в одном отдельно взятом позвоночном сегмен-
те активируют реактивные процессы со стороны соседних 
структур (позвонков, связок, мышц, межпозвонковых су-
ставов), изменяют функциональное состояние позвоноч-
ного столба. Развитию дорсопатий могут способствовать 
разные причины, но чаще всего в основе данной патологии 
лежат два момента: неадекватные перегрузки, отражаю-
щиеся на функции позвоночно-двигательного сегмента, и 
дисбаланс в работе трофических систем [7]. 

К перегрузкам позвоночно-двигательного сегмента 
могут приводить разные факторы (нарушения в работе 
на производстве, занятия конкурентными видами спорта, 
неадекватные нагрузки в быту). Важная роль отводится в 
данной ситуации особенностям конституции, генетичес-
ким факторам. Все это может негативно сказываться на 
структуре и функционировании хрящевой ткани, приводя 
к ее разрушению [8]. 

Хрящевая ткань является одним из видов соединитель-
ной ткани, внешне напоминает гель. Ее объем определяет-
ся назначением сустава. Хрящ межпозвонковых суставов 
представлен подвижными коллагеновыми параллельными 
пучками. Наряду с коллагеновыми волокнами в состав вне-
клеточного матрикса входят вода, гиалуроновая кислота и 
протеингликаны. Такая структура обеспечивает устойчи-
вость при нагрузках, хорошие амортизационные функции 
при движении. Метаболизм хрящевой ткани осуществляет-
ся за счет пассивных механизмов из синовиальной жидко-
сти и сосудистой системы подлежащей кости, носит анаэ-
робный характер. Этим можно объяснить низкий уровень 
обмена хряща и его компенсаторных механизмов [5,  6]. 

Структурные изменения коллагеновых волокон, межкле-
точного матрикса, уменьшение содержания эластических 
волокон в связочном аппарате и сухожилиях, нарастающие 
атрофические изменения в окружающих мышцах, разрас-
тание в них соединительной ткани способствуют усилению 
нарушений функции суставов [7]. 

Главными целями лечения пациентов с болями в 
спине являются уменьшение интенсивности болей, на-
растание объема движений в позвоночном столбе, улуч-
шение показателей качества жизни [8]. Сегодня при ле-
чении пациентов с хронической болью в спине средней 
интенсивности предпочитают немедикаментозные ме-
тоды ( когнитивно-поведенческую терапию, кинезиоте-
рапевтические методики) [9]. Однако для купирования 
выраженного болевого синдрома актуальными остаются 
нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), 
которые наиболее эффективны в случае как острой, так и 
хронической боли в спине [10]. НПВС высокоэффективны 
для купирования болевого синдрома [10], но их длитель-
ное применение ограничено сопутствующей коморбид-
ной патологией со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы, рисками поражения желудочно-кишечного тракта. 
При  хронизации болей наиболее соответствующей явля-
ется комплексная терапия НПВС, хондромодулирующими 
средствами (хондропротекторами), миорелаксантами, ан-
тидепрессантами, антиконвульсантами [1, 10–12]. 

В основе клинических эффектов структурно-модифи-
цирующих лекарственных средств лежит способность дан-
ной группы препаратов улучшать метаболизм гиалиново-
го хряща. Хондропротекторы обеспечивают регенерацию 
хряща, в основе чего лежит восстановление хондроцитов 
и соединительной ткани [13]. Структурно-модифициру-
ющие препараты снижают активность ферментов, прово-
цирующих дегенеративные изменения в межпозвоночных 
дисках, и активируют процессы регенерации и восстанов-
ления. Хондропротекторы способствуют замедлению про-
цессов дегенерации в позвоночнике, тем самым уменьшая 
степень хронизации болевого синдрома.

На сегодняшний момент препараты, стимулирующие 
репарацию тканей (хондроитина сульфат – ХС, глюкоза-
мин и др.), корректирующие метаболизм костной и хря-
щевой ткани, выделяют в группу симптоматических ле-
карственных средств замедленного действия. Наиболее 
изучены и применяемы ХС и глюкозамин, которые могут 
модифицировать течение заболевания. В основе их дей-
ствия лежит способность угнетать воспаление и улучшать 
фосфорно-кальциевый обмен. 

ХС является наиболее изученным и часто применяе-
мым представителем группы корректоров метаболизма 
костной и хрящевой ткани. Его основные фармакологи-
ческие действия – хондростимуляция и хондропротек-
ция [14]. ХС нормализует фосфорно-кальциевый обмен в 
хряще, блокирует ферменты, вызывающие структурные и 
функциональные изменения суставного хряща, подавля-
ет дегенерацию хрящевой ткани [14]. Его эффективность 
показана в клинических исследованиях [13–15]. Одним из 
представителей группы хондроитинсульфатов является 
хондропротектор Амбене Био, действующая основа кото-
рого – биоактивный экстракт из мелкой морской рыбы. 
Препарат содержит ХС, комплекс низкомолекулярных хон-
дропептидов, аминокислоты, микроэлементы [16].

Попадая в сустав, ХС проникает в хрящ и в субхон-
дральные слои. Его противовоспалительный механизм 
реализуется благодаря мембранным рецепторам хондро-
цитов [14–16]. Амбене Био препятствует апоптозу хондро-
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цитов, опираясь на биорегуляторные хондропептиды и ХС, 
активирует восстановление в суставном хряще и интерсти-
циальной ткани. Аминокислоты, микро- и макроэлементы 
в составе препарата являются дополнением в синтезе но-
вых элементов ткани хряща. Такое сочетание синергически 
действующих активных компонентов ускоряет наступле-
ние симптоматического и увеличивает длительность пато-
генетического эффектов терапии, способствует снижению 
боли и воспаления [16].

Показания для назначения Амбене Био – первичный 
и вторичный остеоартроз любой локализации, остеохон-
дроз, спондилез [16]. Учитывая опыт многолетнего ис-
пользования хондропротективной терапии в клинической 
практике, мы осуществили наблюдательное исследование 
с использованием Амбене Био, с динамической оценкой 
выраженности болевого синдрома у пациентов с остеохон-
дрозом и болью в спине.

Цель исследования – изучение динамики выраженно-
сти болевого синдрома и его составляющих на фоне Амбене 
Био у пациентов с болью в спине в сочетании с традицион-
ной терапией НПВС и миорелаксантами.

Материалы и методы
Наблюдали 51 пациента с хроническим болевым син-

дромом в нижней части спины длительностью более 
3  мес. Больных разделили на 2 группы: основная (n=32; 
15 женщин и 17 мужчин, средний возраст – 47,6±8,6 года) 
и контрольная (n=19; 10 женщин и 9 мужчин, средний 
возраст – 46,7±8,2 года). Хронический болевой синдром 
не обусловлен специфической патологией. Онкозаболе-
вания, системные и инфекционные болезни исключены. 
Структурно-дегенеративные изменения в позвоночнике 
верифицированы по результатам магнитно-резонансной 
томографии, рентгеновского исследования. В основной и 
контрольной группах при инструментальном обследова-
нии выявлены дегенеративно-дистрофические изменения 
различной степени выраженности (протрузии и грыжи 
дисков, спондилоартроз, деформирующий спондилез). 
Пациентов, у которых при обследовании выявлялись ком-
прессии корешков спинного мозга и признаки стеноза 
позвоночного канала, исключали. Степень выраженности 
болевых синдромов и длительность заболевания соотно-
сились между собой в обеих группах. 

Все участники использовали рекомендованные НПВС 
и миорелаксанты в стабильных и унифицированных дози-
ровках. Наблюдаемые из основной группы получали Амбе-
не Био внутримышечно по 2 мл через день на протяжении 
20  дней. Клиническое наблюдение предполагало использо-
вание  Визуально-аналоговой шкалы и опросника Освестри, 
который отражает качество жизни пациента, для оценки эф-
фективности лечения при первичном приеме, через 20 дней 
после начала лечения и через 2 мес после прекращения курса. 

Исследование осуществляли в рамках информиро-
ванного согласия. Статистическую обработку проводили 
с помощью программы Statistica 7.0 (StatSoft, Inc., США). 
Непрерывные параметры учитывали в виде средних (М) 
и стандартных отклонений (σ). Использовали критерий 
Манна–Уитни для 2 несвязанных выборок. Уровень значи-
мости считали равным 0,05.

Результаты 
На фоне терапии пациенты обеих групп указывали на 

уменьшение болевого синдрома и стабилизацию субъ-
ективного статуса, но в группе получавших Амбене Био 
положительная динамика выражалась в большей степени 

(табл. 1). Лечебный эффект Амбене Био четко определял-
ся уже через 20 дней поле начала лечения и продолжал на-
растать в течение 2 мес после его окончания. 

На фоне Амбене Био у пациентов существенно умень-
шилась потребность в НПВС. До начала терапии лекар-
ственные средства из данной группы на регулярной основе 
(практически ежедневно) принимали 32 (62,8%) пациента. 
После 1 мес лечения у 24 (47%) потребность в них умень-
шилась до 2–3 раз в неделю, 12 (23,5%) полностью прекра-
тили их применять. Амбене Био в комплексном лечении 
боли в спине способствовал улучшению параметров по-
вседневной жизни пациентов (табл. 2). Все участники из 
группы наблюдения по опроснику Освестри указывали 
на разно образные нарушения привычной ежедневной де-
ятельности, процесса ухода за собой и навыков самообслу-
живания, сна, сексуальной жизни из-за болей.

Опросник Освестри продемонстрировал позитивную 
динамику практически всех показателей общего состояния 
здоровья: его физического, психологического и социально-
го составляющих, – о чем говорит облегчение и расширение 
таких повседневных манипуляций, как вставание и ходьба, 
выполнение гигиенических процедур, нормализация сна 
ввиду уменьшения интенсивности болей. Выраженный 
анальгезирующий эффект достигнут за небольшой период, 
что свидетельствует и о противовоспалительных механиз-
мах в составе Амбене Био наряду со структурно-модифи-
цирующими [14, 15]. 

Важным результатом исследования явилось достовер-
ное уменьшение степени выраженности функциональных 
расстройств у пациентов на фоне лечения, оцениваемых по 
шкале Освестри. Такой эффект терапии помогает в корот-
кие сроки вернуться к привычной повседневной деятель-
ности. Одним из важных эффектов является ограничение 
хронизации болевого синдрома [14, 15]. 

Заключение
В лечении болевых проявлений дорсопатии одной из 

важнейших целей является восстановление оптимально-
го двигательного стереотипа, что позволяет обеспечить 

Таблица 1. Выраженность болевого синдрома 
по Визуально-аналоговой шкале
Table 1. The severity of pain syndrome on the Visual-analog 
scale

Группы До 
лечения

Через 
20 дней 
терапии

Спустя 2 мес 
после окончания 

лечения

Амбене Био 5,8±1,3 3,1±1,2* 3,1±1,2*

Контрольная 5,6±1,1 4,6±1,3 5,4±1,3

*p<0,05.

Таблица 2. Показатели опросника Освестри на фоне 
терапии Амбене Био
Table 2. Oswestry Disability Index against Ambene Bio 
therapy

Группы До 
лечения

Через 
20 дней 
терапии

Спустя 2 мес 
после окончания 

лечения

Амбене Био 23,7±1,6 19,8±1,5* 16,6±1,2*

Контрольная 23,1±1,2 21,2±1,4 21,8±1,3

*p<0,05.
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адекватный уровень жизни в рамках функционирования 
организма человека. Результаты наблюдения подтвер-
дили высокую эффективность Амбене Био у пациен-
тов с дорсопатиями при альтернирующей схеме лечения 
(10  внутримышечных инъекций через день по 2 мл). До-
стоверно уменьшился болевой синдром и улучшились 
анализируемые показатели функционального состояния 
качества жизни на фоне терапии после прекращения инъ-
екций сразу и спустя 2 мес после лечения, что подтвержда-
ет эффективность Амбене Био и наличие у него эффекта 
последействия. 

Общеизвестно, что препараты линейки SYSADOA в 
виде инъекций более эффективны в сравнении с перораль-
ными формами (быстрее наступает обезболивающий эф-
фект, больше приверженности лечению). Многие пациенты 
рассматривают инъекционные формы как более действен-
ные в сравнении с пероральными. Лечение Амбене Био в 
амбулаторных условиях подтвердило эффективность и 
безопасность данного препарата при болевом синдроме в 
нижней части спины. 
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Возможности улучшения прогноза течения COVID-19 
для пациентов из групп риска
Е.В. Тавлуева1,2, О.А. Слюсарева1, А.А. Панфилова1, А.Э. Маркаров1

1ГБУЗ «Городская клиническая больница им. Ф.И. Иноземцева» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
2ФГБОУ «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины» Минздрава России,  
Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность комбинации вируснейтрализующих моноклональных антител в лечении пациентов с под-
твержденной инфекцией COVID-19 и факторами риска прогрессирования и тяжелого течения заболевания.
Материалы и методы. Исследование проведено на базе временного госпиталя «Сокольники» ГБУЗ «ГКБ им. Ф.И. Иноземцева». В ретро-
спективное сравнительное исследование «случай-контроль» включены 400 пациентов, госпитализированных по поводу подтвержденной 
инфекции COVID-19 с 1 ноября 2022 по 31 марта 2023 г. В зависимости от проведенного лечения больные разделены на 2 группы: 
1-ю группу контроля (n=200) и 2-ю группу (n=200), где они получили однократно в течение первых суток госпитализации внутримышеч-
ную инъекцию тиксагевимаба + цилгавимаба.
Результаты. При анализе сопутствующей патологии, уровня С-реактивного белка и результатов компьютерной томографии на момент 
госпитализации выявлено, что пациенты в группе лечения тиксагевимабом + цилгавимабом были более тяжелыми по сравнению с кон-
трольной группой. На 2-е сутки госпитализации отмечалось снижение уровня С-реактивного белка в контрольной группе на 36,2%, 
в группе приема тиксагевимаба + цилгавимаба – на 45,2%; p<0,05. Стандартное лечение дополнено антибактериальной терапией у 
47 (23,5%) больных 1-й группы и у 32 (16,0%) пациентов 2-й, что обусловлено присоединением бактериальной инфекции; p<0,05. Вы-
явлены достоверные различия в длительности госпитализации, которая у пациентов 1-й группы составила в среднем 8,0±0,21 койко-дня, 
у пациентов 2-й группы – 6,4 ±0,13 (p<0,05) койко-дней. Нежелательных реакций на внутримышечное введение препарата тиксагеви-
маб + цилгавимаб не выявлено.
Заключение. Применение комбинации вируснейтрализующих моноклональных антител у пациентов с COVID-19 демонстрирует воз-
можность уменьшения среднего количества койко-дней пребывания в стационаре больных с коморбидной патологией и/или сниженным 
иммунным статусом и высоким риском неблагоприятного течения коронавирусной инфекции.
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Opportunities to improve the prognosis of the course of COVID-19 for at-risk patients
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Abstract
Aim. To evaluate the efficacy and safety of a combination of virus neutralizing monoclonal antibodies in the treatment of patients with confirmed 
COVID-19 and risk factors for disease progression and severe disease course.
Materials and methods. The study was carried out in the Sokolniki temporary hospital of the Inozemtsev City Clinical Hospital. A retrospective 
comparative case-control study included 400 patients hospitalized for confirmed COVID-19 infection from November 01, 2022 to March 31, 
2023. Patients were divided into two groups depending on the treatment given: the first control group (n=200) and the second group (n=200), 
where patients received a single intramuscular injection of tixagevimab + cilgavimab within the first days of hospitalization. 
Results. When analyzing the concomitant pathology, C-reactive protein level and CT scans at the time of hospitalization, it was revealed that 
patients in the tixagevimab + cilgavimab treatment group were more severe compared to the control group. On the 2nd day of hospitalization, 
there was a decrease in the level of C-reactive protein in the control group by 36.2%, in the group receiving tixagevimab + cilgavimab – by 
45.2%; p<0.05. Standard treatment was supplemented with antibacterial therapy in 47 (23.5%) patients of the first group and in 32 (16.0%) 
patients of the second group, which was due to the accession of bacterial infection; p<0.05. Significant differences were found in the duration of 
hospitalization, which averaged 8.0±0.21 bed-days in group 1 and 6.4±0.13 (p<0.05) bed-days in group 2. No adverse reactions to intramuscular 
injection of tixagevimab + cilgavimab were detected.
Conclusion. The use of a combination of neutralizing monoclonal antibodies in patients with COVID-19 reduce the average bed-day in 
hospitalization of patients with comorbid pathology and/or immunodeficiencies and high risk of progression of infection.
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Введение 
Международные исследования демонстрируют: каж-

дый 5-й человек во всем мире подвержен более высокому 
риску неблагоприятных исходов COVID-19 из-за наличия 
хронических неинфекционных заболеваний. Риск также 
увеличивается с возрастом и с большим количеством ко-
морбидных состояний. Так, для лиц в возрасте 50–64 лет по 
сравнению с людьми моложе 40 лет риск летального исхода 
увеличивается в 1,5 раза при отсутствии сопутствующих 
заболеваний и в 4 раза – при их наличии, а в возрастной 
группе старше 85 лет риск летального исхода увеличивает-
ся в 3,8 и 10 раз соответственно [1–3].

Эпидемиологические данные, в том числе регистры паци-
ентов в Российской Федерации, демонстрируют, что каждый 
последующий год возраста пожилого пациента ассоцииру-
ется с увеличением риска неблагоприятных исходов течения 
инфекции COVID-19 (госпитализации, перевода в отделение 
реанимации и интенсивной терапии, смерти) [4–6].

По данным российского госпитального регистра 
 ТАРГЕТ-ВИП в условиях пандемии COVID-19 среди паци-
ентов, госпитализированных с предполагаемой либо под-
твержденной внебольничной пневмонией, у 2/3 (66%) боль-
ных COVID-19 и/или внебольничной пневмонией имелось 
указание в диагнозе на сопутствующую патологию тера-
певтического профиля, в том числе у 53% были в анамнезе 
сердечно-сосудистые заболевания. У больных, включенных 
в регистр, госпитальная летальность составила 4,2%, при 
этом у пациентов в возрасте 65 лет и старше она была выше 
в 6 раз (9,7%), чем в группе более молодых пациентов (1,6%). 
Доля лиц с хронической ишемической болезнью сердца, фи-
брилляцией предсердий, инфарктом миокарда в анамнезе, 
хронической болезнью почек (ХБП) независимо от возраста 
и пола значимо выше, чем среди выживших пациентов [7].

Следующими в сфере коморбидных состояний спра-
ведливо рассмотреть болезни органов дыхания (БОД). 
Несмотря на значительную межрегиональную неоднород-
ность стандартизованных коэффициентов смертности от 
БОД, в большинстве регионов РФ зарегистрировано повы-
шение уровня смертности от них в 2020 г., когда новая ко-
ронавирусная инфекция стала широко распространенной 
проблемой здравоохранения и внесла свой вклад в струк-
туру смертности [8].

Среди всего спектра БОД выделяются состояния, спо-
собствующие развитию более тяжелого течения COVID-19 
и ассоциированной с COVID-19 летальности в текущей 
эпидемиологической обстановке. Так, у пациентов с хро-
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) наблю-
дается более тяжелое течение COVID-19, выражающееся в 
потребности в искусственной вентиляции легких и повы-
шенном уровне летальности [9, 10]. Пациенты с тяжелым 
течением бронхиальной астмы (БА) также подвержены 
увеличенным рискам госпитализации и летальных исхо-
дов вследствие COVID-19 [11]. 

Неинфекционной пандемией нашего времени еще до 
чрезвычайной ситуации в области мирового здравоохра-

нения, связанной с COVID-19, врачи называли сахарный 
диабет (СД) и ожирение. Подтверждение осязаемых ри-
сков, которые при инфицировании новой коронавирусной 
инфекцией демонстрируют пациенты с названными состо-
яниями, получено в результате ретроспективного анали-
за базы данных Федерального регистра СД, включившего 
15 712 пациентов с СД 1-го типа и 322 279 пациентов с СД 
2-го типа с перенесенным COVID-19 за 2 года наблюдения. 
Летальность пациентов с СД, перенесших COVID-19, со-
ставила 17,1%. Общим фактором риска летального исхода 
был возраст старше 65 лет, для пациентов с СД 2-го типа 
также отмечено значительное негативное влияние следу-
ющих факторов: мужской пол, длительность СД≥10 лет, 
индекс массы тела ≥30 кг/м2, наличие в анамнезе атеро-
склеротических сердечно-сосудистых заболеваний/ХБП и 
диабетической комы, инвалидность [12].

Несмотря на выход на относительное статистическое 
плато по заболеваемости COVID-19 в России (за неделю с 
19.06.2023 по 25.06.2023 выявлено 5789 случаев заболева-
ния новой коронавирусной инфекцией, при этом 1746 – 
30% – пациентов госпитализированы), возможная очеред-
ная волна заболеваемости, вызванная новыми вариантами 
штамма Омикрон, может привести к значимым негатив-
ным последствиям, прежде всего среди названных пациен-
тов из групп высокого риска [13].

Цель – ценить эффективность и безопасность комби-
нации вируснейтрализующих моноклональных антител 
(ВМА) в лечении пациентов с подтвержденной инфекцией 
COVID-19 и факторами риска прогрессирования и тяже-
лого течения заболевания. 

Материалы и методы
Исследование проведено на базе временного госпиталя 

«Сокольники» ГБУЗ «ГКБ им. Ф.И. Иноземцева», создан-
ного в период пандемии COVID-19. В ретроспективное 
сравнительное исследование «случай-контроль» включены 
400 пациентов, госпитализированных по поводу подтверж-
денной коронавирусной инфекции, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, с 01 ноября 2022 по 31 марта 2023 г. Лече-
ние проводилось по рекомендованным схемам согласно 
приказу Департамента здравоохранения г. Москвы №959 
от 12.10.2022 «Об утверждении Клинических протоколов 
диагностики и лечения больных новой коронавирусной 
инфекцией (COVID-19), находящихся на лечении в меди-
цинских организациях государственной системы здраво-
охранения города Москвы», и Временным методическим 
рекомендациям «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)».

Исследование не имело конфликта интересов и осу-
ществлялось без финансовой поддержки фармацевтичес- 
ких компаний. Критерии включения в исследование: воз-
раст 18–100 лет, средний возраст составил 71,42±3,42 года, 
наличие у пациента подтвержденной коронавирусной ин-
фекции методом выявления PHК с применением амплифи-
кации нуклеиновых кислот. 
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Критерии исключения: повышенная чувствительность к 
тиксагевимабу, цилгавимабу или вспомогательным вещес- 
твам, входящим в состав препарата, детский возраст до 
18 лет, беременность, период грудного вскармливания.

В зависимости от проведенного лечения пациенты раз-
делены на 2 группы: 1-ю, группу контроля (n=200), соста-
вили пациенты, которым не проводилась внутримышечная 
инъекция тиксагевимаба + цилгавимаба, 2-ю (n=200) – па-
циенты, получившие однократно в течение первых суток 
госпитализации внутримышечную инъекцию тиксагеви-
маба + цилгавимаба.

Проводился ретроспективный анализ историй болез-
ни, подтверждающих возможность участия пациентов в 
исследовании. Клинико-анамнестический метод – изуче-
ние длительности заболевания до госпитализации, дли-
тельность госпитализации, оценка сопутствующей патоло-
гии. Оценка соматического статуса больных проводилась 

с использованием визуальных и физикальных методов об-
следования. В анализ включены: антропометрические дан-
ные пациентов, термометрия, измерение уровня сатурации 
крови, потребность в кислородной поддержке. Из клини-
ко-инструментальных методов обследования оценивались 
уровень С-реактивного белка (СРБ) и степень поражения 
легких по данным компьютерной томографии (КТ) на мо-
мент госпитализации и в динамике.

Все 400 пациентов получили этиотропную терапию пре-
паратом фавипиравир по схеме в зависимости от массы тела, 
патогенетическую – ингибитором рецептов интерлейкина-6 
(ИЛ-6) олокизумабом, антикоагулянтную, гастропротек-
тивную. Больным 2-й группы дополнительно выполнена 
внутримышечная инъекция комбинации ВМА длительного 
действия тиксагевимаб + цилгавимаб 300 мг +300 мг.

Основными критериями эффективности проводи-
мой терапии являлись: нормализация температуры тела, 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика групп
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of groups

Группы
Параметры 1-я группа (n=200) 2-я группа (n=200)

Возраст, лет (M±m) 68,57±1,29 74,16±0,79

Масса тела, кг (M±m) 77,6±1,18 78,6±1,19

Пол, абс. (%):

мужчины 91 (45,5) 85 (42,5)

женщины 109 (54,5) 115 (57,5)

Соматические заболевания, абс. (%): 187 (93,5) 196 (98,0)*

ожирение 64 (34,2) 81 (41,3)*

СД 33 (17,6) 37 (18,9)*

артериальная гипертензия 173 (92,5) 194 (99,0)*

ишемическая болезнь сердца 82 (43,9) 71 (36,2)

атеросклероз 73 (39,0) 80 (40,8)

цереброваскулярные болезни 108 (57,8) 156 (79,6)*

ХОБЛ 33 (17,6) 27 (13,8)

БА 8 (4,2) 3 (1,53)

ХБП 165 (88,2) 178 (90,8)*

онкологические заболевания 35 (18,7) 20 (10,2)

Длительность заболевания до госпитализации, сут (M±m) 3,8±0,18 4,1±0,18

Тяжесть течения в момент госпитализации, абс. (%):

средней степени тяжести 200 (100) 197 (98,5)

тяжелое течение 3 (1,5)

Температура тела, ºС (M±m) 38,0±0,2 38,4±0,04

Сатурация при поступлении, % (M±m) 94±0,12 93±0,16

СРБ в момент поступления, мг/л (M±m) 29,0±0,98 32,16±0,91*

КТ ОГК, абс. (%):

КТ-0 109 (54,5) 98 (49,0)*

КТ-1 69 (34,5) 87 (43,5)*

КТ-2 21 (10,5) 12 (6,0)*

КТ-3 0 3 (1,5)

КТ-4 1 (0,5) 0

*p<0,05 при сравнении между 1 и 2-й группами.
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уменьшение объема кислородной поддержки, динамика 
уровня СРБ, отсутствие прогрессирования по данным КТ, 
длительность госпитализации и ее исход. 

Оценку переносимости препаратов пациентами прово-
дили на основании частоты возникновения побочных эф-
фектов, динамического клинического наблюдения.

Полученные данные подвергали статистической об-
работке с использованием пакета программ Statistica 12,0; 
SPSS. Использовали метод описательной статистики с 
определением среднего арифметического, дисперсии, стан-
дартного отклонения, 95% доверительного интервала. До-
стоверность различий оценивали с помощью непарамет- 
рического U-критерия Манна–Уитни. Различия считали 
значимыми при p<0,05. Проведен корреляционный анализ 
с использованием коэффициента корреляции Пирсона, 
проверка значимости коэффициента корреляции проведе-
на при помощи t-критерия Стьюдента. 

Результаты 
При анализе медико-социальной характеристики групп 

не выявлено статистически значимых различий в возрас-
те, массе тела пациентов, соотношении мужчин и женщин 
(табл. 1). 

При анализе сопутствующей патологии выявлено, что у 
пациентов 2-й группы достоверно чаще в анамнезе диагнос- 
тировали факторы неблагоприятного прогноза течения ин-
фекции COVID-19, а именно чаще встречались ожирение, 
СД, артериальная гипертензия, хроническая почечная недос- 
таточность, цереброваскулярная болезнь, ХОБЛ, БА, онколо-
гические заболевания. Частота встречаемости тяжелой со-
путствующей патологии во 2-й группе составила 196 случаев 
(98% больных), 187 (93,5%) – в 1-й группе (р<0,05); см. табл. 1.

При анализе клинической картины не выявлено досто-
верных различий между исследуемыми группами в длитель-

ности заболевания до госпитализации, уровне температуры 
тела и сатурации на атмосферном воздухе при поступлении 
в стационар. Все пациенты 1-й группы при госпитализации 
расценены как имеющие среднюю степень тяжести течения 
COVID-19. На основании клинико-лабораторных данных 
3 больных 2-й группы при поступлении расценены как име-
ющие тяжелую степень течения COVID-19 (КТ-3, уровень 
сатурации менее 93% на атмосферном воздухе). 

Уровень СРБ на момент госпитализации был выше у 
пациентов 2-й группы, чем 1-й: 32,16±0,91 и 29,0±0,98 мг/л 
соответственно (р<0,05). При сравнительной оценке ре-
зультатов КТ легких во 2-й группе пациентов с площа-
дью поражения легочной ткани, соответствующей КТ 1–4, 
было достоверно больше, чем в контрольной: 102 (51%) и 
91 (45,5%) соответственно (p<0,05); см. табл. 1. Таким об-
разом, можно говорить, что пациенты в группе лечения 
тиксагевимабом + цилгавимабом были более тяжелыми по 
сравнению с контрольной группой. 

В 1-е сутки госпитализации у пациентов 1-й группы, 
получивших этиотропную терапию препаратом фавипира-
вир по схеме, патогенетическую – ингибитором рецептов 
ИЛ-6 олокизумабом, и у пациентов 2-й группы, получив-
ших аналогичную терапию, дополненную комбинацией 
ВМА длительного действия тиксагевимаб + цилгавимаб 
300 мг + 300 мг, не выявлено существенной динамики пока-
зателей СРБ (табл. 2). 

На 2-е сутки госпитализации отмечалось снижение 
уровня СРБ в контрольной группе на 36,2%, в группе прие-
ма тиксагевимаба + цилгавимаба – на 45,2%; p<0,05. В обе-
их группах при выписке показатели СРБ достигли рефе-
ренсных значений (см. табл. 2).

В период госпитализации увеличение площади пораже-
ния легочной ткани по данным КТ отмечалось у 7 больных 
1-й группы: с КТ-0 до КТ-1 – 3 пациента, с КТ-0 до КТ-2 – 

Таблица 2. Динамика показателей СРБ на разных этапах лечения в исследуемых группах, мг/л (M±m)
Table 2. Change of CRP at different stages of treatment in study groups, mg/L (M±m)

Группы

Пара- 
метры

1-я группа (n=200) 2-я группа (n=200)

СРБ
При 

поступлении

На 
следующие 
сутки после 

лечения

На 
2-е сутки 

после 
лечения

При 
выписке

При 
поступлении

На 
следующие 
сутки после 

лечения

На 
2-е сутки 

после 
лечения

При 
выписке

29,0±0,98 29,04±1,91 10,5±0,86# 2,72±0,27# 32,16±0,91* 34,8±1,5 14,5±0,54*# 4,7±0,28#

Здесь и далее в табл. 3: *p<0,05 по отношению к контролю; #p<0,05 по отношению к исходным параметрам до лечения в соответствующих 
группах.

Таблица 3. Динамика изменения площади поражения легких по данным КТ в период госпитализации, абс. (%)
Table 3. Change of lung damage area according to CT during hospitalization, abs. (%)

Группы

Параметры

1-я группа (n=200) 2-я группа (n=200)

КТ ОГК 
при поступлении

Максимальное КТ ОГК 
при госпитализации

КТ ОГК 
при поступлении  

Максимальное КТ ОГК 
при госпитализации

КТ-0 109 (54,5) 104 (52,0)# 98 (49,0)* 98 (49,0)*

КТ-1 69 (34,5) 71 (35,5) # 87 (43,5)* 86 (43,0)*

КТ-2 21 (10,5) 22 (11,0) 12 (6,0)* 11 (5,5)*

КТ-3 0 1 (0,5) 3 (1,5) 5 (2,5)* 

КТ-4 1 (0,5) 2 (1,0) 0 0
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2 пациента, с КТ-1 до КТ-3 – 1 пациент, с КТ-2 до КТ-4 – 
1 пациент. Увеличение площади поражения по данным КТ 
произошло у 2 больных 2-й группы: с КТ-1 до КТ-3 – 1 па-
циент, с КТ-2 до КТ-3 – 1 пациент (табл. 3).

При анализе времени нормализации температуры тела, 
длительности кислородной поддержки не выявлено досто-
верных различий в группах. Стандартное лечение допол-
нено антибактериальной терапией у 47 (23,5%) пациентов 
1-й группы и у 32 (16,0%) пациентов 2-й, что обусловлено 
присоединением бактериальной инфекции; p<0,05. Выяв-
лены достоверные различия в длительности госпитализа-
ции, которая у больных 1-й группы составила в среднем 
8,0±0,21 койко-дня, у пациентов 2-й группы – 6,4±0,13 
(p<0,05) койко-дня. Все 400 больных выписаны на амбула-
торный этап долечивания в удовлетворительном состоя-
нии, летальные исходы отсутствовали (табл. 4).

Проведен корреляционный анализ: в 1-й группе вы-
явлены сильные прямые корреляционные связи r=0,86 
(p<0,05) между длительностью заболевания до госпита-
лизации и уровнем СРБ, прямые корреляционные связи 
средней силы r=0,6 (p<0,05) между температурой и уров-
нем СРБ, обратные слабые корреляционные связи r=-0,2 
(p<0,05) между длительностью заболевания и длительно-
стью госпитализации; во 2-й группе также выявлены силь-
ные прямые корреляционные связи r=0,85 (p<0,05) между 
длительностью заболевания до госпитализации и уровнем 
СРБ, прямые сильные корреляционные связи r=0,7 (p<0,05) 
между температурой и уровнем СРБ, обратные сильные 
корреляционные связи r=-0,8 (p<0,05) между длительно-
стью заболевания и длительностью госпитализации. 

Никаких нежелательных реакций на внутримышечное 
введение препарата тиксагевимаб + цилгавимаб не выявле-
но ни у одного пациента. 

Обсуждение
Пациенты с коморбидными состояниями и/или сни-

женным иммунным статусом остаются в фокусе внима-
ния общественного здравоохранения ввиду повышенного 
риска госпитализации, тяжелого течения коронавирусной 
инфекции и летальных исходов. Несмотря на снижение 
общего количества выявленных случаев COVID-19, доля 
госпитализированных пациентов достигает 30%, что по-
зволяет говорить о сохранении бремени заболевания для 
уязвимых пациентов. 

Новой стратегией профилактики и лечения вирусных 
инфекций, включая COVID-19, являются ВМА длитель-
ного действия с нейтрализующей активностью против 
 SARS-CoV-2.

В ретроспективном сравнительном исследовании «слу-
чай-контроль» установлено, что у пациентов 2-й груп-
пы, изначально имеющих значимое количество факторов 
прогрессирования инфекции COVID-19, являющихся 
критерием увеличения исходной степени тяжести забо-
левания и неблагоприятного прогноза течения, получав-
ших этиотропную терапию препаратом фавипиравир по 
схеме, патогенетическую – ингибитором рецептов ИЛ-6 
олокизумабом, дополненную комбинацией ВМА длитель-
ного действия тиксагевимаб + цилгавимаб 300 мг + 300 мг, 
происходило достоверное более быстрое снижение показа-
телей СРБ, у меньшего числа больных произошло увели-
чение площади поражения по данным КТ органов груд-
ной клетки (ОГК), у меньшего числа пациентов отмечено 
присоединение бактериальной инфекции, потребовавшей 
назначения антибактериальной терапии, и самое главное – 
у данных больных уменьшилась длительность госпитали-
зации по сравнению с группой контроля.  

Проведенный корреляционный анализ показал, что 
степень тяжести заболевания у госпитализированных па-
циентов зависела от длительности заболевания до госпи-
тализации; 2-я группа дополнительно продемонстрирова-
ла зависимость продолжительности госпитального этапа 
лечения от длительности заболевания до госпитализации. 

Выявленные в настоящем исследовании факты могут 
свидетельствовать о том, что чем раньше при появлении 
первых симптомов заболевания и подтверждении коро-
навирусной инфекции будут применены ВМА, тем бо-
лее благоприятным окажется прогноз течения инфекции 
COVID-19, в том числе у коморбидных больных.  

В литературных данных имеются сопоставимые сведе-
ния, свидетельствующие о том, что тиксагевимаб + цилга-
вимаб проявляют нейтрализующую активность в отноше-
нии вариантов штамма Омикрон, при этом клиническая 
эффективность препарата варьирует в зависимости от 
применяемой дозы и штамма вируса [14–16].

Заключение 
Применение комбинации ВМА у пациентов с инфек-

цией COVID-19 демонстрирует возможность уменьшения 
среднего количества койко-дней пребывания в стациона-
ре больных с коморбидной патологией и/или сниженным 
иммунным статусом и высоким риском неблагоприятного 
течения коронавирусной инфекции. 

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

Таблица 4. Результаты и исходы проведенного лечения в исследуемых группах
Table 4. Treatment outcomes in study groups

Группы
Параметры 1-я группа (n=200) 2-я группа (n=200)

Время до нормализации температуры после лечения, сут (M±m) 1,0±0,01 1,1±0,02

Длительность кислородной поддержки, сут (M±m) 1,97±0,21 1,82±1,14

Антибактериальная терапия, абс. (%) 47 (23,5) 32 (16,0)*

Длительность госпитализации, сут (M±m)  8,0±0,21 6,4 ±0,13*

Исход госпитализации, абс. (%):

выписка с улучшением 200 (100) 200 (100)

летальный исход 0 0

*p<0,05 при сравнении между 1 и 2-й группами.
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Факторы кардиоваскулярного риска у больных язвенным колитом
Г.Р. Бикбавова1, О.М. Драпкина2, М.А. Ливзан1, Н.С. Лисютенко1, А.Е. Романюк1

1ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия;
2ФГБОУ «Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Учитывая современные тенденции увеличения продолжительности жизни больных язвенным колитом (ЯК), исследование 
риска возникновения атеротромботических событий у них требует изучения. Для эффективной профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний необходимо проводить оценку факторов кардиоваскулярного риска (КВР), поскольку концепция их своевременного выяв-
ления является базисной при проведении профилактических мероприятий.
Цель. Оценить распространенность факторов КВР у пациентов с ЯК.
Материалы и методы. В исследовании «случай-контроль» участвовали 184 больных ЯК, в группу контроля включены 56 участников. 
Исследуемые параметры – немодифицируемые, поведенческие и биологические факторы КВР. Участникам исследования проведены 
анкетирование, осмотр, измерение артериального давления, роста, массы тела, исследован уровень общего холестерина, у 80 больных 
ЯК – анализ липидного спектра. Использовались параметрические и непараметрические методы статистики. 
Результаты. Больные ЯК реже употребляли фрукты, чаще пили чай и кофе с сахаром, реже занимались физическими упражнениями и 
испытывали высокий уровень стресса. Установлена более высокая встречаемость артериальной гипертензии у больных ЯК (прием глю-
кокортикостероидов учтен). При оценке относительного и суммарного сердечно-сосудистого риска значимых различий не установлено.
Заключение. Управление рисками сердечно-сосудистых заболеваний у больных ЯК должно основываться на персонифицированном 
подходе и своевременном скрининге модифицируемых факторов КВР с последующей их коррекцией. Отсутствие значимых разли-
чий в уровне относительного и суммарного КВР свидетельствует об ограниченном вкладе традиционных факторов риска в развитие 
 сердечно-сосудистых заболеваний у больных ЯК.
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Abstract 
Background. Given the current trends in increasing the life expectancy of patients with ulcerative colitis (UC), the study of the risk of 
atherothrombotic events in them requires study. For effective prevention of cardiovascular diseases, it is necessary to assess cardiovascular risk 
factors since the concept of their timely detection is the basic one when planning preventive measures.
Aim. To assess the prevalence of cardiovascular risk factors in patients with UC.
Materials and methods. One hundred eighty four UC patients participated in the case-control study; 56 participants were included in the 
control group. The studied parameters are unmodified, behavioral, and biological factors of cardiovascular risk. The study participants were 
surveyed, examined, measured blood pressure, height, weight, the level of total cholesterol was studied, and the lipid spectrum was analyzed in  
80 patients with UC. Parametric and nonparametric statistical methods were used.
Results. UC patients consumed fruit less often, drank tea and coffee with sugar more often, exercised less often and experienced high levels 
of stress. A higher incidence of arterial hypertension in UC patients was established, even though the fact of taking glucocorticosteroids was 
considered. No significant differences were found in the assessment of relative and total cardiovascular risk.
Conclusion. Risk management of cardiovascular diseases in UC patients should focus on a personalized approach and timely screening of 
modifiable cardiovascular risk factors with their subsequent correction. The absence of significant differences in the level of relative and total 
cardiovascular risk indicates a limited contribution of traditional risk factors to the development of cardiovascular diseases in UC patients.
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Введение
Язвенный колит (ЯК) – хроническое заболевание тол-

стой кишки, характеризующееся иммунным воспалени-
ем ее слизистой оболочки [1]. По данным S. Ng и соавт., 
распространенность воспалительных заболеваний ки-
шечника (ВЗК) в развитых странах составляет 0,3%. От-
мечается постепенное увеличение заболеваемости ВЗК в 
Азии, Африке, Южной Америке [2]. Сведения о распрос-
траненности ЯК в Российской Федерации ограниче-
ны [3]. Ежегодный прирост заболеваемости ВЗК в нашей 
стране составляет 5–20 случаев на 100 тыс. населения [4]. 
Дебют болезни наиболее часто отмечается в возрасте  
20–30  лет, второй пик описан в возрасте 60–70 лет [1]. 
Продолжительность жизни у больных ВЗК в период с 1996 
по 2011 г. увеличилась [5]. С увеличением продолжитель-
ности жизни больных ВЗК происходит рост числа лиц с 
коморбидностью, в первую очередь с сочетанием с кар-
диоваскулярной патологией. В настоящее время именно 
атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) занимают лидирующие позиции в качестве причи-
ны потери трудоспособности и летальных исходов среди 
населения [6, 7]. Популяционные когортные исследования 
продемонстрировали повышенный риск ССЗ у больных 
ВЗК, при этом данная связь более характерна для женщин 
и лиц моложе 40–50 лет [8–10]. Наиболее изучен вклад хро-
нического воспаления и дисфункции эндотелия в форми-
рование атеросклеротических изменений у больных ВЗК 
[11, 12]. Для эффективной профилактики ССЗ важно про-
водить оценку факторов кардиоваскулярного риска (КВР), 
поскольку концепция их своевременного выявления яв-
ляется базисной при выполнении профилактических ме-
роприятий [13]. Так, 90% популяционного риска инфаркта 
миокарда определяется следующими факторами: артери-
альная гипертензия, гиперхолестеринемия, курение, недо-
статочное употребление фруктов и овощей, избыточная 
масса тела и ожирение, потребление алкоголя, стресс, са-
харный диабет [14]. Выделяют немодифицируемые факто-
ры КВР: возраст, мужской пол, семейный анамнез ранних 
ССЗ; к модифицируемым поведенческим факторам ри-
ска относят неправильное питание, низкую физическую 
активность и курение. Своевременное выявление пове-
денческих факторов КВР может повлиять на коррекцию 
биологических факторов, таких как избыточная масса тела 
и ожирение, дислипидемия, сахарный диабет 2-го типа 
(СД 2) и артериальная гипертензия (АГ)  [15,  16]. Эпиде-
миологические исследования продемонстрировали связь 
сердечно-сосудистых катастроф с социальными детерми-
нантами здоровья населения, значительное место среди 
которых занимает стресс [17].

