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Аннотация
Цель. Осветить актуальность гастроинтестинальных проявлений цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ), выделить основные факторы 
риска ее развития, а также современные тенденции в диагностике и лечении.
Основные положения. ЦМВИ является одним из самых распространенных оппортунистических заболеваний, которое характеризуется 
многообразием проявлений от бессимптомного течения до тяжелых генерализованных форм с поражением внутренних органов и систем 
организма. Распространенность ЦМВИ во всем мире составляет 20–95%. Особое внимание уделяется своевременной диагностике, лече-
нию и профилактике ЦМВИ. «Золотым стандартом» в диагностике болезней органов пищеварения, ассоциированных с ЦМВИ, являются 
иммуногистохимическое исследование и обнаружение ДНК цитомегаловируса в тканях методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Несомненный интерес в диагностике ЦМВИ представляет обнаружение ДНК цитомегаловируса в кале методом цифровой ПЦР. По срав-
нению с количественной цифровая ПЦР обладает более высокой точностью и чувствительностью. В терапии 1-й линии препаратами вы-
бора являются ганцикловир и валганцикловир. Для лечения пациентов с ЦМВИ, рефрактерной к одной или нескольким предшествующим 
терапиям, успешно применяют марибавир. Одно из перспективных направлений в лечении цитомегаловирусного колита у пациентов с 
язвенным колитом – трансплантация фекальной микробиоты.
Заключение. Своевременное выявление факторов риска развития ЦМВИ, внедрение инновационных методов и подходов в диагностике, 
использование эффективных методов лечения болезней органов пищеварения, ассоциированных с ЦМВИ, позволяют улучшить прогноз 
основного заболевания и снизить риск развития ургентных состояний в гастроэнтерологии.
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эпидемиология заболевания
Актуальной проблемой современного здравоохране-

ния является распространенность оппортунистических 
инфекций среди населения. Особое внимание среди них 
уделяется цитомегаловирусной инфекции (ЦМВИ).

Европейским регионарным бюро Всемирной органи-
зации здравоохранения ЦМВИ отнесена к числу болезней, 
которые определяют будущее инфекционной патологии [1].

Заболевание впервые описал в 1881 г. немецкий патоло-
гоанатом H. Ribbert, который впервые обнаружил цитоме-
галические клетки и связал их появление с компенсаторной 
гипертрофией почек при врожденном сифилисе, а в после-
дующем назвал их клетками, похожими на простейших. 
Термин «цитомегалия» предложен в 1921 г. E. Goodpasture и 
F. Talbot. В 1926 г. R. Cole и A. Kuttner обосновали вирусную 
природу цитомегалии. В 1956 г. M. Smith и W. Rowe выде-
лили цитомегаловирус (ЦМВ) на чувствительных клеточ-
ных культурах. Вне организма ЦМВ человека развивается 
в культурах человеческих фибробластов [2].

В изучении ЦМВИ значительная роль принадлежит 
таким известным и ведущим отечественным ученым, как 
В.М. Жданов, В.И. Гаврилов, С.А. Демидова и др.

По состоянию на июль 2019 г. согласно данным Меж-
дународного комитета по таксономии вирусов отряд 
Herpesvirales состоит из 3 семейств: Alloherpesviridae, 
Herpesviridae, Malacoherpesviridae. Семейство Herpesviridae  

включает 3 подсемейства: Alphaherpesvirinae, Betaherpes- 
virinae, Gamma-herpesvirinаe, а также 13 родов и 80 видов. 
ЦМВ представляет собой род вирусов из подсемейства 
Betaherpesvirinae семейства Herpesviridae. «Семьи» прошли 
долгий эволюционный процесс, поскольку считается, что 
их общий предок появился еще до дивергенции позвоноч-
ных животных от беспозвоночных около 900 млн лет назад. 
Длительная коэволюция объясняет высокую адаптивность 
ЦМВ к иммунному ответу хозяина [3–6].

Особенностями ЦМВ являются крупный геном, содер-
жащий ДНК, возможность репликации без повреждения 
клетки, малая цитопатогенность в культуре ткани, медлен-
ная репликация, сравнительно низкая вирулентность, су-
щественное подавление клеточного иммунитета. Вирионы 
имеют диаметр около 200 нм и представляют собой двух-
тяжевые молекулы ДНК, заключенные в нуклеокапсид, 
окруженный тегументом, покрытым липопротеидной обо-
лочкой [7–9].

При постнатальной ЦМВИ входными воротами для 
возбудителя служат слизистые оболочки (СО) ротоглотки, 
дыхательной системы, пищеварительного и генитального 
трактов. После преодоления вирусом входных ворот и его 
локального размножения наступает кратковременная ви-
ремия, а моноциты и лимфоциты переносят вирус к раз-
личным органам [10].

При острой ЦМВИ вирус поражает преимуществен-
но эпителиальные клетки (ЭК) легких, печени, кишечни-
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ка, почек, мочевого пузыря, молочных и слюнных желез, 
генитального тракта. Поражение ЭК облегчает вирусную 
трансмиссию подлежащим тканям и инфицирование фи-
бробластов. ЦМВ может инфицировать нервные клетки, 
клетки гладкой мускулатуры, клетки стромы костного 
мозга [11].

Вирус персистирует и размножается в эндотелиоци-
тах. Инфицированные эндотелиальные клетки крупных 
сосудов являются резервуарами ЦМВ и вносят свой вклад 
в виремию, передавая вирус циркулирующим моноцитам. 
Вирусная инфекция в микрососудах приводит к разруше-
нию зараженных эндотелиальных клеток, их слущиванию, 
образованию микротромбов. ЦМВИ в микрососудах вы-
зывает постепенное продуктивное поражение всех слоев 
сосудистой стенки, приводящее к склеротическим изме-
нениям, стенозу и облитерации сосудов. Тромботические 
осложнения в основном представлены тромбоэмболией 
легочной артерии, тромбозом глубоких вен нижних конеч-
ностей, тромбозом мезентериальных сосудов [12].

ЦМВ индуцирует хроническую латентную инфекцию. 
Резервуаром вирусных частиц служат моноциты, лимфо-
циты, эндотелиальные клетки и ЭК [13].

При иммунологических нарушениях могут происхо-
дить возобновление репликации вируса, виремия, диссе-
минация возбудителя, развиваться клинически выражен-
ные заболевания. Активность вирусной репликации, риск 
манифестации ЦМВИ, тяжесть ее течения во многом опре-
деляет глубина иммуносупрессии, прежде всего уровень 
снижения количества CD4-лимфоцитов в крови [13].

На раннем этапе жизни ЦМВИ может влиять на состав 
бактериального кишечного микробиома и его связь с раз-
вивающейся иммунной системой [14].

Пациенты с дисфункциональным адаптивным иммун-
ным ответом подвергаются более высокому риску разви-
тия тяжелой ЦМВИ с поражением различных органов. 
ЦМВИ может иметь различные клинические проявления: 
от лихорадки, сиалоаденита, мононуклеозоподобного син-
дрома, поражения желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
до развития генерализованных форм с последовательным 
вовлечением в процесс всех органов и систем [2, 15].

В настоящее время в клинической практике использует-
ся понятие «цитомегаловирусная болезнь» (ЦМВБ), под ко-
торым подразумевается ЦМВИ, протекающая с поражени-
ем органов-мишеней, имеющая молекулярно-генетическое, 
культуральное, гистологическое и иммуногистохимическое 
подтверждение поражения ЦМВ определенного органа. 
ЦМВБ является ведущей причиной высокой заболеваемо-
сти и смертности у пациентов с синдромом приобретен-
ного иммунного дефицита. Даже в эпоху антиретровирус-
ной терапии ВИЧ-инфицированные пациенты остаются в 
группе риска развития ЦМВБ. У многих больных, начавших 
антиретровирусную терапию, дисрегуляция иммунитета 
приводит к развитию синдрома восстановления иммуните-
та, отличительным признаком которого является парадок-
сальное ухудшение на фоне уже ранее диагностированного 
инфекционного заболевания или развитие новой инфекци-
онной патологии вскоре после начала терапии [16–21].

Актуальной проблемой остается изучение влияния 
ЦМВИ на пациентов, перенесших трансплантацию солид-
ных органов. Частота развития ЦМВИ у ЦМВ-серонега-
тивных больных, получивших трансплантат от серопози-
тивного донора (R-/D+), может достигать 78–88% [22, 23].

ЦМВИ может встречаться у больных с общим вариа-
бельным иммунодефицитом, характеризующимся низким 
уровнем антител, особенно типов иммуноглобулинов (Ig)
G, M и A [24].

Факторами риска развития внутриутробной ЦМВИ 
являются предшествующие аборты, выкидыши, мертво-
рождения, ранние детские смерти, юный возраст матери, 
наличие хронической патологии, осложненное течение на-
стоящей беременности. Факторами риска ЦМВИ на первом 
году жизни у здоровых детей могут быть грудное вскарм-
ливание и этническая принадлежность родителей [14].

Факторами риска развития ЦМВИ у взрослых явля-
ются воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), сте-
роидная терапия (СТ), химиотерапия, ВИЧ-инфекция, 
использование искусственной вентиляции легких, дли-
тельное пребывание в отделении реанимации и интенсив-
ной терапии, трансплантация солидных органов, аллоген-
ных гемопоэтических стволовых клеток [25–27].
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Aim. To highlight the relevance of gastrointestinal manifestations of cytomegalovirus infection (CMVI), to highlight the main risk factors for the 
development of this pathology, current trends in diagnosis and treatment.
Key points. CMVI is one of the most common opportunistic diseases, characterized by a variety of manifestations from asymptomatic to severe 
generalized forms affecting internal organs and body systems. The prevalence of CMVI worldwide ranges from 20 to 95%. Particular attention 
is paid to timely diagnosis, treatment and prevention of CMVI. The “gold standard” in the diagnosis of digestive diseases associated with CMVI 
is immunohistochemical examination and detection of cytomegalovirus (CMV) DNA in tissues using the polymerase chain reaction (PCR). Of 
undoubted interest in the diagnosis of CMV is the detection of CMV DNA in stool using digital PCR. Compared to quantitative PCR, digital PCR 
has higher accuracy and sensitivity. As first-line therapy, the drugs of choice are ganciclovir and valganciclovir. Maribavir has been successfully 
used to treat patients with CMV infection refractory to one or more previous therapies. One of the promising directions in the treatment of 
cytomegalovirus colitis in patients with ulcerative colitis is fecal microbiota transplantation.
Conclusion. Timely identification of risk factors for the development of CMV infection, the introduction of innovative methods and approaches 
in diagnosis, and the use of effective methods for treating diseases of the digestive system associated with CMV infection can improve the 
prognosis of the underlying disease and reduce the risk of developing urgent conditions in gastroenterology.

Keywords: cytomegalovirus infection, epidemiology, etiology, pathogenesis, risk factors, diseases of the digestive system, clinical aspects, 
diagnosis, treatment, prevention
For citation: Maev IV, Velikolug K.A. Cytomegalovirus infection in gastroenterology. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2024;96(8):723–731.  
DOI: 10.26442/00403660.2024.08.202814



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.08.202814 EDITORIAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (8): 723–731.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (8): 723–731. 725

По данным J. Ko и соавт. (2014 г.), независимыми фак-
торами риска развития ЦМВИ у онкологических больных 
являются мужской пол, низкий индекс массы тела, лимфо-
пения, онкогематологические заболевания, СТ, гемотранс-
фузия [28].