Цель исследования – оценить распространенность 
факторов КВР у пациентов с ЯК.

Материалы и методы
В исследовании, проведенном на базе БУЗОО ОКБ 

г. Омска и Академического центра лабораторной диагнос-
тики ФГБОУ ВО ОмГМУ, приняли участие 184 больных ЯК, 
в группу контроля включены 56 участников. Диагностика 
ЯК, ведение и лечение больных осуществлялись согласно 
клиническим рекомендациям [18]. Критерии исключения: 
отказ дать информированное согласие, участие в клиничес- 
ком исследовании незарегистрированных лекарственных 
препаратов, возраст моложе 18 лет, беременность. Крите-
рии исключения для контрольной группы дополнены па-
тологией желудочно-кишечного тракта и аутоиммунного 
характера. Для выявления факторов КВР больные ЯК со-

поставлены с контрольной группой по параметрам, приве-
денным в табл. 1.

Особенности употребления алкогольных напитков, 
курения сигарет, питания, физической активности, эмо-
циональное и психическое напряжение изучены с исполь-
зованием стандартизированных опросников [19, 20]. Все 
вопросы оформлены в единую форму, ответы собирались 
в формате интервью. 

Статистический анализ выполнен в программном 
пакете StatSoft Statistica for Windows 11. Проверка нор-
мальности распределения выполнена с использованием 
критериев Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка, рас-
пределение не удовлетворяло требованиям параметричес-
кого анализа. Для обработки данных применялись непа-
раметрические методы статистики (критерий χ2 Пирсона, 
U-тест Манна–Уитни, критерий серий Вальда–Вольфо-
вица для независимых выборок). Взаимосвязь между по-
казателями оценена с использованием корреляционного 
анализа Spirmen (rs). Во всех процедурах статистического 
анализа критический уровень значимости р принимался 
равным 0,05. Для всех количественных признаков в срав-
ниваемых группах производилась оценка медианы и квар-
тилей 1 и 3 в виде Me [Q1; Q3]; табл. 2.

Таблица 1. Исследуемые параметры у больных ЯК 
и в контрольной группе
Table 1. Research parameters in ulcerative colitis (UC) 
patients and control group

Факторы КВР Переменные

Немодифицируемые Пол, возраст, семейный анамнез ССЗ

Поведенческие 
Особенности питания, физическая 
активность, вредные привычки, 
психологический стресс

Биологические ИМТ, ОХ и дислипидемия, СД 2, АГ

Таблица 2. Распределение больных ЯК в зависимости 
от характеристик заболевания
Table 2. Distribution of UC patients according to disease 
characteristics

Критерий Больные ЯК, абс. (%)

Течение заболевания

Острое 36 (19,57)

Хроническое рецидивирующее 112 (60,86)

Хроническое непрерывное 36 (19,57)

Степень тяжести текущей атаки 

Легкая 36 (19,57)

Среднетяжелая 99 (53,81)

Тяжелая 43 (23,37)

Ремиссия 6 (3,26)

Протяженность макроскопического 
поражения 

Тотальное поражение 93 (50,54)

Левостороннее поражение 76 (41,30)

Проктит 15 (8,16)
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Результаты
Немодифицируемые факторы КВР
Демографическая характеристика пациентов с ЯК и 

участников контрольной группы представлена в табл. 3. 
Значимых отличий по полу, возрасту между группами 
не выявлено.

У участников исследования уточнялся семейный анам-
нез ранних ССЗ, значимых различий нет (p=0,62).

Поведенческие факторы КВР
Особенности питания сравниваемых групп представ-

лены в табл. 4.
Больные ЯК значимо реже потребляли фрукты, чем 

участники контрольной группы (p=0,01). Все респонденты 
употребляли суммарно меньше фруктов и овощей в сутки, 
чем рекомендовано Всемирной организацией здравоохра-
нения [21]. Больные ЯК значимо чаще пили чай и кофе с 
сахаром (p=0,03). Пациенты с ЯК значимо реже занимались 
физическими упражнениями на регулярной основе, чем 
участники группы сравнения (p=0,03). Продолжительность 
физической активности в группах значимо не различалась 
(p=0,09). О работе в саду, огороде и на даче участники в двух 
группах заявляли с сопоставимой частотой (p=0,98). Про-
должительность работы в саду, огороде и на даче между 
участниками основной и контрольной группы значимо не 
отличалась: 10 [5; 15] и 13 [7; 20] ч соответственно (p=0,48).

Встречаемость курящих лиц в основной группе соста-
вила 9,24%, в группе контроля – 14,28% (p=0,28). Индекс 
курильщика в группе случаев – 5 [1,5; 12] и 4,5 [2,125; 20] 
в группе контроля (p=0,51). Больные ЯК значимо реже со-
общали об употреблении пива, вина, чем респонденты в 
группе сравнения (табл. 5). Доля потребляющих крепкие 
алкогольные напитки и потребление указанных напитков 
между группами значимо не отличались (p=0,22; p=0,55 
 соответственно).

Больные ЯК испытывали высокий уровень стресса  
(1–1,99 балла) по сравнению с группой контроля, суммар-
ный балл положительных и отрицательных ответов в по-
следней соответствовал среднему и низкому уровню стрес-
са (2,5–3 и более баллов). Выявлены значимые различия по 
утверждениям: «Пожалуй, я человек нервный» (p<0,01); 
«Я очень беспокоюсь о своей работе» (p<0,01); «Я  часто 
ощущаю нервное напряжение» (p=0,01); «Повседневная 
деятельность вызывает большое напряжение» (p<0,01); 
«К концу дня я совершенно истощен физически и психи-
чески» (p=0,01); «В моей семье часто возникают напряжен-
ные отношения» (p<0,01).

Биологические факторы КВР
Индекс массы тела (ИМТ) в основной группе на момент 

анкетирования составил 24,0 [21,2; 28,4] кг/м², в группе 
контроля – 24,9 [21,5; 29,3] кг/м², значимых различий не 
выявлено (p=0,58). Наличие избыточной массы тела и ожи-
рения выявлено у 45,11% больных ЯК.

При оценке уровня общего холестерина (ОХ) в 
сыворотке крови значимых различий не выявлено 
(p=0,31): 4,5 [4;  5,1] ммоль/л – в группе больных ЯК и 
4,5 [4,1; 5,3] ммоль/л – в контрольной группе. При оценке 
уровня ОХ у больных ЯК в зависимости от пола значимых 
различий нет (p=0,91): 4,5 [4; 5,1] ммоль/л – у женщин и 
4,5 [4; 5,2] ммоль/л – у мужчин. Уровень ОХ у больных ЯК 
прямо коррелировал с возрастом (p<0,05) и не зависел от 
продолжительности заболевания (p>0,05); рис. 1.

При сравнении уровня липидного спектра в группе 
больных ЯК в зависимости от пола значимых различий нет 

(во всех случаях p>0,05). Значимых различий показателей 
липидного спектра между женщинами и мужчинами моло-
же 40 лет также не выявлено (во всех случаях p>0,05).

Установлена значимо более высокая встречаемость АГ 
у больных ЯК: 57 (30,97%) человек в группе ЯК и 6 (10,71%) 
участников в группе контроля (p<0,01). СД 2 выявлен у 
8 (4,35%) пациентов с ЯК. В контрольной группе больные  
СД 2 отсутствовали, анализ наличия связи между двумя 
категориальными переменными не выполнен. В связи с 
возможным влиянием приема глюкокортикостероидов на 
цифры артериального давления и обмен глюкозы у боль-
ных отдельно проведена оценка встречаемости АГ и СД 2 
среди больных ЯК с атакой легкой степени тяжести/ремис-
сией заболевания и больных со среднетяжелой/тяжелой 

Таблица 3. Демографическая характеристика пациентов 
с ЯК и участников контрольной группы
Table 3. Demographics of UC patients and control group 
participants

Параметр Группа ЯК Группа 
контроля

Уровень 
значимости, 

p

Возраст, 
годы Ме 42 [32; 58] Ме 39,5  

[26; 49,5] 0,13

Пол,  
абс. (%)

Женщины – 
99 (53,81) 

Мужчины –  
85 (46,19)

Женщины – 
37 (66,07) 

Мужчины –  
19 (33,92)

0,10

Таблица 4. Особенности питания участников 
исследования
Table 4. Nutritional features of the study participants

Особенности 
потребления Группа ЯК Группа 

контроля

Уровень 
значимости, 

p

Фрукты, г/сут 57,14  
[28,57; 146,42]

100  
[57,14; 200] 0,01

Овощи, г/сут 150  
[64,29; 200]

135,71 
[85,71; 200] 0,59

Мясо, г/сут 150 [100; 200] 146,42 
[85,71; 200] 0,25

Острая, 
жареная, 
копченая пища 
(раз в неделю)

3 [1; 4,5] 2 [1; 3] 0,94

Фаст-фуд  
(раз в год) 1 [0; 12] 2 [0; 12] 0,18

Кондитерские 
изделия  
(раз в неделю)

2 [0,5; 7] 2 [1; 4] 0,29

Чай/кофе 
с сахаром  
(раз в неделю)

14 [0; 21] 2 [0; 12] 0,03

Количество 
кубиков 
(чайных ложек) 
сахара  
в чае/кофе

2 [0; 2] 1 [0; 2] 0,33
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атакой ЯК. Значимых отличий между подгруппами не вы-
явлено (рис. 2).

Среди больных ЯК с атакой легкой степени тяжести/
ремиссией выявлен 1 (2,44%) пациент с СД 2. Среди паци-
ентов со средней/тяжелой степенью атаки ЯК 7 (4,90%) че-
ловек страдали СД 2 (p=0,49).

Риск смерти от ССЗ в течение 10 лет
У участников исследования обеих групп моложе 40 лет 

определен относительный КВР. Установлено отсутствие 
значимых различий (p=0,29) между группами. Среди боль-
ных ЯК моложе 40 лет значимых различий в степени отно-
сительного КВР между мужчинами и женщинами не выяв-
лено (p=0,76). При оценке 10-летнего риска смерти от ССЗ 
у лиц без клинических проявлений атеросклероза 40 лет и 
старше с использованием шкалы SCORE2 значимых разли-
чий между группами нет (p=0,08).

Обсуждение
Известно, что пациенты с ЯК имеют повышенный риск 

ССЗ [22], но рекомендаций по их профилактике не опубли-
ковано. Мы стремились оценить распространенность тра-
диционных факторов КВР у пациентов с ЯК, сравнивая их 
с группой контроля. В представленном исследовании про-
демонстрировано, что больные ЯК реже потребляли фрук-
ты, чаще пили чай и кофе с сахаром. Пациенты с ЯК реже 
занимались физическими упражнениями, а также испыты-
вали высокий уровень стресса; 45,11% больных ЯК имели 
избыточную массу тела и ожирение, что указывает на по-
степенное изменение фенотипа больного, страдающего ЯК. 
Если ранее ЯК ассоциировался с низким ИМТ, то в послед-
ние годы получены данные о большой распространенности 
среди них пациентов с ожирением. Результаты ранее прове-
денных исследований продемонстрировали, что ожирение 

является как фактором риска возникновения ВЗК [23], так 
и фактором их прогрессирования [24]. Нами установлена 
более высокая встречаемость АГ у больных ЯК, при том что 
факт приема глюкокортикостероидов учтен. Данное наблю-
дение требует дальнейшего изучения, поскольку может сви-
детельствовать о наличии механизмов формирования АГ и 
СД 2 у больных ЯК, связанных с повышением концентрации 
циркулирующих в плазме белков I-FABP, липополисахари-
дов, зонулина [25] и с изменением состава кишечной микро-
биоты, повышением проницаемости эпителиального барье-
ра [26]. Уровень ОХ не отличался у больных ЯК от группы 
контроля. При оценке относительного и суммарного КВР не 
установлено значимых различий между группами. Оценка 
КВР с использованием соответствующих шкал основыва-
ется на традиционных факторах риска ССЗ. У больных ЯК 
данная тактика не позволяет учесть вклад хронического 
воспаления и дисфункции эндотелия, формирующихся 
вследствие изменения состава кишечной микробиоты и по-
вышения проницаемости эпителиального кишечного барье-
ра. Отсутствие значимых различий в уровне относительного 
и суммарного КВР свидетельствует об ограниченном вкладе 
традиционных факторов риска в развитие ССЗ у лиц с ЯК.

Таблица 5. Особенности употребления вина и пива 
у участников исследования
Table 5. Peculiarities of wine and beer consumption 
in the study participants

Параметр Группа ЯК Группа 
контроля

Уровень 
значимости, 

p

Употребляют 
некрепленое вино, 
абс. (%)

Да –  
79 (42,93)  

Нет –  
105 (57,07)

Да –  
42 (75,00)  

Нет –  
14 (25,00)

<0,01

Количество 
некрепленого 
вина в сутки, г

0,82 
[0,55;6,58]

2,6 
[0,82;13,15] 0,04

Употребляют 
крепленое вино, 
абс. (%)

Да –  
11 (5,98)  

Нет –  
173 (94,02)

Да –  
14 (25,00)  

Нет –  
42 (75,00)

<0,01

Количество 
крепленого вина 
в сутки, г

1,09  
[0,27; 1,92]

0,34  
[0,27; 1,1] 0,24

Употребляют 
пиво, абс. (%)

Да –  
72 (39,13)  

Нет –  
112 (60,87)

Да –  
32 (57,14)  

Нет –  
24 (42,86)

0,02

Количество пива 
в сутки, г

33,33  
[9,16; 200]

16,67  
[5; 53,33] 0,06

Возраст, лет
Длительность заболевания, лет

80

70

60

50

40

30

20

10

0

-10

ОХ, ммоль/л
1 2 3 4 5 6 7 8

%
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0
0

Больные ЯК
с атакой средней

и тяжелой
степени
тяжести
(n=143)

Больные ЯК
с атакой легкой
степени тяжести
или ремиссией

заболевания
(n=41)

Группа
контроля

(n=56)

33,09
24,39

10,71

�2=1,12, 
p=0,29

�2=3,21, 
p=0,07

Рис. 1. Связь уровня ОХ с возрастом и длительностью 
течения ЯК.
Fig. 1. Correlation of total cholesterol with age and duration 
of UC.

Рис. 2. Встречаемость АГ среди больных ЯК и в группе 
контроля.
Fig. 2. Hypertension in UC patients and in the control group.
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Управление рисками ССЗ у больных ЯК должно сосре-
доточиваться на персонифицированном подходе и своевре-
менном скрининге таких модифицируемых факторов КВР, 
как питание с низким содержанием пищевых волокон и из-
бытком сахара в рационе, низкая физическая активность, 
психологический стресс, с последующей их коррекцией, что 
требует подхода мультидисциплинарной команды. Безус-
ловно, среди профилактических мероприятий в отношении 
КВР наиболее важными являются поддержание ремиссии 
ЯК (что позволит расширить пищевой рацион и физическую 
активность), регулярное обследование пациентов, включаю-
щее контроль липидного спектра, артериального давления, 
а также своевременное проведение их коррекции при повы-
шенных значениях. В дальнейшем необходимы исследования 
с целью детального изучения механизмов, лежащих в основе 
развития ССЗ у больных ЯК, что послужит концепцией для 
создания специализированных инструментов скрининга.
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Современное ведение пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа (СД 2) подразумевает обязательное назначение 
препаратов из группы ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2), или глифлозинов, у 
пациентов с атеросклеротическими  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, факторами риска их развития, хрони- 
ческой сердечной недостаточностью и хронической болез-
нью почек (ХБП) [1]. В других клинических ситуациях те-
рапия иНГЛТ-2 назначается по усмотрению клинициста, с 
все возрастающей популярностью этого класса лекарствен-
ных средств, учитывая их высокую комбинативность  [2]. 
Важно, что глифлозины являются «многофункциональной 
монотаблеткой», что обусловливает комплексную кардио-
нефрометаболическую протекцию [3].

Во всех исследованиях, продемонстрировавших без-
опасность иНГЛТ-2, на фоне их применения значимо чаще, 
чем в группе плацебо, наблюдались случаи урогениталь-
ных инфекций (прежде всего за счет генитального кан-
дидоза), ассоциированных с хронической глюкозурией. 
Кроме того, к инфекционным процессам предрасполагают 
сам факт наличия СД 2, гипергликемия, сниженный гумо-
ральный и клеточный иммунитет, диабетассоциированные 
нарушения моторики мочевого тракта, а также женский 
пол [4]. Если связь инфекции мочевых путей (ИМП) с при-
емом иНГЛТ-2 в общей популяции пациентов с СД 2 имеет 
противоречивый характер [5], то при наличии неблагопри-
ятного анамнеза, например рецидивирующего цистита, по 
результатам постмаркетинговых исследований отчетливо 

Влияние лекарственного растительного препарата на частоту 
обострений цистита и метаболические параметры у пациенток 
с диабетом 2-го типа, принимающих глифлозины
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Аннотация
Обоснование. Проблема рецидивирующих инфекций мочевых путей (ИМП) у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) является 
актуальной, особенно при сочетании предрасполагающих факторов, таких как женский пол, анамнестические указания на эпизоды 
ИМП, терапия ингибиторами натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2), а выбор эффективных и безопасных средств, в 
том числе с позиций бремени антибиотикорезистентности, затруднителен.
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения лекарственного препарата Канефрон® Н для профилактики обострений 
рецидивирующего цистита и его влияние на метаболические параметры у пациенток с СД 2, принимающих иНГЛТ-2. 
Материалы и методы. Проспективное рандомизированное открытое исследование в параллельных группах с участием 60 женщин. Ос-
новная группа в течение 3 мес принимала препарат Канефрон® Н. Основными параметрами оценки лечения явились частота рецидивов 
цистита, уровень альбуминурии (АУ), динамика уровней продукта перекисного окисления липидов – малонового диальдегида в липопро-
теинах низкой плотности.
Результаты. В течение 3 мес приема препарата Канефрон® Н в 2 раза реже диагностировались обострения хронического цистита, выяв-
лено уменьшение АУ в виде роста доли пациенток с ее оптимальным уровнем на 20%, сокращения на 50% частоты начального повыше-
ния АУ, отсутствия умеренной АУ у всех пациенток по окончании курса терапии. Отмечено снижение уровня малонового диальдегида 
в 1,4 раза (p=0,019).
Заключение. Растительный препарат Канефрон® Н может использоваться в качестве средства сопроводительной терапии и профилакти-
ческого лечения длительностью не менее 3 мес у пациенток с СД 2, принимающих иНГЛТ-2 и имеющих рецидивирующий цистит.

Ключевые слова: рецидивирующий цистит, сахарный диабет 2-го типа, фитоуросептики, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
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прослеживается и может послужить поводом для отмены 
препарата [6]. 

Поиск лекарственных средств, применяемых для про-
филактики развития инфекций мочевыводящих путей, 
является важной научной задачей и перспективным на-
правлением для исследований. В связи с глобальной про-
блемой антибиотикорезистентности желательно, чтобы 
эти средства не являлись представителями класса антибак-
териальных препаратов, имели растительное происхож-
дение/принципиально иной механизм действия. Одним 
из таких медикаментов является растительный препарат 
 Канефрон® Н (Бионорика CE, Германия). Этот лекарствен-
ный препарат утвержден Минздравом России (Рег. удо-
стоверение №П N014244/02) и содержит в своем составе 
стандартизированные компоненты: траву золототысячни-
ка (Centaurii herba), корень любистока (Levistici radix) и ли-
стья розмарина (Rosmarini folium) [7]. В российских реко-
мендациях, посвященных ИМП (2021 г.), рассматривается 
его изолированное (без антибактериальной терапии) при-
менение с целью профилактики рецидивов у пациентов с 
рецидивирующим (хроническим) циститом и в качестве 
альтернативной терапии обострений рецидивирующего 
неосложненного цистита [8]. Таким образом, проблема ре-
цидивирующих ИМП у пациентов с СД 2 является акту-
альной, особенно при сочетании предрасполагающих фак-
торов, таких как женский пол, анамнестические указания 
на эпизоды ИМП, терапия иНГЛТ-2, а выбор эффективных 
и безопасных средств, в том числе с позиций бремени ан-
тибиотикорезистентности, заслуживает особого внима-
ния [9, 10].

Цель – оценить эффективность и безопасность при-
менения фитопрепарата Канефрон® Н для профилактики 
обострений рецидивирующего цистита и его влияние на 
метаболические параметры у пациенток с СД 2, принима-
ющих иНГЛТ-2. 

Материалы и методы
Проспективное рандомизированное открытое иссле-

дование в параллельных группах выполнено с 09.2022 по 
05.2023 (I и II этапы) в клинике НИИТПМ – филиала ИЦиГ 
СО РАН. Протокол исследования одобрен Этическим ко-
митетом  НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН, протокол 
№7 от 07.03.2023. Все пациенты подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании и обработку персо-
нальных данных. 

В исследование включены 60 женщин в возрасте  
18–75  лет (медиана возраста 66 [60,5; 72] лет) с СД 2, 
получавших иНГЛТ-2 и имевших в анамнезе рециди-
вирующий цистит в фазе ремиссии (рис. 1). Период ис-
следования  – 6  мес (I этап: 3 мес терапии препаратом 
 Канефрон® Н и II этап: 3 мес последующего наблюдения). 
Проведена простая рандомизация «конвертным» мето-
дом, пациенткам основной группы (n=30) дополнитель-
но к стандартной терапии СД 2, включавшей глифлозин, 
назначен препарат Канефрон® Н по 2 таблетки 3 раза в 
день на 3 мес, пациенткам в контрольной группе (n=30) – 
только стандартная терапия СД 2, включавшая глифло-
зин. В статье представлены результаты I этапа исследо-
вания (терапия препаратом  Канефрон® Н непрерывно в 
течение 3 мес).

Критерии включения:
1. Женщины в возрасте от 18 до 75 лет.
2. СД 2, уровень гликированного гемоглобина 

(HbA1c) ≤8% в течение 3 мес и более до включения.
3. Наличие в терапии иНГЛТ-2.
4. Наличие в анамнезе рецидивирующего цистита и 

разрешение последнего рецидива не менее 1 мес назад до 
включения.

5. Прием статинов с достижением холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ЛНП) ≤2,5 ммоль/л в тече-
ние 1 мес и более до включения.

ORIGINAL ARTICLE

The effect of a medicinal plant preparation on the frequency of episodes of exacerbation 
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Abstract 
Background. The problem of recurrent urinary tract infections (UTI) in patients with type 2 diabetes mellitus (DM 2) is relevant, especially when 
there is a combination of predisposing factors, such as female gender, history of UTI episodes, and therapy with sodium glucose cotransporter 
type 2 (SGLT-2) inhibitors, and the choice of effective and safe means could cause some difficulties, including ina terms of the burden of 
antibiotic resistance.
Aim. To evaluate the effectiveness and safety of the phytoproduct Canephron® N for the prevention of exacerbations of recurrent cystitis and the 
effect on metabolic parameters in patients with type 2 diabetes taking SGLT-2 inhibitors.
Materials and methods. Prospective, randomized, open, parallel group study in 60 women. The main group took the drug Canephron® N 
for 3 months. The main parameters for evaluating were the frequency of recurrence of cystitis, level of albuminuria and LDL-cholesterol 
peroxidation product – malondialdehyde.
Results. Within 3 months of taking Canephron® N, exacerbations of chronic cystitis were diagnosed 2 times less often, a decrease in albuminuria 
was found in the form of an increase in the proportion of patients with an optimal level of albuminuria by 20%, a 50% reduction in the frequency 
of the initial increase in albuminuria, and the absence of moderate albuminuria in all patients at the end of course of therapy. A decrease in the 
level of MDA by 1.4 times was noted (p=0.019).
Conclusion. Thus, the herbal drug Canephron® N can be used for accompanying therapy and prophylactic treatment in patients with recurrent 
cystitis on the background of DM 2, taking SGLT-2 inhibitors. The course of therapy should last at least 3 months.

Keywords: recurrent cystitis, urinary tract infection, type 2 diabetes mellitus, phytotherapy, sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors, 
Canephron® N
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6. Для женщин фертильного возраста – использование 
надежных средств контрацепции.

7. Подписание информированного согласия на участие 
в исследовании.

Критерии невключения:
1. Применение препарата Канефрон® Н или любого дру-

гого лекарственного средства из растительного сырья в пе-
риод 3 мес до включения.

2. Декомпенсация СД 2 (глюкоза венозной плазмы 
≥15 ммоль/л).

3. Диагностированные ИМП, вызванные специфиче-
скими возбудителями.

4. Мочекаменная болезнь.
5. Пороки развития мочевыделительной системы, хи-

рургические вмешательства на органах мочевыделитель-
ной системы, злокачественные новообразования мочевы-
делительной системы.

6. Цистит в фазе обострения; бессимптомная бактериурия.
7. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ)  

<45 мл/мин/1,73 м2.
8. Прием петлевых диуретиков.
Основным параметром для определения противоре-

цидивной эффективности препарата Канефрон® Н стала 
оценка частоты рецидивов ИМП согласно клинической 
картине, результатам анкетирования по шкале симптомов 
острого цистита (ACSS), результатам анализа мочи с ми-
кроскопией осадка и бактериологического исследования 
мочи. На этапе скрининга с помощью опросника ACSS 
(часть А) исключены пациентки с рецидивирующим ци-
ститом в фазе обострения. 

Затем опросник AСSS (часть Б) использовался для вы-
явления острой фазы рецидивирующего цистита на визи-
тах, а также на внеочередном визите (при необходимости) 

при появлении 1 или более клинических признаков цисти-
та: частое болезненное мочеиспускание малыми порциями; 
рези, жжение при мочеиспускании; ложные позывы; боль 
над лоном; примесь крови в моче [8]. Фаза обострения 
рецидивирующего цистита регистрировалась при нали-
чии типичных симптомов, оцененных в опроснике ACSS 
(≥6 баллов), и/или >10 лейкоцитов в поле зрения при ми-
кроскопии осадка мочи, увеличении количества бактерий, 
эритроцитурии и/или микробном числе ≥103 КОЕ/мл. 

Уровень продуктов перекисного окисления липидов в 
ЛНП определялся исходя из значений малонового диальде-
гида (МДА) в этих частицах по инновационной методике, 
разработанной и запатентованной в НИИТПМ  – филиале 
ИЦиГ СО РАН г. Новосибирска [11]. Статистическая об-
работка проведена с помощью пакета программ SPSS 19.0. 
Размер выборки рассчитан как число пациенток для оценки 
95% доверительного интервала с шириной 0,18%. Характер 
распределения количественных признаков определялся ме-
тодом Колмогорова–Смирнова. Учитывая ненормальное 
распределение изучаемых признаков, вычислялись медиа-
на (Me), 25 и 75-й процентили, переменные в двух группах 
сравнивали при помощи непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни. Т-критерий Уилкоксона использовали для 
обнаружения достоверных отклонений до и после лечения. 
Критерий χ2 применялся для оценки качественных призна-
ков. Различия считали достоверными при p<0,05.

Результаты
Пациентки основной и контрольной групп получали 

дапаглифлозин (63 и 60% соответственно) или эмпаглифло-
зин (37 и 40%) и являлись сопоставимыми по структуре 
прочей антидиабетической терапии. Исследуемые группы 
не отличались по возрасту, «стажу» СД 2, сопутствующим 
заболеваниям, уровням систолического и  диастолического 
артериального давления, частоте сердечных сокращений, 
индексу массы тела, СКФ, частоте и выраженности альбу-
минурии (АУ), медианным значениям печеночных транс- 
аминаз, липидного спектра, гликемии натощак и HbA1с 
(табл. 1, 3). 

В группе женщин, получавших Канефрон® Н в течение 
3 мес, в 2 раза реже отмечалось обострение хронического 
цистита по данным лабораторного исследования и кли-
нической оценки по опроснику ACSS (7% по сравнению с 
17% в группе контроля; p=0,011); табл. 2. Установлены до-
стоверное снижение лейкоцитурии, эритроцитурии, бак-
териурии и лучшая субъективная оценка самочувствия у 
пациентов основной группы по сравнению с контрольной.

В основной группе у 67% пациенток отсутствовала АУ, 
в контрольной – у 73%. Альбумин-креатининовый индекс 

1. Опросник симптомов острого цистита (ACSS)
2. Анализ мочи с микроскопией осадка
3. Бактериологическое исследование мочи
4. Биохимический анализ крови (глюкоза, печеночные трансаминазы,
липидный спектр, креатинин, цистатин С, СКФ, HbA

1c
)

5. Оценка продуктов ПОЛ в ЛНП (МДА)
6. Соотношение альбумин/креатинин в утренней порции мочи
7. Качественный тест на беременность 

Визит 0 (скрининг)

Визит 1 (рандомизация)
Подтверждение наличия критериев включения и отсутствия критериев
невключения (n=60)

I этап (визит 2: через 3 мес от включения в исследование)*
Обследования, аналогичные визиту 1

Статистическая обработка 

1. Опросник симптомов острого цистита (ACSS)
2. Анализ мочи с микроскопией осадка
3. Бактериологическое исследование мочи
4. Биохимический анализ крови 
5. Общий анализ крови

*Внеочередной визит при появлении клинических
симптомов рецидива цистита

Основная группа 
(стандартная терапия +

глифлозин + Канефрон Н; 
n=30)

Контрольная группа  
(стандартная терапия +

глифлозин;
n=30)

Рис. 1. Схема-дизайн I этапа исследования.
Fig. 1. Scheme-design of the 1st stage of the study.

Таблица 1. Данные пациенток в обеих группах
Table 1. Data of patients in both groups

Параметр Основная 
группа (n=30)

Контрольная 
группа (n=30) p

Возраст, лет 58 [54,5; 68] 59 [52; 68] 0,704

Длительность 
СД 2, лет 8,6 [6,1; 9,9] 8,1 [5,5; 10,9] 0,675

Гликемия 
натощак, ммоль/л 7,7 [6,5; 10,4] 7,2 [6,7; 9,9] 0,457

HbA1c, % 7,7 [6,1; 8,6] 7,4 [6,3; 8,4] 0,798

Индекс массы 
тела, кг/м2 35,9 [30,1; 37,9] 35,3 [31,1; 

37,9] 0,874
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мочи превышал оптимальный уровень у 26% пациенток 
основной группы и у 23% – контрольной, а умеренная АУ 
отмечена у 7 и 3% пациенток соответственно. После 3 мес 
терапии препаратом Канефрон® Н количественные пока-
затели АУ значимо улучшились, со снижением изучаемо-
го соотношения до <10 мг/г у 87% пациентов (p=0,011), 
частота нормального/начального повышения АУ сокра-
тилась на 50% (с 26 до 13%; p=0,026), умеренной АУ не 
определялось (p=0,019); табл. 3. В контрольной группе в 
рамках визита 2 не выявлено пациентов с умеренной АУ, 
однако частота встречаемости оптимальных уровней и 
нормальной/начально повышенной АУ не изменилась 
(p>0,05). Параметры СКФ до и после 3-месячного периода 
лечения между группами не отличались как при расчете 
по уровню креатинина, так и по показателям цистатина С 
(p>0,05).

Уровень гликемии натощак в основной группе к ви-
зиту  2 снизился на 10,4% (7,7 [6,5; 10,4] и 6,9 [5,5; 10,3] 
ммоль/л; p=0,006), в то время как в контрольной – дина-
мики не претерпел; HbA1c ни в одной из групп к визиту 2 
не изменился (p>0,05). Изменений концентраций печеноч-
ных трансаминаз также не обнаружено (p>0,05). В основ-
ной группе отмечено значительное (на 25,4%) снижение 
уровня МДА в ЛНП (6,3 [2,1; 7,4] и 4,7 [1,6; 6,3] мкмоль/л; 
p=0,011) относительно исходных значений; значения МДА 
в основной группе через 3 мес терапии оказались в 1,4 раза 
ниже по сравнению с группой контроля (4,7 [1,6; 6,3] и 
6,5 [4,0; 8,8] мкмоль/л; p=0,019).

Обсуждение
В России в течение жизни острый цистит переносят 

20–25% женщин, чаще всего в возрасте 25–30 лет и стар-
ше 55 лет, у 10% из них наблюдается рецидивирующее те-
чение [8], особенно при наличии СД 2 [12]. В связи с этим 
предметом нашего исследование явилась группа женщин 
с медианой возраста 66 [60,5; 72] лет с СД 2, получающих 
иНГЛТ-2 и имеющих в анамнезе рецидивирующий цистит, 
как наиболее уязвимая когорта пациентов. 

Показано, что даже минимальная и умеренная проте-
инурия являются независимым неблагоприятным про-
гностическим фактором развития ХБП и сердечно-сосу-
дистых заболеваний при СД 2 [13]. Эпидемиологические 
исследования фиксируют важный патоморфоз диабети-
ческой нефропатии, когда снижение СКФ начинается без 
предшествующей потери белка. Так, проведенное в США 
исследование NHANES, которое оценивало динамику 
проявлений ХБП у 6521 взрослого больного СД 2, выяви-
ло снижение превалентности АУ с 20,8 до 15,6% [14]. Та-
ким образом, особое значение для клинической практики 
имеет стратегия как можно более раннего распознавания 
признаков нарушения функции почек, а также изучение 
возможных методов нефропротекции [15]. 

Согласно действующим клиническим рекомендациям 
по ХБП 2021 г. [16] АУ менее 30 мг/г при оценке методом 
соотношения альбумина к креатинину мочи является нор-
мой или начальным повышением. Однако накопленные в 
настоящее время сведения обосновывают более строгую 

Таблица 2. Частота обострения рецидивирующего цистита, оцененная на визитах 1 и 2 
Table 2. Rate of exacerbation of recurrent cystitis assessed at visits 1 and 2

Параметр
Основная группа 

(n=30) p1

Контрольная 
группа (n=30) p2 p3

визит 1 визит 2 визит 1 визит 2

Обострение рецидивирующего цистита, абс. (%) 0 2 (7) 0,041 0 5 (17) 0,037 0,011

Опросник ACSS, баллы, Ме [25; 75%] 2 [0; 3] 7 [3; 7] 0,038 2 [1; 4] 9 [6; 13] 0,031 0,018

Лейкоцитурия, абс. (%) 0 2 (7) 0,041 0 5 (17) 0,021 0,011

Эритроцитурия, абс. (%) 0 2 (7) 0,041 0 5 (17) 0,021 0,011

Бактериурия, абс. (%) 0 2 (7) 0,041 0 5 (17) 0,021 0,010

Микробное число 103 КОЕ/мл, абс. (%) 0 1 (3) 0,024 0 4 (13) 0,034 0,022

Примечание. Здесь и далее в табл. 3: р1 – статистическая значимость, рассчитанная для разницы результатов на визитах 1 и 2 в основной 
группе; р2 – статистическая значимость, рассчитанная для разницы результатов на визитах 1 и 2 в контрольной группе; р3 – статистическая 
значимость, рассчитанная для разницы результатов на визите 2 между основной и контрольной группами.

Таблица 3. Оценка нефропротективного эффекта препарата Канефрон® Н 
Table 3. Evaluation of the nephroprotective effect of Canephron® N 

Параметр
Основная группа 

(n=30) р1

Контрольная 
группа (n=30) р2 р3

визит 1 визит 2 визит 1 визит 2

Альбумин/креатинин мочи (мг/г) 
• Оптимальный уровень (<10 мг/г), абс. (%) 
• Норма/начальное повышение (10–29 мг/г),  

абс. (%) 
• Умеренное повышение (30–300 мг/г), абс. (%)

20 (67) 
8 (26) 

2 (7)

26 (87) 
4 (13) 

0

0,011 
0,026 

0,019

22 (73) 
7 (23) 

1 (3)

24 (80) 
6 (20) 

0

0,894 
0,768 

0,054

0,765 
0,883

–

СКФ (CKD-EPI на основании креатинина) 58 
[54; 68]

66 
[57; 70] 0,494 61 

[55; 69]
63 

[54; 72] 0,878 0,778

СКФ (CKD-EPI на основании цистатина С) 49 
[45; 56]

53 
[49; 62] 0,378 50 

[47; 64]
54 

[48; 66] 0,873 0,373
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нижнюю границу нормы – до 10 мг/г, поскольку в диапазо-
не 10–29 мг/г сохраняется связь между уровнем альбуми-
на мочи и риском сердечно-сосудистых осложнений [17]. 
В нашем исследовании выделена группа с соотношением 
альбумин/креатинин мочи <10 мг/г как отсутствие АУ 
(оптимальный уровень) и показано, что частота встреча-
емости АУ в интервале 10–29 мг/г через 3 мес у пациентов, 
принимающих Канефрон® Н, оказалась в 2 раза реже, чем 
в группе сравнения, а пациенток с умеренным повышени-
ем на визите 2 в основной группе не обнаружено, также на 
20% увеличилось число женщин с оптимальным уровнем 
АУ. В контрольной группе какой-либо динамики уровня АУ 
не выявлено. Полученный антипротеинурический эффект 
препарата Канефрон® Н выявлен нами впервые у женщин 
с рецидивирующим циститом, принимающих  иНГЛТ-2 по 
поводу СД 2, однако согласуется с выполненными ранее 
работами, включавшими другие когорты пациентов, в том 
числе с СД [9, 10].

Широкий спектр влияния на различные звенья об-
мена веществ – «метаболический тюнинг» – определяет 
важнейшую роль иНГЛТ-2 в курации коморбидного па-
циента с СД 2 [3]. При наличии выраженной АУ на всех 
стадиях ХБП к препаратам 1-й линии относят иНГЛТ-2 
с доказанными свойствами замедлять прогрессирование 
ХБП в этой популяции (канаглифлозин, дапаглифлозин). 
Ко 2-й линии в этой популяции больных с ХБП относят 
эмпаглифлозин, эртуглифлозин. Нефрологический аспект 
профиля безопасности препаратов содержит незначи-
тельный риск урогенитальных инфекций и коррекцию 
дозы по СКФ [14].

Наряду с соблюдением правил личной гигиены в совре-
менных условиях мировой антибиотикорезистентности 
большое внимание уделяется растительным препаратам с 
уросептическими свойствами. По результатам нашей рабо-
ты на фоне 3-месячного приема комбинированного расти-
тельного препарата Канефрон® Н частота обострений хро-
нического цистита оказалась в 2,4 раза ниже по сравнению 
с теми, кто принимал глифлозин без профилактического 
назначения фитоуросептика. Таким образом, первичная 
конечная точка нашего исследования достигнута – про-
демонстрирован противорецидивный эффект препарата 
у пациенток с СД 2 и рецидивирующим циститом в анам-
незе, принимающих иНГЛТ-2. Эффективность применя-
емой терапии в профилактике рецидивов ИМП показана 
в схожих клинических исследованиях [9, 18], однако прин-
ципиальной новизной нашего протокола является оценка 
влияния фитопрепарата Канефрон® Н в особой когорте па-
циенток – принимающих глифлозины. 

Также научный интерес представляет динамика МДА 
как универсального маркера оксидативного стресса. Нами 
выявлено снижение уровней гликемии, а также МДА, 
оцененного по авторской методике непосредственно в 
ЛНП, как показателя их прооксидантного статуса. Ранее 
Л.П. Мартынюк и соавт., оценивая влияние растительного 
препарата Канефрон® Н на течение диабетической нефро-
патии у мужчин и женщин с СД 2, получающих метформин 
и препараты сульфомочевины (n=59), также обнаружили 
значительное снижение концентрации МДА, определенно-
го в сыворотке крови (на 38,6%) [9]. В доступных литера-
турных источниках других данных по этой проблематике 
нами не обнаружено. 

Мы не выявили каких-либо неблагоприятных реакций, 
связанных с приемом препарата Канефрон® Н, его влия-
ния на уровень аминотрансфераз печени и СКФ в течение 
 3-месячного периода лечения, что соответствует уже из-
вестному профилю его безопасности, продемонстрирован-
ному в других клинических исследованиях [9, 18].

Заключение
Растительный препарат Канефрон® Н обладает благопри-

ятным метаболическим профилем и может использоваться в 
качестве средства сопроводительной терапии и профилакти-
ческого лечения длительностью не менее 3 мес у пациенток 
с рецидивирующим циститом на фоне СД 2, принимающих 
иНГЛТ-2. Такая терапия обеспечивает возможность длитель-
ного приема глифлозинов, реализующих множественные 
положительные кардионефропротективные эффекты и уве-
личивающих продолжительность жизни пациентов с СД 2, 
а также обеспечивает снижение риска рецидивов ИМП.
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Сравнение эффективности оригинального рабепразола 
и воспроизведенных препаратов (дженериков) в монотерапии 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни
О.В. Крапивная

1ЧУЗ «Клиническая больница "РЖД-Медицина" города Хабаровск», Хабаровск, Россия;
2ФГБОУ ВО «Дальневосточный государственный медицинский университет» Минздрава России, Хабаровск, Россия

Аннотация
Цель. Провести сравнительную оценку эффективности оригинального рабепразола и дженериков при лечении гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ) с помощью pH-импедансометрии.
Материалы и методы. Пациентов (n=35) с диагнозом ГЭРБ разделили на 2 группы. Участники в 1-й (n=17, 45,2±1,7 года) принимали ори-
гинальный рабепразол (Париет) по 20 мг/сут, во 2-й (n=18, 48,1±1,9 года) – дженерик по 20 мг/сут. На 10-й день терапии всем пациентам 
выполнили суточную pH-импедансометрию пищевода (Ohmega, Medical Measurement Systems, Нидерланды). Проанализирован процент 
времени с pH<4 в пищеводе, общее количество и количество кислых, слабокислых и слабощелочных гастроэзофагеальных рефлюксов 
(ГЭР), латентный период и время действия рабепразола. Клиническую эффективность препарата оценивали по опроснику GerdQ. Ста-
тистическую обработку данных проводили с помощью пакетов программ Microsoft Office 2010 (Excel) и Biostat 2000.
Результаты. Достоверных различий между двумя группами пациентов по полу, возрасту, индексу массы тела, частоте курения, форме 
ГЭРБ не отмечено (p>0,05). Средняя продолжительность действия оригинального рабепразола оказалась достоверно выше, чем вос-
произведенных аналогов (13,2±0,6 и 8,8±0,7 ч соответственно, p<0,05). В группе оригинального рабепразола по сравнению с группой 
дженериков отмечены более низкие следующие значения: общее количество ГЭР – 47,0 [43,3; 60,0] и 71,8 [54,3; 95,0] соответственно, 
p<0,05; процент времени с внутрипищеводным pH<4 – 1,8 [0,5; 2,3] и 2,1 [0,3; 6,8] соответственно, p<0,05; количество кислых ГЭР – 4,7 
[2,2; 12,0] и 23,3 [12,6; 32,0] соответственно, p<0,05. Суммарный балл по опроснику GerdQ в 1-й группе оказался достоверно ниже, чем 
во 2-й – 5,4±0,1 и 6,9±0,4 соответственно (p>0,05).
Заключение. При лечении ГЭРБ оригинальным рабепразолом в сравнении с дженериками отмечены достоверно большая продолжитель-
ность подавления кислотной продукции, более выраженное снижение показателей эзофагеальной ацидификации, статистически более 
значимое клиническое улучшение. 
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Comparison of the effectiveness of rabeprazole original and generic products 
in the monotherapy of gastroesophageal reflux disease
Oksana V. Krapivnaia

1Khabarovsk Clinical Hospital “RZD-Medicine”, Khabarovsk, Russia;
2Far East State Medical University, Khabarovsk, Russia 

Abstract
Aim. To compare the effectiveness of rabeprazole original and generic products in the treatment of gastroesophageal reflux disease (GERD) using 
impedance-pH monitoring.
Materials and methods. Patients (n=35) diagnosed with GERD were divided into two groups. Group 1 patients (n=17, 45.2±1.7 years) received 
the rabeprazole original product (Pariet) 20 mg/day; Group 2 patients (n=18, 48.1±1.9 years) received 20 mg/day of a generic product. On Day 
10 of therapy, all patients underwent 24-hour esophagus impedance-pH monitoring (Ohmega, Medical Measurement Systems, the Netherlands). 
The percentage of time with pH<4 in the esophagus, the total number and number of acidic, slightly acidic and slightly alkaline gastroesophageal 
refluxes (GERs), the latency period, and the duration of rabeprazole action were analyzed. The clinical efficacy of the drug was assessed using 
the GerdQ questionnaire. Statistical data were processed using Microsoft Office 2010 (Excel) and Biostat 2000 software packages.
Results. No significant differences were noted between the two groups of patients by gender, age, body mass index, smoking frequency, and 
GERD type (p>0.05). The average duration of action of the rabeprazole original product was significantly higher than that of the generics 
(13.2±0.6 and 8.8±0.7 h, respectively, p<0.05). In the rabeprazole original product group, compared to the generics group, the following values 
were lower: total GERs – 47.0 [43.3; 60.0] and 71.8 [54.3; 95.0], respectively, p<0.05; percentage of time with intraesophageal pH<4 – 1.8 [0.5; 
2.3] and 2.1 [0.3; 6.8], respectively, p<0.05; the number of acidic GERs – 4.7 [2.2; 12.0] and 23.3 [12.6; 32.0], respectively, p<0.05. The total 
GerdQ questionnaire score in Group 1 was significantly lower than in Group 2 (5.4±0.1 vs 6.9±0.4, respectively; p>0.05).
Conclusion. In treating GERD with the rabeprazole original product compared to generics, a significantly longer duration of acid production 
suppression, a more pronounced decrease in esophageal acidification, and a more statistically significant clinical improvement were observed. 

Keywords: gastroesophageal reflux disease, rabeprazole original product, generics
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) яв-
ляется распространенным заболеванием, которое негатив-
но влияет на качество жизни [1]. Ингибиторы протонной 
помпы считаются наиболее эффективными препаратами 
для лечения ГЭРБ [1]. Рабепразол благодаря фармакоки-
нетическим особенностям способен быстро купировать 
клинические симптомы, обеспечить высокую частоту за-
живления эрозий пищевода и поддерживать длительную 
ремиссию [1]. В настоящее время на рынке доступен как 
оригинальный рабепразол, так и воспроизведенные препа-
раты (дженерики) [2]. Вопрос о терапевтической эквива-
лентности оригинального рабепразола и дженериков оста-
ется недостаточно изученным. 

Цель исследования – сравнительная оценка эффектив-
ности оригинального рабепразола и дженериков методом 
pH-импедансометрии при лечении ГЭРБ.

Материалы и методы
Методом сплошной выборки в исследование вклю-

чили 35 пациентов 34–63 лет с диагнозом ГЭРБ: 24 с 
неэрозивной рефлюксной болезнью, ранее подтверж-
денной pH-импедансометрией; 11 с длинным сегментом 
пищевода Барретта. Пациентов разделили на 2 груп-
пы: в 1-й  (n=17) принимали оригинальный рабепразол 
( Париет) по 20 мг/сут, во 2-й (n=18) – один из дженери-
ков рабепразола по 20 мг/сут. 

Антисекреторную активность рабепразола оценили на 
10-й день приема препарата по данным суточной pH-им-
педансометрии, проведенной с помощью аппаратного 
устройства Ohmega (Medical Measurement Systems, Нидер-
ланды). Проанализированы следующие показатели: про-
цент времени с pH<4 в пищеводе, общее количество кис-
лых, слабокислых и слабощелочных гастроэзофагеальных 
рефлюксов (ГЭР) в сутки, латентный период и время дей-
ствия рабепразола. Под латентным периодом понимали 
временной интервал от момента приема препарата до на-
чала его действия, которое фиксировали при повышении 
pH-метрической кривой выше 4 в желудке [3]. Временной 
период от начала действия препарата до окончания (сни-
жение уровня pH желудка ниже 4) свидетельствовал о 
продолжительности антисекреторного эффекта рабепра-
зола [3]. 

Оценку клинической эффективности препарата про-
вели с помощью опросника GerdQ, который включает 
6  вопросов, оценивающих частоту изжоги, регургитации, 
тошноты, боли в эпигастрии, инсомнии, а также эффектив-
ность терапии ГЭРБ [4]. Каждому вопросу соответствует 
4 варианта ответа: отсутствие симптомов, появление сим-
птоматики 1 раз, 2–3 раза или 4–7 раз в неделю. Каждый 
ответ оценивали по шкале от 0 до 3 баллов. Общий балл 
рассчитывали как сумму баллов по 6 вопросам – значение 
колебалось от 0 до 18. 

Статистическую обработку данных провели с помо-
щью пакетов программ Microsoft Office 2010 (Excel) и 
Biostat 2000. Количественные переменные при нормаль-
ном распределении показателей представлены как сред-
нее значение ± стандартная ошибка среднего значения 
(Х±mx), при асимметричном распределении показате-
лей  – в виде медианы, с расчетом 25 и 75-го квартилей, 
Ме [25; 75]. Категориальные переменные показаны в про-
центах. Достоверность различий количественных пере-
менных определена по U-критерию Манна–Уитни. Для 
непараметрических признаков применен двухсторонний 
вариант точного критерия Фишера. Различия считали до-
стоверными при p<0,05.

Результаты
Исходные характеристики пациентов двух групп пред-

ставлены в табл. 1. Не отмечено достоверных различий 
между двумя группами пациентов по полу, возрасту, ин-
дексу массы тела, частоте курения, форме ГЭРБ (p>0,05). 

По результатам интрагастрального pH-мониторинга 
на 10-й день антисекреторной терапии латентный период 
оригинального рабепразола составил 1,5±0,3 ч, дженери-
ков – 2,4±0,2 ч. Различия не достигали уровня статисти-
ческой значимости (p>0,05). Средняя продолжительность 
действия оригинального рабепразола оказалась досто-
верно выше, чем воспроизведенных аналогов (13,2±0,6 и 
8,8±0,7 ч соответственно, p<0,05); рис. 1.

По данным суточной pH-импедансометрии пищевода 
в группе оригинального рабепразола среднее количество 
кислых ГЭР оказалось в 4 раза меньше, чем в группе дже-
нериков: 4,7 [2,2; 12,0] и 23,3 [12,6; 32,0] соответственно, 
p<0,05 (табл. 2). Среднесуточная медиана процента вре-
мени с уровнем pH<4 в пищеводе достоверно ниже у па-
циентов, получавших оригинальный рабепразол, чем у 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов двух 
групп
Table 1. Baseline patient characteristics of the two groups

Показатель 1-я группа 
(n=17)

2-я группа 
(n=18) p

Средний возраст, 
годы, Х±mx 45,2±1,7 48,1±1,9

>0,05

Женщины/
мужчины, абс. 7/10 7/11

Индекс массы тела, 
кг/м2, Х±mx 25,5±0,9 27,3±1,1

Курение, абс. (%) 6 (35,3) 8 (44,4)

Неэрозивная 
рефлюксная 
болезнь/пищевод 
Барретта, абс.

12/5 10/8

Таблица 2. Сравнительная характеристика показателей 
суточной pH-импедансометрии пищевода у пациентов 
обеих групп
Table 2. Comparative characteristics of the 24-hour 
esophagus impedance-pH monitoring in patients of both 
groups

Показатель 1-я группа 
(n=17)

2-я группа 
(n=18) p

Время 
с внутрипищеводным 
pH<4 в течение 24 ч, %

1,8  
[0,5; 2,3]

2,1  
[0,3; 6,8] <0,05

<0,05

<0,05

Общее количество 
ГЭР в сутки, абс.

47,0  
[43,3; 60,0]

71,8  
[54,3; 95,0]

Количество кислых 
ГЭР в сутки, абс.

4,7  
[2,2; 12,0]

23,3  
[12,6; 32,0]

Количество 
слабокислых ГЭР 
в сутки, абс.

43,0  
[32,1; 50,9]

54,1  
[11,6; 94,5] >0,05

Количество 
слабощелочных ГЭР 
в сутки, абс.

0 [0; 2,6] 0 [0; 2,1] >0,05
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тех, кто принимал воспроизведенные аналоги: 1,8 [0,5; 2,3] 
и 2,1  [0,3;  6,8] соответственно, p<0,05. В 1-й группе об-
щее количество ГЭР составило 47,0 [43,3; 60,0], во 2-й – 
71,8 [54,3; 95,0], различия статистически значимы (p<0,05). 
Показатели слабокислых и слабощелочных рефлюксов до-
стоверно не различались между пациентами обеих групп 
(p>0,05). 

Таким образом, по данным суточной pH-импедансомет-
рии оригинальный рабепразол оказывал более выражен-
ное положительное влияние на показатели эзофагеальной 
ацидификации у пациентов с ГЭРБ. Различия в эффектив-
ности оригинального рабепразола и дженериков можно 
объяснить фармакологическими особенностями препара-
тов. По результатам нашего исследования, средняя продол-
жительность действия оригинального рабепразола оказа-
лось достоверно выше, чем воспроизведенных аналогов.

Суммарный балл по опроснику GerdQ на 10-й день ан-
тисекреторной терапии в группе оригинального рабепра-
зола оказался достоверно ниже, чем в группе дженериков 
(5,4±0,1 и 6,9±0,4 соответственно, p>0,05); рис. 2.

Обсуждение
Вопрос взаимозаменяемости препаратов в рамках од-

ного международного непатентованного названия явля-

ется дискуссионным. Существенным аргументом в пользу 
дженериков считается их относительно низкая стоимость 
[5]. Однако воспроизведенные аналоги не всегда соответ-
ствуют по эффективности оригинальному препарату. 

По данным проведенного исследования, через 10 дней те-
рапии в обеих группах достигнуты целевые значения времени 
экспозиции кислоты в пищеводе (меньше 4%) и количества 
кислых ГЭР (меньше 42) [6]. Однако оригинальный рабепра-
зол уменьшал эзофагеальную ацидификацию более эффек-
тивно по сравнению с дженериками. Среднее количество 
кислых ГЭР и процент времени с внутрипищеводным pH<4 в 
течение 1 сут в группе оригинального рабепразола оказались 
достоверно ниже, чем в группе дженерических препаратов. 

Продолжительность действия оригинального препарата 
значимо выше, чем дженериков. Благодаря более выражен-
ному антисекреторному эффекту лечение оригинальным 
рабепразолом способствовало достоверно более низко-
му суммарному баллу симптомов по опроснику GerdQ по 
сравнению с дженерическими препаратами. Наши данные 
согласуются с результатами других авторов [2]. В одном из 
исследований показано, что у пациентов с ГЭРБ, получав-
ших оригинальный рабепразол, среднее значение интрагас-
трального pH составило 3,93±0,21, а у тех, кто принимал 
воспроизведенный препарат, – 3,19±0,18 (p<0,05) [2]. 

Одной из причин недостаточной терапевтической эф-
фективности дженериков могут быть фармакокинетические 
особенности. Так, в лабораторных исследованиях in vitro про-
демонстрирована различная скорость и динамика высвобож-
дения действующего вещества из воспроизведенных лекар-
ственных препаратов рабепразола [7]. Это может привести к 
изменению концентрации препарата в крови и, как следствие, 
к недостаточной терапевтической эффективности.

Заключение
У пациентов с ГЭРБ при лечении оригинальным рабе-

празолом в сравнении с дженериками отмечена достовер-
но большая продолжительность подавления кислотной 
продукции, более выраженное снижение показателей эзо-
фагеальной ацидификации, статистически более значимое 
клиническое улучшение. 
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Рис. 1. Антисекреторный эффект оригинального 
рабепразола и дженериков у больных ГЭРБ по данным 
интрагастрального pH-мониторинга.
Fig. 1. The antisecretory effect of the original rabeprazole 
and generics in patients with gastroesophageal reflux disease 
according to intragastric pH monitoring.

Рис. 2. Общий балл симптомов по опроснику GerdQ.
Fig. 2. GerdQ total symptom score.

Список сокращений
ГЭР – гастроэзофагеальный рефлюкс ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
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Течение постковидного синдрома легкой степени тяжести 
у молодых пациентов
Г.С. Ивченко, Н.Н. Лобжанидзе, Д.С. Русина, Е.В. Денисова, А.А. Ивченко

ФГАОУ ВО «Северо-Кавказский федеральный университет», Ставрополь, Россия

Аннотация 
Значительное число пациентов, перенесших COVID-19, страдают от постковидного синдрома, который значимо ухудшает качество жизни. 
Его проявления достаточно разнообразны, особое место среди них занимают когнитивные нарушения. Повреждение печени в результате 
непосредственного действия вируса, а также лечения новой коронавирусной инфекции может сохраняться длительное время в период вос-
становления и приводить к гипераммониемии, которая может обусловливать развитие когнитивных нарушений, в том числе минимальной 
печеночной энцефалопатии. 
Цель. Изучить когнитивные нарушения при постковидном синдроме и возможность их коррекции с помощью препарата L-орнитин- 
L-аспартат.
Материалы и методы. В исследование вошли 30 студентов от 18 до 24 лет, переболевших COVID-19 и имеющих жалобы на снижение вни-
мания, ухудшение памяти и другие когнитивные расстройства, присущие печеночной энцефалопатии латентной (0-й класс) или легкой 
(1-й класс) степени, без выраженных нарушений интеллекта, памяти, речи и способности к обучению. У молодых людей зарегистриро-
ваны гипераммониемия, повышенные уровни аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы и γ-глутамилтранспептидазы, при-
знаки печеночной энцефалопатии согласно результатам психометрических тестов. С целью коррекции уровня аммиака крови, признаков 
печеночной энцефалопатии и улучшения общего состояния всем пациентам в рамках исследования проводили терапию препаратом 
L-орнитин-L-аспартат.
Результаты и заключение. Зафиксированы улучшение объективного состояния, показателей печеночных ферментов, снижение уровня 
аммиака, улучшение результатов тестирования на изменение когнитивных функций.

Ключевые слова: постковидный синдром, когнитивные нарушения, гипераммониемия, печеночная энцефалопатия
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Mild post-COVID syndrome in young patients
Gleb S. Ivchenko, Natela N. Lobzhanidze, Daria S. Rusina, Evgeniya V. Denisova, Anna A. Ivchenko

North-Caucasus Federal University, Stavropol, Russia

Abstract
Background. Many COVID-19 survivors suffer from post-COVID syndrome, which significantly worsens the quality of life. Its presentation is 
quite diverse, with cognitive disorders being of particular importance. Liver injury due to the direct virus action and the treatment of the new 
coronavirus infection can persist for a long time during the recovery period and lead to hyperammonemia, which can cause cognitive disorders, 
including minimal hepatic encephalopathy. 
Aim. To study cognitive disorders in post-COVID syndrome and the possibility of their treatment with L-ornithine-L-aspartate.
Materials and methods. The study included 30 students from 18 to 24 years old who had COVID-19 and decreased attention, memory impairment, 
and other cognitive disorders inherent in hepatic encephalopathy of latent (grade 0) or mild (grade 1) severity, without pronounced impairment 
of intelligence, memory, speech, and learning ability. Hyperammonemia, elevated alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, and 
γ-glutamyl transpeptidase, signs of hepatic encephalopathy according to psychometric tests, were reported in young people. All patients in the 
study were treated with L-ornithine-L-aspartate to correct the ammonia blood level and improve signs of hepatic encephalopathy and the general 
condition.
Results and conclusion. An improvement in the objective findings, liver enzymes, a decrease in ammonia level, and an improvement in testing 
results for changes in cognitive functions were reported.

Keywords: post-COVID syndrome, cognitive disorders, hyperammonemia, hepatic encephalopathy
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Введение
Одной из самых актуальных задач здравоохранения 

на сегодняшний день является медицинская реабилита-
ция лиц, перенесших инфекцию, вызванную SARS-CoV-2. 
Во всем мире число пациентов, переболевших COVID-19, 
достигло высоких показателей. Это делает необходимым 
изучение среднесрочных и долгосрочных последствий 
данного заболевания и поиски новых методов их тера-
пии [1, 2]. Значительное число пациентов после COVID-19 
имеют долгосрочные симптомы, существенно снижающие 
качество жизни. Данное состояние находит отражение в 
научной литературе как постковидный синдром (ПКС). По 
определению Всемирной организации здравоохранения, 
ПКС представляет собой симптомы и аномалии, которые 
длятся более 12 нед после начала заболевания и не объяс-
няются альтернативным диагнозом [3, 4].

Несмотря на то что COVID-19 в первую очередь пора-
жает дыхательную систему, известно, что многие так назы-
ваемые постковидные пациенты, не имеющие уже симпто-
мов острого инфекционного процесса, длительное время 
испытывают физиологические, психологические и когни-
тивные расстройства [5]. В ряде исследований есть указа-
ния на то, что когнитивные расстройства при ПКС имеют 
большую длительность и стойкость по сравнению с ког-
нитивными нарушениями при других постинфекционных 
состояниях [1, 4]. У лиц, перенесших COVID-19 в легкой 
или средней форме, симптомы когнитивной дисфункции 
встречаются довольно часто [5]. Отмечено, что более 85% 
пациентов молодого и среднего возраста, большая часть 
которых перенесли COVID-19 в легкой форме, отмечали 
спутанность сознания с 1-й недели заболевания, а призна-
ки когнитивной дисфункции продолжительностью около 
7 мес регистрировали более чем у 55% пациентов [4].

Большинство авторов отмечают у лиц, переболевших но-
вой коронавирусной инфекцией, следующие симптомы: ухуд-
шение краткосрочной памяти, зрительно-пространственной 
координации, замедление обработки информации, трудности 
в восприятии и оперировании категориями, ухудшение кон-
центрации внимания, восприятия устной речи  [4,  6, 7]. Со-
гласно многочисленным исследованиям данные нарушения 
обусловлены комбинированным поражением центральной 
нервной системы (ЦНС) вирусом SARS-CoV-2. 

Существует несколько клинико-патогенетических ва-
риантов и гипотез развития когнитивной дисфункции: 
• нейротропизм вируса детерминирует непосредствен-

ное повреждение клеток ЦНС; 
• нарушение мозгового кровообращения, повреждение 

структуры эндотелия, повышение проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера, нервно-сосудистая дис-
функция; 

• гипоксия и гипоперфузия вследствие сердечно-
сосудис тых и респираторных заболеваний – гипокси-
чески-ишемическая деструкция ЦНС;

• усиление свертываемости крови, приводящее к кардио- 
и нейроваскулярным осложнениям; 

• системное провоспалительное состояние [3, 7, 8]. 
Одним из центральных органов-мишеней для вируса 

SARS-CoV-2 является печень [9]. В исследовании X.  Liao 

и соавт. (2022 г.) у 1/3 пациентов в начале заболевания 
прослеживались изменения в показателях функции пе-
чени, выражавшиеся повышением уровня аланиновой 
(АЛТ) и аспарагиновой (АСТ) трансаминаз, γ-глутамил-
транспептидазы (ГГТП), данные показатели сохранялись 
таковыми на протяжении 1, 3, 6 и 12 мес [10]. Повреждения 
печени вследствие SARS-CoV-2 часто имеют длительный 
характер и проявляются нарушениями в обмене аммиа-
ка (NH₃) с последующим развитием гипераммониемии 
(ГА) [11]. В больших концентрациях NH₃ является токсич-
ным и воздействует в первую очередь на ЦНС, поражая 
астроциты головного мозга, что влечет за собой когнитив-
ные нарушения [9, 12] (рис. 1).

До недавнего времени считалось, что ГА приводит к 
нейровоспалению и увеличивает ГАМКергический тонус, 
т.е. повышенная ГАМКергическая активность рассматри-
валась как ведущая причина когнитивных нарушений. 
Однако последние экспериментальные данные дают но-
вые представления о взаимосвязи печеночной энцефало-
патии (ПЭ) и активности ГАМК-рецепторов. Некоторые 
исследовательские работы свидетельствуют о том, что 
такой нейротоксин, как NH₃, приводит к увеличению ак-
тивности бензодиазепиновых рецепторов в астроцитах. 
Это становится причиной повышенного синтеза нейро-
стероидов. Высвобожденные из астроцитов нейростеро-
иды связываются со своим участком в ГАМК-рецептор-
ном комплексе, тем самым увеличивая ингибирующую 
нейропередачу. Следовательно, нейростероидная систе-
ма, по-видимому, играет главную роль в патофизиологии 
ПЭ и когнитивных расстройств [13]. Проанализировав 
большое количество материалов, освещающих данный 
синдром, мы решили остановить выбор на когнитивных 
расстройствах у молодых пациентов после перенесенной 
коронавирусной инфекции легкой или средней степени 
тяжести.
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Рис. 1. Возможная взаимосвязь поражения печени 
и повреждения астроцитов при COVID-19. Цветными 
кружками представлены NH3, медиаторы воспаления 
и белки острой фазы, красная стрелка указывает 
на активацию астроцитов под воздействием данных 
веществ.

Fig. 1. Possible relationship between liver injury and 
astrocyte injury in COVID-19. Colored circles represent 
NH3, inflammatory mediators, and acute phase proteins; 
the red arrow indicates the activation of astrocytes driven 
by these substances.
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Материалы и методы
В исследовании принимали участие 60 студентов (30  – 

опытная группа, 30 – контроль) от 18 до 24 лет, которые пе-
реболели коронавирусной инфекцией легкой или средней 
степени тяжести и на момент исследования имели симпто-
мы ПКС: жалобы на когнитивную дисфункцию, астеничес-
кие проявления. Критерии включения: подтвержденная ко-
ронавирусная инфекция в анамнезе. Критерии исключения: 
клинические проявления ПКС без положительного теста 
полимеразной цепной реакции на COVID-19 в анамнезе или 
выписке из амбулаторной карты (истории болезни), хро-
нические инфекционные заболевания, которые могли бы 
повлиять на результат. В процентном соотношении число 
женщин составило 73,5%, мужчин – 22,5%. В контрольную 
группу входили молодые люди (18–24 года) без перенесен-
ного COVID-19 в анамнезе и без признаков острой респира-
торной вирусной инфекции за последние 6 мес.

У всех участников проанализированы биохимические 
показатели: АЛТ, АСТ, ГГТП, NH₃. Проводили также тесты, 
выявляющие отклонения когнитивных функций:
• Тест связи чисел (ТСЧ) указывает на выраженность ГА. 

Главным критерием исследования являлся индивиду-
альный показатель ТСЧ>40 с. 

• Нейропсихологическое тестирование по Монреаль-
ской шкале оценки когнитивных функций (Montreal 
Cognitive Assessment test, МоСA-тест). 

• Методики «Расстановка чисел», «Сложные аналогии», 
«Память на числа», «Память на образы».
Все тестирования проводили в начале исследования и 

через 1 мес. 
С целью нормализации уровня NH₃ при ГА участники 

исследования принимали препарат L-орнитин-L-аспартат 
(LOLA, Гепа-Мерц®, гранулы для приготовления суспензии 
для приема внутрь, Мерц Фарма ГмбХ и Ко. КГаА, Герма-
ния) в дозировке 3 г 3 раза в сутки в течение 1 мес. 

Результаты исследования статистически обработаны 
в программах BioStat® и Microsoft® Excel. Нормальность 
распределения проверяли с помощью критерия Шапиро– 
Уилка. Данные при нормальном распределении связан-
ных выборок считали по t-критерию Стьюдента, при 
ненормальном распределении связанных выборок – по 
 U-критерию Манна–Уитни. Для несвязанных выборок 
данных с нормальным распределением использовали 
 T-критерий Уилкоксона, при ненормальном распределе-
нии – U-критерий Манна–Уитни.

Результаты
До приема препарата LOLA исходный уровень NH₃ в ка-

пиллярной крови составлял 133,96±67,47 мкмоль/л в опыт-
ной группе и 50,23±37,19 мкмоль/л в контрольной. В опыт-
ной группе у 26,67% студентов отмечена легкая степень ГА, у 
30% – средняя, у 26,66% – тяжелая, у 16,67% ГА отсутствовала. 
Через 1 мес терапии LOLA уровень NH₃ при повторном взя-
тии крови в опытной группе составил 76,23±36,35  мкмоль/л. 
Показатели уменьшились в 28 (93,33%) случаях, у 2 (6,67%) 
испытуемых возросли. В конце исследования уровень NH₃ 
нормализовался в 33,33% случаев, легкая степень ГА наблю-
далась у 43,33% студентов, средняя – у 23,33%, тяжелая сте-
пень не отмечена (рис. 2).

Показатели ТСЧ в начале исследования составляли 
74,92±22,27 с в опытной группе, 53,33±12,81 с – в контрольной. 
После терапии средние показатели теста в опытной группе 
составили 57,4±20,47 с. Снижение времени выполнения ТСЧ 
наблюдали у 28 (93,33%) студентов, у 1 (3,33%) данное время 
возросло, у 1 (3,33%) осталось неизменным (рис. 3). Средний 

балл по МоСA-тесту в опытной группе в начале исследова-
ния составлял 24,53±2,097 – уровень, близкий к норме, в кон-
трольной – 27,61±2,13. Спустя 1 мес средний балл в опытной 
группе повысился до 27,37±1,79 (рис. 4). Показатели теста 
«Расстановка чисел» улучшились у 83,33% студентов, у 13,33% 
стали хуже, у 3,33% не изменились (см. рис. 4).

Уровень АЛТ до терапии LOLA в опытной группе со-
ставлял 47,34±9,77 Ед/л, в контрольной – 19,22±9,04 Ед/л. 
К концу исследования в опытной группе он снизился до 
20,76±9,77 Ед/л (рис. 5). Уровень АСТ до начала приема 
препарата в опытной группе – 54,45±12,48 Ед/л, в контроль-
ной – 23,91±7,20 Ед/л. После назначения в опытной группе 
он понизился до 22,85±7,64 Ед/л (см. рис. 5). Уровень ГГТП 
в начале исследования в опытной группе – 41,26±7,09 Ед/л, 
в контрольной – 24,3±8,61 Ед/л. После приема препарата в 
опытной группе – 24,53±5,64 Ед/л (см. рис. 3)

Таким образом, учитывая динамику изученных пока-
зателей, мы можем сделать вывод об эффективности пре-
парата LOLA, который способствовал уменьшению ГА и 
улучшению когнитивных функций у лиц с ПКС. Результа-
ты исследования свидетельствую о том, что прием LOLA 
облегчает течение ПКС, уменьшает количество NH₃ в кро-
ви и изменяет степень выраженности ПЭ. Уровень значи-
мости для всех точек составлял p<0,001. 

Обсуждение 
При снижении детоксикационной функции печени или 

избыточном поступлении токсичных веществ (массивная 
противовирусная терапия COVID-19) нарушается превра-
щение NH₃ в карбамид, что приводит к активации альтер-
нативных метаболических путей в скелетных мышцах, ЦНС 
и почках, при этом нервная ткань и скелетная мускулатура 
являются главными органами утилизации NH₃. В  звездча-
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Рис. 2. Статистические данные уровня NH3 – среднее 
значение. 
Примечание. Здесь и далее в рис. 3–5: n=60, где  
n – число студентов; уровень значимости p<0,001.
Fig. 2. Statistical data on NH3 level (mean value).

Рис. 3. Статистические данные уровня ГГТП (a) и ТСЧ (b) – 
средние значения.
Fig. 3. Statistical data on γ-glutamyl transpeptidase level (a) 
and the number connection test (b) – mean values.
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тых клетках головного мозга запускается глутаматно-глюта-
миновый цикл с активным включением глутаминсинтетазы. 
Кроме увеличения активности фермента при хронической 
ГА изменяется активность белка – транспортера глутамата. 
Это приводит к увеличению концентрации глутамата во 
внеклеточном пространстве, следствием чего является ак-
тивизация процессов цитотоксичности [13, 14].

Концентрация NH₃ в крови у здоровых людей находит-
ся в пределах 25–40 мкмоль/л. Содержание NH₃ в крови 
в свободной форме составляет не более 1%. NH₃ облада-
ет высокой токсичностью, и даже небольшое длительно 
сохраняющееся повышение его концентрации пагубно 
сказывается на всем организме [14]. Известно несколько 
различных методов определения уровня NH₃ и аммония в 
различных средах организма. Экспресс-метод фотометри-
ческого количественного определения NH₃ в капиллярной 
крови является на сегодняшний день самым простым и эф-
фективным, выполняется на анализаторе PocketChem-4014.

Главное препятствие, возникающее при измерении NH₃ 
в плазме крови, – это строгость соблюдения всех этапов 
анализа: правильный забор материала, транспортировка 
крови, недопустимость температурных перепадов (строго 
ниже 0°C). Соблюсти перечисленные условия не представ-
ляется возможным, так как не всегда пациент может нахо-
диться вблизи лаборатории.

Экспресс-анализатор PocketChem-4014 официально за-
регистрирован в России в 2018 г. Главным его преимущес-
твом является возможность использовать капиллярную 
кровь. У пациента берут кровь из пальца с соблюдением 
правил забора, которые изложены в инструкции к прибору. 
Время определения концентрации NH₃ – 180 с [15].

Между стадиями ПЭ и гипераммониемией существует 
прямая зависимость, за ней можно проследить с помощью 

разных тестов, и наиболее часто используют ТСЧ [16]. Та-
кие когнитивные расстройства, как нарушение скорости 
психомоторных реакций и другие проявления латентной 
ПЭ, часто остаются без внимания и не воспринимаются 
пациентами и их окружением. Латентная форма ПЭ ска-
зывается как на повседневной жизни, так и на профессио-
нальной – из-за снижения внимания и работоспособности 
могут возникать ошибки, влекущие за собой необратимые 
последствия [16].

Заключение 
Выявляемые когнитивные расстройства у пациентов, 

перенесших COVID-19, достаточно разнообразны, неза-
висимо от степени тяжести. Наиболее частыми жалобами 
являются ухудшение памяти, нарушение концентрации 
внимания, сложности с решением примеров, нарушение ре-
жима сна и бодрствования. Существует тесная связь между 
когнитивными функциями и гипераммониемией. Терапия 
LOLA достаточно эффективна, отмечены значительные 
улучшения в уровнях NH₃ и показателях ТСЧ. В результате 
приема препарата LOLA также снижается выраженность 
ПЭ. Благодаря этому можно говорить о целесообразности 
определения у пациентов с ПКС легкой и средней степени 
тяжести уровня NH₃ в комплексе с оценкой когнитивных 
нарушений крови и назначением им LOLA (Гепа-Мерц®) 
для коррекции ГА и улучшения общего состояния.
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Рис. 4. Результаты статистического исследования средних 
значений МоСA-теста (a) и теста «Расстановка чисел» (b) – 
средние значения.
Fig. 4. The results of the statistical analysis of the mean 
values of the MoCA test (a) and the number arrangement 
test (b) – mean values.

Рис. 5. Статистические данные уровня АСТ (a) и АЛТ (b) – 
средние значения.
Fig. 5. Statistical data on the levels of aspartate 
transaminase (a) and alanine transaminase (b) – mean values.
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Пролонгированное назначение пробиотиков при синдроме 
раздраженного кишечника: осознанная необходимость
О.И. Соловьева, А.С. Некрасова, Ю.Г. Топалова, В.А. Пономаренко, Д.Б. Цурцумия, И.Г. Ильяшевич
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Введение. Синдром раздраженного кишечника (СРК) представляет собой одно из наиболее распространенных функциональных заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта. Нарушения в микробиоценозе кишечника играют значительную роль в патогенезе этого страдания. 
Пробиотический штамм Bifidobacterium longum 35624® имеет прочную доказательную базу для использования у пациентов с СРК. Во-
просы длительности пробиотической терапии и необходимости повторных курсов пробиотика требуют дополнительного изучения, что 
определило необходимость проведения данного наблюдательного исследования. 
Цель. Сравнить результаты пролонгированного (12 нед) и обычной продолжительности курсов применения пробиотика Bifidobacterium 
longum 35624® у пациентов с СРК. 
Материалы и методы. Всего 42 пациента с верифицированным диагнозом СРК средней и тяжелой степени тяжести, соответствующие 
критериям включения, рекрутированы в исследование. Больные получали пробиотик Bifidobacterium longum 35624® в дозе 1 капсула 
(1×109 КОЕ) 1 раз в сутки в течение 12 нед. Оценка течения заболевания проводилась по показателям визуальной аналоговой шкалы, ин-
декса висцеральной чувствительности (VSI), шкалы тяжести симптомов СРК (IBS-SSS); показатели качества жизни оценивались по шкалам 
опросника IBS-QoL. Оценка показателей проводилась на скрининге, на 14, 28, 56, 84-й дни приема пробиотика и на 112-й день (через 
28 дней после приема последней дозы Bifidobacterium longum 35624®). 
Результаты. Полученные результаты подтвердили способность пробиотика Bifidobacterium longum 35624® положительно влиять на течение 
СРК. Дополнение основной терапии пробиотиком позволило достоверно снизить выраженность абдоминальной боли, вздутия, нарушений 
стула. Достоверно снизилась тяжесть СРК по результатам IBS-SSS. Показана достоверная позитивная динамика показателей по шкалам 
IBS-QoL, VSI. Наибольшая выраженность изменений наблюдалась к окончанию 3-го месяца приема Bifidobacterium longum 35624®. Так, 
по показателям IBS-SSS только к окончанию 3-го месяца наблюдения у части пациентов достигнута ремиссия заболевания. Все описанные 
изменения носили стойкий характер и сохранялись через 1 мес после окончания приема пробиотика. 
Заключение. Пролонгированный курс пробиотика Bifidobacterium longum 35624® на фоне базовой терапии у больных с СРК позволяет 
достичь более выраженного и стойкого эффекта. Показан «постпробиотический» эффект – снижение VSI после окончания приема 
пробиотического штамма. Учитывая хроническое рецидивирующее течение СРК, предложено применение повторных пробиотических 
курсов с целью профилактики обострения заболевания. 

Ключевые слова: СРК, синдром раздраженного кишечника, пробиотики, Bifidobacterium longum 35624®, качество жизни, висцеральная 
гиперчувствительность, IBS-QoL, IBS-SSS, VAS-IBS, пролонгированный курс, противорецидивный курс
Для цитирования: Соловьева О.И., Некрасова А.С., Топалова Ю.Г., Пономаренко В.А., Цурцумия Д.Б., Ильяшевич И.Г. Пролонги-
рованное назначение пробиотиков при синдроме раздраженного кишечника: осознанная необходимость. Терапевтический архив.  
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Long-term probiotic administration for irritable bowel syndrome: a legal need 
Olga I. Solovyeva, Anna S. Nekrasova, Iulia G. Topalova, Viktoriia A. Ponomarenko, Daredzhan B. Tsurtsumiia, 
Inna G. Ilyashevich
Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Background. Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most common functional diseases of the gastrointestinal tract. Violations in the 
intestinal microbiocenosis play a significant role in the pathogenesis of this suffering. The probiotic strain Bifidobacterium longum 35624® has 
a strong evidence base for use in the management of patients with IBS. The duration of probiotic therapy and the need for repeated courses of 
probiotics require further study, which determined the need for this observational study.
Aim. To compare the results of prolonged (12 weeks) and usual duration of courses of probiotic Bifidobacterium longum 35624® in patients with IBS.
Materials and methods. 42 patients with a verified diagnosis of IBS of moderate and severe severity who met the inclusion criteria were recruited 
into the study. Patients were prescribed probiotic Bifidobacterium longum 35624® at a dose of 1 capsule (1×109 CFU), 1 time per day for 12 weeks. 
The course of the disease was assessed using the visual analogue scale, visceral sensitivity index (VSI), IBS symptom severity scale (IBS-SSS), quality 
of life indicators were assessed using the IBS-QoL questionnaire scales. Evaluation of indicators was carried out at the inclusion visit, on days 14, 
28, 56, 84 of probiotic intake and on day 112 (28 days after the last dose of Bifidobacterium longum 35624®).
Results. The results obtained confirmed the ability of the probiotic Bifidobacterium longum 35624® to positively influence the course of IBS. The 
addition of the main therapy with a probiotic made it possible to achieve a significant decrease in the severity of abdominal pain, bloating, and 
stool disorders. The severity of IBS significantly decreased according to the results of IBS-SSS. Reliable positive dynamics of indicators on the scales 
IBS-QoL, VSI is shown. The most pronounced changes were observed by the end of the third month of taking Bifidobacterium longum 35624®. 
Thus, according to the IBS-SSS indicators, only by the end of the third month of observation, some patients achieved remission of the disease. All 
described changes were persistent and persisted one month after the end of the probiotic intake.
Conclusion. The addition of a prolonged course of the probiotic Bifidobacterium longum 35624® to the basic therapy in patients with IBS allows a more 
pronounced and lasting effect to be achieved. A “post-probiotic” effect was shown – a decrease in VSI after the end of the intake of the probiotic strain. 
Given the chronic relapsing course of IBS, the use of repeated probiotic courses was proposed to prevent exacerbation of the disease.

Keywords: IBS, irritable bowel syndrome, probiotics, Bifidobacterium longum 35624®, quality of life, visceral hypersensitivity, IBS-QoL, IBS-SSS, 
VAS-IBS, prolonged course, anti-relapse course
For citation: Solovyeva OI, Nekrasova AS, Topalova IuG, Ponomarenko VA, Tsurtsumiia DB, Ilyashevich IG. Long-term probiotic administration 
for irritable bowel syndrome: a legal need. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2023;95(8):679–685. DOI: 10.26442/00403660.2023.08.202378
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Функциональные заболевания желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) представляют собой наиболее распространен-
ные страдания гастроэнтерологического профиля, из кото-
рых синдром раздраженного кишечника (СРК) встречается 
наиболее часто. По данным различных авторов, распростра-
ненность СРК в мире составляет от 10 до 25%. При этом из-
вестно об эпидемиологическом «феномене айсберга», харак-
терном для функциональных расстройств ЖКТ [1, 2]. 

СРК не является заболеванием, приводящим к смерти, 
но, тем не менее, имеет большое медико-социальное значе-
ние. Это обусловлено выраженным снижением физической 
и профессиональной активности, качества жизни пациен-
тов с СРК, нередко – выраженной социальной дезадаптаци-
ей, значительным финансовым бременем на систему здраво-
охранения [3].

Согласно клиническим рекомендациям, утвержден-
ным Минздравом России в 2021 г., СРК – это хроническое 
функциональное заболевание кишечника, при котором 
боль в животе связана с дефекацией, изменением частоты 
и характера стула. Течение заболевания имеет определен-
ные особенности: персистирование клинической картины 
(чаще наблюдается в течение первых 2 лет от начала забо-
левания), рецидивирующее течение с частыми обостре-
ниями, нередко сочетание с другими функциональными 
расстройствами ЖКТ (overlap-синдром) [1, 2, 4, 5]. Все ска-
занное предполагает значительную продолжительность и 
курсовой характер терапевтического воздействия. 

В настоящее время основным механизмом развития 
СРК считается нарушение взаимодействия в оси «головной 
мозг–кишечник–микробиота». Морфологической основой 
СРК является воспаление низкой степени активности в 
слизистой оболочке (СО) кишечника. Нарушение функ-
ции белков плотных контактов, нарушение цитокинового 
профиля с преобладанием провоспалительных цитокинов, 
изменение состава кишечной микрофлоры представляют 
собой ключевые механизмы, лежащие в основе поддержа-
ния субклинического воспаления [1, 6–9]. 