Источником инфекции является только инфициро-
ванный человек. Вирус может находиться в слюне, молоке, 
моче, испражнениях, семенной жидкости, секрете шейки 
матки. Инфекция передается воздушно-капельным, кон-
тактным, половым путем. Перинатальная передача ЦМВ 
происходит трансплацентарно или постнатально. Возмож-
на также передача инфекции при трансплантации органов 
и при переливании крови инфицированного донора. Инку-
бационный период длится в среднем 30–40 дней. Врожден-
ная ЦМВИ диагностируется при наличии клинико-лабора-
торной картины до 21-го дня жизни [29–31].

У инфицированных ЦМВ женщин вирус выделяется с 
грудным молоком и обнаруживается методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в сыворотке грудного молока 
в 70% случаев. Вероятность постнатального инфицирова-
ния новорожденного при грудном вскармливании состав-
ляет 39–59% и возрастает при вирусной нагрузке более 
7×10³  копий/мл. После инфицирования через молоко дети 
выделяют вирус через 3 нед – 3 мес [32].

В настоящее время в мире отмечается рост заболеваемо-
сти ЦМВИ, что связано как с улучшением качества диагно-
стики, так и с истинным ростом заболевания. Распростра-
ненность ЦМВИ во всем мире составляет 20–95% и зависит 
от возраста, социально-экономического статуса личности и 
региона проживания, значительно увеличивается с возрас-
том и существенно выше в странах третьего мира. Первич-
ное инфицирование чаще происходит в детстве, поэтому 
большинство взрослого населения имеет специфические 
антитела IgG к ЦМВ. Будучи инфицированным, человек 
остается вирусоносителем в течение всей жизни, соответ-
ственно, чаще всего заболевание проявляется как латентное 
персистирование вируса [33]. Интересно, что в Сингапуре, 
который считается высокоразвитой страной, распростра-
ненность ЦМВИ у людей старше 65 лет составляет 95% [34], 
во Франции – 40%, в США – 42–95%. Среди серопозитив-
ных лиц чаще всего встречаются женщины, пожилые люди, 
неиспаноязычные чернокожие, американцы мексиканского 
происхождения. Распространению инфекции способству-
ют неудовлетворительные условия проживания: скучен-
ность, отсутствие социально-бытовых удобств, нехватка 
средств гигиены, санитарии и т.д.  [35, 36]. Доля серопози-
тивных лиц в Российской Федерации составляет 77–90%, 
при этом региональные различия существенны [37].

Чем выше уровень экономического благосостояния на-
селения, тем выше средний возраст инфицирования ЦМВ 
и тем меньше доля инфицированных женщин детородного 
возраста. Так, в Центральной и Южной Америке, Индии 
инфицированы более 90% женщин репродуктивного воз-
раста  [32]. Среди беременных специфические антитела 
к ЦМВ определяются от 40% в развитых и до 100% в раз-
вивающихся странах. Активная инфекция у беременной 
женщины представляет опасность для плода, т.к. риск при 
первичном инфицировании составляет 50%, а при реак-
тивации  – 5%. Частота внутриутробной передачи ЦМВ 
находится в пределах 0,2–2,2%, в среднем составляя 1% в 
популяции [1, 7].

Клинические аспекты
ЦМВИ, сопровождающаяся поражением ЖКТ, являет-

ся одной из основных причин заболеваемости и смертно-

сти у пациентов с ослабленным иммунитетом за счет реак-
тивации латентного вируса или первичной инфекции.

Первичная ЦМВИ часто протекает бессимптомно или 
субклинически. При наличии симптомов у взрослых ее 
часто описывают как самоограничивающийся мононукле-
озоподобный синдром, который характеризуется лихо-
радкой, сыпью и лейкоцитозом с менее выраженной шей-
ной лимфаденопатией, чем у детей, и вызывается вирусом 
Эпштейна–Барр [38].

По данным исследования, проведенного M. Caplan и со-
авт. (2021 г.), отмечается высокая (68%) доля заболеваний 
ЖКТ, вызванных ЦМВ [18].

При ЦМВИ поражение верхних и нижних отделов ЖКТ 
наблюдается не только у иммунокомпрометированных, но 
и у иммунокомпетентных пациентов [39].

Из верхних отделов ЖКТ в воспалительный процесс 
вовлекаются среднегрудной, нижнегрудной сегменты пи-
щевода (88%) и антральный отдел желудка (84%) [40, 41].

Клиническая картина цитомегаловирусного эзофа-
гита (ЦМВ-эзофагита) и цитомегаловирусного гастрита 
(ЦМВ-гастрита) весьма разнообразна, вариабельна и за-
висит от локализации и тяжести поражения. По данным 
H.  Wang и соавт. (2016 г.), одинофагия, дисфагия (44%) и 
боль в надчревной области (31%) являлись наиболее ча-
стыми симптомами у больных с ЦМВ-эзофагитом [41], в то 
время как согласно другим данным [42] боль в надчревной 
области отмечалась в 39% случаев, желудочно-кишечное 
кровотечение (ЖКК) – в 20%, тошнота и рвота – в 13%. Бес-
симптомное течение заболевания наблюдалось в 7%  слу-
чаев. У больных с ЦМВ-эзофагитом острая почечная не-
достаточность и госпитализация в отделение реанимации 
и интенсивной терапии являются предикторами внутри-
больничной смертности [43].

D. Murakami и соавт. (2021 г.) зарегистрирован первый 
случай ЦМВ-эзофагита, возникшего при поверхностном 
умеренно дифференцированном плоскоклеточном раке 
пищевода у иммунокомпетентного пациента [44].

Эндоскопическая картина поражения верхних отделов 
ЖКТ может быть неспецифичной: от незначительно воспа-
ленной СО до эрозий и язв. Язвы могут быть одиночными 
или множественными, поверхностными или глубокими. 
При ЦМВ-эзофагите чаще всего встречаются язвы (88%), 
тогда как ЦМВ-гастрите изъязвления встречаются только 
в 18% случаев  [40, 42]. Несмотря на локализацию в ЖКТ, 
эрозии и язвы являются, как правило, множественными. 
Обширные и глубокие изъязвления могут привести к та-
ким серьезным осложнениям, как перфорация и массивное 
ЖКК [15, 26, 45, 46].

Язвы желудка при ЦМВИ могут быть ошибочно приня-
ты за злокачественное новообразование. По данным ком-
пьютерной томографии может быть утолщение стенки же-
лудка и увеличение забрюшинных лимфатических узлов. 
Иммуногистохимическое исследование (ИГХИ) биоптатов 
язвы с использованием моноклональных антител к ЦМВ 
повышает чувствительность гистологического исследова-
ния (ГИ) для проведения дифференциальной диагностики 
ЦМВ-гастрита с лимфомой и раком желудка. Ранняя диа-
гностика позволяет избежать ненужного хирургического 
лечения и химиолучевой терапии [47].

Цитомегаловирусный энтерит (ЦМВ-энтерит)  – ред-
кое заболевание с высоким уровнем смертности, которое 
встречается не только у лиц с иммуносупрессией, но и у 
иммунокомпетентных пациентов. Несмотря на развитие 
эндоскопической службы, возможности капсульной эндо-
скопии, одно- и двухбалонной энтероскопии, диагностика 
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ЦМВ-энтерита затруднена из-за общего тяжелого состо-
яния больных, различных клинических проявлений (КП) 
заболевания, высокой стоимости эндоскопических иссле-
дований [48, 49].

Пациенты с ЦМФ-энтеритом часто страдают от диареи 
и генерализованных болей [48, 50, 51].

P. Yeh и соавт. за 2000–2021 гг. проведено ретроспектив-
ное когортное исследование с целью определения факторов 
риска развития ЦМВ-энтерита, его КП, прогностических 
факторов внутрибольничной смертности. По результатам 
исследования к факторам риска развития ЦМВ-энтерита 
отнесены лучевая терапия, наличие сопутствующих за-
болеваний (пневмонии, хронических заболеваний почек), 
цитомегаловирусного колита (ЦМВ-колита), СТ, иммуно-
дефицита, хронической почечной недостаточности. Ос-
новными КП ЦМВ-энтерита были ЖКК (72,2%), боли в 
животе (55,6%) и лихорадка (33,3%). По результатам эндо-
скопических исследований язвы выявлены в 72,2% случаев. 
Высокие уровни С-реактивного белка и лучевая терапия 
являлись независимыми прогностическими факторами 
внутрибольничной смертности. У пациентов с ЦМВ-энте-
ритом показатель летальности был высоким (23,3%). Время 

с момента госпитализации пациента до постановки диа-
гноза составило 3 нед [52, 53].

ЦМВ-колит часто наблюдается у пациентов с иммуно-
дефицитными состояниями. Факторами риска развития 
ЦМВ-колита являются ВИЧ-инфекция, трансплантация 
солидных органов, лимфопения, СТ, гемотрансфузия. Кли-
нические симптомы ЦМВ-колита не специфичны. Наибо-
лее часто встречаются гематохезия, диарея, боль в животе, 
лихорадка, снижение массы тела [50].

Впервые развитие ЦМВИ на фоне ВЗК описали Powell и 
соавт. (1961 г.) [Цит. по: 54]. Среди пациентов с ВЗК ЦМВИ 
чаще встречается при язвенном колите (ЯК), чем при бо-
лезни Крона (БК) [55]. По некоторым данным, доля серо-
позитивных лиц с БК достигает 70%, однако ЦМВБ редко 
встречается при БК [56].

Исследование, проведенное S. Hendler и соавт. (2020 г.), 
показало, что распространенность ЦМВИ среди больных с 
ЯК в 1998–2014 гг. выросла с 1,4 до 6,3 на 1000 госпитализа-
ций по поводу ЯК [57].

При ВЗК клинические симптомы ЦМФ-колита могут 
имитировать обострение ВЗК (боль в животе, анорексия, 
недомогание, тошнота, рвота, диарея, кровотечение) и по-

Таблица 1. Характеристики диагностических тестов на ЦМВ-колит (адапт. из [74, 75])
Table 1. Characteristics of diagnostic tests for CMV colitis (adapted from [74, 75])

Диагностический тест Плюсы Минусы Чувствитель-
ность, %

Специфич-
ность, %

Определение низкоавидных 
специфических антител 
класса IgG

Помогает выявить 
пациентов с риском 

развития ЦМВ-колита

Системный тест, 
не предоставляющий 

информацию о заболеваниях 
кишечника

98–100 96–99

Определение антигенемии 
ЦМВ рр65

Выполнение занимает 
короткое время (24 ч). 