Помимо влияния на воспалительные процессы в СО 
кишечника, кишечная микробиота через синтез локаль-
ных нейротрансмиттеров кишечника по системе нейро-
иммуноэндокринной иерархии координирует местные 
адаптивные реакции к стрессовым факторам. Кишечные 
бактерии постоянно взаимодействуют с мозгом через це-
лый ряд путей, включая иммунную регуляцию, метабо-
лизм нейротрансмиттеров, продукцию короткоцепочеч-
ных жирных кислот и афференты блуждающего нерва. 

Описано снижение уровня короткоцепочечных жирных 
кислот у пациентов с депрессией. Показано, что некоторые 
пробиотики, например Bifidobacterium, передают сигналы в 
головной мозг через вагусные пути [10]. В настоящее время 
появился термин «психобиотик», определяющий пробио-
тические штаммы, которые в перспективе могут использо-
ваться для лечения некоторых психических расстройств. 
Безусловно, психокоррегирующие способности некоторых 
пробиотических штаммов также определяют их место в ве-
дении пациентов с СРК [11].

В ряде работ продемонстрирована возможность с помо-
щью комбинации основной терапии с применением про-
биотических штаммов существенно повлиять на течение 
СРК и добиться более стойкого ответа на терапию. Про-
биотики способны как обеспечить комплексное облегчение 
симптомов, так и целенаправленно снизить выраженность 
таких проявлений, как вздутие и метеоризм [12–17]. 

Применение пробиотиков в лечении СРК рассматри-
вается ведущими сообществами гастроэнтерологов: Все-
мирной гастроэнтерологической организацией (WGO), 
Российской гастроэнтерологической ассоциацией (РГА), 
Британским обществом гастроэнтерологов (BSG) [2, 4, 5, 18]. 
Так, рабочая группа Римского фонда в отчете по ведению 
пациентов с постинфекционным СРК рекомендует приме-
нение пробиотиков (без указания определенных штаммов) 
при любом варианте заболевания [19]. 

В качестве средств коррекции кишечного микробиоце-
ноза у больных с СРК рекомендуется ряд пробиотических 
штаммов, пребиотики, синергические и комплементарные 
синбиотики (WGO 2023) [20].

Высокой доказательностью обладают результаты при-
менения при СРК Bifidobacterium longum 35624®. Добав-
ление этого штамма к стандартным схемам лечения СРК 
позволяет существенно снизить выраженность основных 
клинических проявлений заболевания, повысить качество 
жизни пациентов [21, 22].

Предполагается, что Bifidobacterium longum 35624® спо-
собен нормализовать соотношение цитокинов за счет уве-
личения фракции противовоспалительных. Исследователи 
рассматривают иммуномодулирующую роль этого штамма 
при СРК [23]. 

Применение Bifidobacterium longum 35624® в лечении 
СРК в качестве дополнительной терапии рекомендовано 
WGO для уменьшения выраженности общих симптомов 
СРK [20]. В клинических рекомендациях «Синдром раздра-
женного кишечника», утвержденных Минздравом России 
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в 2021 г., и в резолюции Экспертного совета, посвященно-
го обсуждению возможностей назначения пробиотиков у 
пациентов с СРК (Москва, 2022 г.), также одобрено приме-
нение пробиотиков, в частности штамма Bifidobacterium 
longum 35624® [4, 15]. 

Одним из обсуждаемых вопросов, касающихся про-
биотической терапии, является ее длительность. В экспе-
риментальных исследованиях продемонстрировано, что 
коммерческие пробиотические штаммы быстро (через 
2–3  дня) элиминируются из организма человека [24]. Ис-
ходя из этого, короткие курсы пробиотической терапии 
более применимы для острых клинических ситуаций, когда 
достаточно кратковременного назначения пробиотиков в 
качестве адъювантной терапии для устранения возникше-
го патологического процесса (например, антибиотикоас-
социированная диарея, не связанная с Clostridioides difficile, 
острые кишечные бактериальные и вирусные инфекции и 
т.д.). В настоящее время для лечения хронических заболева-
ний, сопровождающихся дисбиотическими процессами, об-
суждается целесообразность назначения более длительных 
курсов пробиотиков. Так, в рекомендациях BSG 2021 г. гово-
рится о целесообразности увеличения длительности курса 
пробиотикотерапии СРК до 12 нед, что позволит достичь 
более выраженного и стойкого уменьшения проявлений за-
болевания [2]. 

О необходимости продления курса пробиотической те-
рапии не менее 4 нед высказались и эксперты, принимав-
шие участие в Экспертном совете, посвященном обсужде-
нию возможностей назначения пробиотиков у пациентов с 
СРК, проходившем в 2022 г. в Москве [16].

Рецидивирующий характер течения СРК ставит во-
прос о необходимости проведения повторных курсов про-
биотика с целью профилактики обострения заболевания. 
Поиск ответов на поставленные вопросы (оптимальная 
длительность пробиотической терапии СРК и целесо- 
образность повторных курсов пробиотикотерапии) послу-
жил поводом для проведения настоящего наблюдательного 
исследования. 

Цель исследования – сравнить эффективность про-
лонгированного (12 нед) применения пробиотика Симби-
озис Альфлорекс (штамм Bifidobacterium longum 35624®) у 
больных с СРК с эффективностью приема обычной дли-
тельности (4 и 8 нед) в рамках программы ATOM – Alflorex 
Three Months (использование в течение 3 мес).

Материалы и методы
В исследование включены 42 пациента (27 женщин и 

15 мужчин), средний возраст 38,88±12,29 (21–58) года, с ве-
рифицированным согласно критериям Римского консенсу-
са IV пересмотра диагнозом СРК. Два пациента отказались 
от дальнейшего участия в исследовании после 28 дней при-
ема исследуемого средства по личным обстоятельствам.

Пациенты получали по потребности базовую терапию 
(спазмолитики, нормокинетики, диетотерапию) [4], кото-
рая по условиям включения в исследование как минимум 
2 нед (для психотропной терапии – не менее 6 мес) оста-
валась постоянной и не менялась весь период наблюдения. 

Все пациенты получали биологически активную добав-
ку Симбиозис Альфлорекс (Bifidobacterium longum 35624®) 
по 1 капсуле в день в течение 84±3 дня. 

Визиты пациентов после оценки статуса и выдачи ис-
следуемого продукта (визит 1) проводились на 14 (визит 2), 
28 (визит 3), 56 (визит 4), 84-й (визит 5) дни лечения. До-
полнительно визит наблюдения (визит 6) проведен на  
112-й день программы, спустя 28 дней после завершения 
приема пробиотика, содержащего штамм Bifidobacterium 
longum 35624®.

Динамика заболевания оценивалась с помощью приня-
тых для оценки выраженности симптомов СРК опросни-
ков и шкал: визуальная аналоговая шкала (VAS-IBS), оцен-
ка индекса висцеральной чувствительности (VSI), формы 
стула по Бристольской шкале. Тяжесть СРК оценивалась 
по шкале тяжести симптомов СРК (IBS-SSS), согласно ко-
торой 0–74 балла – ремиссия, 75–174 балла – легкая степень 
СРК, 175–299 баллов – умеренная степень тяжести СРК, бо-
лее 300 баллов – тяжелая степень тяжести СРК. Качество 
жизни оценивали по шкалам опросника IBS-QoL.

Статистическая обработка данных осуществлялась с 
помощью программного обеспечения Statistica 12.0. Про-
верка статистических гипотез осуществлялась с помощью 
непараметрического U-критерия Манна–Уитни, Т-крите-
рия Вилкосона и параметрического критерия Фишера. Раз-
личия между группами считали достоверными при р<0,05.

Результаты 
По вариантам СРК пациенты, включенные в наблюда-

тельную программу, распределились следующим образом: 
СРК с диареей – 21 (50,0%), СРК с запором – 12 (28,6%), 
смешанный вариант СРК – 9 (21,4%) пациентов. 

По данным опросника IBS-SSS умеренная степень тя-
жести СРК наблюдалась у 16 (38,1%) больных, у 26 (61,9%) 
пациентов степень тяжести заболевания была тяжелой. 

Динамика клинических проявлений СРК. Основными 
клиническими проявлениями СРК являются абдоминаль-
ный болевой синдром, нарушения стула, вздутие живота 
(метеоризм). Тошнота, как правило, не представляет собой 
частую жалобу у больных с СРК, но может наблюдаться в 
рамках overlap-синдрома (например, СРК и функциональ-
ная диспепсия, «перекрест» которых встречается почти в 
40% случаев функциональных заболеваний ЖКТ) [25, 26]. 
Тошнота может быть одним из проявлений висцеральной 
гиперчувствительности. Динамика выраженности основ-
ных клинических проявлений СРК представлена на рис. 1.

На фоне добавления к базисной терапии пробиотика 
Bifidobacterium longum 35624® начиная со 2-й недели на-
блюдалось достоверное уменьшение выраженности всех 
основных клинических проявлений СРК, что отмечалось и 
на последующих визитах. При этом выраженность абдоми-
нальной боли достоверно снизилась от 42,8±18,98 (8,0–85,0) 
балла на визите 1 до 28,3±13,7 (5,0–75,0) балла на визите 3 
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Рис. 1. Динамика выраженности основных клинических 
проявлений СРК. 
Fig. 1. Dynamics of the main clinical manifestations  
of irritable bowel syndrome (BS).
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(через 28 дней от скрининга); p<0,0001. Через 1 мес от визи-
та 3 (на визите 4 – 56 дней от скрининга) также наблюдалось 
достоверное (p<0,001) по сравнению с предыдущими данны-
ми снижение этого показателя до 17,7±13,1 (0,0–58,0). Такие 
же низкие значения показателя сохранялись на момент за-
вершения приема пробиотика (визит 5 – день 84). 

Обращает на себя внимание тот факт, что достигнутые 
результаты сохранялись и на визите последующего наблю-
дения (через 1 мес после окончания приема пробиотика). 

Динамика выраженности висцеральной гиперчув-
ствительности по шкале VSI. Анализ данных по шкале VSI 
на этапе скрининга не выявил достоверных отличий пока-
зателя в зависимости от варианта СРК. 

Среднее значение по шкале VSI на момент включения 
пациентов в исследование составило 44,7±18,8 (4,0–80,0) 
балла, что можно оценить как умеренно выраженную ги-
перчувствительность. 

Данные, характеризующие динамику показателя VSI 
на фоне приема пробиотика Bifidobacterium longum 35624®, 
представлены на рис. 2. 

При проведении статистического анализа выявлено 
достоверное снижение VSI начиная с визита 3 (день 28) в 
сравнении со скрининговым визитом. Несмотря на посте-
пенное уменьшение показателя в течение исследования, 
достоверных различий по шкале VSI между последующи-
ми визитами не выявлено. 

Неожиданным оказалось достоверное снижение VSI на 
визите последующего наблюдения (через 28 дней после по-
следней дозы пробиотика) – 18,4±10,8 (5,0-47,0) в сравнении 
с показателем на визите 5 – 26,8±16,5 (4,0–79,0); p<0,001. 

Как известно, выраженность висцеральной гиперчув-
ствительности тесно связана с активностью субклини-
ческого воспаления в СО кишечника, наблюдаемого при 
СРК [12, 27]. Выявленный феномен (отсроченное снижение 
VSI после отмены пробиотика) можно объяснить способ-
ностью штамма Bifidobacterium longum 35624® оказывать 
иммуномодулирующее влияние (стимуляция выработки 
противовоспалительных цитокинов), приводящее к сни-
жению активности low-grade-воспаления в СО кишечника 
и связанной с ней выраженности синдрома повышенной 
эпителиальной проницаемости. 

Изменение тяжести СРК на фоне приема пробиотика. 
В качестве инструмента для определения тяжесть СРК у на-
блюдавшихся пациентов использовался опросник IBS-SSS. 
В  рамках этого опросника в динамике оценивались выра-
женность абдоминальной боли, количество дней с болевым 
синдромом за последние 10 дней, выраженность диском-
форта (вздутия), удовлетворенность пациента функцией 
кишечника и влияние СРК на жизнь пациента. По всем шка-
лам опросника наблюдалось достоверное снижение показа-
телей в сравнении со скринингом, что подтвердило резуль-
таты интервьюирования пациентов по опроснику VAS-IBS, 
приведенные выше. На рис. 3 представлена динамика сред-
него показателя общего балла по опроснику IBS-SSS.

Динамика среднего показателя общего балла по опрос- 
нику IBS-SSS также отражает позитивное влияние про-
биотика Bifidobacterium longum 35624® на тяжесть течения 
СРК – 309,9±62,3 (180,0–460,0), 237,9±64,7 (110,0–360,0), 
165,9±63,4 (40,0–270,0), 103,4±64,4 (0,0–225,0), 84,1±67,9 
(0,0–200,0) балла последовательно на всех визитах (p<0,0001 
по сравнению с визитом 1 для всех значений).

Полученные данные подтверждают устойчивость 
 достигнутого к окончанию приема пробиотика улучшения 
и сохранение показателей через 1 мес после приема послед-
ней дозы исследуемого препарата.

При включении в исследование по тяжести СРК па-
циенты распределились в 2 группы: умеренной и тяжелой 
степени тяжести заболевания. Динамика распределения 
больных по степени тяжести СРК в ходе наблюдательной 
программы представлена на рис. 4.

Несмотря на существенное перераспределение пациен-
тов по степени тяжести СРК начиная с 28-го дня лечения 
и отсутствие пациентов с тяжелой степенью тяжести забо-
левания к 56-му дню приема пробиотика, группа больных, 
находящихся в ремиссии, сформировалась только к окон-
чанию 3-го месяца приема Bifidobacterium longum 35624®. 

Обращает на себя внимание, что доля пациентов с ре-
миссией заболевания увеличилась за период последующего 
наблюдения и составила 47% к окончанию исследования. 

Таким образом, достижение ремиссии заболевания у 
части больных лишь спустя 3 мес приема пробиотика под-
черкивает актуальность продленного курса назначения 
Bifidobacterium longum 35624®.

Влияние пробиотика Bifidobacterium longum 35624® 
на качество жизни пациентов с СРК. Показатели качества 
жизни наблюдаемых пациентов оценивались с помощью 
опросника IBS-QoL. При анализе динамики суммарного 
показателя качества жизни больных с СРК выявлено досто-
верное повышение этого параметра уже через 28 дней при-
ема пробиотического продукта. Кроме того, достоверной 
была разница между значениями суммарного показателя 
IBS-QoL на визитах день 28 и день 84 – 75,8±14,9 (34,0–99,0) 
и 85,4±12,2 (54,0–100,0) соответственно (p<0,001). Макси-
мальное значение суммарного показателя качества жизни 
наблюдалось через 1 мес после окончания трехмесячного 
приема Bifidobacterium longum 35624® (без достоверных от-
личий значений на визитах 5 и 6), что сопровождалось, как 
показано выше, минимальными за время наблюдения зна-
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Рис. 2. Динамика VSI (p<0,0001 в сравнении с визитом 1).
Fig. 2. Dynamics VSI (p<0.0001 compared to the visit 1).
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чениями VSI и максимальным числом пациентов с ремис-
сией заболевания (IBS-SSS).

В ходе проведения наблюдательной программы от-
мечена хорошая переносимость пробиотика Симбиозис 
Альфлорекс (штамм Bifidobacterium longum 35624®) паци-
ентами, нежелательных реакций не зафиксировано.

Обсуждение
В последние годы сформировалась четкая позиция в 

применении пробиотиков: отход от назначения «любых 
пробиотиков при любых заболеваниях» в сторону таргет-
ности пробиотической терапии. 

Пробиотический штамм Bifidobacterium longum 35624® 
является одним из наиболее изученных, и возможность 
его применения в схемах лечения пациентов с СРК имеет 
прочную доказательную базу [20–22]. 

Возможность применения Bifidobacterium longum 
35624® в качестве психобиотика основана на данных, полу-
ченных в ряде доклинических исследований. Так, показана 
способность пробиотика повышать у крыс в крови уровень 
триптофана, с чем связывают его антидепрессантный эф-
фект [27]. Способность модулировать цитокиновый ответ 
в сторону противовоспалительной реакции с последую-
щим уменьшением выраженности субклинического воспа-

ления в СО кишечника также является важным свойством 
для модификации течения СРК [21, 28]. 

В 2022 г. опубликована работа J. Sabaté и соавт., где 
представлены результаты 30-дневного приема пробиотика 
Bifidobacterium longum 35624® у 233 пациентов с СРК  [29]. 
Данные, описанные в этом исследовании, через 1 мес при-
ема пробиотической добавки были сходны с нашими: до-
стоверное уменьшение тяжести проявлений СРК и досто-
верное улучшение показателей качества жизни. Однако в 
проведенном нами исследовании продемонстрировано, что 
пролонгация курса Bifidobacterium longum 35624® позволяет 
достичь достоверно более значимых и стойких результатов. 

СРК определяется как хроническое заболевание, име-
ющее персистирующее или рецидивирующее течение. 
Несмотря на продемонстрированный нами длительный 
(до 1 мес) постпробиотический эффект у наблюдавшихся 
пациентов, при определенных обстоятельствах может раз-
виться рецидив заболевания. Учитывая характер течения 
СРК и наличие высокого риска обострения, встает вопрос 
о необходимости проведения регулярных профилакти- 
ческих курсов пробиотикотерапии. В нашем исследова-
нии показано, что скорость наступления эффекта на фоне 
приема Bifidobacterium longum 35624® и продолжительность 
постпробиотического эффекта не зависят от исходной сте-
пени тяжести и варианта СРК. Оптимальная и оправдан-
ная приведенными данными схема назначения Симбиозис 
Альфлорекс (штамм Bifidobacterium longum 35624®) пред-
ставлена на рис. 5.

Заключение
Дизайн проведенного исследования (наблюдательное 

проспективное, без группы контроля) и небольшое число 
включенных больных (40 человек) с позиции доказатель-
ной медицины не позволяют поставить полученные ре-
зультаты на высокую ступень пирамиды доказательности. 
Тем не менее полученные нами результаты подтверждают 
идею о необходимости пролонгации до 12 нед и проведе-
ния профилактических противорецидивных курсов сред-
ствами, содержащими таргетные пробиотические штаммы. 

Продленный курс приема Bifidobacterium longum 35624® 
позволил получить более выраженный клинический от-
вет по результатам основных параметров в сравнении с 
обычной длительностью курса приема данного пробио-
тика. Показано наличие «постпробиотического эффекта» 
после окончания пролонгированного курса Bifidobacterium 
longum 35624®, который выражался в сохранении, а в ряде 
случаев – продолжающемся улучшении основных парамет- 
ров клинических проявлений СРК, тяжести течения и по-
казателей качества жизни спустя 30 дней после окончания 
приема пробиотика. Учитывая рецидивирующий харак-
тер течения СРК, целесообразно проведение повторных 
профилактических курсов приема Bifidobacterium longum 
35624® (по схеме 3×3) в ведении пациентов с СРК.
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Рис. 4. Распределение пациентов по степени тяжести СРК 
на визитах наблюдения.
Fig. 4. Distribution of patients by severity of IBS during 
observation.
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Рис. 5. Схема курсового приема (3×3) Симбиозис 
Альфлорекс (штамм Bifidobacterium longum 35624®)  
в ведении пациентов с СРК.
Примечание. Зеленым – прием 3 мес, белым – перерыв  
3 мес.
Fig. 5. Symbiosys Alflorex (3×3) flow regimen 
(Bifidobacterium longum 35624® Strain) in patients 
with IBS.
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Диагностика и лечение внутрипротоковой папиллярной 
муцинозной опухоли поджелудочной железы 
И.Е. Хатьков1, Е.Г. Порошина2, О.И. Соловьева2, Т.П. Токарева2, С.Л. Воробьев3, Н.В. Бакулина2

1ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург,  
 Россия;
3ООО «Национальный центр клинической морфологической диагностики», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Представлен клинический случай пациентки 71 года с внутрипротоковой папиллярной муцинозной опухолью (ВПМО). Диагноз установ-
лен с помощью эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии, магнитно-резонансной томографии, компьютерной томогра-
фии. Малосимптомное течение, отсутствие болевого синдрома, обтурации, экзокринной и эндокринной панкреатической недостаточно-
сти, относительно удовлетворительное общее самочувствие, но наличие структурных изменений (увеличение полостного образования 
в головке поджелудочной железы размерами 27×23 мм, расширение главного панкреатического протока до 13 мм) вызывали сомнения 
в выборе тактики лечения, необходимости оперативного вмешательства. Для исключения риска малигнизации и выбора тактики лече-
ния проведены тонкоигольная аспирационная биопсия, цитологическое исследование материала, экспертное заключение определило 
объем оперативного вмешательства. ВПМО – достаточно редкая опухоль поджелудочной железы. Долгое время ВПМО текут под маской 
хронических панкреатитов. В зависимости от типа, степени дисплазии и инвазивности ВПМО определяются тактика лечения и объем 
оперативного вмешательства. Высокотехнологические методы дают высокую информативность в диагностике ВПМО, но только морфо-
логическое исследование позволяет определить тактику лечения.

Ключевые слова: внутрипротоковая папиллярная муцинозная опухоль поджелудочной железы, цитологическое исследование, пролифе-
рация муцинообразующего эпителия
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CASE REPORT

Diagnostics and treatment of intraductal papillary mucinous pancreas neoplasm.  
Case report
Igor E. Khatkov1, Elena G. Poroshina2, Olga I. Solovyeva2, Tatyana P. Tokareva2, Sergey L. Vorobyev3,  
Natalia V. Bakulina2

1Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia;
2Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia
3National Center for Clinical Morphological Diagnostics, Saint Petersburg, Russia

Abstract 
A clinical case of a 71-year-old patient with intraductal papillary mucinous neoplasia (IPMN) is presented. The diagnosis was established using 
endoscopic retrograde cholangiopancreatography, magnetic resonance imaging, computed tomography. Asymptomatic course, absence of pain 
syndrome, obstruction, exocrine and endocrine pancreatic failure, relatively satisfactory general health, but the presence of structural changes: 
an increase cyst in the head of the pancreas measuring 27×23 mm, expansion of the main pancreatic duct up to 13 mm raised doubts about 
the choice of treatment tactics, the need for surgical intervention. To exclude the risk of malignancy and the choice of treatment tactics, a fine-
needle aspiration biopsy was performed, a cytological examination of the material, an expert opinion determined the scope of the surgical 
intervention. IPMN is a rather rare tumor of the pancreas. For a long time, IPMN flow “under the guise” of chronic pancreatitis. Depending on 
the type of degree of dysplasia and invasiveness of IPMN, the tactics of treatment and the volume of surgical intervention are determined. High-
tech methods provide high information content in the diagnosis of IPMN. But only a morphological study allows you to determine the tactics 
of treatment.

Keywords: intraductal papillary mucinous neoplasia of the pancreas, cytological examination, proliferation of mucin-forming epithelium
For citation: Khatkov IE, Poroshina EG, Solovyeva OI, Tokareva TP, Vorobyev SL, Bakulina NV. Diagnostics and treatment of intraductal papillary 
mucinous pancreas neoplasm. Case report. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2023;95(8):686–691. DOI: 10.26442/00403660.2023.08.202340
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Введение
Авторы публикации поставили перед собой задачу 

привлечь внимание к необходимости использования муль-
тидисциплинарного подхода в диагностике неоплазий 
поджелудочной железы (ПЖ). Только при взаимодействии 
специалистов (терапевтов, гастроэнтерологов, хирургов, 
рентгенологов, онкологов, эндоскопистов, морфологов) с 
учетом особенностей течения патологического процесса, 
с использованием современных диагностических методов 
возможны правильная диагностика этого заболевания и 
выбор оптимальной тактики ведения пациента. 

Кистозные новообразования ПЖ присутствуют у 2–45% 
населения [1, 2]. В 2013 г. Европейская исследовательская 
группа по кистозным опухолям ПЖ совместно с объеди-
ненной Европейской гастроэнтерологической ассоциаци-
ей и Европейским панкреатическим клубом опубликовала 
консенсус европейских экспертов по кистозным неоплази-
ям ПЖ [3]. С тех пор представления об этой патологии су-
щественно изменились. В 2018 г. результатом совместной 
инициативы Европейской исследовательской группы по 
кистозным опухолям поджелудочной железы, Европейской 
гастроэнтерологической ассоциации, Европейского панкре-
атического клуба, Европейско-Африканской гепатопанкреа-
тобилиарной ассоциации, Европейского общества хирургов 
пищеварительного тракта и Европейского общества гастро-
интестинальной эндоскопии стала публикация обновленно-
го европейского консенсуса по кистозным новообразовани-
ям ПЖ [4]. В настоящее время кистозные новообразования 
ПЖ определяются и классифицируются в соответствии с 
критериями Всемирной организации здравоохранения: эпи-
телиальные и неэпителиальные неопластические и неопухо-
левые образования [5].

«Кисты ПЖ» – это традиционный термин, описываю-
щий четко ограниченное образование в ПЖ, содержащее 
жидкостный паттерн. Большинство мелких кист, обнару-
живаемых при сканировании случайно, не связано с сим-
птомами заболеваний ПЖ. Большинство кист носит до-
брокачественный характер (простые кисты, псевдокисты 
и серозные кистозные новообразования), некоторые могут 
малигнизироваться. К злокачественным относят аденокар-
циному ПЖ с кистозной дегенерацией и кистозные панк-
реатические нейроэндокринные опухоли. Панкреатические 
кистозные новообразования, такие как муцинозные кистоз-
ные неоплазии и внутрипротоковые папиллярные муциноз-
ные неоплазии (внутрипротоковая папиллярная муциноз-
ная опухоль – ВПМО, IPMN – intraductal papillary mucinous 
neoplasm), обладают потенциалом малигнизации [6, 7]. 

ВПМО составляет 5–18% всех опухолей ПЖ. Опухоль 
развивается в протоковой системе, состоит из клеток, 
которые формируют сосочковые структуры и продуци-
руют муцин [4, 8]. Впервые заболевание описано в 1982 г. 
K. Ohhashi. До появления высокотехнологических методов 

исследований – компьютерная томография (КТ), магнит-
но-резонансная томография (МРТ), эндосонографии же-
лудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК; эндоУЗИ, ЭУС), 
эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография 
(ЭРХПГ) – выявляемость этих опухолей являлась крайне 
низкой [6, 9].

В зависимости от локализации выделяют: [4]:
I тип – ВПМО панкреатических протоков (ГПП, IPMN-

md) – расширение одной или множественных ветвей про-
токов ≥10 мм, сообщение с главным панкреатическим про-
током (ГПП); диаметр ГПП<5 мм;

II тип – ВПМО боковых ветвей (БВ, IPMN-bd) – рас-
ширенный проток диаметром >10 мм обладает высоким, а 
5–9 мм – низким потенциалом малигнизации; у пациента 
может наблюдаться картина панкреатита, вторичного по 
отношению к обструкции ГПП;

III тип – смешанный (ГПП+БВ, IPMN-MT) – ветвь про-
тока с расширенным >5 мм главным протоком.

По характеру роста выделяют неинвазивную ВПМО 
и инвазивную – злокачественную карциному. Неинвазив-
ную ВПМО, в свою очередь, разделяют на доброкачествен-
ную опухоль и пограничную (с дисплазией низкой – Low 
grade – и высокой – High grade – степени) [7, 10].

Гистологически выделяют 3 типа ВПМО: желудочный 
(70%), кишечный (20%), панкреатобилиарный (10%); рис. 1. 

Опухоли c высокой степенью дисплазии имеют риск 
послеоперационного рецидива 50–80%, c низкой степенью 
дисплазии риск рецидива – 5,4–10% [4].

Описание клинического случая
В настоящий момент пациентке 71 год. Проведен ре-

троспективный анализ истории болезни, представлен-
ной медицинской документации к моменту обращения в  
ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова». 

Впервые признаки заболевания проявились 10 лет на-
зад. В марте 2013 г. возник приступ сжимающей боли в 
эпигастральной области, затем появилась опоясывающая 
боль в верхней части живота продолжительностью около 
40 мин, купированная инъекцией дротаверина. Отмечала в 
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Рис. 1. Типы ВПМО: a – кишечный; b – панкреатобилиарный; 
с – желудочный.
Fig. 1. Types of intraductal papillary mucinous tumor:  
a – intestinal; b – pancreatobiliary; c – gastric.
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этот день повышение частоты дефекаций до 3 раз в сутки 
(по Бристольской шкале – 4-й тип). 

Хронологическая последовательность развития заболе-
вания и лечебно-диагностических мероприятий представ-
лена на рис. 2. 

Выполнена МРТ, выявлены желчнокаменная болезнь 
(ЖКБ) и аномалия вирсунгова протока (расширение до 
4,5 мм). Диагностирован острый панкреатит на фоне желч-
нокаменной болезни. Рекомендовано динамическое наблю-
дение за состоянием вирсунгова протока. 

При проведении контрольной МРТ в 2015 г. на фоне 
атрофических изменений ПЖ отмечено расширение вир-
сунгова протока в хвосте и теле – до 8 мм, в головке – до 
14 мм. Клинических проявлений заболевания не выявлено. 

С 2017 г. появились дискомфорт в эпигастральной обла-
сти без четкой связи с приемом и характером пищи, «голод-
ные» боли. При КТ обнаружена киста головки ПЖ 21×21 мм, 
неравномерное расширение ГПП во всех отделах до 17 мм, 
ткань железы вокруг него с явлениями атрофии. Проведено 
эндоУЗИ, поставлен диагноз – «кистозная неоплазия (IPMN 
1-го типа, предположительно муцинозная) ПЖ». 

От оперативного лечения пациентка отказалась, так как 
чувствовала себя хорошо, вела привычный образ жизни, 
редко отмечала дискомфорт в эпигастральной области.

В 2018 г. (через 5 лет после появления первых клини-
ческих признаков заболевания) выполнили ЭРХПГ: боль-
шой дуоденальный сосочек (БДС) расположен в типичном 
месте, устье его зияло, из просвета устья нависал густой 
секрет (симптом «рыбьего глаза»). Продольная складка не-
резко расширена, выполнен забор секрета на исследование 
(жидкость в пробирку и мазки-отпечатки на стекло). Вы-
полнена канюляция ГПП с контрастированием – проток 
диаметром до 8 мм с кистозными расширениями. Сделан 
вывод о наличии муцинозной цистаденомы.

На ранних стадиях диагностики единственными па-
тогномоничными признаками ВПМО, которые можно 
выявить при дуоденоскопии, являются симптом «рыбье-
го глаза» – расширенное устье ГПП, заполненное густым 
прозрачным муцинозным секретом, а также поступления 
густого вязкого секрета из устья сосочка.

Получено заключение по результатам цитологичес-
кого исследования: цитологическая картина не проти-
воречит клиническому диагнозу IPMN. Признаков зло-
качественности в объеме исследованного материала не 
выявлено. 

В 2019 г. при контрольных исследованиях на фоне ста-
бильно удовлетворительного самочувствия, без клини-
ческих проявлений при КТ, эндоУЗИ отмечается отрица-
тельная динамика: увеличение гипоэхогенного полостного 
образования в головке ПЖ размерами 27×23 мм, расшире-
ние ГПП до 13 мм. 

Принимая во внимание отказ пациентки от оператив-
ного вмешательства, с учетом результатов обследования, 
прогрессирования заболевания, принято решение о стен-
тировании вирсунгова протока. В декабре 2019 г. проведена 
ЭРХПГ, трансдуоденальная папиллотомия. Стентировать 
вирсунгов проток не удалось из-за технических сложностей.

Субъективное самочувствие пациентки по-прежнему 
оставалось хорошим.

Для оценки динамики лабораторных показателей про-
анализированы результаты клинических и биохимических 
показателей крови, анализы кала, архивные документы, 
предоставленные пациенткой с 2005 г. Выявлено значи-
тельное снижение фекальной панкреатической эластазы 
до 10 мкг/г (норма более 200 мкг/г), которое впервые за-
фиксировано в 2017 г. Обращено внимание на отсутствие 
нарушений частоты дефекации и характера стула у боль-
ной (со слов пациентки, весь период болезни наблюдался 
ежедневный однократный оформленный стул), несмотря 
на лабораторные маркеры недостаточности внешнесекре-
торной функции ПЖ. Остальные лабораторные показате-
ли оставались в пределах референтных значений. 

С целью уточнения природы образования в головке 
ПЖ пациентке в июне 2022 г. проведены тонкоигольная 
аспирационная биопсия и цитологическое исследование 
материала. Согласно заключению диагностирована высо-
кодифференцированная аденосквамозная карцинома (им-
муногистохимическое исследование в клеточном блоке: 
IMP3+, CK7+, р63+), рекомендованы лечение в онкологи-
ческом центре, полостная операция, курсы химиотерапии 
до и после оперативного лечения. 

Для получения второго мнения пациентка обратилась к 
специалистам другого медицинского учреждения. Консили-
ум с участием гастроэнтерологов, терапевтов, хирургов-он-
кологов, учитывая длительный анамнез, отсутствие кли-
нических жалоб, выраженных отклонений лабораторных 
показателей, стабильную массу тела (индекс массы тела  – 
22 кг/м2), высказал сомнение в злокачественности процесса, 
предложил пересмотр стеклопрепаратов и парафиновых 
блоков. Морфолог экспертного уровня изучил все представ-

Болевой абдоминальный 
синдром. МРТ: ЖКБ, 
аномалия вирсунгова 
протока, расширение 

до 4,5 мм

Дискомфорт 
в эпигастрии. 

КТ: киста головки 
ПЖ 21×21 мм

Март 2013 г.               2015 г.                   2017 г.                      2018 г.                               2019 г.      Июнь 2022 г.            Июль 2022 г.

ЭРХПГ: муцинозная 
цистаденома. 

Цитологическое 
исследование 

секрета БДС: IPMN

Тонкоигольная аспирационная 
биопсия, цитологическое исследование:

IMP3, СК7, р63. Высокодифференци-
рованная аденосквамозная карцинома. 

Рекомендованы: лечение у онколога, 
химиотерапии, полостная операция 

Госпитализация в ГБУЗ «МКНЦ 
им. А.С. Логинова». Лапароскопи-

ческая операция: удалена часть 
желудка, ДПК, ПЖ, ЖП. Диагноз – 

«внутрипротоковая папиллярная 
муцинозная опухоль low-grade 

кишечного типа»

МРТ: 
расширение вирсунгова 
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и до 14 мм – 
в головке ПЖ

ЭндоУЗИ: 
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увеличение образования 

головки ПЖ до 25×23 мм, 
расширение ГПП до 13 мм. 

Трансдуоденальная папиллотомия 
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Контроль гликемии, 
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Рис. 2. Анамнез заболевания.
Примечание. ЖКБ – желчнокаменная болезнь.
Fig. 2. Medical history.
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ленные материалы, выявил пролиферацию муцинообразу-
ющего эпителия с воспалительной лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией в строме без признаков злокачественной 
трансформации IPMN (рис. 3). Убедительных признаков ин-
вазивной карциномы в исследуемом материале не выявлено, 
что привело к изменению тактики ведения больной.

Для оперативного вмешательства в июле 2022 г. госпита-
лизирована в ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова». Проведена 
лапароскопическая дуоденопанкреатэктомия, включавшая 
удаление части желудка длиной по малой кривизне – 7 см, 
по большой кривизне – 10 см, ДПК – длиной 17 см, желч-
ного пузыря (ЖП), головки ПЖ – 6×6×3 см, тела и хвоста 
ПЖ – 13×3×1,5 см. 

По результатам макроскопического исследования уда-
ленного «панкреатодуоденального комплекса»: на разрезе 
просвет ГПП расширен, диаметром до 2,5 см, заполнен сли-
зью и белесоватыми, сосочковыми разрастаниями. Опухоль 
распространяется вдоль протока до уровня перешейка и 
ампулы БДС, где переходит на терминальный отдел холе-
доха. В области тела и хвоста ПЖ ГПП стенозирован, окру-
жен фиброзной тканью. ЖП с гладкой блестящей серозной 
оболочкой, толщина стенки до 0,3 см. Микроскопическое 
описание: фрагмент стенки крупного желчного протока 
без элементов опухоли. Стенка ГПП и его крупных вет-
вей – с очаговой лимфоплазмоцитарной инфильтрацией с 
примесью гистиоцитов, выраженным фиброзом. Просветы 
протоков расширены, определяются папиллярные внутри-
протоковые разрастания с признаками слабой интраэпите-
лиальной неоплазии. Клетки цилиндрические, муцинпроду-
цирующие, кишечного типа. Опухоль поражает ГПП и его 
крупные ветви до уровня перешейка в проксимальном на-
правлении и выбухает в просвет ампулы БДС в дистальном 
направлении. Дополнительный проток ПЖ (проток Сан-
торини) и малый дуоденальный сосочек интактны. Ткань 
ПЖ – с выраженной ацинарноклеточной атрофией, очагами 
выраженного фиброза, склероза, гиперплазией островков 
Лангерганса. В области тела и хвоста ПЖ отмечается то-
тальная ацинарноклеточная атрофия и фиброзно-склероти-
ческие изменения. В парапанкреатической жировой ткани 
обнаружено 4 лимфоузла с реактивными изменениями без 
опухоли. Сформулирован диагноз (С25.0 по Международ-
ной классификации болезней 10-го  пересмотра) – «ВПМО 
ПЖ с дисплазией низкой степени, тотальное поражение». 
Пациентка выписана на амбулаторное лечение, иницииро-
вана заместительная инсулинотерапия. После выписки из 
стационара пациентка прошла курс реабилитации, однако 
контроль гликемии являлся неудовлетворительным, наблю-
дались эпизоды как гипер-, так и гипогликемии.

С целью контроля гликемии и подбора инсулинотера-
пии в октябре 2022 г. больная госпитализирована в Клинику 
Петра Великого (Санкт-Петербург) в отделение эндокрино-
логии и нефрологии ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечни-
кова». При поступлении предъявляла жалобы на слабость, 
сухость во рту, частые гипогликемические состояния, в том 
числе в ночное время, без нарушения сознания. При сбо-
ре анамнеза выявлены регулярные погрешности в диете и 
режиме питания, а также погрешности во введении инсу-
лина, уровень гликемии в течение суток колебался от 3 до 
23 ммоль/л. Диагностированы сахарный диабет вследствие 
дуоденопанкреатэктомии от 21.07.2022 и экзокринная не-
достаточность ПЖ. Установлено наличие диабетической 
дистальной сенсомоторной нейропатии, белково-энерге-
тической недостаточности 1-й степени. Внешнесекретор-
ная недостаточность ПЖ компенсировалась ферментными 
препаратами. 

В стационаре пациентке установлена система Flash мо-
ниторинга глюкозы (измерение глюкозы в межклеточной 
жидкости в режиме реального времени). Использование 
системы FreeStyle Libre (датчик которой может оставаться 
на руке пациента до 14 дней) позволило в ходе мониторин-
га подобрать адекватную заместительную терапию [11]. 
Пример мониторинга приведен на рис. 4. 

В отделении проведено обучение принципам диетоте-
рапии, оценке усваиваемых углеводов по системе хлебных 
единиц для самостоятельной коррекции дозы инсулина уль-
тракороткого действия. С учетом наличия эпизодов гипогли-
кемических состояний проведены замена инсулина детемир 
на инсулин деглудек, терапия ультракоротким инсулином ас-
парт по уровню хлебных единиц и гликемии, среднесуточная 
доза инсулина составила 20 ЕД. Достигнуты целевые уровни 
гликемии в целевом диапазоне около 70% времени. 

Для ферментозаместительной терапии внешнесекретор-
ной функции ПЖ подобрана доза панкреатина 65  000  ЕД  
3 раза в день. На терапии пациентка скомпенсирована, в 
удовлетворительном состоянии выписана. 

Обсуждение 
Терапевты, да и гастроэнтерологи, нечасто видят 

ВПМО. Долгое время она протекает «под маской» остро-
го и хронического панкреатита. КТ, МРТ, эндоУЗИ, ЭРХПГ 
являются информативными методами, позволяющими с 
высокой вероятностью заподозрить и поставить диагноз 
ВПМО. Сообщается, что специальный протокол КТ и МРТ/ 
МР-холангиопанкреатография имеют одинаковую точ-
ность для характеристики кист ПЖ и позволяют иденти-
фицировать специфический тип неоплазии в 40–95% слу-
чаев. При этом МРТ/МР-холангиопанкреатография более 
чувствительна, чем КТ, для выявления связи между не-
оплазией и протоковой системой ПЖ, а также наличия 
пристеночных узлов. Кроме того, пациентам в ряде случаев 
требуется пожизненное наблюдение с визуализацией [12].

К исследованию эндоУЗИ следует прибегать, когда ре-
зультат может изменить тактику ведения больного, для по-
лучения материала для морфологического исследования [4]. 

a         b 

Рис. 3. а – цитологическое исследование материала  
ЭУС-ТАБ: обилие муцина, единичные сосочковые 
комплексы муцинпродуцирующего эпителия,  
low grade; окраска МГГ, ×200; b – фрагмент клеточного 
блока материала ЭУС-ТАБ с неоплазией сосочкового 
строения, выстланной муцинпродуцирующим эпителием 
с признаками пролиферации, low grade; окраска Г-Э 
и альциановый синий, ×200.

Fig. 3. a – cytological examination of the specimen (endoscopic 
ultrasound guided fine needle biopsy – EUS-FNB): abundance 
of mucin, single papillary complexes of mucin-producing 
epithelium, low grade; MGG stain, ×200; b – cell block 
fragment of EUS-FNB specimen with papillary structure 
neoplasia lined with mucin-producing epithelium with 
proliferation signs, low grade; HE and alcian blue stain, ×200.
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Дилатация ГПП от 5 до 9,9 мм, скорость роста кист 
≥5  мм/год, повышенный уровень СА 19,9 в сыворотке 
(>37  Ед/мл), клинические симптомы, увеличение при-
стеночных узлов (<5 мм) и/или диаметр кисты ≥40 мм 
указывают на повышенный риск дисплазии высокой сте-
пени или рака (уровень доказательности – УД 1B, полное 
согласие экспертов). Желтуха, наличие контрастируемого 
пристеночного узла (≥5 мм) или солидного компонента, 
положительная цитология или размер ГПП≥10 мм в вы-
сокой степени предсказывают злокачественный характер 
новообразования и должны оцениваться у всех пациентов 
для определения показаний для хирургического вмеша-
тельства (УД 1B, высокая степень согласия экспертов) [4].