Является полезным 
для прогнозирования 
клинического течения  

ЦМВ-колита

Системный тест, 
не предоставляющий 

информацию о заболеваниях 
кишечника

47–67 82–90

Обнаружение ДНК ЦМВ 
в цельной крови методом 
ПЦР

Неинвазивный метод 
(эндоскопическое 

исследование не требуется)

Порогового значения для 
диагностики пока нет 44 88

Обнаружение ДНК ЦМВ 
в тканях методом ПЦР

Очень высокая 
чувствительность к ЦМВ

Минимальная стоимость 
пока не ясна. Еще не 

определены ценность 
и клиническое значение 

данного метода

65–100 40–100

Обнаружение ДНК ЦМВ 
в кале методом ПЦР

Неинвазивный метод 
(эндоскопическое 

исследование не требуется). 
Возможна количественная 

оценка

Маленький опыт работы 
с методом 83 93

Вирусологический метод Высокая чувствительность 
и специфичность

Длительный срок 
выполнения (2–4 нед) 45–78 89–100

ГИ. Окраска 
гематоксилином и эозином

Высокоспецифичен, 
доказывает наличие 

заболевания ТК

Инвазивный. Кропотливый. 
Требуется несколько 

образцов тканей и опытный 
патологоанатом

10–87 92–100

ИГХИ

Высокая специфичность, 
доказывает наличие 

заболевания ТК. Более 
чувствителен, чем ГИ

Инвазивный. Длительный 
срок выполнения  

(3–5 дней). Требуется 
несколько образцов тканей 
и опытный патологоанатом

93 92–100
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тенциально (около 1% случаев) вызвать перфорацию тол-
стой кишки (ТК) [58].

ЦМВИ увеличивает риск госпитализации пациентов в 
8,2 раза в связи с обострением ЯК [59, 60].

Использование иммунодепрессантов в лечении ЯК уве-
личивает риск развития не только ЦМВИ, но и других оп-
портунистических инфекций, в частности пневмоцистной 
пневмонии, вызванной Pneumocystis jirovecii [61].

Снижение уровня Ig (G, M, A) тесно связано с рефрак-
терной ЦМВИ. Риск заражения ЦМВИ у пациентов с ЯК 
снижается на 80,8% при каждом повышении уровня эози-
нофилов в периферической крови на 0,1×109/л. Коррекция 
эозинопении и гипоиммуноглобулинемии может предот-
вратить развитие ЦМВИ у пациентов с ЯК [62].

У ЦМВИ отсутствуют патогномоничные эндоскопичес- 
кие симптомы. Эндоскопическая картина при ЦМВ-коли-
те не специфична. Распространенность изъязвлений СО 
высокая  – 70–80%  [63, 64]. Эндоскопическая картина при 
ЦМВ-колите может напоминать изменения при псевдо-
мембранозном колите, ЯК и БК. Иногда ЦМВ-колит оши-
бочно принимают за злокачественное новообразование 
прямой кишки или ТК [65, 66].

По данным C. Zhang и соавт. (2016 г.), риск внутриболь-
ничной смертности при ВЗК в сочетании с ЦМВБ был в 
7 раз выше по сравнению с пациентами с ВЗК без ЦМВБ. 
Данная ассоциация если и существует, то не предполагает 
причинно-следственной связи, т.е. ЦМВБ может быть мар-
кером только тяжелой формы заболевания или рефрактер-
ного ЯК, а не его триггером [67].

Цитомегаловирусный гепатит (ЦМВ-гепатит) может 
встречаться не только у иммунокомпрометированных лиц, 
но и у иммунокомпетентных больных. В зависимости от 
времени инфицирования ЦМВ выделяют врожденный и 
приобретенный гепатит  [68]. Поражение печени  – харак-
терный признак врожденной ЦМВИ, что встречается у 
40–63,3% больных [69].

Врожденный ЦМВ-гепатит всегда развивается как пер-
вично-хронический процесс. В этиологической структуре 
неонатальных гепатитов цитомегаловирусная этиология 
составляет до 40% [70].

Приобретенный ЦМВ-гепатит может протекать в фор-
ме острой инфекции в рамках мононуклеозоподобного 
синдрома, а также как самостоятельное заболевание, за-
канчиваясь выздоровлением с полным восстановлением 
функционального состояния печени или первично-хрони-
ческим процессом [70].

Изменения со стороны печени, характерные для ЦМВИ, 
включают холангит, гепатит, внутридольковый холестаз, 
цирроз печени (ЦП). На первом месте среди всех ЦП ин-
фекционной природы у детей старше 1 мес жизни находят-
ся ЦП, связанные с ЦМВИ [69, 71].

Патогенез ЦМВ-гепатита до настоящего времени не до 
конца ясен. Считается, что ЦМВ поражает желчные протоки 
с развитием холестатического гепатита. Однако обнаружено, 
что вирус оказывает и прямое цитопатическое действие не-
посредственно на паренхиму печени. В патогенезе изолиро-
ванного ЦМВ-гепатита нельзя исключить и роль различных 
генотипов ЦМВ, а также полиморфизма генов-кандидатов 
главного комплекса гистосовместимости (HLA-системы) на 
хромосоме 6 восприимчивого индивидуума [72, 73].

Диагностика
Учитывая невысокую специфичность клинической 

картины заболевания, решающая роль в выявлении ЦМВ 
принадлежит лабораторной диагностике, основанной на 

различных методах обнаружения возбудителя (табл. 1). 
В диагностике важно не просто выявить наличие вируса 
в организме пациента, но и уточнить его этиологическую 
роль в развитии заболевания. Материалом для исследова-
ния могут быть смыв из носоглоки, слюна, моча, спинно-
мозговая жидкость, кровь, биопсийный материал.

С помощью гистологических и иммуногистохими-
ческих методов могут быть выявлены антигены ЦМВ, а 
также цитопатические изменения в образцах тканей, ха-
рактерные для ЦМВИ. ЦМВИ может быть диагностирова-
на при ГИ биоптата язвы или нескольких биоптатов СО. 
Обнаружение в биопсийном материале специфических ци-
томегалических клеток на фоне лимфогистиоцитарной ин-
фильтрации стромы позволяет установить диагноз ЦМВИ 
без применения других методов диагностики. Микроско-
пически такие клетки увеличены, округлены и характе-
ризуются наличием базофильных внутриядерных и/или 
эозинофильных цитоплазматических телец, образуя так 
называемый совиный глаз. Характерные морфологические 
изменения позволяют применять ГИ в диагностике ЦМВБ. 
Однако ГИ с окраской гематоксилином и эозином имеет 
более низкую чувствительность по сравнению с ИГХИ и 
ПЦР (qPCR) в реальном времени [76].

Иммуногистохимическое исследование проводят в ос-
новном на образцах тканей и (или) биологических жидко-
стей, используя, как правило, замороженные срезы образ-
цов биопсийной ткани и (или) центрифугирование клеток 
на предметном стекле, затем наносят моно- или поликло-
нальные антитела против антигенов ЦМВ и далее визуа-
лизируют с помощью стандартных методик (иммунофер-
ментной, иммунофлуоресцентной) [77].

Вирусологический метод остается «золотым стандар-
том» в диагностике ЦМВИ и основан на выращивании 
вирусов – возбудителей – в культурах клеток. В настоящее 
время приведенный метод считается высокоспецифичным 
и достоверным, однако он оказался малоприемлемым в 
практической деятельности вследствие его высокой стои-
мости, большой трудоемкости и длительности исследова-
ния. Так, вследствие медленного цитопатического действия 
возбудителя для получения окончательных результатов 
требуется 2–4 нед. Кроме того, он не дает возможность диф-
ференцировать первичное инфицирование от повторного.

В качестве ускоренных методов диагностики исполь-
зуют методы обнаружения антигенов ЦМВ, иммунофер-
ментный анализ, метод иммунной флюоресценции и ПЦР.

Методы обнаружения антигенов ЦМВ позволяют вы-
явить вирусные белки непосредственно в лейкоцитах пе-
риферической крови. Для их обнаружения используют 
моноклональные антитела, меченные флюорохромом. Тра-
диционно определяют белок рр65 (UL83). Достоинствами 
метода являются его высокая чувствительность, специфич-
ность и скорость получения результата, а также возмож-
ность использования при отсутствии специализированной 
лаборатории [78]. По данным L. Kredel и соавт. (2019 г.), ме-
тод определения ранних белков репликации ЦМВ (рр65) 
может давать высокий уровень ложноотрицательных ре-
зультатов [79].

Иммуноферментный анализ используется для опреде-
ления антител к ЦМВ классов IgM и G с оценкой уровня 
их авидности. Авидность является косвенным признаком 
функциональной активности антител. В острый период раз-
вития инфекции на 5–7-е сутки сначала образуются специ-
фические IgM, а чуть позже, через 10–14 дней, – специфи-
ческие низкоавидные IgG. Показатель индекса авидности 
IgG анти-ЦМВ, превышающий 50–60%, свидетельствует 
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о  наличии в сыворотке высокоавидных антител – маркеров 
перенесенной в прошлом инфекции или персистирующей 
инфекции, что позволяет исключить первичное инфициро-
вание ЦМВ в течение последних 3–4 мес. Высокоавидные ан-
титела класса IgG сохраняются пожизненно. О реактивации 
ЦМВ судят по появлению IgM анти-ЦМВ. Согласно реко-
мендациям Европейской организации по борьбе с БК и ко-
литом (European Crohn’s and Colitis Organization – ECCO) по 
профилактике, диагностике и лечению инфекций при ВЗК 
необходимо определять титр специфических антител класса 
IgG до начала или во время лечения иммунодепрессантами, 
чтобы выявить пациентов, находящихся в группе риска раз-
вития первичной ЦМВИ или реактивации ЦМВИ [80].

В последнее время лидирующее место в диагностике 
ЦМВИ принадлежит методу ПЦР, который используют для 
выявления и определения количества ДНК ЦМВ в разных 
биологических жидкостях и тканях пациента [81].

Обнаружение ДНК ЦМВ в ткани ТК методом ПЦР у 
больных с  ЯК демонстрирует высокую чувствительность 
(92–96,7%) и специфичность (93–98,7%). Данный метод 
может быть полезным для диагностики ЦМВИ при подо-
зрении на нее при отрицательных результатах ИГХИ [82].

ECCO рекомендует диагностировать ЦМВ-колит у па-
циентов с ВЗК обнаружением ДНК ЦМВ в тканях мето-
дом ПЦР  [83]. Несмотря на высокую чувствительность к 
ЦМВ, еще не определены ценность и клиническое значение 
данного метода. Один из источников разногласий связан с 
разницей между свежими тканями и фиксированными в 
формалине парафинизированными образцами при прове-
дении ПЦР. Свежую ткань часто трудно получить в клини-
ческой практике. A. Mills и соавт. (2013 г.) показывают, что 
выделение ДНК ЦМВ из парафинизированных образцов 
методом ПЦР дополняет ИГХИ [84].