При доброкачественных опухолях размером меньше 
30 мм, ГПП меньше 10 мм у пожилых пациентов с бессим-
птомным течением допустимо динамическое наблюдение. 
И наоборот, злокачественные протоковые аденокарцино-
мы требуют оперативного вмешательства, а тактика хирур-
гического лечения должна являться разумно агрессивной 
[13]. Морфологи отмечают, что, если биопсийный материал 
получен не интраоперационно, а при тонкоигольной аспи-
рационной биопсии и недостаточности материала, трудно 
интерпретировать данные и нередко случаются ошибки, 
что продемонстрировал описанный клинический случай. 
Существенно повышает качество морфологического иссле-
дования материала ЭУС-ТАБ – проведение комплексной 
диагностики, включающей традиционную и жидкостную 
цитологию аспирата, изготовление клеточного блока с по-
следующими гистологическим, иммуногистохимическим и, 
по возможности, молекулярно-генетическим исследования-
ми. Как показано в нашем примере, обращение за вторым 
экcпертным мнением (пересмотр морфологического мате-
риала) позволило выбрать верную тактику ведения паци-
ентки, избежать неоправданного назначения химиотерапии.

Таким образом, только взаимодействие и содружество 
врачей разных специальностей позволят правильно по-
ставить диагноз и выбрать оптимальную тактику ведения 
пациента. 

После частичной панкреатэктомии по поводу ВПМО 
показано пожизненное наблюдение. Имеются противоре-
чивые данные и мнения об объеме хирургического лечения 
IPMN. Панкреатодуоденальная резекция рекомендуется па-
циентам с дилатацией ГПП, охватывающей всю длину ПЖ 
(УД 2С, высокая степень согласия), что выполнено в описан-
ном клиническом случае. Органосохраняющая панкреа т- 
эктомия подходит только для поражений с очень низкой 
вероятностью малигнизации, например у пациентов без 
факторов риска, которые настаивают на операции (УД 2С, 
высокая степень согласия) [4]. Хирургическая стратегия 

должна быть индивидуальной для каждого пациента, в зави-
симости от возможностей стационара, опыта хирурга, типа 
опухоли, возраста пациента, сопутствующих заболевании с 
учетом предпочтений самого пациента. Лапароскопические 
операции в хирургии ПЖ сопровождаются минимальной 
кровопотерей, отсутствием осложнений со стороны ран, а 
также более быстрой активизацией и реабилитацией боль-
ных. Соблюдение необходимых условий внедрения лапа-
роскопических технологий в специализированных клини-
ках должно улучшить результаты хирургического лечения.  
В нескольких исследованиях сообщалось, что рецидив IPMN 
возможен через 5–10 лет после резекции [4]. 

В заключение хочется еще раз подчеркнуть сложность 
дифференциальной диагностики ВМПО, важность свое-
временного всестороннего диагностического поиска, пре-
имущества лапароскопических вмешательств с последую-
щей коррекцией синдрома мальабсорбции, мальдигестии 
и гипергликемии, целесообразность длительного наблюде-
ния за пациентом.
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Список сокращений
БВ – боковые ветви
БДС – большой дуоденальный сосочек 
ВПМО – внутрипротоковая папиллярная муцинозная опухоль 
ГПП – главный панкреатический проток
ДПК – двенадцатиперстная кишка 
ЖКБ – желчнокаменная болезнь 
ЖП – желчный пузырь 
КТ – компьютерная томография 
МРТ – магнитно-резонансная томография

ПЖ – поджелудочная железа 
УД – уровень доказательности 
ЭндоУЗИ – эндоскопическое ультразвуковое исследование 
ЭРХПГ – эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография
ЭУС – эндоскопическая ультрасонография
ЭУС-ТАБ – ЭУС-ассистированная тонкоигольная биопсия
IPMN – intraductal papillary mucinous neoplasm
ЭРХПГ – эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.08.202317

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (8): 692–695. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (8): 692–695.692

Острый некалькулезный холецистит у пациента молодого 
возраста на фоне COVID-19: клинический случай
В.В. Салухов, Я.Р. Лопатин, А.А. Минаков, А.Б. Богомолов, Е.О. Салосина
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Аннотация
На сегодняшний день известно, что COVID-19 может приводить к поражению различных органов и систем, несмотря на статистическое 
превалирование респираторных проявлений заболевания. В некоторых случаях с целью лечения осложнений коронавирусной инфекции 
может потребоваться мультидисциплинарный подход, в том числе в ургентном порядке. В статье представлен клинический случай остро-
го некалькулезного холецистита, развившегося на фоне COVID-19, у пациента 41 года. Продемонстрирована важность своевременной 
диагностики и обеспечения возможности оказания неотложной хирургической помощи пациентам с COVID-19 даже в условиях проти-
воэпидемического режима.

Ключевые слова: острый некалькулезный холецистит, COVID-19, коронавирусная инфекция, осложнения COVID-19
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Acute non-calculous cholecystitis in a young aged patient with COVID-19: A case report
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Abstract
To date, it is known that COVID-19 can lead to damage to various organs and systems, despite the statistical prevalence of respiratory 
manifestations of the disease. In some cases, in order to treat complications of coronavirus infection, a multidisciplinary approach may be 
required, including on an urgent basis. The article presents a clinical case of acute non-calculous cholecystitis in a 41-year-old patient with 
COVID-19. The importance of timely diagnosis and providing the possibility of emergency surgical care to patients with COVID-19, even under 
the conditions of the anti-epidemic regime, has been demonstrated.
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Введение
Нельзя отрицать, что пандемия COVID-19, вызываемо-

го SARS-CoV-2, приобрела в новейшей истории беспреце-
дентный характер, охватив практически весь мир и являясь 
подтвержденной причиной смерти более 1 млн человек [1]. 
Наиболее частыми проявлениями COVID-19 являются ли-
хорадка, аносмия, агевзия, сухой кашель, одышка [2]. Не-
смотря на это, установлено, что проявления COVID-19 мо-
гут затрагивать практически все системы органов [3].

Литературные данные о развитии острого некалькулез-
ного холецистита (ОНХ) у пациентов с COVID-19 ограни-
чены описанием лишь нескольких клинических случаев, в 

каждом из которых авторы выдвигают свои предположе-
ния относительно механизма развития заболевания [4–10].

Так, M. Ying и соавт. предполагают, что желчный пузырь 
(ЖП) является одной из потенциальных мишеней для 
COVID-19 [4]. J. Roy и соавт. считают, что ЖП может быть 
своеобразным резервуаром для SARS-CoV-2 [5]. В двух дру-
гих исследованиях авторы считают, что в развитии острого 
холецистита ключевую роль играет дисрегуляторный им-
мунный ответ на вирусную инфекцию SARS-CoV-2  [7, 8]. 
A. Balaphas и соавт. сообщают об обнаружении у такого па-
циента РНК SARS-CoV-2 в стенке ЖП методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени [9].
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На сегодняшний день роль рецепторов 2-го типа к 
ангиотензинпревращающему ферменту (рАПФ2) в пато-
генезе COVID-19 считается неоспоримой. Доказано, что 
SARS-CoV-2 вызывает повреждение эндотелия сосудов 
за счет усиления образования активных форм кислорода 
и гликолитического сдвига в митохондриях. Кроме того, 
S-белок SARS-CoV-2 блокирует рАПФ2, обладающий про-
тективным эффектом по отношению к эндотелиальным 
клеткам, и может самостоятельно вызывать повреждение 
эндотелиоцитов, ингибируя рАПФ2 и, следовательно, пода-
вляя функцию митохондрий [10].

Также известно, что SARS-CoV-2 способен проникать в 
клетки за счет взаимодействия с рАПФ2 [11]. В свою оче-
редь, экспрессия рАПФ2 в ЖП крайне высока по сравне-
нию с большинством других органов и тканей, особенно 
это касается железистых клеток (рис. 1) [12].

Известна взаимосвязь между COVID-19 и повышен-
ным риском развития тромбозов и тромбоэмболий [13]. 
В свою очередь, наличие у пациента патологии, ассоцииро-
ванной с гипоперфузией и ишемией, является предраспо-
лагающим фактором развития ОНХ [14].

Клинический случай
Мужчина, 41 год, 06.10.2021 отметил повышение тем-

пературы тела до 39,0°С, появление приступообразного 
сухого кашля, потерю обоняния. На момент госпитализа-
ции имел сопутствующее заболевание – сахарный диабет 
1-го типа. Ему 06.10.2021 выполнена спиральная компью-
терная томография (СКТ) органов грудной полости (ОГП), 
по данным которой выявлены двусторонние фокусы «ма-
тового стекла», признаки вирусной пневмонии, объем по-
ражения ~25% (рис. 2). Получен положительный результат 
ПЦР-мазка из зева на РНК SARS-CoV-2 от 06.10.2021.

11.10.2021 (5-е сутки болезни) частота дыхательных 
движений увеличилась до 30 в минуту, сатурация гемогло-
бина кислородом (SaO2) на атмосферном воздухе снизилась 
до 82%. Получал терапию: противовирусную (умифеновир 
по схеме), антибактериальную (цефтриаксон 2,0 г/сут, ле-
вофлоксацин 1,0 г/сут), антикоагулянтную (эноксапарин 
1,0 мл/сут), муколитическую (ацетилцистеин 600 мг/сут), 
противовоспалительную (дексаметазон 40 мг/сут, левели-
маб 0,324 однократно), гастропротективную (омепразол 
20 мг/сут), инсулинотерапию (гларгин 16 ЕД/сут, глулизин 
16/14/10 ЕД в завтрак/обед/ужин соответственно), респи-
раторную поддержку (ингаляции увлажненного кислорода 
потоком до 10 л/мин). 

Несмотря на проводимую комбинированную терапию 
заболевания, синдром инфекционной интоксикации дли-
тельно не купировался, сохранялась лихорадка до 39,0°С, 
на 8-е сутки отмечалось нарастание дыхательной недоста-
точности (ДН) до 3-й степени. Частота дыхательных дви-
жений увеличилась до 35 в минуту, SaO2 снизилась до 73%. 
В клиническом и биохимическом анализах крови наблюда-
лись нейтрофильный лейкоцитоз до 19,8×109/л без палоч-
коядерного сдвига, гипопротеинемия до 49,3 г/л, гипергли-
кемия до 18 ммоль/л. 

18.10.2021 (12-е сутки болезни) по данным СКТ ОГП 
объем поражения увеличился до 75% (рис. 3), в этот же день 
с целью обеспечения адекватной респираторной поддержки 
пациент помещен в отделение интенсивной терапии. В связи 
с нарастанием ДН подключена высокопоточная оксигено-
терапия 80% О2 – 50 л/мин, принято решение о проведении 
пульс-терапии метилпреднизолоном (1000 мг/сут в течение 
3 дней) с переводом на метилпреднизолон в таблетирован-
ной форме в суточной дозе 32 мг/сут.

25.10.2021 (19-е сутки болезни) выполнена СКТ ОГП в 
динамике, выявлены признаки пневмомедиастинума, меж-
мышечной эмфиземы шеи, над- и подключичных областей, 
объем поражения не прогрессировал, составив 75%. В связи 
с отсутствием клинической симптоматики пневмомедиа- 
стинума продолжена консервативная терапия.

28.10.2021 (22-е сутки болезни) в результате лечения со-
стояние пациента стабилизировалось, температура тела не 
превышала 37,0°С. Получен отрицательный результат ПЦР 
РНК SARS-CoV-2, однако сохранялись умеренная одышка 
при незначительной физической активности и признаки 
ДН 2-й степени, что требовало продолжения респиратор-
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Рис. 1. Экспрессия рАПФ2 в тканях человека на основе 
транскриптомики (адапт. [12]). 
Fig. 1. Expression of type 2 receptor for angiotensin-
converting enzyme in human tissues based 
on transcriptomics (adaptation [12]).

Рис. 2. Компьютерная томограмма ОГП на уровне 
бифуркации трахеи от 06.10.2021. КТ-картина 
двусторонней полисегментарной вирусной пневмонии, 
объем поражения ~25%.

Fig. 2. CT scan of the chest organs at the level of the tracheal 
bifurcation from 06.10.2021. CT picture of bilateral 
polysegmental viral pneumonia, lesion volume ~25%.
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ной поддержки (оксигенотерапия 10 л/мин). Сохранение 
лабораторных признаков активности бактериальной фло-
ры (лейкоцитоз 15,0×109/л, нарастание уровня прокаль-
цитонина до 1,2 нг/мл). На этом фоне наблюдалась выра-
женная положительная клиническая и рентгенологическая 
динамика, снижение степени ДН, нарастание SaO2 до 89% 
на атмосферном воздухе.

08.11.2021 (32-е сутки болезни) при окончании глю-
кокортикостероидной терапии к вечеру появилась боль в 
правом подреберье, рвота, отсутствие аппетита, повыше-
ние температура тела до 39,0°С. При пальпации живота от-
мечалась выраженная болезненность в правом подреберье. 
В клиническом анализе крови зарегистрирован лейкоци-
тоз 17,6×109/л, тромбоцитоз 472×109/л, нарастание скоро-
сти оседания эритроцитов до 34 мм/ч. В биохимическом 
анализе крови наблюдались гипергликемия 11,82 ммоль/л, 
гипопротеинемия 49,9 г/л, гипоальбуминемия 25,7 г/л, по-
вышение аланинаминотрансферазы – 181,7 ЕД/л, аспар-
татаминотрансферазы – 44,8 ЕД/л, С-реактивного белка 
(СРБ) – 200,9 мг/л (рис. 4).

Выполнена СКТ живота (рис. 5), пациент осмотрен 
хирургом, диагностирован ОНХ. Больной переведен в 
профильную хирургическую клинику, где выполнена ла-
пароскопическая холецистэктомия (рис. 6). Эндоскопи-
ческая картина представлена ЖП, увеличенным в размере 
(10×5×3  см), стенка пузыря отечна, инъецирована сосуда-
ми, обложена фибрином в области дна и тела. В послеопера-
ционном периоде отмечалось уменьшение болей в правом 
подреберье, исчезновение тошноты, однако сохранялась 
фебрильная лихорадка до 39,0°С. В клиническом анализе 
крови обращал на себя внимание нейтрофильный лейко-
цитоз до 24,1×109/л без палочкоядерного сдвига, лимфопе-
ния, тромбоцитоз до 596×109/л, эритропения до 3,40×1012/л, 
повышение скорости оседания эритроцитов до 55 мм/ч. 
В биохимическом анализе крови аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, билирубин в пределах нормы, 
отмечались гипопротеинемия до 55,2 г/л, гипергликемия до 
12 ммоль/л, повышение СРБ до 163,51 мг/л.

15.11.2021 (39-е сутки болезни) в связи с сохраняющей-
ся лихорадкой до 39,0°С, нейтрофильным лейкоцитозом, 
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Рис. 3. Компьютерная томограмма ОГП на уровне 
бифуркации трахеи от 18.10.2021. Определяется 
выраженная отрицательная динамика за счет появления 
по всем легочным полям многочисленных зон 
интерстициальной инфильтрации. Объем поражения 
~75%.

Fig. 3. CT of the chest at the level of the tracheal bifurcation 
from 10.18.2021. A pronounced negative dynamics 
is determined due to the appearance of numerous zones 
of interstitial infiltration in all lung fields. Damage volume 
~75%.

Рис. 5. СКТ живота от 09.11.2021. ЖП увеличен 
до 100×43 мм. Отмечается утолщение стенки ЖП 
до 11,5 мм и ее локальное расслоение на уровне дна. 
В просвете прослеживается жидкостное содержимое. 
Окружающая клетчатка реактивно уплотнена.

Fig. 5. CT scan of the abdomen from 11.09.2021. 
The gallbladder is enlarged to 100×43 mm. There 
is a thickening of the gallbladder wall up to 11.5 mm 
and its local stratification at the level of the bottom. Fluid 
content is visible in the lumen. Surrounding tissues are 
reactively changed.

Рис. 6. Микропрепарат стенки удаленного ЖП. 
Отмечается диффузное утолщение стенки ЖП 
с частичным расслоением, деформированные ворсинки 
слизистой оболочки, синусы Рокитанского–Ашоффа.

Fig. 6. Micropreparation of the wall of the removed 
gallbladder. There is a diffuse thickening of the gallbladder 
wall with partial delamination, deformed villi of the mucous 
membrane, sinuses of Rokitansky–Aschoff.

Рис. 4. Динамика СРБ в период заболевания.
Fig. 4. Dynamics of C-reactive protein during the disease 
period.
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повышенным уровнем СРБ назначена комбинированная 
антибактериальная терапия меропенемом 3,0 г/сут и ван-
комицином 2,0 г/сут.

В дальнейшем на фоне проводимой терапии отмечалась 
положительная клиническая и лабораторная динамика, 
полное купирование ДН (SaO2 95%). Пациент выписан в 
удовлетворительном состоянии.

Обсуждение
Стоит отметить, что ОНХ наиболее характерен для 

пациентов старше 60 лет [13], и именно в эту группу по-
падают большинство ранее описанных случаев ОНХ у па-
циентов с COVID-19 [4–10], что еще более подчеркивает 
уникальность описанного нами случая у мужчины 41 года.

В настоящее время механизмы развития ОНХ у паци-
ентов с COVID-19 окончательно не изучены. Мы считаем, 
что ключевую роль в патогенезе играет тот факт, что ише-
мия стенки ЖП, вызываемая повреждением эндотелия со-
судов при COVID-19, потенциально может усугубляться 
гипоксией на фоне существующей ДН. 

Тем не менее нельзя исключить и возможность прямого 
повреждения стенки ЖП в результате непосредственного 
вирусного поражения клеток. Эта гипотеза приобретает 
существенное значение, если учесть тот факт, что изна-
чально коронавирусы имеют выраженную тропность к ор-
ганам желудочно-кишечного тракта [15], это же свойство 
выявляется и у SARS-CoV-2 [3].

Заключение
Несмотря на то, что острый холецистит является отно-

сительно редким осложнением коронавирусной инфекции, 
нельзя полностью исключать вероятность его развития.

Необходимо предусмотреть возможность быстрой 
маршрутизации больных с подозрением на ургентную 
хирургическую патологию в профильную клинику и вы-

полнения оперативного вмешательства по неотложным 
показаниям без ущерба качеству оказания медицинской 
помощи, с соблюдением всех установленных сроков даже в 
условиях ограничений, связанных с пандемией COVID-19.
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Эозинофильная хроническая обструктивная болезнь легких
Э.Х. Анаев

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

Аннотация
За последние десятилетия хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) стала важнейшей проблемой общественного здравоохране-
ния в связи с ростом заболеваемости и смертности. ХОБЛ характеризуется ограничением скорости воздушного потока из-за воспаления 
бронхиального дерева и ремоделирования мелких дыхательных путей. У 20–40% пациентов с ХОБЛ наблюдается эозинофильное воспа-
ление дыхательных путей, как и при бронхиальной астме. Недавно показано, что эозинофильная ХОБЛ является отдельным заболеванием 
и связана с более выраженным ремоделированием дыхательных путей. Хотя роль эозинофилов в патогенезе ХОБЛ полностью не выяс-
нена, уровень эозинофилов может использоваться при прогнозе и назначении кортикостероидов, причем их эффективность выше при 
эозинофилии. В настоящее время моноклональные антитела, направленные против интерлейкина-5, 4 и 13 или их рецепторов, проходят 
апробацию при Т2-эндотипе ХОБЛ. Данный обзор посвящен механизмам эозинофилии при ХОБЛ, использованию эозинофилов крови 
и мокроты в качестве биомаркера, а также целесообразности применения моноклональных антител при лечении эозинофильной ХОБЛ.
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Eosinophilic chronic obstructive pulmonary disease: A review
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Abstract
Over the past decades, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has become a major public health problem due to increasing morbidity 
and mortality. COPD is characterized by airflow limitation due to inflammation of the bronchial tree and remodeling of the small airways. 
In 20–40% of patients with COPD, eosinophilic inflammation of the airways is observed, as in bronchial asthma. Eosinophilic COPD has 
recently been shown to be a distinct disease and is associated with more pronounced airway remodeling. Although the role of eosinophils in the 
pathogenesis of COPD is not fully understood, the level of eosinophils can be used in the prognosis and administration of corticosteroids, and 
their effectiveness is higher in eosinophilia. Currently, monoclonal antibodies directed against interleukins (IL-5, IL-4 and IL-13) or their receptors 
are being tested in the T2 endotype of COPD. This review focuses on the mechanisms of eosinophilia in COPD, the use of blood and sputum 
eosinophils as a biomarker, and the advisability of using monoclonal antibodies in the treatment of eosinophilic COPD.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, eosinophil, inflammation, biomarker, treatment, corticosteroids, review
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ОБЗОР

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одним из наиболее распространенных заболева-
ний и ведущей причиной дыхательной недостаточности, 
инвалидизации и смертности во всем мире. ХОБЛ харак-
теризуется прогрессирующей и частично необратимой об-
струкцией бронхов из-за стойких структурных изменений 
с преимущественным поражением дистальных отделов 
дыхательных путей и паренхимы легких [1, 2]. Обструкция 
дыхательных путей является результатом хронического 
воспаления с воспалительной инфильтрацией и отеком 
слизистой бронхов, спазма гладкой мускулатуры брон-
хов, перибронхиального фиброза, разрушения легочной 
паренхимы, потери эластичности легких и скопления се-
крета в просвете бронхов [3]. Общепринято, что бронхи-
альная астма (БА) опосредуется эозинофильным воспале-
нием, которое включает аллергическую сенсибилизацию 
и Th2-опосредованный иммунный ответ дыхательных 
путей, а ХОБЛ считается в основном Th1-опосредован-

ным воспалительным процессом с преобладанием нейтро-
филов и увеличением альвеолярных макрофагов и CD8+ 
 Т-лимфоцитов [4, 5].

Анализ индуцированной мокроты позволил изучить 
фенотипы воспаления дыхательных путей при БА и ХОБЛ. 
Ранее эозинофильное воспаление связывали с БА, а так-
же использовали при дифференциальной диагностике БА 
и ХОБЛ [6]. Эозинофильное воспаление наблюдается у 
19–67% пациентов с ХОБЛ [7]. Это указывает на наличие 
Т2-эндотипа воспаления при ХОБЛ и БА [6, 8]. Однако в 
этих исследованиях не учитывалось лечение глюкокорти-
костероидами (ГКС), которое могло влиять на число эози-
нофилов у больных ХОБЛ.

Первые исследования с использованием индуцирован-
ной мокроты выявили эозинофильное воспаление лишь 
у 50% пациентов с БА. Позже показано, что эозинофиль-
ное воспаление обнаруживается у 83,8% больных БА [9]. 
Аналогичные исследования следует проводить при эози-
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нофильной ХОБЛ. Увеличение количества эозинофилов в 
мокроте во время обострения ХОБЛ и повышение содер-
жания эозинофилов в мокроте или крови при стабильной 
ХОБЛ может быть полезным предиктором ответа на инга-
ляционные ГКС (ИГКС) и использование системных ГКС 
(СГКС) при обострениях ХОБЛ [10].

В обзоре кратко суммируется эозинофильный фенотип 
ХОБЛ, потенциальная роль уровня эозинофилов крови и 
мокроты в качестве биомаркера, а также целесообразность 
применения таргетных препаратов при Т2-эндотипе ХОБЛ.

Определение «эозинофильная ХОБЛ»
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что эози-

нофильная ХОБЛ представляет собой отдельный фенотип 
заболевания с характерными клиническими особенностя-
ми и ответом на лечение ГКС [7, 11]. Однако общеприня-
того определения эозинофильной ХОБЛ нет, поскольку 
разные исследователи использовали различные критерии и 
подсчет эозинофилов. Таким образом, нет единого мнения 
о том, является ли «эозинофильная ХОБЛ» комбинацией 
особого фенотипа БА у пациента с курением в анамнезе и 
фиксированной обструкцией дыхательных путей или ис-
тинным фенотипом ХОБЛ с астматическим иммунологи-
ческим профилем. Действительно, наличие эозинофильно-
го воспаления в этой группе ХОБЛ предполагает сходство с 
БА, а эозинофильная ХОБЛ ранее считалась составной ча-
стью «перекрестного синдрома БА–ХОБЛ» (ACOS) [5, 12].

При сравнении пациентов с эозинофильной ХОБЛ 
(содержание эозинофилов в крови ≥300 клеток/мкл 
или эозинофилов в мокроте ≥3%) без БА в анамнезе и 
больных ХОБЛ с БА в детском возрасте обнаружено, что 
пациенты с ХОБЛ и БА в анамнезе были моложе, име-
ли больше аллергических симптомов и высокую частоту 
обострений, хотя в 46% случаев содержание эозинофи-
лов в мокроте было ≥3%, и у 36% из них эозинофилов 
крови было ≥300 клеток/мкл. Более того, медиана коли-
чества эозинофилов ниже в группе ХОБЛ с БА в анам-
незе, чем в группе ХОБЛ без БА (220 клеток/мкл против 
420 клеток/мкл; р=0,001). Следовательно, различная при-
рода воспаления дыхательных путей поддерживает су-
ждение о том, что эозинофильная ХОБЛ и ХОБЛ с БА в 
анамнезе являются двумя отдельными заболеваниями, и 
их не следует объединять в группу ACOS [12, 13].

Механизмы эозинофилий
Эозинофилы образуются в костном мозге из кле-

ток-предшественников CD34+. Дифференциации гемо-
поэтических стволовых клеток в зрелые эозинофилы 
способствуют интерлейкин (ИЛ)-5 и гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор. После со-
зревания в костном мозге эозинофилы попадают в крово-
ток под влиянием ИЛ-5, где циркулируют 8–18 ч, после чего 
переходят в различные ткани, включая легкие [14]. При-
влечение эозинофилов в дыхательные пути опосредуется 
Т-клетками, продуцирующими Th2-цитокины, которые се-
кретируют ИЛ-5 и специфические хемоаттрактанты [4, 15]. 
Кроме того, локально генерируемые ИЛ-4 и 13 повышают 
адгезию эозинофилов к эндотелиальным клеткам [16].

Эозинофилы содержат ацидофильные цитоплазмати-
ческие гранулы, включающие различные цитокины, хе-
мокины, факторы роста и специфические основные бел-
ки, которые обладают высокой токсичностью для клеток 
бронхиального эпителия, поддерживают воспаление и 
повреждение тканей [4, 17]. Экспрессия различных поверх-
ностных маркеров на эозинофилах в тканях предполагает, 

что существуют фенотипы эозинофилов с различной регу-
ляторной функцией [15]. У здоровых людей эозинофилы не 
обнаруживаются в дыхательных путях, и их присутствие 
свидетельствует о наличии аномальной воспалительной 
реакции [18].

Эозинофилия при ХОБЛ
Определение эозинофилии периферической кро-

ви в литературе часто меняется, но с появлением тар-
гетной терапии становится более конкретным. Ранее за 
легкую эозинофилию было принято абсолютное коли-
чество эозинофилов 500–999 клеток/мкл, за умеренную –  
1000–1499  клеток/мкл, тяжелую – >1500 клеток/мкл [19]. 
Недавно ряд авторов предложили принимать за легкую эо-
зинофилию содержание 351–500 клеток/мкл. В клиничес-
кие исследования по ХОБЛ включены пациенты с уровнем 
эозинофилов >2%, или 150 клеток/мкл, хотя эти значения 
находятся в пределах нормы. При анализе более 3000 боль-
ных ХОБЛ с обострениями в анамнезе у 66% из них исход-
но количество эозинофилов было 2% [10].

Определение «эозинофилии» у пациентов с ХОБЛ при 
содержании эозинофилов в пределах нормальных значе-
ний противоречит данным исследований при БА, при ко-
торых эозинофилия четко разграничена [20]. Это можно 
объяснить практическими аспектами проведения клини-
ческих испытаний препаратов, влияющих на количество 
эозинофилов. Количество эозинофилов значимо колеблет-
ся у человека в течение суток. Также уровень эозинофилов 
может снижаться при бактериальной инфекции или при-
еме ГКС [21]. И наоборот, у 25% пациентов, получавших 
антибиотики и не имевших признаков гиперчувствитель-
ности, эозинофилия крови превышала 500 клеток/мкл [22].

Эозинофилия как маркер исходов ХОБЛ
У части пациентов с ХОБЛ в мокроте обнаруживается 

более 3% эозинофилов [16]. В бронхобиоптатах и образ-
цах мокроты, взятых во время обострения ХОБЛ, также 
обнаружено повышенное содержание эозинофилов [23]. 
При стабильной ХОБЛ уровень эозинофилов крови мож-
но использовать для прогнозирования риска смертности и 
обострений, а количество эозинофилов в начале обостре-
ния может помочь выявлению пациентов с риском худших 
исходов и прогнозированию повторной госпитализации, 
продолжительности госпитализации, ответа на ИГКС и 
смертности [24].

В ряде исследований показано, что эозинофилия свя-
зана с более неблагоприятными исходами при ХОБЛ. Ис-
пользуя определение эозинофилии крови при ХОБЛ (>2%, 
или 200 клеток/мкл) при анализе 479 больных, госпитали-
зированных с тяжелым обострением ХОБЛ, эозинофилию 
выявили у 36% [25, 26]. Наоборот, в рандомизированном 
клиническом исследовании (РКИ) 243 госпитализирован-
ных пациентов с ХОБЛ у 25% с исходной эозинофилией по-
сле лечения СГКС продолжительность пребывания в ста-
ционаре была короче, чем у больных с неэозинофильными 
обострениями [24].

Датское когортное исследование 2600 пациен-
тов с ХОБЛ показало, что количество эозинофилов  
>343 клеток/мкл связано с более высокой частотой обостре-
ний по сравнению с более низким уровнем эозинофилов у 
больных, наблюдающихся в течение 3 лет [27]. Однако в ко-
рейском исследовании с участием амбулаторных пациентов 
с эозинофилией >300 клеток/мкл не выявлено различий в 
частоте обострений, а у больных с эозинофилией выживае-
мость в течение 6-летнего наблюдения была выше [28].
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При исследовании 2400 курильщиков и экс-куриль-
щиков с ХОБЛ не обнаружено связи эозинофилии крови 
(>200 клеток/мкл) с риском обострений, хотя наблюдалась 
слабая корреляция между эозинофилией мокроты и ис-
ходами ХОБЛ [29]. В исследовании 458 пациентов с ХОБЛ 
и курением в анамнезе не выявлено корреляции между 
уровнем эозинофилов >2% и частотой обострений [2]. 
Это противоречит исследованиям, в которых выявлена 
связь эозинофилии с худшими исходами, включая тяжелые 
обос трения у больных эозинофильной БА с резистентно-
стью к ГКС [19].

Эозинофилы как маркер ответа  
на лечение ГКС
Уровень эозинофилов крови является важным био-

маркером ответа на ИГКС при ХОБЛ. Повышение эози-
нофилов является предиктором ответа на терапию ИГКС 
у пациентов со стабильной ХОБЛ [10, 27]. Лечение ИГКС 
или комбинацией с β-агонистами длительного действия 
(ДДБА) значимо снижает частоту обострений у больных с 
уровнем эозинофилов крови ≥2% по сравнению с плацебо 
(p<0,001) [10] и тиотропием (p=0,006) [30].

Два двойных слепых РКИ сравнивали вилантерол 
25  мкг и его комбинацию с флутиказона фуроатом – 
ФФ (50, 100 или 200 мкг) у пациентов со среднетяжелой и 
тяжелой ХОБЛ с ≥1 обострением в предыдущем году. Ре-
троспективный анализ показал, что у больных с исходным 
уровнем эозинофилов ≥2% комбинация вилантерола с ФФ 
значимо снижала частоту обострений на 29% по сравнению 
с монотерапией вилантеролом (в среднем 0,91 обострения 
против 1,28 обострения на пациента в год; p<0,0001) и 10% 
(0,79 против 0,89; p=0,28) у пациентов с числом эозинофи-
лов <2%. Улучшение объема форсированного выдоха за 
1-ю секунду и повышенный риск пневмонии при приме-
нении ФФ и вилантерола по сравнению с монотерапией 
вилантеролом не связаны с количеством эозинофилов [10].

В других исследованиях показано, что пациенты с 
низким уровнем эозинофилов хуже отвечают на лечение 
ИГКС. При анализе исследования INSPIRE, в котором срав-
нивали комбинацию ИГКС/ДДБА с тиотропием – антихо-
линергическим препаратом длительного действия (ДДАХ), 
обнаружено значимое снижение частоты обострений у 
больных ХОБЛ с уровнем эозинофилов >2% на момент 
включения в исследование (p=0,006), но не в группе <2% 
(p=0,186) [31]. Аналогичные результаты получены в иссле-
довании TRISTAN при сравнении ИГКС/ДДБА с плацебо.

В исследовании ISOLDE улучшение функции лег-
ких было в группе пациентов с уровнем эозинофилов  
>200 клеток/мкл, получавших ИГКС [27]. Частота обос-
трений была ниже у больных с уровнем эозинофилов  
<200 клеток/мкл и получавших ИГКС. Кроме того, в исследо-
вании IMPACT тройная комбинация (ИГКС, ДДБА, ДДАХ) 
сравнивалась с двойными (ИГКС/ДДБА или ДДБА/ДДАХ) у 
10 333 пациентов с ХОБЛ, в 43% случаев эозинофилов было  
<150 клеток/мкл. У больных с высоким содержанием эози-
нофилов в крови тройная комбинация значимо снижала 
частоту обострений, что свидетельствует о хорошем ответе 
на ИГКС [32].

Ретроспективный анализ исследования WISDOM по-
казал, что пациенты с высоким уровнем эозинофилов в 
крови более чувствительны к отмене ИГКС из тройной 
комбинации, у них чаще возникали обострения. Авторы 
предложили порог >4%, или >300 клеток/мкл, для выявле-
ния пациентов, у которых отмена ИГКС может привести 
к обострениям ХОБЛ [33]. Анализ исследования SUNSET 

также продемонстрировал, что пациенты с эозинофилией 
>300 клеток/мкл имели повышенный риск обострений при 
отмене ИГКС [34].

С учетом этого проведено несколько метаанализов для 
оценки роли ИГКС у больных ХОБЛ с различными поро-
гами эозинофилов. Показано, что ИГКС не играют сущес-
твенной роли в снижении частоты обострений у пациен-
тов с числом эозинофилов <150 клеток/мкл и эффективны 
у пациентов с повышением числа эозинофилов [35, 36]. 
Авторы предложили начинать лечение ИГКС при уровне 
эозинофилов  >300 клеток/мкл.

В настоящее время нет доказанных данных, что эози-
нофилия коррелирует с риском развития пневмонии у 
пациентов, получающих ИГКС. Ретроспективный анализ 
10 РКИ с использованием ИГКС при ХОБЛ не обнаружил 
повышения частоты пневмоний при приеме ИГКС у боль-
ных с низким уровнем эозинофилов, а объединенные дан-
ные не выявили риска развития пневмоний на фоне прие-
ма ИГКС [37].

Эозинофилы и ответ на лечение 
при обострении ХОБЛ
Терапия ИГКС показана для профилактики обостре-

ний у пациентов с количеством эозинофилов в крови  
>300 клеток/мкл, но не <100 клеток/мкл [38]. Это порого-
вое значение может варьировать в зависимости от статуса 
курения, частоты и типа обострений [39].

Метаанализ 3 РКИ оценивал эффективность СГКС при 
обострениях ХОБЛ по уровню эозинофилов крови. Пер-
вичным критерием оценки стала частота неэффективного 
лечения, включающая повторное лечение, госпитализацию 
или смерть в течение 90 дней после рандомизации. Паци-
енты с ХОБЛ разделены в группы на основании лечения 
(преднизолон или не-преднизолон) и уровня эозинофилов 
в крови (<2% или ≥2%). Частота неудачного лечения соста-
вила 66% у больных с уровнем эозинофилов ≥2% и не полу-
чавших преднизолон и 11% у получавших. В обеих группах 
с уровнем эозинофилов крови <2% не наблюдалось значи-
мых различий. Таким образом, назначение ГКС на основа-
нии уровня эозинофилов крови является важным факто-
ром лечения ХОБЛ [40].

В исследовании CORTICO-COP оценивалась возмож-
ность снижения дозы СГКС с помощью алгоритма, осно-
ванного на ежедневном подсчете эозинофилов крови в 
день госпитализации и каждое утро в течение 5 дней. Все-
го 318 пациентов рандомизированы на 2 группы: первая 
группа получала СГКС на основании ежедневного подсче-
та эозинофилов крови (37,5 мг преднизолона в дни, когда 
эозинофилов было ≥300 клеток/мкл, и лечение прекраща-
лось при уровне <300 клеток/мкл), вторая группа получала 
стандартное лечение (37,5 мг преднизолона ежедневно в 
течение 4 дней). В первой группе удалось сократить про-
должительность лечения ГКС в среднем с 5 до 2 дней [41].

МАТ при лечении эозинофильной ХОБЛ
Как известно, ИЛ-5 способствует дифференцировке 

гемопоэтических стволовых клеток в зрелые эозинофи-
лы [14]. Эозинофилия крови или мокроты при  Т2-эндотипе 
БА и ХОБЛ является показанием для таргетной анти-ИЛ-5 
терапии. Опыт применения анти-ИЛ-5 терапии при тяже-
лой эозинофильной БА показал эффективность в резком 
уменьшении уровня эозинофилов крови и мокроты. При-
чем эффективность препаратов анти-ИЛ-5 тесно коррели-
рует со степенью эозинофилии [42, 43]. В настоящее время 
в РФ одобрено 3 препарата анти-ИЛ-5 для лечения БА – 



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.08.202316 REVIEw

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (8): 696–700. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (8): 696–700. 699

меполизумаб, бенрализумаб и реслизумаб, первые два из 
них проходят клинические испытания у пациентов с ХОБЛ.

Меполизумаб (гуманизированное моноклональное 
антитело – МАТ против ИЛ-5) снижает количество эо-
зинофилов крови на 78%, в костном мозге и легких – на 
50–55% после 4 нед лечения. Меполизумаб показан пациен-
там с тяжелой эозинофильной БА и числом эозинофилов  
>150 клеток/мкл в начале лечения или >300 клеток/мкл в 
течение последних 12 мес. Очевидно, что этот уровень эози-
нофилии наблюдается у большей части больных ХОБЛ [14].

Бенрализумаб (гуманизированное МАТ, направленное 
против α-рецептора ИЛ-5) не только блокирует действие 
ИЛ-5, но и приводит к уменьшению эозинофилии тка-
ней за счет механизмов клеточной цитотоксичности [43]. 
Бенрализумаб истощает более 90% эозинофилов тканей и 
крови в течение 4 нед, показан пациентам с тяжелой эози-
нофильной БА с уровнем эозинофилов >300 клеток/мкл в 
течение 6 нед лечения.

Первые крупные исследования по применению мепо-
лизумаба при ХОБЛ были обнадеживающими. Результаты 
2 исследований III фазы (METREX и METREO) продемон-
стрировали уменьшение частоты обострений эозинофиль-
ной ХОБЛ при лечении меполизумабом. В исследовании 
METREX у 462 пациентов с эозинофильным фенотипом 
(>150 клеток/мкл при скрининге или >300 клеток/мкл 
в предыдущем году), получавших 100 мг меполизумаба, 
наблюдалась более низкая частота обострений в год по 
сравнению с плацебо (1,40 против 1,71; p=0,04). Однако в 
52-недельном исследовании METREO с участием 674 боль-
ных средняя частота обострений в год существенно не раз-
личалась между группами, получавшими 100 или 300  мг 
меполизумаба или плацебо (1,19; 1,27 и 1,49 в год соот-
ветственно). Тем не менее меполизумаб уменьшал частоту 
обострений у пациентов с более высоким уровнем эозино-
филов крови при скрининге, а профиль безопасности ме-
полизумаба не отличался от плацебо [44].

В настоящее время проведено 2 РКИ по оценке эффек-
тивности и безопасности бенрализумаба у больных ХОБЛ с 
уровнем эозинофилов крови >220 клеток/мкл и среднетяже-
лыми/тяжелыми обострениями в анамнезе [8, 45]. В исследо-
вания GALATHEA и TERRANOVA включены более 2000 па-
циентов с ХОБЛ, бенрализумаб добавлен к стандартной 
терапии двойными или тройными комбинированными пре-
паратами. Выявлено, что у больных с исходным повышенным 
уровнем эозинофилов в крови, с ≥3 обострениями в преды-
дущем году и получавших тройную ингаляционную терапию 
эффективна терапия бенрализумабом 100 мг каждые 8 нед 
по сравнению с плацебо (ОР 0,70; 95% доверительный интер-
вал 0,56–0,88). Бенрализумаб снижал частоту тяжелых обос-
трений, требующих госпитализаций, у пациентов с уровнем 
эозинофилов >220 клеток/мкл [46]. В ближайшее время ожи-
даются результаты РКИ ABRA эффективности монотерапии 
бенрализумабом или его комбинации с преднизолоном у па-
циентов с обострением эозинофильной ХОБЛ.

ИЛ-13 играет важную роль в патофизиологии БА, вме-
сте с ИЛ-4 индуцирует продукцию иммуноглобулина Е и 

генерацию С-С хемокинов, которые привлекают эозино-
филы в очаг воспаления. Рецепторы для ИЛ-4 и 13 име-
ют одну и ту же α-цепь, поэтому антитела, направленные 
против любого цитокина, будут воздействовать на α-цепи 
рецептора ИЛ-4 и 13. Дупилумаб показал хорошую эффек-
тивность при лечении тяжелой стероидозависимой эози-
нофильной и неэозинофильной БА, а также хронического 
риносинусита с полипозом носа и тяжелого атопического 
дерматита [47].

В настоящее время проводятся исследования BOREAS 
и NOTUS по оценке эффективности и безопасности ду-
пилумаба и клиническое исследование лебрикизумаба 
(анти-ИЛ-13) у больных эозинофильной ХОБЛ. Продол-
жается исследование COURSE по оценке эффективности 
тезепелумаба (МАТ против тимусного стромального лим-
фопоэтина) у пациентов с ХОБЛ, получающих поддержи-
вающую терапию тройной комбинацией и имевших 2 или 
более обострения за последний год.

Заключение
Эозинофилы имеют важное значение при ХОБЛ, и, 

несмотря на то что их патогенетическая роль еще полно-
стью не выяснена, многие исследования подтверждают, 
что уровень эозинофилов может использоваться в выборе 
тактики лечения. Ретроспективные исследования показали 
потенциальную роль эозинофилов крови в возникновении 
обострений, а также прогнозировании эффективности 
ГКС при лечении ХОБЛ, причем их эффективность усили-
вается с повышением содержания эозинофилов. Для выяс-
нения роли эозинофилов в прогнозировании пользы ИГКС 
при ХОБЛ необходимо проведение проспективных иссле-
дований с распределением пациентов по группам в соот-
ветствии с уровнем эозинофилов крови.

Биологическая терапия против цитокинов или рецеп-
торов, участвующих в эозинофильном воспалении, обес-
печивает значительное улучшение состояния при БА, но 
имеет ограниченный терапевтический эффект у больных 
ХОБЛ. Проспективные исследования позволят выяснить 
роль эозинофилов в патогенезе ХОБЛ, подбирать правиль-
ную таргетную терапию для конкретного пациента и оце-
нить эффективность антиэозинофильной терапии.
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Список сокращений
БА – бронхиальная астма
ГКС – глюкокортикостероиды
ДДАХ – антихолинергический препарат длительного действия
ДДБА – β-агонист длительного действия
ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды
ИЛ – интерлейкин

МАТ – моноклональное антитело
РКИ – рандомизированное клиническое исследование
СГКС – системные глюкокортикостероиды
ФФ – флутиказона фуроат
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
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Аннотация
Эпидемиологическими исследованиями доказана связь высокого потребления пищевых волокон и снижения риска многих заболеваний. 
В клинических испытаниях выявлена возможность функциональной регуляции кишки и кишечного микробиома пищевыми волокнами, 
что может быть значимым при определенных заболеваниях органов пищеварения. В данном обзоре представлена информация по связи 
физико-химических свойств и функциональных характеристик пищевых волокон, обсуждаются доказательства эффективности их при-
менения в терапии заболеваний органов пищеварения, а также необходимость обогащения пищевых продуктов пищевыми волокнами.
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Prospects of dietary fibers food fortification for the treatment and prevention 
of gastrointestinal diseases: A review
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Abstract 
Epidemiological studies have proven the connection between high consumption of dietary fiber and a reduction in the risk of many diseases. 
In clinical trials, the possibility of functional regulation of the intestine and intestinal microbiome by dietary fibers has been revealed, which may 
be significant in certain diseases of the digestive system. This review provides information on the relationship between the physico-chemical 
properties and functional characteristics of dietary fibers, discusses evidence of the effectiveness of their use in the treatment of diseases of the 
digestive system, discusses the need to enrich food with dietary fibers.
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ОБЗОР

Введение
Интерес к пищевым волокнам (ПВ) обеспечен расту-

щим объемом доказательств их положительного влияния 
на здоровье. В 2015 г. выполнен метаанализ эпидемиоло-
гических исследований значимости ПВ в профилактике 
различных заболеваний: установлено, что поступление 
каждых дополнительных 7 г в день ПВ обеспечивало ста-
тистически достоверное снижение риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, колоректального рака. В 2019 г. эти 
результаты подтверждены другим метаанализом 185 эпи-
демиологических исследований (135 млн человеко-лет), где 
максимальное снижение рисков установлено при потре-
блении ПВ в диапазоне 25–29 г/сут [1]. На основании этой 
хорошо доказанной взаимосвязи величин потребления ПВ 

и здоровья в большинстве стран рекомендованы нормы 
потребления ПВ 25–35 г/сут, однако среднее потребление 
ПВ населением во всем мире пока остается низким (сущес-
твенно меньше 20 г/сут) [2].

Помимо возможностей профилактики ПВ облада-
ют значимым терапевтическим потенциалом, особенно 
в отношении заболеваний желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Национальные и международные клинические 
рекомендации допускают использование ПВ в лечении 
синдрома раздраженного кишечника, воспалительных за-
болеваний кишечника (ВЗК), дивертикулярной болезни и 
при запоре [3]. Потенциал ПВ как терапевтического агента 
при лечении заболеваний ЖКТ обусловлен их влиянием на 
расщепление и абсорбцию нутриентов, улучшением гли-

Информация об авторах / Information about the authors 
Исаков Василий Андреевич – д-р мед. наук, проф., зав. отд-нием 
гастроэнтерологии и гепатологии. Тел.: +7(916)659-40-05;  
e-mail: vasily.isakov@gmail.com; ORCID: 0000-0002-4417-8076

Vasily A. Isakov. E-mail: vasily.isakov@gmail.com;  
ORCID: 0000-0002-4417-8076

Пилипенко Владимир Иванович – канд. мед. наук,  
науч. сотр. отд-ния гастроэнтерологии и гепатологии.  
ORCID: 0000-0001-5632-1880

Vladimir I. Pilipenko. ORCID: 0000-0001-5632-1880

Перова Ирина Борисовна – канд. фарм. наук,  
ст. науч. сотр. лаб. метаболомного и протеомного анализа. 
ORCID: 0000-0001-5975-1376

Irina B. Perova. ORCID: 0000-0001-5975-1376

Кочеткова Алла Алексеевна – чл.-кор. РАН, д-р техн. наук, 
проф., зав. лаб. пищевых биотехнологий и специализированных 
продуктов. ORCID: 0000-0001-9821-192X

Alla A. Kochetkova. ORCID: 0000-0001-9821-192X



обзоР https://doi.org/10.26442/00403660.2023.08.202328

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (8): 701–705. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (8): 701–705.702

кемического и липидемического ответа, регуляцией уров-
ня холестерина в крови за счет торможения реабсорбции 
желчных кислот, изменением скорости кишечного тран-
зита, увеличением объема и изменением рН кишечного 
содержимого, усилением барьерной функции кишечной 
стенки, а также динамикой состава и метаболической ак-
тивности микробиома [3]. Различия физико-химических 
характеристик ПВ (например, растворимости, вязкости и 
ферментируемости) определяют особенности их терапев-
тического потенциала в различных отделах ЖКТ.

Повышая вязкость кишечного содержимого, ПВ способ-
ны замедлять усвоение нутриентов, что может оказаться по-
лезным в отношении ограничения поступления избыточной 
энергии, но, с другой стороны, может сопровождаться сниже-
нием биодоступности витаминов, минералов и фитонутриен-
тов [4]. В клинических исследованиях ранее установлено, что 
включение вязких ПВ (пектинов) в жидкую пищу приводит к 
задержке опорожнения желудка, а псиллиум на скорость опо-
рожнения не влияет [5]. С помощью сцинтиграфии доказано, 
что употребление отрубей грубого помола с рисом сказывает-
ся на скорости опорожнения желудка, а высокоизмельченные 
отруби такого эффекта на оказывали [6]. Потребление пищи, 
богатой ПВ, способствует сокращению времени кишечного 
транзита из-за стимуляции моторики увеличенным объемом 
кишечного содержимого, причем данный эффект является 
дозозависимым: снижение около 0,78 ч на каждый 1 г/сут 
ПВ пшеницы [7]. Наиболее эффективны в отношении увели-
чения объема кишечного содержимого неферментируемые 
ПВ с хорошей способностью связывать воду, которые могут 
снижать повреждающий потенциал содержимого в просвете 
кишки (например, вторичных желчных кислот) в отноше-
нии слизистой оболочки [8]. Добавление в пищу псиллиума 
формирует вязкоэластичное содержимое в кишке, уменьшает 
плотность каловых масс и увеличивает их объем, что облег-
чает перемещение по кишечнику [9]. При диарее эти же свой-
ства псиллиума повышают плотность жидкого стула и замед-
ляют время кишечного транзита [10]. Обогащение рациона 
ферментируемыми ПВ способствует повышению уровня ко-
роткоцепочечных жирных кислот (КЖК), которые способ-
ствуют устранению повреждений слизистой оболочки киш-
ки и оказывают местное противовоспалительное действие: 
способствуют правильной дифференцировке В-клеток, вос-
станавливают синтез иммуноглобулина A на фоне бесшла-
ковой диеты, позволяют макрофагам и дендритным клеткам 
поддерживать дифференцировку противовоспалительных 
Тregs и ИЛ-10-продуцирующих Т-клеток через ингибирова-
ние гистонацетилаз, снижают продукцию провоспалитель-
ных интерлейкина (ИЛ)-17 и ИЛ-22 γδТ-клетками, подавля-
ют продукцию провоспалительных медиаторов NO, ИЛ-6 и 
ИЛ-12 кишечными макрофагами, уменьшают инфильтрацию 
эозинофилов в эпителии [11, 12]. Применение бесшлаковых 
рационов сопровождается нарушением секреции глюкаго-
ноподобного пептида-1 и 2, которые синергически способ-
ствуют восстановлению целостности кишечного эпителия и 
его физиологической проницаемости, а также ростом попу-
ляции Bacteroides thetaiotaomicron и Akkermansia muciniphila, 
которые разрушают муцин и истончают слой кишечной сли-
зи [13, 14]. ПВ как основной компонент содержимого, посту-
пающего в слепую кишку, играют значимую роль в обеспече-
нии видового разнообразия и количественных соотношений 
бактерий, населяющих кишечник, из-за различий отдельных 
микроорганизмов по наличию ферментов для расщепления 
полисахаридных связей. Влияние большинства ПВ на рост 
микроорганизмов видоспецифично и носит дозозависимый 
характер [15, 16]. 

Эффективность ПВ при заболеваниях ЖКТ 
Учет особенностей физико-химических характеристик 

конкретного ПВ, его физиологических эффектов и воз-
можных проблем с толерантностью является основопола-
гающим для реализации клинических эффектов ПВ. Эф-
фективность ПВ при синдроме раздраженного кишечника, 
дивертикулярной болезни и функциональных запорах 
общеизвестна и хорошо раскрыта в большом числе рандо-
мизированных клинических исследований [17–25], однако 
для других заболеваний результаты применения ПВ все 
еще исследуются.

Воспалительные заболевания кишечника. Целесо-
образность применения ПВ при ВЗК неоднозначна: с од-
ной стороны, их возможный терапевтический потенциал 
обусловлен усилением продукции КЖК (особенно бути-
рата), что может ослабить выраженность кишечного вос-
паления за счет регуляции экспрессии цитокинов (ИЛ-10, 
интерферон γ и ИЛ-1β) колоноцитами [26, 27], с другой – в 
исследованиях с трибутирином и β-фруктанами повыше-
ние уровня бутирата в кишке сопровождалось усилени-
ем кишечного воспаления из-за повышения активности 
ИЛ-1β и ингибированием NLRP3-рецептора, усилени-
ем продукции активных форм кислорода, влияющих на 
 GLP-1R-рецепторы [28, 29]. Плохая переносимость отдель-
ных ПВ у пациентов с ВЗК может обусловливаться утратой 
микроорганизмов, способных к ферментации, что делает 
их неферментируемыми, и их взаимодействие с рецептора-
ми кишки запускает воспалительные изменения [30]. Пре-
биотическое влияние ПВ может положительно повлиять на 
характерное для пациентов с болезнью Крона сокращение 
численности Bifidobacterium и Faecalibacterium prausnitzii и 
сниженную продукцию КЖК у пациентов с неспецифиче-
ским язвенным колитом [30, 31]. Хотя качественных кли-
нических исследований по применению ПВ у больных с 
ВЗК крайне мало, имеющиеся результаты позволяют пред-
положить, что применение ПВ способно поддерживать ре-
миссию, а также восстанавливать целостность кишечного 
эпителия [26].

В систематическом обзоре четырех исследований 
по поддержанию ремиссии с помощью ПВ с участием 
213  пациентов с язвенным колитом в одном обнаруже-
но сохранение ремиссии через 12 мес во всех основных 
группах (псиллиум по сравнению с месалазином и с ком-
бинированной терапией псиллиумом и месалазином), в 
то время как в другом показана более низкая частота не-
эффективной комбинированной терапии псиллиумом и 
месалазином (28%) в течение года по сравнению с одним 
месалазином (35%) [26]. С другой стороны, обсервацион-
ное когортное исследование с участием 1619 пациентов с 
ВЗК показало, что высокое потребление ПВ связано со сни-
жением риска обострения у пациентов с болезнью Крона 
(скорректированное отношение шансов 0,58, 95% довери-
тельный интервал 0,37–0,90), чего не наблюдалось у паци-
ентов с язвенным колитом (скорректированное отношение 
шансов 1,82, 95% доверительный интервал 0,92–3,60) [32]. 
Систематический обзор терапии ВЗК включал 5 исследо-
ваний с участием 114 пациентов с язвенным колитом, где 
выявлено положительное влияние ПВ (например, пророс-
шего ячменя, комбинированных олигофруктозы-инулина) 
на динамику активности заболевания [26]. Однако в 5 ис-
следованиях с участием 193 пациентов с болезнью Крона 
положительного эффекта ПВ не выявлено, а в 3 исследо-
ваниях не обнаружено различий эффективности диеты с 
высоким содержанием ПВ по сравнению с другими диети-
ческими вмешательствами в когортах с активной и неак-
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тивной стадией заболевания [26]. В целом представленные 
результаты показывают, что язвенный колит более воспри-
имчив к терапии ПВ, чем болезнь Крона, возможно, из-за 
образования КЖК в месте поражения [26]. Ранее в клини-
ческой практике бездоказательно рекомендовалось сокра-
щение употребления продуктов с высоким содержанием 
ПВ на период рецидива заболевания, однако в настоящее 
время полагают, что как во время ремиссии, так и во время 
рецидива нет необходимости в ограничении потребления 
ПВ при условии хорошей их переносимости.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь. Ранее 
исследователи отмечали наличие относительно низкого 
потребления ПВ у пациентов с гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью [33]. В открытом проспективном ис-
следовании установлено, что использование псиллиума по 
5 г 3 раза в день (эквивалент 12,5 г/сут растворимых ПВ) 
в течение 10 дней способствовало достоверному увели-
чению давления покоя нижнего пищеводного сфинктера 
(с 5,41±10,1 до 11,3±9,4 mm Hg; p=0,023) и снижению числа 
гастроэзофагеальных рефлюксов (с 67,9±17,7 до 42,4±13,5; 
p<0,001). Наиболее вероятным объяснением противореф-
люксной эффективности этой разновидности ПВ является 
ускорение опорожнения желудка и снижение кислотности 
его содержимого, помимо этого рассматривается возмож-
ность связывания псиллиумом поступающего с пищей 
оксида азота, что нейтрализует его негативное влияние 
на работу нижнего пищеводного сфинктера [34]. С дру-
гой стороны, включение в рацион фруктоолигосахаридов 
негативно отражается на работе нижнего пищеводного 
сфинктера, возможно, за счет эффектов глюкагоноподоб-
ного пептида-1, обусловленных ферментацией этих ПВ в 
толстой кишке [35]. Необходимо проведение крупных пла-
цебо-контролируемых исследований, чтобы подтвердить 
полученные ранее результаты.

Синдром избыточного роста бактерий в тонкой кишке. 
В исследовании, изучавшем особенности питания больных 
с синдромом избыточного роста бактерий – СИБР (n=988), 
отмечено, что во всех группах СИБР с избытком в выды-
хаемом воздухе Н2, СН4 или Н2+СН4 потребление ПВ ока-
залось достоверно ниже, чем в группе контроля (19,1 г/сут 
против 21,3  г/сут; p=0,007) [36]. В более поздних работах, 
посвященных СИБР, наиболее значимым отличием раци-
онов пациентов с СИБР также выявлено низкое содержа-
ние ПВ [37]. К сожалению, к настоящему времени опубли-
кованы лишь единичные работы, в которых у больных с 
СИБР оценивался эффект от модификации рациона ПВ. 
Так, добавление 5 г/сут гуаровой камеди во время приема 
стандартной дозы рифаксимина позволило увеличить эф-
фективность терапии СИБР с 62 до 87% за счет усиления 
метаболической активности микрофлоры при утилиза-
ции ПВ и изменения скорости кишечного транзита  [38]. 
Количество ПВ в рационе пропорционально толщине 
слоя слизи в кишечнике [39], что в свою очередь может 
способствовать усилению барьерной функции слизистой 
оболочки тонкой кишки и увеличить сопротивляемость к 
колонизации бактериальной флорой. Кроме того, ПВ фер-
ментируются с образованием летучих жирных кислот, что 
сдвигает рН в просвете кишки в сторону кислых значений, 
а это ограничивает рост бактероидов [40]. 

Неалкогольная жировая болезнь печени. В случае 
неалкогольной жировой болезни печени наиболее эффек-
тивным видом диетотерапии является применение гипока-
лорийных рационов. Включение в рацион ПВ способствует 
сокращению объема пищи за счет усиления насыщаемости, 
обусловленной продукцией анорексигеных гормонов и по-

давления продукции грелина [41]. В рандомизированных 
контролируемых исследованиях доказано, что включение в 
рацион олигофруктозы или инулина способствовало сни-
жению массы тела и улучшило контроль глюкозы у лиц с 
ожирением по сравнению с плацебо [42, 43]. В клинических 
исследованиях установлено, что увеличение потребления 
ПВ с 19 до 29 г/сут снижает концентрацию зонулина в сы-
воротке крови и уровень печеночных ферментов, умень-
шает выраженность стеатоза печени, возможно, за счет 
уменьшения кишечной проницаемости [44]. Ферментация 
ПВ с накоплением в просвете кишки КЖК восстанавлива-
ет барьерную функцию кишки и уменьшает поток бактери-
альных метаболитов в печень, ингибирование ими актив-
ности гистонацетилтрансфераз уменьшает выраженность 
стеатогепатита, посредством влияния на АМФ-активируе-
мую протеинкиназу они способствуют расходу энергии и 
окислению липидов гепатоцитами [45]. Эпидемиологичес-
кие исследования зафиксировали факт обратной корреля-
ции выраженности фиброза печени с уровнем потребле-
ния ПВ, а повышение потребления ПВ с 38 до 117 мг/кг в 
сутки снижало риск неалкогольной жировой болезни пе-
чени на 60% [46]. Сравнение эффективности 12-недельного 
применения сопоставимых гипокалорийных рационов с 
включением овсяных ПВ и без них показало, что рацио-
ны одинаково эффективны в отношении редукции массы 
тела, но в группе, употреблявшей ПВ, уменьшение жировой 
массы в печени выражено сильнее (1,1±0,2 против 1,9±0,3; 
p<0,05) [47]. 

Необходимость внедрения обогащенных ПВ 
пищевых продуктов
Для того чтобы реализовать описанный лечебно-про-

филактический потенциал ПВ, необходимо добиться 
регулярного употребления достаточных количеств ПВ 
наибольшим числом населения. Однако, несмотря на се-
рьезные усилия по пропаганде пользы употребления ПВ, 
их потребление в популяции остается довольно низким (с 
1999 по 2008 г. оно составило всего около 15 г/сут при реко-
мендуемой норме потребления 20–25 г/сут) [48]. Обогаще-
ние ПВ наиболее популярных пищевых продуктов может 
снизить остроту данной проблемы: исследованиями уста-
новлено, что доступность обогащенных ПВ продуктов при-
водит к увеличению потребления ПВ более чем на 10 г/сут  
по сравнению аналогично построенным рационом из 
 необогащенных продуктов [49]. Применение концепции 
обогащения продуктов ПВ способно значимо улучшить 
качество питания населения, в то время как прежние уси-
лия по увеличению потребления ПВ за счет роста частоты 
употребления овощей, фруктов и цельных злаков призна-
ны малоэффективными [49]. Особенно важно нарастить 
регулярное потребление ПВ молодежью и подростками: 
именно в юном возрасте, когда происходит закладка функ-
циональных резервов организма и полноценность пита-
ния определяет эффективность профилактики заболева-
ний старшего возраста, в то же время коррекция питания 
в более зрелом возрасте имеет, к сожалению, существенно 
меньшую эффективность [50]. В данной возрастной кате-
гории достижение этой цели будет достигнуто скорее до-
ступностью обогащенных ПВ продуктов, чем применени-
ем ПВ в виде лекарственных препаратов или биологически 
активных добавок, содержащих ПВ. 

Совокупность описанных особенностей строения и 
физико-химических свойств различных видов ПВ долж-
на обязательно учитываться при создании обогащенных 
пищевых продуктов, предназначенных для восполнения 
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дефицита в пищевых рационах традиционных источни-
ков ПВ. Основными группами обогащенной ПВ пищевой 
продукции, представленной сегодня на российском рынке, 
являются: хлебные продукты: хлеб, хлебобулочные и ма-
каронные изделия, готовые завтраки, хлопья, каши, обога-
щенные мучные кондитерские изделия, обогащенная мо-
лочная продукция (в том числе кисломолочные продукты), 
обогащенные напитки (в том числе кисели), другие виды 
обогащенных пищевых продуктов (мясные изделия). При 
этом подбор ПВ осуществляется с учетом его известных 
физико-химических параметров, исследования влияния 
физиологически значимых концентраций ПВ на качество 
разрабатываемого продукта, модификации рецептуры 
продукта с целью нивелирования возможных изменений, 
вызванных введением ПВ. Так, инулин является непод-
ходящим ПВ для обогащения макаронных изделий из-за 
снижения в них содержания белка и вымывания инулина 
кипящей водой во время приготовления, а добавление ри-
совых отрубей в сосиски способствует усилению окисле-
ния липидов [51, 52].

Заключение
Питание играет значимую роль в лечении и профилак-

тике заболеваний органов пищеварения, и ПВ из-за своего 
влияния на все аспекты кишечной физиологии являются 
неотъемлемой частью оптимального рациона. К настоя-
щему времени созрела острая необходимость в разработке 
новых диетических (лечебных и профилактических) пи-

щевых продуктов, обогащенных ПВ, с хорошими потреби-
тельскими свойствами и доказанной пользой для здоровья. 
Широкое внедрение обогащенных ПВ пищевых продуктов 
является многообещающей стратегией предупреждения и 
лечения заболеваний органов пищеварения.
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Аннотация
Представлен обзор публикаций, посвященных анализу генетических полиморфизмов и особенностей функционирования генов, влияю-
щих на фармакокинетику и фармакодинамику ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2i). Задачей являлось вы-
явление информации о генах, полиморфизм которых может оказывать влияние на SGLT2i. Обзор проводили в соответствии с рекомен-
дациями PRISMA 2020. Публикации проанализировали в базах данных PubMed (включая Medline), Web of Science, а также в российской 
научной электронной библиотеке eLIBRARY.RU за период 1993–2022 гг. Описаны полиморфизмы в строении генов SLC5A2, UgT1A9, 
ABCB1, PnPLA3, которые могут оказывать влияние на терапию сахарного диабета 2-го типа, осложненного такими заболеваниями, как 
хроническая сердечная недостаточность, хроническая болезнь почек или неалкогольная жировая болезнь печени. Найденная инфор-
мация о генетических особенностях развития эффектов SGLT2i ограничена описанием различий их фармакокинетики. Актуальность 
доступных фармакогенетических исследований в значительной степени сдерживается небольшими размерами выборок.
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Abstract
A review of publications devoted to the analysis of genetic polymorphisms and features of the functioning of genes that affect the pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) is presented. Objective of the study was to reveal information 
about genes whose polymorphism may affect the effectiveness of SGLT2i. The review was carried out in accordance with the PRISMA 2020 
recommendations, the search for publications was carried out in the PubMed databases (including Medline), Web of Science, as well as Russian 
scientific electronic libraries eLIBRARY.RU from 1993 to 2022. Polymorphisms in the structure of several genes (SLC5A2, UgT1A9, ABCB1, 
PnPLA3) have been described that may affect the treatment of type 2 diabetes mellitus complicated by diseases such as chronic heart failure, 
chronic kidney disease, or non-alcoholic fatty liver disease. The information found on the genetic features of the development of the effects of 
SGLT2i is limited to a description of the differences in their pharmacokinetics. The relevance of currently available pharmacogenetic studies is 
largely constrained by small sample sizes.
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Введение
Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 

2-го  типа (sodium-glucose transport proteins 2 inhibitors – 
SGLT2i) являются дополнением к пероральным антидиабе-
тическим препаратам, назначаемым врачами во всем мире 
в качестве средств второго ряда [1]. Однако в последних 
опубликованных российских клинических рекомендациях 
по лечению сахарного диабета 2-го типа (СД 2) у взрослых 
применение SGLT2i приоритетно при хронической сердеч-
ной недостаточности и хронической болезни почек. Преи-
муществами считаются снижение массы тела, артериально-
го давления, нефропротективное действие, что уменьшает 
прогрессирование данных заболеваний [2]. В последнее 
время появляется все больше доказательств того, что эф-
фективность и безопасность этого класса лекарств могут 
зависеть от генетической изменчивости.

В гомеостазе глюкозы в организме участвуют два клас-
са переносчиков – облегченные транспортеры и активные 
транспортеры (SGLT) [3]. На сегодняшний день известно 
13 типов котранспортеров семейства SGLT, наиболее под-
робно из которых изучены первые два, SGLT1 и SGLT2, 
имеющие различные функциональные особенности [4].

Глифлозины ингибируют SGLT2i, который отвечает за 
реабсорбцию глюкозы из проксимальных канальцев почек, 
что приводит к глюкозурии [5]. Препараты не вызывают 
гипогликемии, поскольку действуют независимо от инсу-
лина [6]. Наиболее распространенными побочными эффек-
тами являются инфекции мочевыводящих путей [7]. Важ-
но отметить, что SGLT2i проявляет клинически значимый 
нефропротективный эффект не только у пациентов с СД 2 
и хронической болезнью почек, но и у людей без диабета [8].

Цель работы – обзор исследований, освещающих генети-
ческие полиморфизмы, которые оказывают влияние на фар-
макокинетику и метаболический ответ на лечение SGLT2i. 

Обзор проводили в соответствии с рекомендациями 
PRISMA 2020, публикации искали в базах данных PubMed 
(включая Medline), Web of Science, а также российской на-
учной электронной библиотеке eLIBRARY.RU за период 
1993–2022 гг.

Проанализированы данные полиморфизмов генов 
SLC5A2, UGT1A9, ABCB1, PNPLA3 и их связь с СД 2 и дей-
ствием SGLT2i.

Ген SLC5A2 картирован в 16p11.2. Кодирует члена се-
мейства котранспортеров глюкозы и натрия, которые пред-
ставляют собой натрий-зависимые транспортные белки, 
участвующие в реабсорбции глюкозы в почках. Несколько 
редких мутаций этого гена приводят к семейной почечной 

глюкозурии [9]. Таким образом, варианты в SLC5A пред-
ставляют собой многообещающую цель для фармакогене-
тического тестирования.

В исследовании H. Zimdahl и соавт. (2017 г.) показано, 
что ни один из однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) 
SLC5A2 (rs9934336, rs9924771, rs3813008 и rs3116150) сущес-
твенно не влиял на метаболические характеристики, такие 
как жировые отложения, резистентность к инсулину, высво-
бождение инсулина, гликированный гемоглобин, глюкоза 
плазмы или систолическое артериальное давление у пациен-
тов с СД 2. Только один ОНП, rs3116150, показал номиналь-
ную связь с уровнем глюкозы плазмы и артериального дав-
ления. Кроме того, не наблюдалось значимого влияния ОНП, 
протестированных в фармакогенетическом исследовании, на 
ответ на лечение эмпаглифлозином в дозах 10 и 25 мг в отно-
шении гликированного гемоглобина, уровня глюкозы нато-
щак, массы тела или артериального давления [10]. 

Авторы предполагают, что возможная активация 
SGLT1, по крайней мере частично, может компенсировать 
дефекты SGLT2, ограничивающие экскрецию глюкозы поч-
ками. Кроме того, не проводились измерения суточной экс-
креции глюкозы с мочой, а это является наиболее чувстви-
тельным методом оценки фармакодинамических эффектов 
ОНП гена SLC5A2. Единственным протестированным 
SGLT2i был эмпаглифлозин, и неизвестно, ограничиваются 
ли эти негативные наблюдения эмпаглифлозином или их 
можно отнести к классовому эффекту.

В другом исследовании немецкие ученые выявили связь 
ОНП гена SLC5A2 (rs9934336) с регуляцией гомеостаза 
глюкозы у пациентов без диабета, что может способство-
вать дальнейшим фармакогеномным изысканиям для вы-
яснения эффективности лечения SGLT2i [11]. Экспрессия 
SGLT2 не ограничивается почками, но также обнаружива-
ется в глюкагон-секретирующих α-клетках островков под-
желудочной железы человека, и, возможно, ингибирование 
SGLT2 запускает высвобождение глюкагона из α-клеток 
посредством активации АТФ-зависимых калиевых кана-
лов [12]. A. Ordelheide и соавт. (2017 г.) проанализировали, 
связаны ли общие генетические вариации в гене SLC5A2 
человека с концентрациями циркулирующего глюкагона 
натощак и с уменьшением уровня глюкозы. Однако статис-
тически значимых доказательств роли гена SLC5A2 в регу-
ляции высвобождения глюкагона натощак или при нагруз-
ке глюкозой не выявлено [13].

Ген UGT1A9. Глюкуронирование является преимущес-
твенным путем метаболизма препаратов группы SGLT2i. 
Фермент UGT1A9 превращает небольшие липофильные 
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молекулы, такие как стероиды, билирубин, гормоны и ле-
карства, в водорастворимые, выводимые из организма ме-
таболиты. Ген UGT1A9 кодируется кластером генов UGT1A 
на хромосоме 2q37 человека. Этот сложный локус продуци-
рует девять уникальных ферментов (UGT1A1, UGT1A3-10) 
с разными N-концами и идентичными C-концами посред-
ством совместного использования экзонов и альтернатив-
ного сплайсинга. Каждый белок содержит уникальный аль-
тернативный экзон 1, который кодирует сайт связывания 
субстрата и регулируется собственным промотором [14]. 

M. Naagaard и соавт. (2022 г.) исследовали влияние по-
лиморфизмов гена UGT1A9 на клиренс дапаглифлозина. 
Анализ показал, что средние геометрические отношения 
клиренса дапаглифлозина для всех изученных полимор-
физмов UGT1A9 (rs2011404, rs1105880, rs6759892, rs7577677 
и rs4148323) находились в пределах значений UGT1A9 
дикого типа. Следовательно, изученные полиморфизмы 
UGT1A9 не оказывали клинически значимого влияния на 
клиренс дапаглифлозина [15].

Канаглифлозин также метаболизируется UGT1A9 и 
UGT2B4 в неактивные глюкурониды. Исследования in vitro 
показали, что варианты гена UGT1A9 приводят к измене-
нию ферментативной активности UGT [16]. Небольшое 
исследование, основанное на клинических испытаниях 
фазы 1, подтвердило роль генов UGT в метаболизме кана-
глифлозина, при этом более высокие уровни канаглифлози-
на в плазме наблюдались у носителей генотипа UGT2B4*2 
по сравнению с неносителями [17]. Однако из-за малого 
числа людей с этим вариантом гена у больных СД 2 резуль-
таты могут не иметь достаточного клинического значения.

Ген ABCB1 расположен на хромосоме 7q21.12 и кодиру-
ет P-гликопротеин (P-gp), также называемый АТФ-связы-
вающим кассетным переносчиком B1 или белком множес-
твенной лекарственной устойчивости 1. P-gp представляет 
собой транспортный белок, экспрессируемый в мембранах 
нескольких тканей, в том числе толстой и тонкой кишки, 
поджелудочной железы и желчных протоков, гематоэнцефа-
лического барьера и тканей проксимальных канальцев по-
чек. На апикальных поверхностях энтероцитов кишечника 
или желчных протоков и клеток почечных канальцев P-gp 
выполняет экскреторную функцию [18]. Дапаглифлозин, 
используемый при лечении СД 2, является субстратом P-gp.

ОНП ABCB1, кодирующего P-gp, широко изучались, по-
скольку они влияют на системные концентрации некото-
рых лекарств. Среди этих ОНП наиболее хорошо изучены 
C1236T (rs1128503) в экзоне 12, G2677T/A (rs2032582) в эк-
зоне 21 и C3435T (rs1045642) в экзоне 26 [19].

Ученые из Кореи изучали влияние ОНП гена ABCB1 на 
показатели фармакокинетики ситаглиптина и дапаглифло-
зина у здоровых людей. В большинстве случаев статисти-
чески значимой связи между ОНП ABCB1 и фармакокине-
тическими параметрами ситаглиптина и дапаглифлозина 
не обнаружено. Однако у гомозиготных субъектов 3435 TT 
(rs1045642) основные фармакокинетические параметры, 
такие как максимальная концентрация в плазме (Сmax) и 
площадь под кривой «концентрация–время» (AUC) да-
паглифлозина, были выше, чем у субъектов CT и CC [20]. 
Авторы подчеркивают, что исследование имело некоторые 
ограничения. Во-первых, большинство лекарств метабо-
лизируется несколькими путями. Дапаглифлозин в основ-
ном метаболизируется UGT1A9, но и другие ферменты, 
например семейство цитохромов (CYP), также участвуют в 
процессе его элиминации [21]. Следовательно, эти дополни-
тельные пути могут быть искажающими факторами, кото-
рые мешают анализу взаимосвязи P-gp и фармакокинетики 

дапаглифлозина. Во-вторых, экспрессия P-gp может варьи-
роваться в зависимости от пола и расы [22]. Для решения 
этих проблем необходимы дальнейшие исследования.

Ген PNPLA3 экспрессируется в печени и жировой ткани 
и опосредует гидролиз триацилглицерина. Вариант PNPLA3 
идентифицирован как фактор риска стеатогепатита [23]. 
Распространенность неалкогольной жировой болезни пе-
чени (НАЖБП) у лиц с СД 2 составляет примерно 75%, а 
рекомендуемое лечение предполагает снижение веса и фи-
зические упражнения [24]. На сегодняшний день нет завер-
шенных плацебо-контролируемых исследований влияния 
SGLT2i на содержание жира в печени и биомаркеры повреж-
дения гепатоцитов у лиц с СД 2 и НАЖБП, но некоторые ре-
зультаты свидетельствуют о положительных эффектах [25].

В 12-недельном рандомизированном клиническом ис-
следовании изучали влияние комбинации дапаглифлозина 
и n-3-карбоновых кислот на жировую фракцию протонной 
плотности печени (proton density fat fraction – PDFF) у лю-
дей с СД 2 и НАЖБП. Комбинированная терапия и моно-
терапия каждым из препаратов приводили к существенно-
му снижению содержания жира в печени по сравнению с 
исходным уровнем. Кроме того, обнаружено значительное 
взаимодействие между полиморфизмом PNPLA3 I148M и 
влиянием лечения на PDFF печени. ОНП в гене PNPLA3 
rs738409 определен у 80 участников, которые дали инфор-
мированное согласие на генетическое тестирование [26]. 

Ранее сообщалось, что генетический вариант PNPLA3 
I148M (rs738409 C>G) увеличивает содержание жира в пе-
чени и риск развития стеатогепатита [27], поэтому участ-
ников с наиболее распространенным генотипом – C/C 
(n=47) сравнивали с лицами с генотипами C/G (n=30) и 
G/G (n=3). Исходный уровень PDFF печени оказался ниже 
у лиц с PNPLA3 (rs738409) генотипа СС, чем у пациентов с 
генотипами CG и GG. 

В ответ на комбинированную терапию дапаглифлози-
ном и n-3-карбоновыми кислотами относительное сни-
жение PDFF печени оказалось больше у лиц с генотипами 
CG и GG, чем у лиц с СС. Относительное изменение PDFF 
после монотерапии дапаглифлозином отличалось от тако-
вого при комбинированной терапии. Предполагается, что 
одним из механизмов воздействия дапаглифлозина на со-
держание жира в печени является изменение активности 
стеароил-КоА-десатуразы-1 – ключевого фермента в мета-
болизме жирных кислот [27].

Заключение
На сегодняшний день существует малое количество 

данных о том, что генетическое разнообразие популяции 
вносит вклад в особенности индивидуального ответа на 
терапию SGLT2i. Актуальность доступных фармакогене-
тических исследований в значительной степени сдержи-
вается небольшими размерами выборки и ограниченной 
статис тической обработкой. Однако очевидно, что даль-
нейшие фармакогенетические исследования необходимы 
для персонализированной терапии СД 2.
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НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
ОНП – однонуклеотидный полиморфизм
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
PDFF (proton density fat fraction) – протонная плотность печени

P-gp (P-glycoprotein) – P-гликопротеин
SGLT2i (sodium-glucose transport proteins 2 inhibitors) – ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
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Тревога у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями: 
современные стратегии выявления и возможности терапии
В.Н. Шишкова

ФГБОУ «Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Тревога и тревожные расстройства являются важными модифицируемыми факторами риска развития и осложненного течения сердечно- 
сосудистых и других распространенных хронических неинфекционных заболеваний. Тревожные расстройства существенно снижают 
мотивацию и приверженность больных изменению образа жизни и медикаментозной терапии, значимо ухудшают качество жизни, увели-
чивают риск инвалидизации и расходы системы здравоохранения. Актуальность вопросов диагностики и коррекции тревоги в практике 
врачей терапевтов и кардиологов обусловлена, с одной стороны, высокой частотой встречаемости тревожных расстройств у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, ухудшением качества жизни и увеличением неблагоприятных исходов, а с другой – недостаточным 
уровнем осведомленности о рисках, связанных со сферой психоэмоционального состояния пациентов. Коррекция тревожных состоя-
ний включает как медикаментозные, так и немедикаментозные методы. Препаратами 1-й линии в терапии большинства тревожных рас-
стройств являются селективные ингибиторы обратного захвата серотонина либо селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и норадреналина. При их назначении необходимо учитывать риск возможных побочных эффектов у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. На практике чаще применяются препараты с успокаивающим и противотревожным действием, в том числе небензо-
диазепиновые транквилизаторы. Наиболее изученным в терапевтической и кардиологической практике из данной группы препаратов 
является фабомотизол. Эффективность и безопасность фабомотизола изучены в многочисленных исследованиях у пациентов с сердечно- 
сосудистыми заболеваниями и широким спектром тревожных расстройств, в том числе при длительном применении препарата.
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Anxiety in subjects with cardiovascular disease: Current diagnostic strategies 
and therapeutic options. A review
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Abstract
Anxiety and anxiety disorders are important modifiable risk factors for cardiovascular and other common chronic non-communicable diseases 
and complications. Anxiety disorders significantly reduce the motivation and adherence of patients to lifestyle changes and drug therapy, 
significantly worsen the quality of life, and increase the risk of disability and the costs of the health care system. The issues of diagnosis and 
therapy of anxiety are relevant for the practice of physicians and cardiologists due to the high incidence of anxiety disorders in patients with 
cardiovascular diseases, a decrease in the quality of life and an increase in adverse outcomes, and also due to the insufficient awareness of the 
risks associated with the psycho-emotional state of patients. Therapy of anxiety disorders includes both drug and non-drug methods. The first-
line drugs in treating most anxiety disorders are selective serotonin reuptake inhibitors or selective serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors. 
The risk of possible side effects of these agents in patients with cardiovascular diseases should be considered. Sedative and anti-anxiety drugs, 
including non-benzodiazepine tranquilizers, are more commonly used. The most studied drug from this class in therapeutic and cardiological 
practice is fabomotizole. The efficacy and safety of fabomotizole, including long-term use, have been studied in numerous studies in patients 
with cardiovascular diseases and a wide range of anxiety disorders.
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Актуальность вопросов, связанных с психоэмоцио- 
нальным состоянием пациентов, имеющих сердечно- 
сосудистые заболевания (ССЗ) и обращающихся за помо-
щью в основном к терапевтам или кардиологам, значитель-
но возросла за последние годы.

Полученные данные о негативном влиянии тревоги и 
депрессии на развитие и прогрессирование хронических 
неинфекционных заболеваний, в том числе наиболее рас-
пространенных ССЗ (артериальной гипертензии – АГ, 

ишемической болезни сердца – ИБС, хронической сердеч-
ной недостаточности, фибрилляции предсердий – ФП и 
иных нарушений сердечного ритма и др.), свидетельствуют 
о необходимости раннего скрининга, коррекции и про-
филактики данных состояний [1] с целью улучшения не 
только качества жизни пациентов, но и прогноза. Так, было 
показано, ССЗ повышают риск формирования психоэмо-
циональных нарушений более чем в 2 раза, а распростра-
ненность данных нарушений у пациентов с ССЗ составля-
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ет почти 40%, что приводит к значительному ухудшению 
прогноза как вследствие острых сердечно-сосудистых со-
бытий, так и других причин смерти, включая суицид [2].

В Российской Федерации распространенность основ-
ных психоэмоциональных факторов риска среди населения 
в целом составляет: 8,8% – депрессия и 18,1% – тревожные 
расстройства (ТР), а среди обращающихся за первичной 
медицинской помощью в учреждения здравоохранения – 
около 50% среди всех пациентов с ССЗ [3–6]. 

Необходимо также принять во внимание значимый 
вклад пандемии новой коронавирусной инфекции, привед-
шей к резкому возрастанию числа тревожных и депрессив-
ных расстройств в популяции, проявляющихся в том числе 
в отдаленном периоде после перенесенного инфекционно-
го заболевания [7]. В то же время в ежедневной практике 
терапевтами и кардиологами подобные взаимосвязи ча-
сто упускаются, вероятнее всего, ввиду как недостаточной 
осведомленности о рисках, связанных со сферой психо-
эмоционального состояния пациентов, так и отсутствия 
практических алгоритмов по выявлению и коррекции пси-
хоэмоциональных нарушений.