M. Suárez-Lledó и соавт. (2019 г.) [85] проводили иссле-
дование, целью которого стало сравнение количественной 
ПЦР и ИГХИ в диагностике ЦМВИ при поражении ЖКТ. 
Исследовано 186 эндоскопических биоптатов из разных от-
делов ЖКТ у 123 пациентов после аллогенной транспланта-
ции стволовых клеток. На основании полученных результа-
тов выработан следующий алгоритм ведения больных:

1) если вирусная нагрузка в тканях >10 тыс.  копий/мг 
независимо от результата обнаружения ДНК ЦМВ в цель-
ной крови методом ПЦР, данное состояние рассматривает-
ся как ЦМВБ;

2) если вирусная нагрузка в ткани <10 тыс. копий/мг и 
ДНК ЦМВ в цельной крови обнаружена, данное состояние 
рассматривается как ЦМВИ, соответственно, рекомендует-
ся проводить превентивную терапию. Если через 7–10 дней 
после противовирусного лечения клинические симптомы 
со стороны ЖКТ сохраняются, рекомендовано повторное 
эндоскопическое исследование с биопсией;

3) если вирусная нагрузка в ткани <10 тыс. копий/мг и 
ДНК ЦМВ в цельной крови не обнаружена, рекомендована 
выжидательная тактика по принципу «поживем – увидим». 
Если в течение 7–10 дней сохраняются клинические сим-
птомы со стороны ЖКТ, рекомендовано повторное эндо-
скопическое исследование с биопсией.

В диагностике ЦМВИ у пациентов с ВЗК высокую точ-
ность продемонстрировала ПЦР при исследовании кала на 
ДНК ЦМВ. Чувствительность, специфичность и точность 
выявления ДНК ЦМВ в стуле составили 67–83, 93–96 и 90% 
соответственно [86].

В последнее время для обнаружения ЦМВ в кале ис-
пользуют цифровую ПЦР (dPCR), представляющую собой 
биотехнологическое усовершенствование обычных мето-

дов ПЦР, которые могут быть использованы для прямого 
количественного определения и клональной амплифика-
ции цепей нуклеиновых кислот, включая ДНК, кДНК или 
РНК. По сравнению с количественной цифровая ПЦР об-
ладает более высокой точностью и чувствительностью [87].

Лечение
На протяжении десятилетий основными лекарствен-

ными препаратами с прямым противовирусным действи-
ем для лечения ЦМВИ у пациентов с ослабленным имму-
нитетом являются ганцикловир (одобренный в 1988 г.) и 
валганцикловир (одобренный в 2001 г.). Противовирусный 
эффект ганцикловира связан с образованием ганцикло-
виртрифосфата и конкурентного игибирования ДНК-по-
лимеразы, а также прямого встраивания в вирусную ДНК, 
что препятствует репликации вируса. Валганцикловир 
является пролекарством, которое под действием кишеч-
ных ферментов метаболизируется с образованием ганци-
кловира [88]. Пероральная биодоступность ганцикловира 
составляет 6–9%, поэтому его не рекомендуется принимать 
перорально. Пероральная биодоступность валганциклови-
ра составляет 61% [2].

Согласно рекомендациям ECCO необходимо проводить 
лечение ганцикловиром с возможным переходом на валган-
цикловир в качестве терапии 1-й линии. Рекомендации пред-
полагают, что через 3–5 дней внутривенного введения ганци-
кловира возможен переход на пероральный валганцикловир 
в течение оставшейся части 2–3-недельного курса [89].

Ганцикловир назначают пациентам с тяжелой формой 
ЦМВИ из расчета 5 мг/кг 2 раза в сутки. Валганцикловир, 
назначаемый в дозе 900 мг 2 раза в сутки, эффективен у па-
циентов с ЦМВИ легкой и средней степени тяжести [16].

Оптимальная продолжительность лечения должна 
определяться еженедельным вирусологическим монито-
рингом и клиническим ответом. Минимальная продолжи-
тельность терапии составляет 2 нед.

Побочные действия ганцикловира, такие как нейтропе-
ния, тромбоцитопения, нарушение функции почек, могут 
осложнить лечение. В подобных ситуациях требуется муль-
тидисциплинарный подход, подразумевающий в том числе 
взаимодействие с врачами-инфекционистами. В случаях 
непереносимости ганцикловира или при развитии у паци-
ента к нему резистентности показано применение фоскар-
нета (одобренного в 1991 г.) и цидофовира (одобренного в 
1993 г.). Фоскарнет вводят внутривенно из расчета 90 мг/кг 
2 раза в сутки в течение 2–3 нед. Цидофовир назначают из 
расчета 5 мг/кг 1 раз в неделю в течении 2 нед. Фоскарнет 
и цидофовир не подходят для профилактики ЦМВИ из-за 
внутривенного введения и нефротоксичности [50].

Новым препаратом для лечения взрослых и детей с 
ЦМВИ является марибавир – безопасная альтернатива для 
лечения пациентов с ЦМВИ, рефрактерной к одной или 
нескольким предшествующим терапиям, включая лечение 
ганцикловиром, валганцикловиром, цидофовиром у взрос-
лых, перенесших трансплантацию гемопоэтических клеток 
или пересадку солидных органов. Марибавир успешно 
применяют в качестве спасительной терапии у пациентов 
с рефрактерной (резистентной) ЦМВИ. В то же время ши-
рокое его использование приведет к увеличению штаммов 
ЦМВ, устойчивых к марибавиру, соответственно, данный 
препарат следует применять в разумных пределах [16].

В лечении ЦМВИ в комплексе с противовирусными 
препаратами применяют интерфероны Виферон (аль-
фа  2b) и их индукторы (интерферон-α), иммуностиму-
ляторы (меглюмина акридонацетат, тилорон, Анаферон 
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https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.21c88e5b-65cb82d9-0d706f2f-74722d776562/https/en.wikipedia.org/wiki/CDNA
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детский), иммуноглобулин человека или антицитомегало-
вирусный, интерлейкин-2 [7].

В настоящее время новым, но достаточно эффектив-
ным и безопасным методом лечения ЦМВ-колита у паци-
ентов с ЯК является трансплантация фекальной микро-
биоты [90, 91].

Таким образом, исследование данной актуальной про-
блемы и использование различных современных подхо-
дов, рекомендуемых ECCO, позволяют успешно проводить 
противовирусную терапию.

Профилактика
В настоящее время ЦМВИ является одной из важных 

проблем здравоохранения, что обусловлено многообра-
зием клинических форм болезни с вовлечением в патоло-
гический процесс различных органов и систем организма. 
Приведенное обстоятельство требует внедрения интегра-
тивной модели работы специалистов различного профиля, 
в которой особое внимание уделяется диспансеризации 
лиц, входящих в группы риска.

Для предотвращения ЦМВИ используют 2 основные 
стратегии: универсальную профилактику и превентивную 
терапию, обе из которых эффективны в профилактике дан-
ной инфекции [16].

Профилактика направлена на предотвращение вну-
триутробного инфицирования и включает обследование 
женщин, назначение иммунокорригирующей терапии до 
беременности. Пассивную иммунизацию осуществляют 
гипериммуноглобулином. Активную иммунизацию плани-
руют с помощью вакцин, которые разработаны и проходят 
клинические исследования [7].

Заключение
Во многих странах мира ЦМВИ, несмотря на достигнутые 

успехи в лечении, представляет серьезную социальную про-
блему из-за высокой смертности, которая чаще всего встреча-
ется среди лиц с иммунодефицитными состояниями.

Своевременное выявление факторов риска развития 
ЦМВИ, внедрение инновационных методов и подходов в 
диагностике, использование эффективных методов лече-
ния болезней органов пищеварения, ассоциированных с 
ЦМВИ, позволяют улучшить прогноз основного заболе-
вания и снизить риск развития ургентных состояний в га-
строэнтерологии.

В решении рассматриваемой проблемы необходима 
слаженная работа междисциплинарной команды специ-
алистов, что позволяет активно внедрять пациент-ориен-
тированные технологии, а также способствует повышению 
качества их взаимодействия в процессах диагностики и ле-
чения больных с ЦМВИ.
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ЯК – язвенный колит
ECCO (European Crohn’s and Colitis Organization) – Европейская 
организация по борьбе с болезнью Крона и колитом
Ig – иммуноглобулин
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Аннотация
Цель. Определить роль клинико-эндоскопических, лабораторных и иммуноморфологических показателей в прогнозировании возникно-
вения и течения колоректального рака (КРР) у больных с дивертикулярной болезнью толстой кишки (ДБТК).
Материалы и методы. Обследованы 175 человек с ДБТК. Больные разделены на 3 группы: 1-я группа – 85 пациентов с ДБТК; 2-я группа – 
45 пациентов с ДБТК в сочетании с аденоматозными полипами (АП); 3-я группа – 45 с ДБТК с установленным КРР (I или II стадии). Группу 
контроля составили 30 практически здоровых человек. Больные и здоровые обследованы по единой программе, включающей клиниче-
ские, лабораторные, инструментальные и иммуноморфологические методы [использование первичных антител к p53 (mAb clone DO-7 
product no. PA0057, Leica Biosystems, Leica Bond III) и Ki-67(Ab16667, Abcam, UK)] исследования. 
Результаты. У пациентов с ДБТК и КРР запор встречался чаще, чем у пациентов с ДБТК и ДБТК с АП (p<0,05). У пациентов с ДБТК и 
колоректальной неоплазией чаще верифицировали положительную реакцию на скрытую кровь в кале по сравнению с группой с ДБТК 
(p<0,05). Показатели содержания глюкозы и холестерина в плазме крови, а также индекса массы тела у больных с ДБТК в сочетании с АП 
и КРР оказались выше, чем у лиц с ДБТК (p<0,05). У пациентов с ДБТК в сочетании с АП и КРР определялся достоверно более высокий 
уровень экспрессии Ki-67 и p53 по сравнению с пациентами с ДБТК без колоректальной неоплазии (p<0,05). При этом у пациентов с ДБТК 
в сочетании с КРР уровень экспрессии Ki-67 и p53 оказался выше, чем у пациентов с ДБТК, имеющих АП (p<0,05). 
Заключение. У пациентов с ДБТК в сочетании с АП и КРР определялись более высокие показатели глюкозы, холестерина в плазме крови, 
а также индекса массы тела по сравнению с группой больных с ДБТК (p<0,05). При этом результаты определения Ki-67 и p53 в слизистой 
оболочке толстого кишечника необходимо рассматривать как важные прогностические маркеры развитии КРР у пациентов с ДБТК.

Ключевые слова: дивертикулярная болезнь, толстый кишечник, Ki-67, p53, колоректальный рак, аденоматозный полип
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Дивертикулярная болезнь толстой кишки (ДБТК) по 
распространенности занимает лидирующие позиции среди 
гастроэнтерологических заболеваний  [1]. Статистические 
данные свидетельствуют о том, что ДБТК встречается у 10% 
лиц моложе 40 лет, у 30% – в возрасте до 60 и у 50–70% – стар-
ше 80 лет. Только в США ежегодно по поводу ДБТК за ам-
булаторной помощью обращаются 1 920 970 пациентов, а в 
отделение неотложной помощи поступают 371 742 челове-
ка [2]. При этом расходы системы здравоохранения, связан-
ные с ДБТК, достигают 5,5 млрд дол. США [2].