Таким образом, ТР являются важными модифицируе-
мыми факторами риска развития и осложненного течения 
ССЗ, которые также существенно снижают привержен-
ность больных терапии, ухудшают качество жизни, увели-
чивают риск инвалидизации и расходы системы здраво- 
охранения. 

Определение тревоги и ТР
Выявление тревоги и ТР в рутинной практике врача- 

терапевта или кардиолога, с одной стороны, не представ-
ляет сложности ввиду наличия явных клинических сим-
птомов, а с другой – ограничено сдерживающими психо-
логическими барьерами ментальности специалиста «не 
психиатра». Вместе с тем, принимая во внимание все более 
возрастающую роль своевременного выявления и коррек-
ции психоэмоциональных факторов риска у пациентов с 
ССЗ, необходимо предпринимать активные попытки к из-
менению данной ситуации [8]. 

Для понимания границ терапевтического воздействия 
необходимо разделять понятия тревоги как эмоции и ТР. 
Итак, тревога – это отрицательно окрашенная эмоция, вы-
ражающая ощущение неопределенности и ожидания нега-
тивных событий, а также трудноопределимые неприятные 
предчувствия. Тревога возникает как защитная реакция, 
помогающая человеку принять решение и совершить опре-
деленные действия, чтобы справиться с внезапно возник-
шей опасной ситуацией, но может и дезадаптировать [9]. 
В развитии клинических проявлений тревоги принимают 
активное участие эндокринная, нервная и мышечная си-
стемы, что проявляется характерными симптомами – уча-
щением частоты сердечных сокращений и дыхания, резким 
повышением артериального давления (АД), гипергидро-
зом, ускорением скорости реакций, повышением мышеч-
ного тонуса, потребностью в движении и т.д. 

Следует подчеркнуть, что клинические проявления 
тревоги – это реакция организма человека на неизвест-
ную внутреннюю опасность, в чем заключается ее кар-
динальное отличие от страха, при котором опасность 
внешняя и определенная. Физиологическая тревога также 
отличается от паники, которая представляет собой крат-
ковременный эпизод интенсивной тревоги с внезапным 
началом и достигающим своего пика в течение несколь-
ких минут, который сопровождается сильным беспокой-
ством и/или страхом смерти или потерей контроля над 

собой в сочетании с выраженными соматовегетативными 
нарушениями [9]. 

Таким образом, ТР – это группа психоэмоциональных 
нарушений, основным проявлением которых является чув-
ство тревоги, возникающее по причинам, не представляю-
щим реальную опасность. ТР характеризуются появлением 
определенных отрицательных эмоций (тревога, страх), со-
матических и вегетативных симптомов, а также поведенчес- 
ких реакций (охранительное, избегающее поведение).

Наиболее распространенным среди всех ТР является 
генерализованное ТР (ГТР), частота которого составляет, 
по разным оценкам, от 12 до 25%. ГТР встречается чаще у 
женщин, чем у мужчин, в соотношении 3:1. В целом рас-
пространенность в популяции среди взрослого населения 
составляет около 5%. ГТР характеризуется устойчивой тре-
вогой и внутренним напряжением, которые не вызваны 
какими-либо особыми окружающими обстоятельствами, 
но могут приводить к выраженной дезадаптации и повы-
шенному суицидальному риску. Необходимо отметить, что 
тревога при ГТР не поддается сознательному контролю, т.е. 
такие пациенты не могут самостоятельно справиться с тре-
вогой усилием воли или с помощью рациональных убежде-
ний [10]. Следует подчеркнуть, что при ГТР интенсивность 
тревожных переживаний несоразмерна актуальной жиз-
ненной ситуации пациента.

Следующими по частоте развития являются тревож-
но-фобические расстройства (ТФР) – группа расстройств, 
в клинической картине которых преобладают предметная 
тревога, страх определенных ситуаций или объектов, кото-
рые не представляют реальной опасности [11]. В результа-
те возникновения ТФР пациент старается избегать таких 
ситуаций или вынужден, оказавшись в них, преодолевать 
чувство страха. Как правило, переживая страх в прово-
цирующей обстановке или ситуации, пациенты пытаются 
сопротивляться ему, ослаблять его интенсивность, искать 
способы борьбы с ним, используя различные приемы и от-
влечения. Вариантами ТФР являются: агорафобия (боязнь 
открытых пространств), клаустрофобия (боязнь замкну-
тых или тесных пространств), социальная фобия (социо-
фобия – психологическое состояние, при котором человек 
постоянно испытывает страх взаимодействия с другими 
людьми), изолированная (специфическая) фобия (боязнь 
высоты – акрофобия, пауков – арахнофобия, полетов на 
самолете – аэрофобия и т.д.). ТФР встречаются с частотой 
5–12%, при этом большинство фобических расстройств, 
кроме социальных фобий, чаще встречается у женщин.

Паническое расстройство – ПР (эпизодическая парок-
сизмальная тревога) – также одно из наиболее распростра-
ненных ТР, которое проявляется повторными приступами 
паники, часто возникающими спонтанно, непредсказуемо 
для пациента, без связи со специфическими ситуациями, 
конкретными объектами, физическим напряжением или 
опасными для жизни ситуациями, при этом довольно бы-
стро формируется страх ожидания следующего присту-
па [9]. ПР наиболее часто встречается в возрасте от 25 до 
64 лет, данные большинства эпидемиологических иссле-
дований показывают 2–4-кратное преобладание женщин 
над мужчинами. Распространенность данного заболева-
ния среди населения составляет, по разным исследовани-
ям, от 2 до 5%.

Типичная картина развития приступа паники может 
быть хорошо знакома врачам терапевтам и кардиологам, 
учитывая «локализацию» симптомов. Так, для большин-
ства приступов характерно начало с симптомов со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы – с внезапно начавшегося 
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«сильного сердцебиения», ощущения «перебоев», «оста-
новки», дискомфорта или боли в области сердца. Боль-
шинство панических атак сопровождается подъемом АД, 
цифры которого могут оказаться достаточно высокими. 
По  мере снижения интенсивности приступа паники циф-
ры АД снижаются параллельно дезактуализации страха, 
что может служить надежным диагностическим критерием 
при проведении дифференциальной диагностики гипер-
тонической болезни с кризовым течением и ПР. Наиболее 
выраженными могут стать и нарушения в дыхательной 
системе: затрудненное дыхание, чувство нехватки воздуха 
с одышкой и гипервентиляцией, «чувство удушья». Описы-
вая приступ, пациенты сообщают, что «перехватило горло», 
«перестал поступать воздух», «стало душно». Именно эти 
ощущения заставляют больного открывать окна, балкон, 
искать «свежий воздух». Приступ может начинаться с ощу-
щения удушья, и в этих случаях страх смерти возникает 
как следствие «затруднения» дыхания. Реже наблюдаются 
желудочно-кишечные расстройства, такие как тошнота, 
рвота, отрыжка, неприятные ощущения в эпигастрии. Как 
правило, в момент панической атаки наблюдаются голово-
кружение, потливость, тремор с чувством озноба, «волны» 
жара и холода, парестезии, похолодание кистей и стоп. В за-
вершающей стадии приступа могут отмечаться полиурия 
и/или частый жидкий стул. Объективно определяются из-
менения цвета лица, частоты сердечных сокращений, коле-
бания АД, причем нередко обнаруживается диссоциация 
между субъективным переживанием вегетативных нару-
шений пациентами и их выраженностью при объективном 
осмотре. Ключевым отличием ПР от изолированных пани-
ческих атак является формирование страха ожидания но-
вого приступа и, как следствие, развитие так называемого 
охранительного поведения, т.е. избегания мест и ситуаций, 
в которых уже возникала паническая атака (например, об-
щественного транспорта, большого скопления людей и т.п.). 

Еще одним видом ТР, широко распространенным в 
клинической практике, особенно среди пациентов с хро-
нической соматической патологией, является расстройство 
адаптации (РА), или расстройство приспособительных ре-
акций, – болезненное состояние, развивающееся в ответ на 
стрессовое событие (не являющееся чрезвычайным стрес-
сом), выходящее за рамки нормальных ожидаемых реакций 
на стресс и нарушающее привычное функционирование 
пациента.

Стрессовыми факторами могут являться любые зна-
чительные изменения в жизни или стрессовые жизненные 
события, а также наличие или возможность серьезной фи-
зической болезни. Важную роль в риске возникновения и 
формирования проявлений адаптационных расстройств 
играет индивидуальная предрасположенность или уязви-
мость [12]. 

Проявления РА весьма разнообразны и включают пси-
хоэмоциональные нарушения (тревога, беспокойство, пло-
хие опасения и предчувствия, депрессивное настроение), 
вегетативная дисфункция и нарушения сна. При этом ни 
один из симптомов не является столь существенным или 
преобладающим, чтобы свидетельствовать о более специ-
фическом диагнозе. Для пациентов характерно ощущение 
неспособности справляться со стрессовой ситуацией и 
приспособиться к ней, а также некоторая степень снижения 
продуктивности в ежедневных делах. Данная симптома-
тика обычно возникает в течение 1 мес после стрессового 
события или изменения жизни, а ее продолжительность не 
превышает 6 мес (при более длительном сохранении клини-
ческих проявлений диагноз пересматривается).

Диагностика тревоги и ТР
Принимая во внимание тесную связь психоэмоциональ-

ных факторов как с высоким риском развития ССЗ и других 
хронических неинфекционных заболеваний, так и ухудше-
нием прогноза, что особенно актуально для пациентов с 
ИБС, АГ, ФП, хронической сердечной недостаточностью, ре-
комендуется проводить скрининг данных факторов риска с 
частотой не реже 2–4 раз в год [1]. Результаты проспективно-
го исследования со средним сроком наблюдения 8,4 года под-
твердили благоприятные эффекты проводимого скрининга 
и коррекции психоэмоциональных нарушений на риск раз-
вития неблагоприятных событий, связанных с ССЗ [13]. Для 
проведения скрининга тревоги и депрессии врачам терапев-
там и кардиологам можно применять шкалу Hospital Anxiety 
and Depression Scale (HADS) [2]. Необходимо помнить, что 
существуют ситуации, когда пациентам, обратившимся на 
прием к терапевту или кардиологу, требуется проведение 
консультации психиатра. Так называемые знаки опасности 
или «красные флажки» – это выявленные симптомы и/или 
активные жалобы со стороны пациента, которые являются 
абсолютными показаниями к консультации психиатра или 
психотерапевта. К таким «красным флажкам» относятся, в 
первую очередь, суицидальные мысли, намерения или дей-
ствия (в том числе в анамнезе), а также наличие бреда и/или 
галлюцинаций, психические заболевания в анамнезе, более 
11 баллов, набранных в скрининге по шкале тревоги или де-
прессии HADS [2]. Следует подчеркнуть, что раннее распоз-
навание угрозы суицидального поведения относится к ком-
петенциям не только психиатра, но и в равной степени врача 
любой специальности, в том числе терапевта и кардиолога.

Наличие ТР устанавливается после исключения сома-
тической патологии, при которой могут наблюдаться схо-
жие с тревогой клинические проявления. В реальной кли-
нической практике врач-терапевт обычно сталкивается с 
тем, что пациент не осознает у себя тревогу и не сообщает 
о своих эмоциях, но может предъявлять жалобы на сома-
тические симптомы, возникновение которых обусловлено 
ТР,  – учащение частоты сердечных сокращений, повыше-
ние АД, головная боль, одышка, головокружение, повы-
шенная потливость и т.д. В таких случаях врач обычно 
назначает терапию в соответствии с характером соматичес- 
ких симптомов, что, безусловно, не является эффективной 
стратегией в долговременном аспекте. Для врачей первич-
ного амбулаторного звена маркерами ТР могут служить 
следующие симптомы: 

1. Чрезмерная тревога или беспокойство, не поддающи-
еся контролю и длящиеся не менее 1 мес.

2. Наличие 3 из 6 следующих симптомов: 
• возбужденность или нервозность, состояние «на пре-

деле»;
• быстрая утомляемость;
• сниженная концентрация внимания;
• раздражительность;
• мышечное напряжение;
• проблемы со сном;
• возбудимость вегетативной нервной системы: повы-

шенное потоотделение, тахикардия, сухость во рту, дис-
комфорт в эпигастральной области, нарушение стула, 
головокружение.
Наличие данных симптомов является поводом запо-

дозрить у пациента ТР. Далее для выявления и определе-
ния степени выраженности тревоги применяют опросник 
Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7) [14]. Данный опрос- 
ник разрабатывался для выявления и оценки степени тя-
жести ГТР и ПР, но он так же эффективен для выявления 
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социального и постстрессорного ТР (РА), т.е. для большин-
ства тревожных нарушений в практике врача-терапевта. 
Пациентам, набравшим более 10 баллов по данному опро-
снику, должна быть рекомендована консультация психи-
атра для уточнения диагноза и исключения других пси-
хических расстройств. Пациентам с умеренным уровнем 
тревоги (менее 10 баллов по опроснику GAD-7) возможно 
назначение психофармакотерапии согласно отечествен-
ным клиническим рекомендациям [10, 11].

Терапия тревожных состояний  
в практике терапевта
Препаратами 1-й линии терапии большинства ТР, по 

мнению зарубежных и отечественных экспертов, явля-
ются антидепрессанты из фармакологических групп – 
селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) либо селективные ингибиторы обратного захва-
та серотонина и норадреналина (СИОЗСН) [9–11]. Пре-
параты данного класса применяются как для снижения 
интенсивности тревоги, так и для длительной стабили-
зации настроения у пациента. Монотерапия антидепрес-
сантами должна начинаться с минимальных доз, которые 
затем постепенно увеличиваются до терапевтических, с 
учетом клинических эффектов и переносимости. Анкси-
олитический эффект развивается вариативно, в среднем 
в течение 2–8 нед, а рекомендованная длительность при-
менения антидепрессантов СИОЗС или СИОЗСН состав-
ляет от 6 до 12 мес. Следует отметить, что в клинических 
рекомендациях подчеркивается необходимость индиви-
дуального подбора доз препаратов из класса СИОЗС и 
СИОЗСН, учитывая не только их психотропное действие, 
но также и вероятные побочные эффекты, особенно у 
пациентов с ССЗ. Так, вследствие развития множествен-
ных межлекарственных взаимодействий большинство 
представителей СИОЗС не следует назначать пациентам, 
принимающим нестероидные противовоспалительные 
препараты, антикоагулянты и антиагреганты, поскольку 
данная комбинация может приводить к увеличению риска 
неконтролируемых кровотечений. Помимо риска кровоте-
чения, связанного с межлекарственным взаимодействием, 
СИОЗС также обладают собственным геморрагическим 
потенциалом, связанным с эффектами тромбоцитарно-
го серотонина, поэтому рекомендуется соблюдать осто-
рожность при назначении данных антидепрессантов 
пациентам с язвенной болезнью, эрозивными поражени-
ями слизистой желудочно-кишечного тракта, циррозом 
и варикозно-расширенными венами пищевода. Также у 
пациентов с ССЗ, получающих дигоксин, наиболее часто 
назначаемые представители СИОЗС (флуоксетин, флувок-
самин, пароксетин, сертралин) могут увеличивать риск 
дигиталисной интоксикации в результате ингибирования 
в гепатоцитах ферментов цитохрома Р450. Таким образом, 
следует отметить, что применение антидепрессантов у па-
циентов с ССЗ связано с повышенным риском осложне-
ний, вызванных как межлекарственными взаимодействи-
ями, так и механизмами действия препаратов [1, 2, 9].

Следующими по уровню убедительности рекоменда-
ций при ТР с целью купирования тревоги и вегетативных 
симптомов могут назначаться коротким курсом бензодиа-
зепиновые транквилизаторы (диазепам, клоназепам, Фена-
зепам и т.д.) [9–11]. Главным преимуществом препаратов 
данной группы является быстрое снижение интенсивности 
тревожной симптоматики. Однако перед их назначением 
необходимо тщательно собрать наркологический анамнез, 
поскольку пациентам с зависимостью или риском форми-

рования зависимости от психоактивных веществ данное 
назначение будет не целесообразно. Препараты группы 
бензодиазепиновых анксиолитиков могут вызвать зависи-
мость и «синдром отмены» при резком прекращении тера-
пии, проявляющийся ухудшением состояния и усилением 
тревоги. Применение бензодиазепиновых транквилизато-
ров ограничивается также значимыми нежелательными 
эффектами – выраженной седацией, головокружением, 
нарушением координации, снижением концентрации вни-
мания и памяти, нарушением психомоторных функций, 
симптомами так называемой «когнитивной токсичности». 
Также не рекомендуется назначать их пожилым пациентам 
в связи с увеличенным риском нарушений координации и 
падений. Таким образом, длительность их применения не-
обходимо ограничить 3–4 нед [9–11]. 

Следует отметить, что в настоящее время на смену бен-
зодиазепиновым транквилизаторам все чаще приходят 
анксиолитики небензодиазепинового ряда. При оценке 
соотношения риск/польза у данной группы препаратов по 
сравнению с бензодиазепинами имеется ряд существен-
ных преимуществ, в частности отсутствие риска форми-
рования зависимости, «когнитивной токсичности» и воз-
можность длительного безопасного назначения. К данному 
классу относят следующие препараты: гидроксизин, буспи-
рон, этифоксин и фабомотизол. Наиболее изученным в те-
рапевтической практике из данной группы является фабо-
мотизол  (Афобазол, Отисифарм, Россия).

Фабомотизол – небензодиазепиновый транквилизатор, 
по механизму действия является селективным агонистом 
сигма-1-рецепторов в нервных клетках головного мозга, 
благодаря чему он восстанавливает физиологическое те-
чение ГАМК-опосредованных процессов торможения в 
центральной нервной системе, основные клинические эф-
фекты проявляются в виде противотревожного и легкого 
активирующего эффектов в сочетании с нейропротектив-
ным действием. Фабомотизол не вызывает мышечную сла-
бость, сонливость и не обладает негативным влиянием на 
концентрацию внимания и память, поэтому он безопасен 
для пожилых пациентов. При его применении не формиру-
ются привыкание, лекарственная зависимость и не развива-
ется «синдром отмены». Следует подчеркнуть, что эффек-
тивность и безопасность фабомотизола изучены во многих 
исследованиях у пациентов с ССЗ и широким спектром ТР, 
в том числе при длительном применении препарата [15–25].

Так, в рандомизированном исследовании показано, что 
добавление фабомотизола к основной терапии у женщин 
пожилого возраста с гипертонической болезнью II–III ста-
дии позволяет более эффективно достигать контроля за 
уровнем АД, подтвержденного данными суточного мо-
ниторирования [16]. В наблюдетельном исследовании 
за пациентами с пароксизмальной формой ФП и повы-
шенным уровнем тревоги, проведенном в ФГБУ «НМИЦ 
им.  В.А.  Алмазова», назначение курсовой терапии фабо-
мотизолом в течение 17  нед приводило к достоверному 
уменьшению частоты развития пароксизмов, укорочению 
эпизодов аритмии, а также более легкой переносимости па-
роксизмов, уменьшению количества госпитализаций и об-
ращений за медицинской помощью [15]. В проспективном 
исследовании с участием 300 пациентов с эссенциальной 
АГ и повышенным уровнем тревоги было показано, что 
длительное применение фабомотизола (в дозе 30 мг/сут в 
течение 4 нед, с повтором курса через каждые 2 мес в тече-
ние 1,5 года) сопровождается не только достоверно более 
выраженным снижением уровня систолического АД, но и 
уменьшением частоты госпитализаций, связанных с ССЗ, 
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почти в 3 раза в сравнении с пациентами, получившими 
только стандартную терапию АГ [22]. В ходе рандомизиро-
ванного исследования с участием 145 пациентов с ИБС и 
АГ применение фабомотизола в сравнении с другими се-
дативными средствами (Феназепам или комбинированные 
растительные препараты с фенобарбиталом) приводило 
к достоверному снижению числа ангинозных приступов 
за сутки, уменьшению количества и продолжительности 
эпизодов болевой и безболевой ишемии миокарда, надже-
лудочковых экстрасистол и тахикардии (по данным хол-
теровского мониторирования), лучшему достижению 
контроля АД. Анксиолитический эффект фабомотизола, 
проявлявшийся в уменьшении чувства «дрожи во всем 
теле» и чувства тревоги, раздражительности, беспокойства 
и нормализации сна, динамика данных симптомов была 
более чем в 1,3 раза более выраженной, в сравнении с груп-
пой контроля [23]. 

Длительное применение фабомотизола в течение 26 нед 
изучали у пациентов с ССЗ (АГ, ИБС, ФП) и сопутствую-
щими тревожно-депрессивными расстройствами. Отме-
чена достоверная положительная динамика в симптомах 
сердечно-сосудистой патологии (снижение частоты при-
ступов стенокардии, гипертонических кризов, эпизодов 
аритмии, обращений к врачам и повторных госпитали-
заций) по сравнению с контрольной группой, получав-
шей только стандартную терапию [24]. Также показано, 
что применение фабомотизола эффективно в том числе 
и у пациентов с личностными чертами в виде тревожной 
мнительности, неуверенности, повышенной ранимости и 
эмоциональной лабильности, склонности к эмоционально- 
стрессовым реакциям [25].

Таким образом, полученные в исследованиях резуль-
таты демонстрируют целесообразность применения 
фабомотизола у пациентов с ССЗ и сопутствующими 
тревожными состояниями как для нормализации психо- 
эмоционального статуса, так и для улучшения течения и 
прогноза  сердечно-сосудистой патологии. Фабомотизол 
применяется внутрь после еды по 10 мг (1 таблетка) 3 раза 
в день. Длительность курсового применения препарата со-
ставляет 4 нед, однако, при необходимости, суточную дозу 
препарата можно увеличить до 60 мг, а длительность лече-
ния – до 3 мес.

Следует подчеркнуть, что пациентам с ТР при назначе-
нии препаратов рекомендована оценка их эффективности 
и переносимости, которая проводится на 7–14–28-й дни 
терапии и далее 1 раз в месяц до окончания курса лече-
ния с целью своевременной коррекции проводимого лече-
ния [9–11]. Также с целью более эффективного и стойкого 
снижения тревоги пациентам с ТР могут рекомендоваться 
различные виды психотерапии в комбинации с фармако-
терапией. Наиболее часто при лечении ТР применяется ме-
тодика когнитивно-поведенческой терапии. Когнитивный 
подход способствует постепенным изменениям в моделях 
мышления, а поведенческий подход включает обучение 
пациентов глубокому расслаблению и помогает снизить 
чувствительность к триггерам, вызывающим тревогу. Для 
достижения эффекта психотерапия должна осуществлять-
ся еженедельно на протяжении как минимум 8 нед.

Таким образом, ТР представляют собой один из клю-
чевых модифицируемых психосоциальных факторов, яв-
ляющихся независимыми факторами риска развития ССЗ, 
а также неблагоприятных исходов и смерти от сердечно- 
сосудистых осложнений. Поэтому их выявление и своевре-
менная коррекция в повседневной клинической практике 
терапевта и кардиолога являются важным условием эф-
фективного лечения. Применение надежных и безопасных 
лекарственных средств для эффективной коррекции тре-
воги, например таких как фабомотизол, может стать пер-
спективной стратегией ведения пациентов с ССЗ.
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Введение
С современных позиций прокинетики – это лекар-

ственные средства, которые усиливают и координируют 
мышечные сокращения желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [1, 2]. Прокинетики представляют собой хими-
чески и фармакологически гетерогенную группу пре-
паратов. При этом основным механизмом их действия 
считается стимуляция высвобождения ацетилхолина 
из моторных нейронов межмышечного сплетения [3, 4]. 
Для реализации этой функции прокинетики могут воз-
действовать на различные рецепторные компоненты 

нейрональной связи, регулирующей функцию моторных 
нейронов межмышечного сплетения. Так, прокинетики 
могут стимулировать холинергические интернейроны, 
обладая агонистическим действием по отношению к се-
ротониновым 5-HT4-рецепторам, или блокировать ин-
гибирующее воздействие дофаминергических нейронов, 
обладая антагонистическим действием по отношению 
к дофаминовым D2-рецепторам  [3,  4]. В свою очередь, 
ацетилхолин, являясь основным медиатором тонуса мы-
шечных компонентов ЖКТ, увеличивает его моторную 
активность (рис. 1) [3, 5, 6].

ОБЗОР

Реалии и перспективы применения прокинетика акотиамида 
в гастроэнтерологии
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Аннотация
Акотиамид является прокинетиком принципиально нового механизма действия – антагонист мускариновых М1- и М2-рецепторов, а 
также ингибитор ацетилхолинэстеразы. Блокада М1- и М2-рецепторов на пресинаптической мембране нивелирует тормозное влияние 
по механизму обратной отрицательной связи на синтез ацетилхолина, тогда как ингибирование ацетилхолинэстеразы в синаптической 
щели снижает распад данного нейротрансмиттера, который представляет собой основной медиатор тонуса мышечных компонентов же-
лудочно-кишечного тракта, увеличивая его моторную активность. В настоящее время клиническая эффективность молекулы акотиамида 
на популяции пациентов с функциональной диспепсией показана более чем в 10 клинических исследованиях из разных регионов мира, 
демонстрирующих регресс симптоматики заболевания на фоне применения данного прокинетика и улучшение качества жизни пациен-
тов. Помимо этого комбинация акотиамида с ингибиторами протонной помпы позволяет оптимизировать тактику ведения пациентов с 
симптомами гастроэзофагеальной рефлюксной болезни.
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Abstract
Acotiamide is a prokinetic with a novel mechanism of action – an antagonist of muscarinic M1 and M2 receptors and an acetylcholinesterase 
inhibitor. Acetylcholine is the central mediator of the tone of the muscular components of the gastrointestinal tract, increasing its motor activity. 
Blockade of presynaptic M1 and M2 receptors neutralizes the inhibitory effect of the feedback mechanism on the acetylcholine synthesis, while 
inhibition of acetylcholinesterase in the synaptic cleft reduces the acetylcholine degradation. Currently, the clinical efficacy of acotiamide in the 
population of patients with functional dyspepsia is demonstrated in more than 10 clinical studies in different regions of the world, demonstrating 
a reduction of the symptoms of the disease during treatment with this agent and an improvement in the quality of life of patients. In addition, the 
combination of acotiamide with proton pump inhibitors optimizes the management of patients with gastroesophageal reflux disease.
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В современной клинической гастроэнтерологии проки-
нетики наиболее часто применяются при таких заболева-
ниях, как функциональная диспепсия (ФД) и гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) [7]. Эффективность 
данной группы препаратов у пациентов с ФД подтверждена 
рядом исследований. В частности, в метаанализе из Кокра-
новской библиотеки, обобщившем результаты 24 исследова-
ний (3178 пациентов), эффективность прокинетиков в лече-
нии ФД составила 57%, что достоверно превышало таковую 
при приеме плацебо (47%) [8]. Последний метаанализ, опу-
бликованный в 2019 г., включивший 38 исследований, также 
продемонстрировал эффективность этой группы препара-
тов в купировании симптомов ФД (отношение шансов 0,81, 
95% доверительный интервал – ДИ 0,74–0,89) [9]. В рамках 
терапии ГЭРБ показано, что комбинированная терапия 
с применением ингибиторов протонной помпы (ИПП) и 
прокинетиков оказывается эффективнее в купировании 
симптоматики ГЭРБ, чем монотерапия ИПП. В  частности, 
недавний метаанализ L. Xi и соавт. (2021 г.), обобщивший ре-
зультаты 14 исследований (1437 пациентов), продемонстри-
ровал, что добавление прокинетика к ИПП способствует 
более выраженному регрессу симптоматики заболевания в 
сравнении с монотерапией ИПП (отношение шансов 1,185, 
95 ДИ 1,042–1,348; р=0,010) [10].

В России среди препаратов с прокинетическим дей-
ствием наиболее широкое распространение в настоящее 
время получили домперидон и итоприд. Вместе с тем в 
2023 г. в нашей стране зарегистрирован прокинетик прин-
ципиально нового механизма действия, являющийся ан-
тагонистом мускариновых М₁- и М₂-рецепторов, а также 
ингибитором ацетилхолинэстеразы (АХЭ), – акотиамид 
(Диспевикт®, Д-р Редди’с Лабораторис Лтд, Индия).

Цель статьи – систематизация данных о фармакологичес- 
ких эффектах и клинической эффективности акотиамида.

Фармакологические эффекты 
С точки зрения механизма действия акотиамид явля-

ется антагонистом мускариновых ацетилхолиновых ре-
цепторов (М-рецепторов) типа 1 и 2, а также обратимым 
ингибитором АХЭ [11–14]. Блокада М₁- и М₂-рецепторов 
на пресинаптической мембране нивелирует тормозное 
влияние по механизму обратной отрицательной связи на 
синтез ацетилхолина, тогда как ингибирование АХЭ в си-
наптической щели снижает распад данного нейромеди-
атора (рис.  2). Медианная ингибирующая концентрация 
(median inhibitory concentration, IC50) акотиамида в отно-
шении АХЭ человека составляет 3 мкмоль/л [13]. Констан-
та ингибирования (inhibition constant, Ki) акотиамида в от-
ношении М₁- и М₂-холинорецепторов человека составляет 
27 и 31 мкмоль/л соответственно, что позволяет расцени-
вать участие данного механизма в ослаблении эффектов, 
обусловленных ингибированием АХЭ [15]. Такой фарма-
кологический профиль акотиамида позволяет ему норма-
лизовать адаптивную релаксацию желудка, улучшить ак-
комодацию фундального отдела и опорожнение желудка и 
уменьшить выраженность симптомов постпрандиального 
дистресс-синдрома (ПДС) [16].

Акотиамид ингибирует активность АХЭ и М₁- и 
 М₂-холинорецепторов, что приводит к усилению индуци-
рованного ацетилхолином сокращения и подвижности ан-
трального отдела и тела желудка, тем самым увеличивая 
постпрандиальную моторику антрального отдела, улучшая 
моторику антрального отдела и опорожнение желудка при 
задержке пищи [15]. В доклинических исследованиях in vivo 
акотиамид стимулировал постпрандиальную моторику в га-

стродуоденальной области и/или ободочной кишке и ускорял 
замедленное, но не нормальное опорожнение желудка [17, 18].

Другим важным фармакологическим эффектом акоти-
амида является его способность повышать уровень грели-
на в плазме крови [19]. Данное свойство особенно актуаль-
но у пациентов с ФД, так как именно нарушение синтеза 
ацилированного грелина (активная форма молекулы) в ор-
ганизме человека рассматривается как один из механизмов 
развития данного заболевания [20–22].

Клиническая эффективность: ФД
Согласно Римским критериям IV пересмотра (2016 г.) 

под термином ФД понимают наличие одного и более сим-
птомов у пациента: боль или жжение в эпигастрии, чувство 
переполнения в эпигастрии или ранее насыщение при от-
сутствии данных об органической (вторичной) патологии, 
способной объяснить эти симптомы [23, 24]. Выражен-
ность клинических проявлений ФД, а также характерное 
хроническое течение заболевания оказывают существен-
ное влияние на качество жизни больных, а также сопря-
жены с прямыми и косвенными экономическими затрата-
ми  [25,  26]. Общемировая распространенность истинной 
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Рис. 1. Схематическая модель межнейрональных связей, 
задействованных в регуляции функции моторных 
нейронов межмышечного сплетения.
Fig. 1. Schematic model of interneuronal connections 
involved in the regulation of intermuscular plexus motor 
neuron function.

Рис. 2. Механизм действия акотиамида.
Примечание. АХ – ацетилхолин.
Fig. 2. Mechanism of action of acotiamide.
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ФД среди взрослого населения составляет около 16% (при-
мерно 1,25 млрд человек), но существенно варьирует между 
популяциями [27]. В РФ, по данным мультинационального 
исследования A. Sperber и соавт. (2020 г.), полученным при 
использовании интернет-опроса респондентов, частота ФД 
составляет 10,3% (95% ДИ 9,0–11,6) [28].

Эффективность акотиамида в лечении пациентов с ФД 
неоднократно показана в клинических исследованиях. Так, 
еще в раннем метаанализе G. Xiao и соавт. (2014 г.) проде-
монстрировано, что у больных, принимавших акотиамид, 
суммарный относительный риск (ОР) для общего уменьше-
ния выраженности симптомов ФД составил 1,29 (95% ДИ 
1,19–1,40; p<0,00001; I2=15%) по сравнению с показателем 
у пациентов, принимавших плацебо. После приема акоти-
амида наблюдали уменьшение выраженности симптомов у 
больных с ПДС (ОР 1,29, 95% ДИ 1,09–1,53; p=0,003; I2=0%). 
Суммарный ОР у пациентов с эпигастральным болевым 
синдромом составил 0,92 (95% ДИ 0,76–1,11; p=0,39; I2=0%). 
Прием акотиамида в дозе 100 мг 3 раза в день также эффек-
тивен в отношении устранения отдельных симптомов у па-
циентов с ФД по сравнению с пациентами, принимавшими 
плацебо. Таким образом, прием акотиамида перорально в 
дозе 100 мг 3 раза в день приводит к уменьшению тяжести 
симптомов у больных ФД, особенно с ПДС, и может быть 
надежным методом лечения ФД [29].

На настоящий момент клиническая эффективность 
молекулы акотиамида на популяции пациентов с ФД пока-
зана в 11 клинических исследованиях из разных регионов 
мира, демонстрирующих регресс симптоматики заболева-
ния на фоне применения данного прокинетика и улучше-
ние  качества жизни (табл. 1).

Отдельно хотелось бы представить результаты пер-
вой российской работы по данному направлению ран-
домизированного дизайна, выполненной И.Г. Бакули-
ным и соавт. (2023 г.) на популяции 389 пациентов [38]. 
Данное исследование продемонстрировало, что через 
4 нед ответ на терапию (по 7-балльной шкале Лайкерта) 
отмечался у 143/193  (74,1%) пациентов группы акотиа-
мида по сравнению с 98/189 (51,9%) пациентами груп-
пы плацебо (p<0,001). На фоне терапии акотиамидом, 
в отличие от плацебо, наблюдалась полная редукция и 
облегчение некоторых симптомов ФД с ПДС, а именно: 
«причиняющее беспокойство ощущение переполнения 
после приема обычного объема пищи, влияющее на по-
вседневную активность», «причиняющее беспокойство 
ощущение раннего насыщения (включая неспособность 
съесть обычный объем пищи)» и «постпрандиальное 
вздутие в области эпигастрия». Также после применения 
акотиамида отмечалось улучшение клинического состо-
яния и качества жизни у 172/194 (88,7%) пациентов по 
сравнению с 131/189 (69,3%) пациентом группы плаце-
бо (p<0,001). Частота развития нежелательных явлений 
в группе акотиамида не отличалась от частоты в группе 
плацебо [38].

Стоит отметить, что, учитывая значимую доказатель-
ную базу эффективности акотиамида у пациентов с ФД, 
данный препарат включен в последние клинические реко-
мендации Японского общества гастроэнтерологов (2021 г.): 
«для первой линии терапии ФД рекомендовано примене-
ние ингибитора АХЭ акотиамида [сильная рекомендация 
(100%), уровень доказательности А]» [39]. Помимо этого 
акотиамид отмечен в числе прокинетиков, которые могут 
быть эффективны в качестве 1-й линии терапии ФД, в по-
следних рекомендациях Британского общества гастроэн-
терологов (2022 г.) [40].

Клиническая эффективность: ГЭРБ 
ГЭРБ – это хроническое рецидивирующее заболева-

ние, обусловленное нарушением моторно-эвакуаторной 
функции органов гастроэзофагеальной зоны и характери-
зующееся регулярно повторяющимся забросом в пищевод 
желудочного и в ряде случаев дуоденального содержимого, 
повреждающего слизистую оболочку дистального отдела 
пищевода, а также индуцирующего клиническую симпто-
матику заболевания (изжога и регургитация) [41, 42]. Вы-
раженная полиморфность клинических проявлений ГЭРБ, 
а также характерное хроническое течение оказывают су-
щественное негативное влияние на качество жизни боль-
ных  [43, 44]. Согласно последнему метаанализу J. Nirwan 
и соавт. (2020 г.), обобщившему результаты 102 исследо-
ваний, глобальная распространенность ГЭРБ составляет 
13,98% (95% ДИ 12,47–15,56%) [45]. Недавно опубликован-
ное многоцентровое исследование распространенности 
симптомов ГЭРБ у пациентов поликлиник РФ с использо-
ванием опросника клиники Мэйо показало, что в крупной 
выборке респондентов (n=6132) частота заболевания со-
ставила 34,2% [46].

На сегодняшний день в ряде исследований установ-
лена эффективность комбинированной терапии ИПП и 
прокинетиками у пациентов с ГЭРБ, особенно в случае 
рефрактерной симптоматики заболевания [10, 47–49]. 
В  случае с акотиамидом также несколько работ свиде-
тельствуют о повышении эффективности регресса сим-
птоматики ГЭРБ при использовании комбинации с ИПП. 
В частности, наиболее показательным является рандо-
мизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование H. Yamashita и соавт. (2019 г.), в рамках ко-
торого сравнили эффективность применения комбини-
рованной терапии ИПП и акотиамидом у пациентов с 
ГЭРБ [50]. В исследовании участвовали 70 пациентов с 
доказанной ГЭРБ (всем пациентам выполняли фиброга-
стродуоденоскопию), которых случайным образом раз-
делили на группы лечения: в 1-й группе больные (n=35) 
получали комбинированную терапию акотиамидом в 
дозе 300 мг/сут и ИПП в течение 2  нед, во 2-й группе 
(n=35) – монотерапию ИПП в течение 2 нед. Через 2 нед 
исследования у 28,6% пациентов из группы комбиниро-
ванного применения акотиамида и ИПП отметили сни-
жение тяжести клинических симптомов, которое было 
статистически незначимо выраженнее, чем у больных из 
группы монотерапии ИПП, – 14,3% пациентов (p=0,145). 
Однако в субпопуляции пациентов с неэрозивной ГЭРБ 
(n=55) число пациентов со снижением выраженности 
клинических симптомов в группе комбинированного 
применения составило 29,6%, что было статистически 
значимо больше, чем в группе применения монотерапии 
ИПП, – 7,1% (p=0,03) [50].

Заключение
Таким образом, акотиамид является прокинетиком 

принципиально нового механизма действия, антагонистом 
мускариновых М₁- и М₂-рецепторов, а также ингибитором 
АХЭ. Блокада М₁- и М₂-рецепторов на пресинаптической 
мембране нивелирует тормозное влияние по механизму 
обратной отрицательной связи на синтез ацетилхолина, 
тогда как ингибирование АХЭ в синаптической щели сни-
жает распад данного нейротрансмиттера, который пред-
ставляет собой основной медиатор тонуса мышечных 
компонентов ЖКТ, увеличивая его моторную активность. 
В настоящее время клиническая эффективность молекулы 
акотиамида на популяции пациентов с ФД показана более 
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чем в 10 клинических исследованиях из разных регионов 
мира, демонстрирующих регресс симптоматики заболева-
ния на фоне применения данного прокинетика и улучше-
ние качества жизни пациентов. Помимо этого комбинация 
акотиамида с ИПП позволяет оптимизировать тактику ве-
дения пациентов с симптомами ГЭРБ.
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Таблица 1. Обзор клинических исследований по применению акотиамида у пациентов с ФД
Table 1. Summary of clinical studies on acotiamide in patients with functional disorders

Автор, год, ссылка Число 
пациентов

Дозировка 
акотиамида, 

мг/сут
Результаты

Рандомизированное 
исследование 
II фазы [15]

127 150/300/900 Частота улучшений симптомов ФД выше при приеме акотиамида в дозе 
150, 300, 900 мг/сут (75,0, 84,8 и 76,7%) по сравнению с плацебо (64,5%)

K. Matsueda и соавт., 
2010 [30]

323 300/900 Частота улучшения ФД была наиболее высокой в группе акотиамида 
300 мг/сут в обоих исследованиях

462 150/300/900

K. Matsueda и соавт., 
2011 [31] 408 300 

Частота улучшения состояния пациентов на 1-й неделе составила 26,1%, 
на 8-й неделе – 60,6%. Частота полного устранения 3 симптомов ФД 

увеличивалась до 8 нед

K. Matsueda и соавт., 
2012 [16] 892 300 

Акотиамид был статистически значимо эффективнее плацебо 
в отношении частоты улучшения симптомов ФД и полного устранения 

3 симптомов ФД

H. Kusunoki и соавт., 
2012 [32] 37 300 Общее улучшение симптомов ФД наблюдалось у 31,6% пациентов 

из группы акотиамида (16,7% в группе плацебо)

S. Shinozaki и соавт., 
2016 [33] 51 300 Акотиамид улучшал качество жизни при синдроме эпигастральной  

боли и ПДС

K. Muta и соавт., 
2016 [34] 29 300 

Выраженность симптомов, связанных с рефлюксом и ФД,  
одинаково снижалась при лечении акотиамидом у пациентов 

с нарушениями моторики пищевода

S. Shinozaki и соавт., 
2017 [35] 79 – Прием акотиамида в течение 1 года ассоциировался со значимым 

снижением частоты рецидивов ФД

J. Tack и соавт., 
2018 [36] 168 300 Показана долгосрочная безопасность акотиамида. Препарат улучшал 

симптомы ФД, качество жизни и работоспособность пациентов

K. Mizukami и соавт., 
2020 [37] 20 300 

Применение акотиамида не влияет на обнаружение Helicobacter pylori, 
но в то же время может способствовать уменьшению симптомов ФД 

в ходе эрадикационной терапии

И.Г. Бакулин 
и соавт., 2023 [38] 389 300 

Через 4 нед ответ на  терапию отмечался у  143/193 (74,1%) пациентов 
группы акотиамида по сравнению с 98/189 (51,9%) пациентами  

группы плацебо (p<0,001)

Список сокращений
АХЭ – ацетилхолинэстераза
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ДИ – доверительный интервал
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

ИПП – ингибитор протонной помпы
ОР – относительный риск
ПДС – постпрандиальный дистресс-синдром
ФД – функциональная диспепсия
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Аннотация 
3 июля 2023 г. в Москве состоялся междисциплинарный Совет экспертов с ведущими специалистами в области пульмонологии, ревма-
тологии, гематологии, онкологии, нефрологии, аллергологии-иммунологии, трансплантологии и инфекционных болезней. Целью заседа-
ния было обсуждение текущей клинико-эпидемиологической ситуации, связанной с COVID-19, актуальности профилактики заболевания 
для пациентов из групп высокого риска. Экспертами рассмотрены следующие вопросы: 1) бремя заболевания COVID-19 в 2023 г. для па-
циентов со сниженным иммунным статусом в различных терапевтических областях; 2) место пассивной иммунизации моноклональными 
антителами как метода профилактики COVID-19 среди иммунокомпрометированных пациентов; 3) необходимые условия для внедрения 
пассивной иммунизации иммунокомпрометированных пациентов в рутинную практику.
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Abstract 
On July 3, 2023, an interdisciplinary Council of Experts “The burden of COVID-19 in a heterogeneous population of immunocompromised 
patients – post-pandemic realities” was held in Moscow with leading experts in pulmonology, rheumatology, hematology, oncology, nephrology, 
allergology-immunology, transplantation, and infectious diseases. The aim of the meeting was to discuss the current clinical and epidemiologic 
situation related to COVID-19, the relevance of disease prevention strategies for high-risk patients. The experts addressed the following 
issues: 1) the disease burden of COVID-19 in 2023 for patients with immunodeficiency in different therapeutic areas; 2) the place of passive 
immunization with monoclonal antibodies as a method of COVID-19 prophylaxis among immunocompromised patients; 3) prerequisites for the 
inclusion of passive immunization of immunocompromised patients into routine clinical practice.
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В общемировом масштабе COVID-19 продолжает 
оказывать значительное негативное влияние на здоровье 
населения – «каждые 3 минуты COVID-19 уносит жизнь 
человека» [1], а локальные вспышки заболеваемости мо-
гут значительно усугубить показатели госпитализации и 
летальных исходов в отдельных странах. В Российской Фе-
дерации за последние 6 мес (23 декабря 2022 г. – 21 июня 
2023 г.) официально выявлено 1 210 107 случаев COVID-19, 
при этом зафиксировано 6216 летальных исходов корона-
вирусной инфекции, что составляет 0,51% показатель ле-
тальности в общей популяции [2]. Инфекция COVID-19, 
вызванная штаммом Омикрон и его вариантами, для об-
щей популяции может не представлять те риски, которые 
наблюдались в волну Дельта и ранее. Однако пациенты со 
сниженным иммунитетом по-прежнему находятся в зоне 
высокого риска тяжелого течения заболевания и смер-
ти  [3]. Среди больных с нарушением иммунного ответа 
могут наблюдаться случаи персистирующей инфекции 
SARS-CoV-2 и неэффективности лечения с выделением ви-
руса в течение 335 дней [4]. Следует помнить, что продол-
жительная инфекция у пациента с иммунодефицитом мо-
жет стимулировать эволюцию коронавируса с появлением 
более вирулентных и трансмиссивных вариантов, приводя 
к новым вспышкам заболеваемости [5]. 