В последние годы появляется все больше научных дан-
ных, подтверждающих наличие тесной взаимосвязи между 
ДБТК и колоректальным раком (КРР)  [3], распространен-
ность которого согласно оценкам экспертов вырастет к 2035 г. 
на 60%, а число новых случаев увеличится до 2,5 млн [4, 5]. 
Так, в когортном исследовании, включающем 445 456 взрос-
лых датчан, показало, что у пациентов с ДБТК за 18-летний 
период наблюдения риск развития рака толстой кишки ока-
зался на 120% выше, чем у пациентов без ДБТК [6]. Подобная 
тенденция отмечена и в ряде других обсервационных иссле-
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дований [7–11]. Данную ассоциацию можно объяснить нали-
чием нескольких общих факторов риска, включая пожилой 
возраст, диету с низким содержанием клетчатки и богатую 
насыщенными жирами, избыточную массу тела, медленный 
транзит каловых масс, который увеличивает внутрипро-
светное давление и способствует формированию грыжевого 
выпячивания в стенке толстой кишки [12–14]. При этом сле-
дует подчеркнуть, что хронический системный воспалитель-
ный процесс низкой степени выраженности (инфламмаж) 
также, по-видимому, вносит значительный вклад в развитие 
как ДБТК, так и КРР, поскольку увеличивает риск злокаче-
ственной трансформации [15–18]. Это тем более важно, так 
как старение сопровождается хроническим системным вос-
палительным процессом низкой степени выраженности. 
В  литературе приводятся данные, что стареющие клетки 
секретируют стимулирующие опухоль воспалительные бел-
ки, так называемые факторы секреторного фенотипа, ассо-
циированного со старением (Senescence-associated secretory 
phenotype), которые включают интерлейкины (ИЛ)-6 и 
ИЛ-8 [19, 20]. В связи с этим наибольший интерес представ-
ляет изучение показателей дисрегуляции клеточной проли-
ферации, которая сопровождается окислительным стрессом 
и приводит к генетическим изменениям в клетках слизистой 
оболочки толстой кишки с последующими гистологически-
ми изменениями [21, 22]. При этом высокая экспрессия p53 и  
Ki-67 [23–26] выступает независимым прогностическим мар-
кером в диагностике и прогнозировании течения КРР [27, 28].  
Так, p53 является фактором транскрипции и отвечает за ре-
гуляцию генов, контролирует клеточный цикл и апоптоз, в то 
время как Ki-67 является маркером пролиферативной актив-
ности опухолевой клетки.

Цель исследования  – детализация роли клинико-эн-
доскопических, лабораторных и иммуноморфологических 
показателей в прогнозировании возникновения и течения 
КРР у больных с ДБТК.

Материалы и методы 
В исследование включены 175 человек с ДБТК. Больные 

разделены на 3 группы: 1-ю группу составили 85 пациентов 
с ДБТК; 2-ю группу – 45 с ДБТК в сочетании с аденомато-
зными полипами (АП); 3-ю группу – 45 с ДБТК с установ-
ленным КРР (I или II стадии). Группу контроля составили 
30 практически здоровых человек без колоректальной па-
тологии.

Все пациенты обследованы в соответствии с постав-
ленной целью и задачами настоящей работы по единой 
программе, включающей клинические (анамнез и объек-
тивный статус), лабораторные (общий анализ крови с лей-
коцитарной формулой, С-реактивный белок, анализ кала 
на скрытую кровь), инструментальные (колоноскопия) 
и иммуноморфологические [использование первичных 
антител к p53 (mAb clone DO-7 product no. PA0057, Leica 
Biosystems, Leica Bond III) и Ki-67(Ab16667, Abcam, UK)] 
методы исследования. 

Постановка диагноза ДБТК осуществлялась на основа-
нии клинических рекомендаций по ДБТК, разработанных 
Российской гастроэнтерологической ассоциацией и Ассо-
циацией колопроктологов России (2021 г.) [29]. 

Постановка диагноза КРР базировалась на основании 
клинических рекомендаций по злокачественным ново- 
образованиям ободочной кишки, разработанных Ассоци-
ацией онкологов России, Общероссийской общественной 
организацией «Российское общество клинической онколо-
гии», Российским обществом специалистов по КРР и Об-
щероссийской общественной организацией «Ассоциация 
колопроктологов России» (2022 г.) [30].

Морфологический материал забирался из средней 
трети сигмовидной кишки. Забор биопсийного матери-
ала, а также прижизненные патологоанатомические ис-
следования осуществлялись в соответствии с приказом 
Минздрава России от 24.06.2016 №179н «О правилах про-
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Abstract
Aim. To define the role of clinical, endoscopic, laboratory and immunomorphological parameters in predicting the occurrence and course of 
colorectal cancer (CRC) in patients with diverticular disease of the colon (DDC).
Materials and methods. One hundred and seventy five people with DDC were examined, divided into 3 groups: group 1 – 85 patients with 
DDC; group 2 – 45 with DDC in combination with adenomatous polyps (AP); 3rd group – 45 with DDC with established CRC (I or II stage). 
The control group consisted of 30 practically healthy people. Patients and healthy people were examined according to a single program: clin-
ical, laboratory, instrumental data and immunomorphological research methods [use of primary antibodies to p53 (mAb clone DO-7 product 
no. PA0057, Leica Biosystems, Leica Bond III) and Ki-67 (Ab16667, Abcam, UK)].
Results. Among the main complaints in patients with DDC and CRC, constipation was more common than in patients with DDC and DDC with 
AP (p<0.05). In patients with DDC and colorectal neoplasia, a positive reaction to occult blood in the feces was more often verified, compared 
with the group with DDC (p<0.05). Higher levels of glucose and cholesterol in blood plasma, as well as body mass index were found in patients 
with DDC with AP and CRC, compared with the DDC group (p<0.05). A higher level of expression of Ki-67 and p53 was found in patients with 
DDC combined with AP and CRC, compared with patients with DDC without colorectal neoplasia (p<0.05). At the same time, in patients with 
DDC with CRC, the expression level of Ki-67 and p53 was higher than in patients with DDC with AP (p<0.05)
Conclusion. In patients with DDC combined with AP and CRC, higher levels of glucose, plasma cholesterol, as well as body mass index were 
observed compared to the group of patients with DDC alone (p<0.05). Of note, the results of the determination of Ki-67 and p53 in the mucous 
membrane of the colon should be considered important prognostic markers for the development of CRC in patients with DDC.
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ведения патологоанатомических исследований». Для вери-
фикации экспрессии использовались первичные антитела 
к p53 (mAb clone DO-7 product no. PA0057, Leica Biosystems, 
Leica Bond III) и Ki-67 (Ab16667, Abcam, UK). Определяли 
следующие показатели: количество иммунопозитивных 
клеток; количество всех клеток в поле зрения; площадь 
поля зрения (содержащая железистые структуры) с расче-
том конечных показателей – % иммунопозитивных клеток 
на 1 мм2 (% иммунопозитивных клеток вычислялся как от-
ношение количества иммунопозитивных клеток к количе-
ству всех клеток). Полученные микропрепараты сканиро-
вали с применением сканера препаратов Leica Aperio AT2 
с последующим анализом с использованием программного 
обеспечения Aperio ImageScope как отношение количества 
иммунопозитивных клеток к количеству всех клеток.

Статистический анализ проводился в соответствии с 
поставленной целью. Для оценки нормальности распреде-
ления переменных использовался критерий Шапиро–Уил-
ка. В случае подтвержденного нормального распределения 
совокупностей способом оценки статистической значимо-
сти различий между средними величинами использовался 
t-критерий Стьюдента для несвязанных выборок. В случа-
ях, когда распределение хотя бы одной из совокупностей 
не являлось нормальным, для сравнения использовался 
метод непараметрического анализа U-критерий Манна–
Уитни. Для проведения статистического анализа использо-
валась программа SPSS 22.0 (SPSS Inc, США) для Windows 
(Microsoft Corporation, США), причем р<0,05 считался ста-
тистически значимым.

Результаты
Основными жалобами пациентов с ДБТК вне зависи-

мости от наличия или отсутствия кишечной неоплазии 
являлись боль по ходу толстого кишечника, чувство непол-
ного опорожнения после дефекации, метеоризм и запор. 
При этом у пациентов всех групп чаще встречался запор по 
сравнению с диареей (табл. 1). Важно отметить, что у паци-
ентов с ДБТК и КРР запор диагностировался значительно 
чаще, чем у пациентов с ДБТК и ДБТК с АП (p<0,05). В то 
же время у пациентов с ДБТК с АП распространенность 

запора оказалась выше по сравнению с группой с ДБТК 
(p<0,05).

Статистический анализ дает основание сделать вывод 
о том, что у пациентов с ДБТК и колоректальной неопла-
зией значительно чаще определялась положительная ре-
акция на скрытую кровь в кале по сравнению с группой с 
ДБТК. Так, у пациентов с ДБТК положительная реакция на 
скрытую кровь в кале обнаружена только у 2,4%, в то время 
как у пациентов с ДБТК и АП – у 13,3% и с КРР – у 31,1% 
(p<0,05). При этом у представителей группы с КРР стати-
стически значимо чаще подтверждалось наличие крови в 
кале по сравнению с группой больных с АП (p<0,05).

Полученные нами результаты свидетельствуют о более 
высоких показателях уровней глюкозы и холестерина в 
плазме крови, а также индекса массы тела (ИМТ) у паци-
ентов с ДБТК с АП и КРР по сравнению с группой с ДБТК 
(p<0,05). При этом у пациентов с ДБТК данные значения 
оказались выше, чем у представителей группы контроля 
(p<0,05); рис. 1.

Анализ полученных данных дает основание сделать за-
ключение о высоком уровне экспрессии Ki-67 и p53 у паци-
ентов с ДБТК в сочетании с АП и КРР по сравнению с па-
циентами с ДБТК без колоректальной неоплазии (p<0,05). 
При этом у пациентов с ДБТК с КРР уровень экспрессии 
Ki-67 и p53 оказался выше, чем у пациентов с ДБТК в соче-
тании с АП (p<0,05). В то же время у лиц с ДБТК экспрес-
сия Ki-67 и p53 оказалась выше, чем у группы контроля 
(p<0,05); табл. 2, рис. 2, 3.

Обсуждение
Важно отметить, что у пациентов с ДБТК с кишечной 

неоплазией отмечались более высокие значения глюкозы и 
холестерина плазмы крови, а также ИМТ, которые являются 

Таблица 1. Анализ степени выраженности клинических 
проявлений в исследуемых группах
Table 1. Analysis of the severity of clinical manifestations 
in the study groups

Клинические 
проявления, 

абс. (%)

ДБТК 
(n=85)

ДБТК +АП 
(n=45)

ДБТК+КРР 
(n=45)

Боли по ходу 
толстого 
кишечника 

64 (75,3) 35 (77,7) 36 (80)

Чувство 
неполного 
опорожнения 
кишечника 
после 
дефекации

53 (62,3) 27 (60) 28 (62,2)

Метеоризм 63 (74,1) 32 (71,1) 32 (71,1)

Запор 36 (42,4)* ** 27 (60)^ 36 (80)

Диарея 15 (17,6) 7 (15,5) 6 (13,3)

*p<0,05 между группами ДБТК и ДБТК с АП; **p<0,05 между 
группами ДБТК и ДБТК с КРР; ^p<0,05 между группами ДБТК  
с АП и ДБТК с КРР.

Группа
контроля

ДБТК+КРР
(n=45)

ДБТК+АП
(n=45)

ДБТК
(n=85)

25,8
21,94

23,53
4,67
4,88

32,2* **
29,54*
29,32*

6,92* **
6,61* **

30,5* ** ^
28,17*

30,12*
6,87* **

6,55* **

28,3*
29,12*

27,62*
6,08*

5,63*

ИМТ, кг/м2

АСТ, ммоль/л

АЛТ, ммоль/л

Глюкоза, ммоль/л

Холестерин, ммоль/л

Рис. 1. Лабораторные и антропометрические показатели 
в исследуемых группах.
Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ – 
аланинаминотрансфераза; ^p<0,05 с группой с ДБТК c КРР; 
здесь и далее в табл. 2: *p<0,05 c группой контроля;  
**p<0,05 с группой с ДБТК.
Fig. 1. Laboratory and anthropometric parameters  
in the study groups.
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независимыми предикторами повышенного риска разви-
тия КРР. Ожирение – также один из факторов риска разви-
тия ДБТК, поскольку ранее установлена связь между ИМТ 
и дивертикулезом [31]. С одной стороны, сниженная мотор-
ная функция кишечника, один из ключевых компонентов 
патогенеза ДБТК, сопровождается увеличением времени 
кишечного транзита и стимулированием реабсорбции ки-
шечного холестерина с последующим повышением уровня 
липидов в плазме крови  [32, 33]. С другой стороны, ранее 
уставлено, что лица с хроническими запорами более подвер-
жены развитию кишечной неоплазии, в том числе КРР, чем 
соответствующие пациенты без хронических запоров [34]. 
Известно, что наличие хронического запора способствует 
развитию дисбиоза кишечной микробиоты и повреждению 
толстой кишки. В свою очередь дисбиоз кишечника может 
привести к повышению его проницаемости с последующим 
влиянием на иммунные функции хозяина, сопровождаю-
щиеся повышенными уровнями GM-CSF, ИЛ-17A, ИЛ-17F, 
ИЛ-22 и ИЛ-23 [35] с формирование хронического воспале-
ния, которое играет ключевую роль в онкогенезе [19]. 

Полученные нами данные свидетельствуют о прогно-
стической значимости Ki-67 и p53 в слизистой оболочке 
толстого кишечника у пациентов с ДБТК в диагностике ки-
шечной неоплазии, в том числе КРР. Настоящие результа-
ты находят подтверждение и в более ранних исследовани-
ях, где установлено, что иммуногистохимические маркеры 

пролиферации и апоптоза р53 и Ki-67 имеют высокую диа-
гностическую значимость при КРР [36]. При этом появля-
ется все больше данных, подтверждающих участие Ki-67 и 
p53 в патогенезе метаболических нарушений [37–40].

Известно, что пролиферация и контроль клеточного 
цикла относятся к центральным механизмам, отвечающим 
за развитие онкологического процесса. Предшественника-
ми почти всех спорадических случаев КРР являются коло-
ректальные аденомы, которые развиваются в соответствии 
с последовательностью аденома – аденокарцинома [41–43]. 
При этом происходят потеря функции гена adenomatous 
polyposis coli во время развития аденомы, затем мутации в 
других генах-супрессорах опухоли или онкогенах, включая 
TP53 (ген опухолевого супрессора TP53, а белок р53 явля-
ется продуктом гена-супрессора опухоли TP53), KRAS  – 
представитель белков семейства Ras, которые кодируют 
малые G-белки, что приводит к инициации, продвижению 
и прогрессированию КРР  [44, 45]. Потеря функции гена 
adenomatous polyposis coli вызывает опухоль-индуциро-
ванное воспаление, которое приводит к разрушению ки-
шечного эпителиального барьера, активации миелоидных 
клеток, синтезирующих ИЛ-23, и экспансии Т-лимфоци-
тов, продуцирующих ИЛ-17, проживающих в опухоли, тем 
самым стимулируя пролиферацию ранних предшествен-
ников опухоли и вызывая рост аденомы. Белок-супрессор 
опухолей р53, являясь «хранителем генома», представляет 

Таблица 2. Процент иммунопозитивных клеток p53 и Ki-67 в слизистой оболочке толстого кишечника на 1 мм2

Table 2. Percentage of immunopositive p53 and Ki-67 cells in the mucous membrane of the colon per 1 mm2

ДБТК (n=85) ДБТК+АП (n=45) ДБТК+КРР (n=45) Группа контроля 
(n=30)

p53 34,66* ^ 41,13* ** 59,34* ** ^ 22,47^

Ki-67 5,92* ^ 8,02* ** 16,27* **^ 3,16^

^p<0,05 с группой с ДБТК с АП.

Рис. 2. При ДБТК и КРР 17,47% Ki-67 иммунопозитивных 
клеток в поле зрения, в слизистой оболочке толстого 
кишечника на 1 мм2. ×20. 

Fig. 2. In a patient with diverticular disease of the 
colon and colorectal cancer, there are 17.47% of Ki-67 
immunopositive cells per field of view, in the mucous 
membrane of the colon per 1 mm2.  ×20 magnification. 

Рис. 3. При ДБТК и КРР 60,31% p53 иммунопозитивных 
клеток в поле зрения, в слизистой оболочке толстого 
кишечника на 1 мм2. ×20.

Fig. 3. In a patient with diverticular disease of the colon and 
colorectal cancer, there are 60.31% of p53 immunopositive 
cells per field of view, in the mucous membrane of the colon 
per 1 mm2. ×20 magnification.
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собой фактор транскрипции, который регулирует большое 
количество разнообразных нижестоящих генов, индуци-
рует остановку клеточного цикла для облегчения механиз-
мов репарации при повреждении ДНК, регулирует старе-
ние и апоптоз в условиях клеточного стресса. Нарушение 
регуляции гена-супрессора опухоли p53 является одним 
из наиболее частых событий, способствующих развитию 
КРР  [46, 47]. Сверхэкспрессия р53  – синоним мутации 
гена р53, которая встречается более чем в 50% опухолей 
человека, в том числе в 40–50% случаев спорадического 
КРР [48–51]. Систематический обзор показал, что измене-
ние продукции р53 при КРР оказывает неблагоприятное 
влияние на исход заболевания и связано с развитием ре-
цидивов онкологического процесса [52]. В последние годы 
некоторые низкомолекулярные соединения интенсивно 
исследовались на предмет реактивации и восстановления 
р53 посредством разных механизмов. Эти многообеща-
ющие соединения проходят клинические исследования 
и могут быть одобрены для лечения пациентов с КРР в 
ближайшем будущем. С другой стороны, помимо явных 
реакций на стресс активность р53 отражает функции, спо-
собствующие нормальному метаболическому гомеостазу. 
В более ранних публикациях описывается взаимосвязь p53 
с увеличением массы тела [53]. Установлено, что у мышей 
переедание и ожирение приводят к активации р53 в жи-
ровой ткани, печени, мышцах и других органах [54]. Кроме 
того, p53 индуцируется в эндотелиальных клетках в ответ 
на высококалорийную диету, что в этой модели усугубляет 
увеличение массы тела и резистентность к инсулину [55]. 
Другой ключевой путь, на который влияет р53, – метабо-
лизм липидов, где р53 способствует переключению с ана-
болизма на катаболизм липидов [40]. Различные гены, не-
посредственно участвующие в окислении жирных кислот, 
могут регулироваться p53, включая три карнитин-ацил-
трансферазы CROT, CPTA1 и CPT1C [56, 57]. 

Известно, что Ki-67 представляет собой ядерный анти-
ген, который экспрессируется в пролиферирующих клет-
ках от G1 до М-фазы клеточного цикла  [58]. Экспрессия 
Ki-67 отражает долю роста клеточных популяций, в том 
числе согласно результатам многочисленных предыдущих 
исследований может служить прогностическим или пре-
диктивным биомаркером для различных типов опухолей. 
В ряде ранее проведенных исследований и метаанализов 
продемонстрировано, что высокий уровень экспрессии 
Ki-67 связан с неблагоприятной общей выживаемостью у 
лиц с КРР и, следовательно, может использоваться в каче-
стве ценного маркера прогноза исходов онкологического 

процесса  [27, 59–64]. Так, метаанализ, в который включе-
но 34 исследования и в общей сложности 6180 пациентов 
с КРР, подтвердил, что повышенная экспрессия Ki-67 свя-
зана с неблагоприятными прогнозом [59]. Важно отметить, 
что уровень экспрессии Ki-67 имеет положительную ассо-
циацию с высокими значениями ИМТ и диабетом [37, 38]. 

Заключение
Таким образом, на основании полученных данных 

можно сделать вывод, что Ki-67 и p53 в слизистой оболочке 
толстого кишечника необходимо рассматривать как про-
гностические маркеры развитии КРР у пациентов с ДБТК. 
Требуются дополнительные исследования, которые помо-
гут установить взаимосвязь между данными факторами 
пролиферации, хроническим воспалением в кишечнике и 
метаболическими нарушениями у пациентов с ДБТК и при 
наличии у них новообразований.
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Распространенность мутаций, определяющих формирование 
резистентности Helicobacter pylori к антибактериальным 
препаратам, в городе Казани
Е.А. Куприянова1, С.Р. Абдулхаков1,2, Р.К. Исмагилова1, Д.Д. Сафина1, А.Р. Ахтереева1,2, Р.Р. Галимова1, 
А.Г. Сафин1, Т.В. Григорьева1, Р.А. Абдулхаков2
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Аннотация
Обоснование. Одной из основных причин снижения эффективности эрадикации Helicobacter pylori является резистентность штаммов 
H.  pylori к антибактериальным препаратам. 
Цель. Изучение распространенности резистентных к кларитромицину и левофлоксацину штаммов H. pylori среди пациентов с заболева-
ниями верхних отделов желудочно-кишечного тракта в г. Казани. 
Материалы и методы. В исследование включены 203 пациента с симптомами диспепсии, проходившие эзофагогастродуоденоскопию 
в Медико-санитарной части ФГАОУ ВО КФУ (г. Казань, Россия) в 2019–2021 гг. Выделение ДНК из биоптатов слизистой оболочки ан-
трального отдела желудка выполняли с помощью наборов PureLink Genomic DNA Mini Kit (Thermo Fisher Scientific, США). Полимеразную 
цепную реакцию проводили с использованием праймеров, специфичных для V-региона гена 23S и участка гена gyrA, кодирующего субъ- 
единицу A ДНК-гиразы. Секвенирование полученных фрагментов ДНК осуществляли на анализаторе 3730 DNA Analyzer. Полученные по-
следовательности обработаны для поиска точечных мутаций, ответственных за формирование резистентности H. pylori к кларитромицину 
(мутации A2143G, A2142G и A2142C193) и левофлоксацину (мутации в гене gyrA ДНК-гиразы). 
Результаты. Инфекция H. pylori при анализе методом полимеразной цепной реакции в биоптате обнаружена в 47,78% случаев. Доля штам-
мов H. pylori с наличием мутаций, определяющих формирование резистентности к кларитромицину, составила 17,53%: вариант мутации 
A2144G выявлен в 16 (16,49%), A2143G – в 1 (1,03%) из 97 образцов. Аминокислотные замены в гене gyrA обнаружены в 12 (12,37%) из 
97 образцов. У 2 штаммов H. pylori (2,06%) обнаружена двойная резистентность к кларитромицину и фторхинолонам.
Заключение. В Казани наблюдается высокая встречаемость мутаций, лежащих в основе формирования резистентности H. pylori к клари-
тромицину и левофлоксацину.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, резистентность к антибиотикам, кларитромицин, левофлоксацин, молекулярно-генетический метод
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Введение
Несмотря на тенденции к снижению распространенно-

сти инфекции Helicobacter pylori в мире за период с 2011 по 
2022 г. [1], 4,4 млрд человек продолжают оставаться инфици-
рованными этой бактерией [2]. Распространенность H. pylori 
в Российской Федерации также продолжает снижаться и, по 
последним данным, составляет примерно 38,8% у лиц без 
предшествующей эрадикационной терапии (ЭТ) [3]. 