Вакцинация является значимым и необходимым факто-
ром снижения уровня заболеваемости, риска тяжелого тече-
ния и летальности вследствие COVID-19, но иммунокомпро-
метированные лица часто не могут дать адекватный ответ на 
данный вид иммунизации даже после бустерных (дополни-
тельных 3, 4 доз) введений – до 45% пациентов не обеспечены 
защитными титрами антител [6], а качество антител у данной 
категории пациентов значимо ниже в рамках оценки нейтра-
лизующей активности к вирусу SARS-CoV-2 [7].

В среднем 3% пациентов в популяции имеют иммуноде-
фицитное состояние, но при рассмотрении структуры го-
спитализации среди вакцинированных пациентов их доля 
составляет 20%, что является подтверждением актуализа-
ции бремени заболевания для данной группы лиц [8–10].

По данным Всероссийского союза пациентов и прове-
денного под его эгидой анализа ответов 542 пациентов с 
иммунодефицитными состояниями, выявлено, что более 
1/2 опрошенных отказались прививаться от COVID-19, 
что, без сомнения, негативно влияет на риски среди этой 
группы пациентов [11]. 

Результаты широкомасштабных исследований и 
мультинационального регистра (COVID-19 Global 
Rheumatology Alliance physician registry, C19-GRA), в кото-
рые включены большие когорты пациентов с иммуновос-
палительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ), 
и их метаанализ подтверждают положение о более высо-
ком риске инфицирования и неблагоприятных исходов 
COVID-19 у больных с ИВРЗ, чем в общей популяции, с по-
правкой на возраст, этнические факторы и наличие сопут-
ствующих заболеваний  [12]. Пациенты с ИВРЗ являются 
приоритетной группой для вакцинации против COVID-19, 
однако адекватность иммунологического ответа у данной 
категории больных может быть недостаточно высокой 
вследствие применения иммуносупрессивных препаратов 
для лечения основного заболевания [12]. К лекарственным 
препаратам, в значительной мере снижающим вероятность 
сероконверсии после вакцинации, относятся ритуксимаб, 
метотрексат, абатацепт [13, 14]. 

С течением времени после объявления Всемирной орга-
низацией здравоохранения пандемии стало очевидно, что 
эволюция коронавируса приводит к изменению восприим-
чивости и тяжести инфекции в педиатрической популяции. 
Крупный обзор структуры заболеваемости и клинических 
исходов COVID-19 среди детей, проведенный методом ана-
лиза 229 публикаций с января 2020 по июль 2022 г., проде-
монстрировал, что появление высококонтагиозного штам-
ма Омикрон и его многочисленных вариантов негативно 
отразилось на уровне подтвержденных случаев COVID-19, 
госпитализаций, случаев тяжелого течения и отдаленных 
последствий заболевания в педиатрической популяции [15]. 

Распространенность COVID-19 среди детей варьирует 
в разных странах и может составлять до 22,5% от обще-
го числа подтвержденных случаев [16]. Особое внимание 
следует уделить тяжелым последствиям COVID-19, таким 
как синдром Кавасаки и мультисистемный воспалитель-
ный синдром, отличающиеся высокой инвалидизацией и 
летальностью вследствие бурного обострения иммунного 
ответа на инфекцию [17]. Частота развития осложнений 
COVID-19 существенно повышается в популяции детей с 
предшествующими аутоиммунными заболеваниями, им-
мунодефицитными состояниями и другими сопутствую-
щими заболеваниями [18]. У данной категории пациентов, 
получающих иммуносупрессивные и генно-инженерные 
биологические препараты (ГИБП), иммунологический 
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ответ на вакцинацию может быть недостаточно высо-
ким [19]. При этом возможно обострение основного забо-
левания в связи с повышением секреции интерферона γ 
после вакцинации, являющегося одним из ключевых про-
воспалительных цитокинов, играющих ведущую роль в па-
тогенезе ревматических заболеваний и гемофагоцитарного 
синдрома [20, 21].

Около 10% населения имеют хроническую болезнь 
почек (ХБП), в РФ официально зарегистрированы 
1 852 604 пациента, однако их реальное число может пре-
вышать 15 млн. Следует упомянуть, что дополнительно 
61  195 пациентов находятся на заместительной почечной 
терапии [22–24]. Значение упомянутого выше фактора ри-
ска – ХБП – также оценено в крупных международных ре-
гистрах АКТИВ и АКТИВ 2: ХБП повышала риск смерти у 
пациентов с COVID-19 на госпитальном этапе в 3,94 раза 
в сравнении с пациентами без ХБП. Наличие ХБП влияло 
на выживаемость и в отдаленном периоде после выписки 
из стационара: в течение 3 мес наблюдения риск смерти 
при наличии ХБП возрастал в 4,88 раза, в течение 6 мес – 
в 4,24 раза, через 12 мес – в 8,36 раза [25]. В рамках оценки 
заболеваемости COVID-19 среди пациентов на гемодиа-
лизе, перитонеальном диализе и с почечным транспланта-
том выявлены значительные показатели заболеваемости, 
достигающие 21,6, 20 и 15,1% соответственно; показатели 
смертности в вышеперечисленных группах составляли 
26,3, 25,6 и 25% [26]. Оценка эффекта от вакцинации про-
тив COVID-19 продемонстрировала снижение гумораль-
ного ответа у пациентов на амбулаторном гемодиализе, 
перитонеальном диализе и после трансплантации почки 
по сравнению со здоровой популяцией, что позволяет 
предположить необходимость в динамическом контроле 
уровня антител и применения дополнительных профилак-
тических мер [27–33]. 

Пациенты онкологического и гематологического 
профилей демонстрируют повышенные риски небла-
гоприятных исходов COVID-19, о чем свидетельствуют 
многочисленные международные и российские научные 
работы [34–36]. В публикации 2023 г. по данным многоцен-
трового наблюдательного проспективного когортного ис-
следования российской популяции онкогематологических 
пациентов выявлен значительный показатель смертности 
(18,9%) в течение 30 дней от инфекции COVID-19, большая 
часть больных (81%) погибли от осложнений COVID-19. 
Летальность различалась в зависимости от основного 
диагноза пациентов: для острых лейкозов показатель со-
ставлял 29% (36% в группе острого миелоидного лейкоза, 
19%  – острого лимфобластного лейкоза, 10% – острого 
промиелоцитарного лейкоза), 33% – среди пациентов с 
диагнозом хронического лимфолейкоза, 26% – миелодис-
пластического синдрома, 23% – с хроническими миело-
пролиферативными заболеваниями. Изменение схемы те-
рапии основного заболевания, задержка или отмена курса 
лечения имели место в 63% наблюдений [34]. Несмотря на 
появление вакцин против COVID-19 и преобладание вари-
антов штамма Омикрон, показатель смертности среди он-
когематологических пациентов после проведения полного 
курса вакцинации (2 дозы и более) составлял 9%, что мо-
жет быть связано с отсутствием адекватного гуморального 
ответа на активную иммунизацию [37]. 

Коронавирусная инфекция существенно повлияла на 
сферу трансплантологии. У реципиентов солидных орга-
нов отмечается высокий риск заболевания COVID-19 на 
фоне постоянного приема иммуносупрессивной терапии 
и наличия сопутствующих заболеваний. Следует отметить, 

что пандемия COVID-19 представляет опасность не только 
для реципиентов органов, но и для тяжелых больных с тер-
минальными заболеваниями сердца, печени и почек, вклю-
ченных в лист ожидания [38]. 

Под эгидой Российского трансплантологического 
 общества организовано национальное многоцентро-
вое исследование «Распространенность и Особенности 
Клинического течения КОРонавирусной инфекции у 
 РЕЦИПИЕНТов сердца, почки, печени» (РОККОР-реципи-
ент), в рамках которого проведен анализ данных 251 реци-
пиента печени, почки и сердца с COVID-19 из 20 регионов 
РФ. По результатам исследования выявлен высокий пока-
затель смертности (13,5%) на фоне COVID-19, что сущес- 
твенно выше аналогичного показателя в общей популяции 
(1,6% для России). Также получены данные, свидетельству-
ющие о том, что наличие трансплантированного органа 
повышает риск неблагоприятных исходов на фоне корона-
вирусной инфекции COVID-19. Факторами риска тяжелого 
течения и смерти у реципиентов органов, инфицированных 
вирусом SARS-CoV-2, являются сопутствующие сердечно- 
сосудистые, легочные заболевания, сахарный диабет и по-
чечная недостаточность, наличие в качестве симптомов 
манифестации заболевания одышки, сыпи и катаральных 
явлений, а также исходно низкая сатурация кислорода 
(SpO2<92%), лейкоцитоз более 10×109/л, повышение уровня 
креатинина более 130 мкмоль/л и значимое снижение ско-
рости клубочковой фильтрации, требующее проведения 
гемодиализа [39]. Согласно результатам крупного мета- 
анализа у реципиентов почечного трансплантата отмечался 
крайне низкий титр антител после вакцинации (26,1%) [40]. 
По данным исследования RECOVAC у реципиентов поч-
ки выявлен значительно более низкий титр антител после 
вакцинации (56,9% против 100%; p<0,001) и Т-клеточный 
иммунный ответ по сравнению с группой контроля (без по-
чечной недостаточности, расчетная скорость клубочковой 
фильтрации >45 мл/мин на 1,73 м2), что обусловливает по-
требность данной категории пациентов в дополнительных 
мерах профилактики COVID-19 [41].

Первичные иммунодефициты (ПИД), также извест-
ные как врожденные дефекты иммунитета, представляют 
собой группу наследственных заболеваний, обусловлен-
ных дефектами генов, контролирующих иммунный ответ. 
При сравнении течения COVID-19 у пациентов с ПИД и 
в общей популяции выявлены следующие отличительные 
особенности: средний возраст пациентов с ПИД оказался 
меньше (~28 лет и ~50 лет и старше соответственно); доля 
пациентов с ПИД, госпитализированных в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии, включая молодых людей, 
значительно выше (10–30 и 2–5% соответственно); про-
должительность болезни, предположительно за счет удли-
нения периодов вирусоносительства и выделения вируса, 
дольше (1–6 мес и 1–2 нед соответственно), вероятность 
повторного заражения выше. В зависимости от страны 
или региона, где проводились эпидемиологические иссле-
дования, а также от размера изучаемой когорты и распре-
деления нозологий ПИД показатель летальности после 
заражения SARS-CoV-2 у пациентов с ПИД варьировал от 
0 до 30%, составляя в среднем 9% [42]. Иммуногенности и 
эффективности вакцин против SARS-CoV-2 у пациентов 
с ПИД посвящены многие исследования. Обобщенные 
результаты этих работ свидетельствуют о более низком 
специфическом гуморальном ответе для SARS-CoV-2 (им-
муноглобулин G; 30–75%) и менее активном Т-клеточном 
иммунитете (~50–70%) по сравнению с контрольной груп-
пой (~95–100%). Кроме того, выявлено снижение эффектив-
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ности нейтрализации вируса у пациентов с ПИД по срав-
нению со здоровыми лицами. Наличие у пациента общей 
вариабельной иммунной недостаточности, аутоиммунных 
осложнений, агаммаглобулинемии, значительное сниже-
ние В-клеток, включая вызванное  СD20-деплетирующей 
терапией, определены как факторы риска недостаточного 
поствакцинального иммунитета [43, 44].

В 2021 г. Правительство РФ включило вакцинацию 
против коронавирусной инфекции, вызываемой вирусом 
SARS-СоV-2, в национальный календарь профилакти- 
ческих прививок по эпидемическим показаниям, определе-
ны группы лиц и их приоритет в проведении вакцинации. 
В  связи со стабилизацией эпидемиологической ситуации, 
связанной с распространением новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 на территории РФ, Минздравом России 
предложено перейти от массовой вакцинации к вакци-
нации уязвимых категорий граждан, и подготовлен соот-
ветствующий проект по внесению изменений в календарь 
профилактических прививок по эпидемическим показани-
ям [45]. Согласно проекту к уязвимым категориям граждан 
относятся в том числе лица с ПИД и вторичными имму-
нодефицитами, включая пациентов c аутоиммунными за-
болеваниями, онкологическими/онкогематологическими 
заболеваниями. Вследствие применения лекарственной 
терапии или течения основного заболевания у данных 
пациентов может наблюдаться недостаточный иммуноло-
гический ответ на проведение вакцинопрофилактики, в 
связи с этим для защиты таких пациентов от SARS-CoV-2 
необходимо применять дополнительные меры.

Эффективным методом защиты от новой коронавирус-
ной инфекции для всех перечисленных выше категорий 
иммунокомпрометированных пациентов является пас-
сивная иммунизация вируснейтрализующими монокло-
нальными антителами (МА) [46]. Применение комбинации 
МА для доконтактной профилактики COVID-19 в рамках 
крупномасштабного клинического исследования с учас- 
тием более 5 тыс. пациентов с риском тяжелого течения 
инфекции и потенциальным недостаточным ответом на 
вакцинацию продемонстрировало снижение относитель-
ного риска симптоматического течения COVID-19 на 83% 
в течение 6 мес наблюдения, при этом отмечен благопри-
ятный профиль безопасности препарата, сопоставимый с 
плацебо [47]. Систематический обзор 17 крупных иссле-
дований рутинной практики со всего мира, включивший 
24 773 пациента со сниженным иммунным статусом, про-
демонстрировал снижение госпитализации на 69%, сниже-
ние риска перевода в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии на 88%, снижение риска смерти на 86% при 
применении метода пассивной иммунизации МА против 
COVID-19 [48]. Положительный опыт также подтвержден 
широким рядом российских научных работ, свидетель-
ствующих об эффективности и подтверждающих целесо- 
образность применения пассивной иммунизации у паци-
ентов высокого риска [42, 49–55]. 

Следует отметить, что в период пандемии Правитель-
ство РФ выделяло дополнительное финансирование на 
закупку необходимых препаратов и оборудования для 
профилактики и лечения коронавирусной инфекции. 
В частности, благодаря выделенному финансированию из 
резервного фонда пациенты из вышеперечисленных групп 
риска получили доступ к иммунизации МА как основному 
способу профилактики коронавирусной инфекции.

Несмотря на отмену Всемирной организацией здра-
воохранения статуса чрезвычайной ситуации по поводу 
коронавирусной инфекции, пациенты со сниженным им-

мунным статусом по-прежнему находятся в зоне высоко-
го риска заражения и тяжелого течения COVID-19. В этой 
связи существует необходимость поиска альтернативных 
каналов финансирования иммунопрофилактики с помо-
щью МА, поскольку транши из резервного фонда не явля-
ются регулярным механизмом финансирования мероприя-
тий по иммунопрофилактике.

Установленные процедуры по организации доступа 
пациентов к новым препаратам занимают годы. По  ито-
гам пандемии и с учетом скорости мутации вируса 
SARS-CoV-2 и срока эффективности препаратов для борь-
бы с COVID-19 и другими подобными заболеваниями оче-
видно, что на законодательном уровне необходимо найти 
возможность оперативного реагирования на эпидемиоло-
гические угрозы.

В регулировании системы здравоохранения имеются 
отдельные механизмы, позволяющие ускорить необхо-
димые процедуры, – это, прежде всего, ускоренная ре-
гистрация препаратов в рамках Постановления Прави-
тельства №441 [56] и оперативное внесение в перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов [57].

Регулярное продление действия Постановления Прави-
тельства №441 обеспечит ускоренный доступ препарата в 
РФ, а также ускоренное включение МА для профилактики 
COVID-19 в перечень жизненно необходимых и важней-
ших лекарственных препаратов и схемы клинико-статисти- 
ческой группы заболеваний. Данные меры позволят опера-
тивно реагировать на изменение эпидемической обстанов-
ки, в том числе планировать и осуществлять эффективное 
обеспечение пациентов необходимыми препаратами.

Таким образом, в ходе дискуссии экспертов сформу-
лированы следующие основные положения:

Опасность заражения COVID-19 среди иммуноком-
прометированных пациентов, проявляющаяся в высоких 
показателях тяжелого течения и ассоциированной с ин-
фекцией летальности, сохраняется, тогда как потенциаль-
ная эффективность вакцинации этой гетерогенной попу-
ляции пациентов ограничена вследствие недостаточного 
гуморального ответа и особенностей функционирования 
иммунной системы.

1. Определены следующие категории пациентов высо-
кого риска:
• с ПИД; 
• с вторичным иммунодефицитом: 

–  пациенты с онкологическими и гематологическими за-
болеваниями, получающие лечение в настоящее время,

–  после трансплантации костного мозга или солидных 
органов, 

–  нефрологические пациенты, в том числе получающие 
заместительную почечную терапию,

–  на фоне применения лекарственных препаратов, 
 ослабляющих иммунитет (например, пациенты ревма-
тологического профиля, получающие иммуносупрес-
сивную терапию, ГИБП, ингибиторы янус-киназ и др.).

2. Пассивная иммунизация – введение готовых вирус-
нейтрализующих МА длительного действия – является 
важным методом профилактики COVID-19 для пациентов 
высокого риска, продемонстрировавшим эффективность и 
благоприятный профиль безопасности в стратегии защиты 
от новой коронавирусной инфекции. 

3. Необходимо включение метода пассивной иммуни-
зации против COVID-19 в клинические рекомендации по 
основному заболеванию пациентов из групп риска, обозна-
ченных выше. 
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Московские научные терапевтические школы во второй 
половине XIX – начале XX столетий: сравнительная 
характеристика
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Аннотация
В статье рассмотрены особенности и приведена сравнительная характеристика трех основных московских терапевтических школ второй 
половины XIX – начала XX в.: Г.А. Захарьина, А.А. Остроумова и В.Д. Шервинского – Л.Е. Голубинина, а также обсуждается правомерность 
выделения научных клинических школ М.П. Черинова и Н.Ф. Голубова. Авторы полагают, что из московских терапевтических школ имен-
но школа Шервинского–Голубинина, а не школы Захарьина или Остроумова, сыграла наиболее существенную роль в становлении клиники 
внутренних болезней в СССР, передаче эстафеты накопленных врачебных знаний и представлений терапевтическим элитам в СССР.

Ключевые слова: московские терапевтические школы, Г.А. Захарьин, А.А. Остроумов, М.П. Черинов, Н.Ф. Голубов, В.Д. Шервинский, 
Л.Е. Голубинин
Для цитирования: Бородулин В.И., Воробьев П.А., Пашков К.А., Банзелюк Е.Н., Луценко А.Р., Тополянский А.В. Московские науч-
ные  терапевтические школы во второй половине XIX – начале XX столетий: сравнительная характеристика. Терапевтический архив. 
2023;95(8):730–734. DOI: 10.26442/00403660.2023.08.202334
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

HISTORY OF MEDICINE

Moscow scientific schools on the field of internal medicine in the second half  
of the XIX – early XX centuries: comparative characteristics
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Abstract
Peculiarities and comparative characteristics of three main Moscow schools on the field of internal medicine of the second half of the XIX – 
early XX centuries are discussed: schools of Grigory Zakharyin, Alexey Ostroumov and Vassily Shervinsky – Leonid Golubinin; the legitimacy to 
acknowledge scientific clinical schools of Mikhail Cherinov and Nikolay Golubov is disputed. The arguments are provided that of the Moscow 
therapeutic schools, it was the Shervinsky–Golubinin school, and not the Zakharyin or Ostroumov school, that played the most significant role 
in the formation of the internal medicine in the USSR, in passing the accumulated knowledge and ideas to therapeutic elites in the USSR.
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Материалы наших многолетних исследований свиде-
тельствуют, что крупные научные терапевтические школы 
в России существовали в течение полутора столетий: во 
второй половине XIX и в XX в. [1, 2]. В советской истори-
ко-медицинской литературе канонизировали взгляд, со-
ответственно которому ведущими московскими школами 
являлись конкурировавшие в конце XIX в. школы Г.А. За-
харьина и А.А. Остроумова, созданные соответственно в 
факультетской и госпитальной клиниках Императорско-
го Московского университета (ИМУ); имена В.Д. Шер-
винского и Л.Е. Голубинина в этом ряду не упоминаются. 
С другой стороны, некоторые авторы говорят о «школах» 
М.П. Черинова и Н.Ф. Голубова. Наши материалы дают ос-
нования для пересмотра этих положений. Факультетской 
терапевтической клиникой (ФТК) ИМУ с 1899 г. заведовал 
В.Д.  Шервинский, а с 1907 г. – его основной помощник и 
преемник Л.Е. Голубинин, здесь сформировалась крупная 
оригинальная школа. А вот правомерность выделения на-
учных клинических школ Черинова и Голубова нуждается 
в проверке. Для этих целей используется компаратив – 
сравнительно-исторический подход.

Самобытная, яркая, скандально знаменитая школа 
Захарьина являлась, конечно, самой заметной в научно- 
общественной жизни Москвы. Григорий Антонович 
 Захарьин (1830–1897) начинал свою профессорскую де-
ятельность в 1860-е годы как выдающийся врач, блестя-
щий педагог и любимец студентов, реформатор высшего 
медицинского образования; вместе с С.П. Боткиным (Пе-
тербург) он возглавлял начавшееся во второй половине 
XIX  столетия движение молодой отечественной профес-
суры, требовавшей реформы медицины, ее перевода на ев-
ропейский естественно-научный путь развития. Но жизнь 
круто, до неузнаваемости деформировала эту незаурядную 
личность, его взгляды (научные, политические, бытовые) 
приобрели со временем крайне консервативный характер, 
нараставшая в процессе успешной коммерческой деятель-
ности (не только частная врачебная практика с непомерно 
высокими гонорарами, но и сугубо финансовые операции) 
алчность превратилась в подлинную страсть, хронический 
болевой синдром, обусловленный поражением седалищ-
ного нерва, приносил постоянные мучения и существенно 
инвалидизировал его, истерическая психопатия обуслови-
ла демонстративно скандальное поведение, нелепые вы-
ходки (чудачества) позволяли городской молве делать его 
героем московских анекдотов. Со временем былой огонь в 
его глазах потух. Он стал другим человеком, и в 80-х го-
дах XIX столетия – знаменем эмпирического направления, 
подчеркнуто противопоставленного боткинскому есте-
ственно-научному направлению [3].

В советской историко-медицинской литературе шко-
ла Захарьина включала А.Я. Кожевникова, Г.Н. Мин-
ха, М.П.  Черинова, А.А. Остроумова, К.М. Павлинова, 
В.В.  Чиркова, Н.А. Митропольского, В.Ф. Снегирева, 
Н.Ф.  Филатова, П.М. Попова, Н.Ф. Голубова [4]. Если бы 
стало возможным принять этот блистательный набор имен 
за школу Г.А. Захарьина, то, конечно, такой выдающийся 

научный коллектив мог бы конкурировать даже с великой 
школой Боткина. Однако наши материалы науковедческо-
го анализа заставляют усомниться в такой трактовке. В на-
званном списке фигурируют клиницисты трех поколений. 
Первое поколение учеников Захарьина – А.Я. Кожевников, 
Г.Н. Минх, М.П. Черинов, А.А. Остроумов, К.М. Павлинов 
и В.В. Чирков – включает имена, украшающие страни-
цы истории отечественной медицины. Но ведь эти моло-
дые врачи работали в клинике Захарьина в 60–70-е  годы 
XIX в., когда его научная школа с ее яркими особенностя-
ми (анамнестический метод, примат врачебной практики 
над теорией, беспрекословное раболепное подчинение 
сотрудников профессору, особое внимание к вопросам 
материального обеспечения врачей – примат частной 
практики) только начинала формироваться. Кожевников 
в дальнейшем стал классиком русской медицины, осново-
положником отечественной неврологии, а крупных трудов 
по терапии не оставил. Минх уехал на Украину и получил 
научную всероссийскую известность как патологоанатом 
и инфекционист, а не как терапевт. Черинов развивал свое 
оригинальное направление научных исследований, ни-
как не связанное с творчеством Захарьина, формировал 
собственную научную школу. Остроумов и Павлинов (он 
продолжал работать у Захарьина) по направлению их соб-
ственных исследований явно оказались последователями 
Боткина, а не Захарьина; со временем стали идейными и 
личными противниками своего учителя. Все они никогда 
не позиционировали себя в школе Захарьина, и Захарьин 
никогда не упоминал их как представителей своей школы. 
В отличие от них Чирков, получив кафедру факультетской 
терапии в Университете св. Владимира (Киев), не порывал 
связей с учителем, развивал его направление, всегда под-
черкивал свою принадлежность к его школе; конечно, есть 
все основания, чтобы «прописывать» Чиркова в школе За-
харьина.

Ко второму поколению учеников Захарьина относятся 
Н.А. Митропольский, В.Ф. Снегирев и Н.Ф. Филатов. Ми-
тропольского Захарьин талантом не считал и третировал 
[5, с. 194] (отметим, что деканом медицинского факультета 
он все же стал). В отличие от него и Снегирев, и Филатов 
относились к деятелям ИМУ, имена которых составля-
ли гордость университета, оба считали Захарьина своим 
учителем, но стали основоположниками отечественной 
оперативной гинекологии и московской школы педиатров 
соответственно. Поскольку речь идет о научной терапевти-
ческой школе, включать в нее врачей другой специальности 
неправомерно. Наконец, третье поколение школы Захарьи-
на, «молодежь» во главе с Н.Ф. Голубовым и П.М. Поповым, 
несомненно, воплощала его школу. Следовательно, очи-
щенная от напластований научная терапевтическая школа 
Захарьина – это всего четыре имени: В.В. Чирков, Н.А. Ми-
тропольский, Н.Ф. Голубов и П.М. Попов. Добротные уни-
верситетские профессора, но не более того. Какое уж тут 
сравнение со школой Боткина!

С открытием клинического городка ИМУ на Девичьем 
поле, т.е. в 1890-х годах, клиники факультетской (Захарьин) 
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и госпитальной (Остроумов) терапии стояли рядом, сопер-
ничество стало очевидным для всех, и столь же очевидным 
оказалось то обстоятельство, что лидерство и в лечебно-пе-
дагогической славе, и в научно-общественном «весе» явно 
переходило от старого консервативного Захарьина к более 
молодому и прогрессивному Алексею Александровичу 
Остроумову (1844–1908). Процесс оказался не мирным – 
оба лидера не скрывали взаимного раздражения. В отличие 
от захарьинской остроумовская школа являла собой моно-
лит, представленный первоклассными университетскими 
профессорами, врачами-исследователями: Д.А.  Бурмин, 
В.А. Воробьев, Э.В. Готье-Дюфайе, Н.А. Кабанов, А.П. Лан-
говой, В.А. Щуровский, отчасти и Д.Д. Плетнев развивали 
клинические взгляды учителя, его клинико-биологическое 
направление. Но одно обстоятельство не может не насто-
рожить историка: учеников Остроумова одного за другим 
выбирали на кафедры Высших женских курсов (в даль-
нейшем 2-й МГУ, 2-й ММИ), но на кафедру ИМУ избрали 
только Бурмина, да и тот не мог конкурировать с Д.Д. Плет-
невым, М.П. Кончаловским, Е.Е. Фромгольдом, оставался 
всегда на вторых ролях. А у москвичей в то время ходила 
прибаутка: «Какая разница между профессором Высших 
женских курсов и университетским профессором? – При-
мерно такая же, как между “милостивым государем” и 
просто государем»... Из учеников Остроумова только Во-
робьев, возглавивший фтизиатрию, вошел в советскую 
терапевтическую элиту. О серьезнейшем влиянии самого 
Остроумова на современников спорить не приходится, но 
доказательствами значительного влияния его школы на 
формирование клиники внутренних болезней в СССР мы 
не располагаем. С началом XX в. клинические школы Заха-
рьина и Остроумова утратили былую лидирующую роль.

Другой ученик Захарьина, Михаил Петрович Черинов 
(1838–1905), был на шесть лет старше Остроумова. В вос-
поминаниях современников и в историко-медицинской 
литературе он фигурирует как «старый московский ба-
рин», успешный частнопрактикующий врач, гласный Мо-
сковской городской думы (1876–1892), автор руководства 
по игре в винт и муж знаменитой американской певицы 
Марии Ван Зандт. Вместе с тем Черинов после окончания 
с отличием медицинского факультета ИМУ и трехлетней 
стажировки у «светил» западноевропейской медицины за-
щитил диссертацию на тему «По поводу учения о сахарном 
мочеизнурении (diabetes mellitus)» (1867 г.), содержащую 
весьма значимые научные результаты. Пройдя путь от 
приват-доцента до заслуженного ординарного профессора 
ИМУ по кафедре общей терапии и врачебной диагности-
ки, он превратил ее в клинику, получив от Г.А. Захарьина 
16 кроватей в больнице на Рождественке. В этой клинике, 
впоследствии переехавшей на Девичье поле1, Черинов вос-
питал целый ряд известных клиницистов: это Н.С. Киш-
кин, ближайший ученик, преемник по кафедре и первый 
биограф Черинова; А.И. Щербаков, автор приоритетных 
исследований язвы желудка, впоследствии профессор Вар-
шавского университета и известный деятель российского 
зарубежья; В.Е. Предтеченский, создатель пропедевтичес-
кой терапевтической кафедры Высших женских курсов и 
автор руководства по лабораторной диагностике (1901 г.), 
переиздававшегося до 1960-х годов; П.С. Усов, один из пи-
онеров разработки электрокардиографии в России; на этой 
же кафедре начинал свой путь в науку и выдающийся оте-
чественный бактериолог Г.Н. Габричевский. Однако при 
наличии двух условий научной школы (учитель и учени-

1Следует отдельно отметить важную роль общественного деятеля М.П. Черинова в создании Клинического городка на Девичьем поле.

ки) здесь отсутствует третье – общее учение, поскольку 
эти талантливые клиницисты и исследователи работали 
в различных областях. Таким образом, «школу» Черинова 
можно признавать лишь в общепедагогическом смысле, но 
не в строго научном.

Говорить о научной терапевтической школе Николая 
Федоровича Голубова (1856–1943) вообще трудно. В.Ф. Зе-
ленин в течение 5 лет (1913–1917) работал под его руковод-
ством на должности приват-доцента ФТК, однако знания от 
профессора он мог получать только на лекциях, поскольку 
обходы в клинике вместо директора делали его ассистенты 
М.П. Кончаловский и Е.Е. Фромгольд. К тому же созданная 
В.Ф. Зелениным кардиологическая школа никак не могла 
иметь своим родоначальником Голубова. Будущий акаде-
мик АМН СССР В.Н. Виноградов также работал у Голубова 
(1912–1917), но своим учителем считал Д.Д. Плетнева; к тому 
же нет никаких следов влияния Голубова на тематику и стиль 
научных исследований В.Н. Виноградова. Конечно, конкури-
ровать в качестве руководителя научной школы с названны-
ми выше выдающимися терапевтами Голубов не мог.

В те же годы профессором кафедры ФТК ИМУ избрали 
известного патоморфолога и клинициста Василия Дми-
триевича Шервинского (1849–1941). В 1873 г. он окончил 
ИМУ и начинал свой путь врача, преподавателя и исследо-
вателя, работая помощником прозектора, затем прозекто-
ром на кафедре патологической анатомии у выдающегося 
деятеля ИМУ профессора И.Ф. Клейна; в 1879 г. защитил 
диссертацию о жировой эмболии. Одновременно работал 
ординатором в Старо-Екатерининской, затем в Шереме-
тевской больницах, как приват-доцент читал университет-
ский курс частной патологии и терапии с разбором боль-
ных. В 1881–1882 гг. проходил подготовку к профессуре в 
лабораториях и клиниках Германии и Франции, в том чис-
ле у Ю. Конгейма и Э. Штрюмпеля, П. Потена и Ж. Шарко. 
В 1894 г. он окончательно выбрал терапию в качестве даль-
нейшей специализации и перемещен экстраординарным 
профессором на кафедру частной патологии и терапии 
(ординарный профессор с 1897 г.). Создал при кафедре об-
щеклиническую амбулаторию им. В.А. Алексеевой для ле-
чения приходящих больных (1896 г.) и стал ее директором.

На кафедру ФТК В.Д. Шервинский перешел вместе с 
приглашенным им ассистентом – Леонидом Ефимовичем 
Голубининым (1858–1912), союзником, единомышленни-
ком, идеальным помощником – их сблизила совместная 
работа в Шереметевской больнице. Нет оснований считать 
Голубинина учеником Шервинского: как клиницист и ис-
следователь он сформировался под влиянием С.П. Ботки-
на, Э.Э. Эйхвальда, А.А. Остроумова и В.Д. Шервинского, 
оставаясь при этом автодидактом. Началась совместная 
деятельность Шервинского и Голубинина в факультетской 
клинике, Московском научном обществе терапевтов по 
подготовке и проведению Российских съездов терапевтов 
и созданию клинической школы, продолжавшаяся вплоть 
до 1912 г., когда умер Голубинин, а Шервинский уволился 
из университета.

Созданная Шервинским и Голубининым в ИМУ науч-
ная терапевтическая школа включает 5 основных учеников. 
К ним относятся В.Н. Виноградов, М.И. Вихерт, М.П. Кон-
чаловский, М.И. Певзнер и Е.Е. Фромгольд. К этой школе 
примыкает Д.Д. Плетнев, хотя и с очень серьезными ого-
ворками. Дмитрий Дмитриевич Плетнев (1871–1941) как 
кардиолог-экспериментатор принадлежал к научной школе 
основоположника отечественной экспериментальной кар-
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диологии патолога и терапевта А.Б. Фохта [6, 7]. Как кли-
ницист он испытал значительное влияние К.М. Павлинова, 
А.А. Остроумова, Ф. Крауса (Берлин). Но с 1907 по 1912 г. он 
работал экстраординарным ассистентом и приват-доцен-
том (читал курс сердечно-сосудистых заболеваний) на ка-
федре ФТК ИМУ, и мощное влияние такого выдающегося 
клинициста, как Голубинин, и всей формирующейся шко-
лы должно было сказаться на становлении взглядов моло-
дого Плетнева, хотя сам он называл себя автодидактом.

Шервинский и Голубинин работали дружно, разделив 
свои функции руководителей самым естественным обра-
зом. Клиника требовала переоборудования, позволяющего 
разрабатывать методы современной диагностики: это явля-
лось их совместной заботой. Общее научное руководство ле-
жало на Шервинском, он определял основные направления 
исследований, предлагал темы работ. В стране отсутство-
вали академия медицинских наук и разветвленная система 
профильных научных медицинских институтов; научно-
общес твенная жизнь терапевтов страны в определяющей 
степени зависела от активности региональных научных 
обществ и съездов российских терапевтов. Шервинский, 
демонстрируя неиссякаемую энергию, постоянную готов-
ность к неблагодарной «черновой» работе организатора, 
неизменную корректность и высокую профессиональную 
компетентность, вместе с яркими лидерами терапевтов  – 
Василием Николаевичем Сиротининым (Петербург) и 
Василием Парменовичем Образцовым (Киев) (шутя, они 
называли себя «три Василия – председателя») – с  начала 
1900-х годов руководили подготовкой и проведением пер-
вых (довоенных) съездов; тем самым они формировали 
первую терапевтическую элиту России. Шервинский яв-
лялся также одним из инициаторов создания Московского 
медицинского общества (1875 г.), заседавшего в Политех-
ническом музее. В 1895 г. оно преобразовано в Московское 
терапевтическое общество при ИМУ, заседания проходили 
в анатомической аудитории ИМУ. В 1899 г. Шервинского из-
брали председателем Московского терапевтического общес- 
тва, и четверть века он возглавлял общество. Товарищем 
(заместителем) председателя являлся Голубинин.

Отметим, что из остальных упомянутых выше лидеров 
терапии Захарьин, одно время активно участвовавший в ра-
боте Московского физико-медицинского общества и даже 
бывший его председателем (1871–1872), ко времени созда-
ния терапевтического общества (1875 г.) уже постепенно 
начинал терять поддержку коллег по врачебному цеху и все 
больше ограничивал круг общения своей клиникой и сфе-
рами власть предержащих. Черинов, занимаясь большой 
общественной работой, по-видимому, деятельностью вра-
чебных обществ занимался мало. Имя же Голубова в про-
токолах заседаний терапевтического общества начала XX в. 
вообще не обнаружено. Все перечисленное хорошо согласу-
ется с приведенными выше выводами о различной значимо-
сти этих клиницистов как руководителей научных «школ».

О Голубинине Кончаловский писал: «Я с особой бла-
годарностью вспоминаю ассистента Голубинина, который 
вел всю лечебную работу в клинике и от которого я вос-
принял методику клинического исследования больного, 
посещая его дневные и вечерние обходы и учась у него. 
В клинике стали появляться новые методы исследования 
больного: желудочный зонд, рентген и лабораторная ме-
тодика» [8]. В университетском отчете за 1910 г. отмечено 

приобретение клиникой рентгеновских трубок Бауэра и 
Гунделяха, держателя пластинок для снимков черепа, трех 
приборов Тома–Цейсса для подсчета красных кровяных 
телец. Можно отметить, что это один из первых рентгенов-
ских кабинетов в Москве. Электрокардиограф приобретен 
в 1914 г., после смерти Голубинина, при сменившем его Го-
лубове, заведовал электрокардиографическим кабинетом 
приват-доцент В.Ф. Зеленин, причисленный впоследствии 
к основоположникам отечественной клинической электро-
кардиографии: сообщая эти достоверные сведения, надо 
все же и напоминать, что приобрели электрокардиограф на 
средства, оставленные университету Голубининым, по его 
завещанию. В Москве факультетская клиника лидировала 
в вопросах применения в клинической диагностике бакте-
риологических и биохимических методов, являлась пионе-
ром применения серологических методов диагностики.

Во второй половине 1920-х годов в Советской Рос-
сии сменился состав терапевтических элит: дореволюци-
онные лидеры во главе с «тремя Василиями» (Образцов 
умер в голодном и холодном Киеве в 1920 г., Сиротинин с 
деникинской армией дошел до Крыма, эмигрантом жил и 
умер в 1934 г. в Париже, Шервинский оставался лидером, 
но уже почетным, формальным, сосредоточившимся на 
проблемах эндокринологии) сошли со сцены, пришли но-
вые лидеры: Д.Д. Плетнев, С.С. Зимницкий, М.И. Вихерт, 
М.П. Кончаловский, Г.Ф. Ланг, Н.Д. Стражеско, Р.А. Лурия, 
Е.Е. Фромгольд; позже (2-я смена терапевтических элит) – 
В.Н. Виноградов, В.Ф. Зеленин и др.

Таким образом, сам перечень приведенных имен ве-
дущих терапевтов страны 20–40-х годов ХХ в. свидетель-
ствует о первенствующей роли школы Шервинского– 
Голубинина в становлении клиники внутренних болезней в 
СССР, в сохранении и передаче лучших традиций терапев-
тической клиники Российской империи, а влияние школ 
Г.А. Захарьина и А.А. Остроумова осталось в XIX в. Школу 
М.П. Черинова можно признавать лишь в общепедагоги-
ческом и общеврачебном смысле, но не в строго научном. 
Научных оснований говорить о школе Н.Ф. Голубова нет.
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