В соответствии с международными и российскими 
консенсусными документами проведение ЭТ H.  pylori аб-
солютно показано пациентам с рядом гастроэнтерологи-
ческих заболеваний, таких как язвенная болезнь желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки, атрофический гастрит, 

MALTома (mucosa-associated lymphoid tissue), состояние 
после резекции желудка по поводу рака, гастропатия, ин-
дуцированная приемом нестероидных противовоспали-
тельных средств, а также в ряде других случаев [4–6]. 

Учитывая, что колонизация H.  pylori поддержива-
ет воспалительную инфильтрацию слизистой оболочки 
(СО) желудка, а ассоциированное c бактерией воспаление 
приводит к развитию атрофии, H.  pylori-ассоциирован-
ный гастрит рассматривается в качестве предракового 
состояния  [4, 7–9]. Эрадикация H.  pylori, проведенная до 
возникновения атрофических изменений СО желудка и 
кишечной метаплазии, позволяет не только снизить риск 
развития рака желудка, но в определенных случаях может 
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способствовать обратному развитию атрофии СО как тела, 
так и антрального отдела желудка при отсутствии кишеч-
ной метаплазии, которая является необратимой [4, 10–13].

Таким образом, в настоящее время есть существен-
ные аргументы в пользу необходимости проведения ЭТ с 
позиции канцеропревенции. Это положение отражено в 
совместных Клинических рекомендациях Российской га-
строэнтерологической ассоциации, Научного сообщества 
по содействию клиническому изучению микробиома чело-
века, Российского общества профилактики неинфекцион-
ных заболеваний, Межрегиональной ассоциации по кли-
нической микробиологии и антимикробной химиотерапии 
по диагностике и лечению H. pylori у взрослых (2022 г.), в 
которых указано, что проведение ЭТ с целью профилак-
тики рака желудка рекомендуется всем лицам с наличием 
инфекции H. pylori при отсутствии противопоказаний [5].

Однако в последние годы частота успешной эрадика-
ции H. pylori продолжает снижаться. Основной проблемой 
в лечении H. pylori является неуклонно растущая во мно-

гих странах резистентность штаммов H. pylori к антибакте-
риальным препаратам (АБП), входящим в состав схем ЭТ, 
в первую очередь к кларитромицину [14–16].

Уровень резистентности H. pylori к АБП колеблется в раз-
ных странах в довольно широких пределах. Многоцентро-
вое исследование, проведенное F. Megraud и соавт. в 2018  г. 
в 18 странах Европы, показало, что уровень резистентности 
к кларитромицину составил 21,4%, метронидазолу – 38,9%, 
левофлоксацину – 15,8%. Резистентность штаммов H. pylori 
к кларитромицину и левофлоксацину была значительно 
выше в странах Западной, Центральной и Южной Европы 
по сравнению со странами Северной Европы [17].

Согласно метаанализу A. Savoldi и соавт. (2018 г.), в 
большинстве стран мира резистентность к кларитроми-
цину, метронидазолу и левофлоксацину составила 15% и 
выше, за исключением Америки и региона Юго-Восточной 
Азии, где резистентность к кларитромицину сохранялась 
на уровне 10% [18]. Исследование, проведенное в Китае в 
2022 г., показало высокий уровень резистентности к клари-
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Abstract
Background. One of the reasons for the decrease of Helicobacter pylori eradication effectiveness is its resistance to antibiotics.
Aim. To examine the prevalence of H. pylori point mutations responsible for clarithromycin and levofloxacin resistance among the patients with 
upper gastrointestinal (GI) tract disorders in Kazan.
Materials and methods. The study included 203 patients with symptoms of dyspepsia who underwent upper GI endoscopy at the University 
Hospital of Kazan Federal University (Kazan, Russia) in 2019–2021. DNA isolation from gastric antrum mucosal biopsies was performed using 
PureLink Genomic DNA Mini Kits (Thermo Fisher Scientific, USA). Polymerase chain reaction was performed using primers specific for the 
V-region of the 23S gene and the A subunit DNA gyrase encoding gyrA gene region. The sequencing of obtained DNA fragments was performed 
on 3730 DNA Analyzer. The sequences were searched for point mutations responsible for H. pylori resistance to clarithromycin (A2143G, 
A2142G and A2142C193 mutations) and levofloxacin (mutations of the gyrA gene).
Results. H. pylori was detected in 47.78% of biopsy specimens using polymerase chain reaction. The proportion of H. pylori strains with 
mutations leading to clarithromycin resistance was 17.53%. Amino acid substitutions in the gyrA gene were found in 12.37% of samples. In case 
of two H. pylori strains (2.06%), dual resistance to clarithromycin and levofloxacin was found.
Conclusion. So high incidence of mutations underlying the development of H. pylori resistance to clarithromycin and levofloxacin was observed 
among examined patients in Kazan.
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тромицину, метронидазолу и левофлоксацину  – 16,1, 65,2 
и 34,8% соответственно [19]. Аналогично высокие уровни 
резистентности зафиксированы в Южной Корее, где устой-
чивость H.  pylori к кларитромицину составила 17,8%, и 
Японии – 38,5% [20].

В Российской Федерации, по данным метаанализа, 
включившего исследования, проведенные в отдельных 
городах в период с 2011 по 2020 г., обобщенный показа-
тель резистентности H. pylori к кларитромицину составил 
приблизительно 10,39%: 13,53% при оценке исследований, 
выполненных с применением молекулярно-генетических 
методов (МГМ), и 8,73% – при использовании бактериоло-
гических методов (БЛМ); резистентность H. pylori к лево-
флоксацину – 20% [21].

В Казани на протяжении последних более чем 15 лет 
наблюдается постепенный рост резистентности Н. pylori 
к АБП. Так, в 2005 г. по результатам БЛМ исследования 
уровень резистентности H.  pylori к кларитромицину со-
ставил 3,5% [22], в 2010–2011 гг. – 12,9% при исследовании 
МГМ [23]. 

Учитывая продолжающийся рост резистентности к 
АБП, в консенсусе Маастрихт VI рекомендуется использо-
вание молекулярных методов диагностики: полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, полногеном-
ного секвенирования и цифровой ПЦР для выявления 
мутаций H. pylori, лежащих в основе формирования устой-
чивости бактерии к АБП: кларитромицину, левофлокса-
цину, рифампицину и тетрациклину. Проведение теста на 
чувствительность к кларитромицину с помощью молеку-
лярных или БЛМ рекомендуется перед назначением любой 
схемы терапии, содержащей кларитромицин, в случае их 
доступности в регионе [4, 5, 24].

Цель исследования  – изучение распространенности 
резистентных к кларитромицину и левофлоксацину штам-
мов H. pylori среди пациентов с заболеваниями верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта в г. Казани.

Материалы и методы
В исследование включены 203 пациента с симптомами 

диспепсии, проходившие эзофагогастродуоденоскопию 
в Медико-санитарной части ФГАОУ ВО КФУ (г. Казань, 
Россия) в 2019–2021 гг. (70 пациентов – в 2019 г., 66 паци-
ентов – в 2020 г. и 67 пациентов – в 2021 г.). Для анализа 
использованы биоптаты СО антрального отдела желудка. 

Образцы биопсии подвергались гомогенизированию 
на приборе FastPrep24 (MP Biomedicals, США); затем ДНК 
выделяли с помощью набора PureLink Genomic DNA Mini 
Kit (Thermo Fisher Scientific, США) согласно протоколу для 
тканей, прилагаемому производителем.

Наличие резистентности H.  pylori к кларитромицину 
предполагали в случае мутаций A2143G, A2142G и A2142C193 
в гене, кодирующем рибосомную РНК (рРНК) [25]. Наличие 
точечных мутаций в гене gyrA ДНК-гиразы рассматривали в 

качестве возможной причины формирования устойчивости 
бактерии к левофлоксацину [26, 27].

Амплификацию искомых фрагментов проводили с ис-
пользованием DreamTaq ДНК-полимеразы (Thermo Fisher 
Scientific, США). Олигонуклеотиды, использованные в рабо-
те, представлены в табл. 1. Праймеры С11 и С12, разработан-
ные для определения устойчивости к кларитромицину, ам-
плифицируют V участок гена 23S. Праймеры Flu_R и Flu_F 
на устойчивость к фторхинолонам амплифицируют участок 
гена gyrA, кодирующий субъединицу А ДНК-гиразы.

Электрофоретическое разделение ПЦР продуктов 
проводили в 1,5% агарозном геле. После электрофореза 
продукты нужной длины вырезали из агарозного геля и 
подвергали очистке с помощью набора Cleanup Mini («Ев-
роген», Россия) согласно протоколу производителя.

Секвенирование очищенных и подготовленных фраг-
ментов ДНК производили методом Сэнгера на приборе 
3730 DNA Analyzer (Applied Biosystems, США). Полученные 
в ходе секвенирования последовательности анализирова-
ли в программе Sequence Scanner. Таксономический статус 
полученных последовательностей определяли в программе 
BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi). В качестве 
референса при обработке данных использовали после-
довательности гена 23S рРНК H. pylori, изолята CLON120 
(LC170597.1) и субъединицы А гена gyrA H. pylori штамма 
AB40 (KM186671.1). Выравнивание последовательностей 
ДНК производили с помощью программы для множе-
ственного выравнивания Clustal Omega (http://www.ebi.
ac.uk/Tools/msa/clustalo/).

Результаты 
Инфекция H. pylori при анализе методом ПЦР в биоп-

тате обнаружена в 47,78% случаев (97 из 203 образцов), 
причем результаты практически не отличались при анали-
зе биообразцов, собранных в 2019, 2020 и 2021 гг.: 47,14% 
(33/70 пациентов) в 2019 г., 48,48% (32/66 пациентов) в 
2020 г. и 47,76 % (32/67 пациентов) в 2021 г.

Доля штаммов H.  pylori, резистентных к кларитроми-
цину, составила 17,53% (17 из 97 H. pylori-позитивных па-
циентов) на основании обнаружения характерных точеч-
ных мутаций гена 23S рРНК: A2144G и A2143G. Вариант 
мутации A2144G выявлен в 16 (16,49%) из 97 образцов, 
A2143G – в 1 (1,03%) случае.

Резистентность к фторхинолонам связана с обнаруже-
нием несинонимичных мутаций в гене gyrA. Аминокис-
лотные замены в гене gyrA выявлены в 12,37% (n=12) из 97 
H. pylori-положительных образцов. Наиболее часто наблю-
дались варианты замен в позициях 91 (D91G) и 87 (N87I) 
гена gyrA. Варианты N87I и D91G аминокислотных замен 
найдены в 10,30% (10 из 97) и 2,06% (2 из 97) случаев со-
ответственно. Кроме этого, у 2 штаммов H.  pylori (2,06%) 
обнаружена двойная резистентность к кларитромицину и 
фторхинолонам – варианты A2144G/D91G и A2144G/N87K.

По сравнению с результатами анализа штаммов H. pylori, 
выделенных из образцов СО антрального отдела желудка 
пациентов, обследованных в 2012–2014 гг., в 2019–2021 гг. 
выявлено увеличение доли изолятов H. pylori, имеющих му-
тации. Так, среди 225 взрослых пациентов (71 мужчины и 
154 женщин) со средним возрастом 45,31±17,1 года, обсле-
дованных в 2012–2014 гг., H. pylori методом ПЦР в биоптате 
получен у 128 (56,9%) человек. Мутация (A2143G) в гене 23S 
рРНК, лежащая в основе формирования резистентности 
H. pylori к кларитромицину, обнаружена у 12 из 120 обсле-
дованных пациентов, что составило 10%. Мутации A2142G, 
T2717C не выявлены ни в одном случае.

Таблица 1. Олигонуклеотиды, использованные 
в исследовании
Table 1. Oligonucleotides used in the study

Названия праймеров Последовательность

С11 gcgttgaattgaagcccgagtaaac

С12 gagcatcgctgggtagcacaca

Flu_F atgagcgtgatcatagggcg

Flu_R acccgccttgccataaatga
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Таким образом, наблюдается тенденция к снижению 
распространенности H. pylori в Казани за период с 2010 по 
2021 г. (67,3% – в 2010–2011 гг. [23], 56,9% – в 2012–2014 гг. и 
47,78% – в 2019–2021 гг.). В то же время мы обнаружили зна-
чительный рост доли штаммов H. pylori с наличием точеч-
ных мутаций, определяющих формирование резистентно-
сти бактерии к кларитромицину: с 12,9% в 2010–2011 гг. [23] 
и незначительным снижением доли штаммов с наличием 
мутаций до 10% в 2013–2014 гг. до 17,53% – в 2019–2021 гг., 
что, несомненно, должно учитываться при выборе схем ЭТ. 

Рекомендации консенсуса Маастрихт VI предполагают 
возможность индивидуализированной терапии, назна-
чаемой с учетом определения чувствительности H.  pylori 
к АБП, в частности к кларитромицину, с помощью МГМ 
или БЛМ  [4, 24]. Причем результаты МГМ исследования 
обладают высокой диагностической ценностью и идентич-
ны бактериологическим подходам к оценке резистентно-
сти H. pylori (чувствительность и специфичность МГМ по 
сравнению с БЛМ составили 100%, в отношении резистент-
ности к левофлоксацину – 93 и 92% соответственно) [28].

Однако с учетом низкой доступности определения то-
чечных мутаций в клинической практике такой подход к 
выбору схемы ЭТ представляется не вполне приемлемым в 
большинстве регионов. Другой подход к выбору схемы 1-й 
линии ЭТ – эмпирический – основан на данных о локальной 
резистентности H. pylori к кларитромицину или эффектив-
ности определенных схем эрадикации в регионе [4, 24].

По данным опубликованного в 2020 г. метаанализа, обоб-
щенный показатель резистентности к кларитромицину в 
России составлял 10,39%  [21], что подтверждает возмож-
ность назначения кларитромицина в схемах ЭТ 1-й линии. 
Тем не менее при любом варианте эмпирического подхода 
необходимо ориентироваться на схемы, обеспечивающие 
высокий (более 90%) уровень эрадикации, в том числе в слу-
чае резистентных к кларитромицину штаммов. Результаты 
анализа данных Европейского регистра по изучению H. pylori 
(European registry on H. pylori management – Hp-EuReg) про-
демонстрировали недостаточную эффективность стандарт-
ной тройной терапии в России, которая составила 80% [29]. 
Не достигающие рекомендованных значений результаты 
эрадикации при использовании стандартной тройной тера-
пии получены и при анализе данных пациентов, внесенных 
в регистр с 2013 по 2019 г. в Москве и Казани [30, 31]. В каче-
стве альтернативной схемы может быть рекомендована стан-
дартная тройная терапия, усиленная добавлением препарата 
висмута трикалия дицитрата, которая позволяет существен-
но повысить эффективность эрадикации H. pylori [30, 32, 33].

Несомненно, продолжающийся рост резистентности 
бактерии H.  pylori к АБП со временем может привести к 

снижению эффективности используемых в настоящее вре-
мя схем ЭТ. В связи с этим регулярное мониторирование эф-
фективности применяемых режимов эрадикации и исполь-
зование подходов, позволяющих повысить эффективность 
ЭТ, очевидно, должно быть дополнением к стандартной ЭТ, 
особенно при невозможности использования МГМ или 
БЛМ выявления резистентных штаммов H. pylori [5, 30, 34].
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Проведение лекарственной терапии сопровождается 
риском развития нежелательных реакций (НР), неблагопри-
ятных событий (НС) и неэффективности фармакотерапии, 
что может нанести вред здоровью пациента. Выявление, изу-
чение и анализ событий, которые привели или могли приве-
сти к нанесению вреда здоровью пациентов, позволяют раз-
рабатывать эффективные меры повышения безопасности 
пациентов при оказании медицинской помощи [1].

 В соответствии с Приказом Росздравнадзора от 
15.02.2017 №1071 «Об утверждении Порядка осуществле-
ния фармаконадзора» наиболее серьезные НР регистри-
руются в автоматизированной информационной системе 
«Фармаконадзор» путем заполнения и отправки извеще-
ний о НР или отсутствии терапевтического эффекта ле-
карственного препарата. Такой метод выявления и реги-

страции НР известен как метод спонтанных сообщений. 
Эффективность данного метода в медицинской организа-
ции ограничена рядом психологических и организацион-
ных факторов: страх наказания со стороны руководства, 
страх порицания, изменения отношения коллег, нежела-
ние признавать свои ошибки в случае потенциально пред- 
отвратимых НС, трудности в выявлении подозреваемого 
лекарственного препарата, недоступность бланков изве-
щений о НР на рабочем месте врача.

Перспективным методом выявления НР и НС, допол-
няющим традиционный метод спонтанных сообщений, 
представляется метод триггеров. Он основан на поиске 
триггеров возможных НР и НС в случайно отобранных 
историях болезни с дальнейшим аудитом медицинской 
документации в случае нахождения триггера  [2–4]. Коли-
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Выявление ошибок антикоагулянтной терапии по триггерам
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Аннотация
Обоснование. Антикоагулянты (АК) – препараты высокого риска, неправильное применение которых может приводить к развитию крово- 
течений и тромбозов. В основе предотвратимых осложнений антикоагулянтной терапии лежат лекарственные ошибки. Выявление и ана-
лиз ошибок применения АК позволяет выявить слабые места в системе лекарственной безопасности медицинских организаций.
Цель. Разработать эффективный метод систематического выявления ошибок применения АК для последующего изучения, анализа и раз-
работки эффективных мер по повышению безопасности пациентов.
Материалы и методы. Исследование проведено в многопрофильном стационаре на 4924 пациентах, госпитализированных в 2019–2021 гг. 
и получавших АК. По лабораторным триггерам (международное нормализованное отношение ≥4, сывороточный креатинин ≥133 мкмоль/л  
и скорость клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2) выявлено 4304 случая. Объединение лабораторных триггеров с данными паци-
ентов, принимающих АК, позволило разработать комбинированные триггеры. Все выявленные по комбинированным триггерам случаи 
проанализированы двумя клиническими фармакологами, проведена согласованная оценка корректности тактики терапии АК и возмож-
ных лекарственных ошибок. Триггер считали положительным при выявлении дефекта применения АК в истории болезни, отобранной по 
данному триггеру.
Результаты. По комбинированным триггерам выявлены 253 пациента с возможными ошибками применения АК (5,3% всех пациентов, 
принимавших АК). Применение комбинированных триггеров позволило уменьшить количество случаев, подлежащих аудиту, на 97,3%. 
Ошибки применения выявлены у 137 пациентов. Положительная прогностическая ценность отдельных комбинированных триггеров ва-
рьировала от 0 до 63,9%. Совокупная положительная прогностическая ценность используемых в нашем исследовании триггеров состави-
ла 54,2%. Дефекты применения АК наблюдались у 2,8% пациентов, которым назначались парентеральные и пероральные АК.
Заключение. Представлен метод систематического выявления ошибок применения АК в сплошной выборке госпитализированных паци-
ентов, позволяющий выявить типичные ошибки применения АК для последующего анализа и разработки мер по снижению риска предот-
вратимого вреда при применении АК.

Ключевые слова: триггеры, ошибки применения лекарственных препаратов, препараты высокого риска, антикоагулянты, неблагоприят-
ные события, нежелательные реакции
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чество выявляемых НР при применении метода тригге-
ров в 10 раз превышает количество НР, выявляемых тра-
диционным методом спонтанных сообщений [5]. Следует 
отметить, что данный метод позволяет выявлять как по-
тенциально предотвратимые НС, так и потенциально не 
предотвратимые НР.

Наиболее частой причиной предотвратимого вреда 
здоровью пациента в результате НС при применении ле-
карственных препаратов являются ошибки применения 
лекарств (лекарственные ошибки)  [6]. Лекарственные 
ошибки приводят к увеличению финансовых затрат на 
лечение. По данным систематического обзора E. Walsh 
и соавт., средние затраты, связанные с устранением по-
следствий лекарственных ошибок, составляют от 2,58 до 
111  727,08 евро  [7]. Некоторые группы препаратов обла-
дают повышенным риском причинения вреда здоровью 
пациентов, особенно при применении с нарушением ин-
струкции по медицинскому применению,  – препараты 
высокого риска или высокой настороженности (high-risk, 
high-alert medications) [8, 9]. Примером группы препаратов 
высокого риска являются антикоагулянты (АК), непра-

вильное применение которых может приводить к разви-
тию кровотечений и тромбозов. Кровотечения у госпита-
лизированных пациентов, принимающих АК, наблюдаются 
в 7,2% случаев [10]. Частота малых кровотечений на амбу-
латорном этапе у пациентов, принимающих прямые ораль-
ные АК для профилактики инсульта и системных эмболий 
при фибрилляции предсердий, достигает 19,2 на 100 паци-
енто-лет наблюдения [11].

Основой потенциально предотвратимых кровотече-
ний и тромботических осложнений при антикоагулянтной 
терапии являются лекарственные ошибки. Повышенные 
риски кровотечений или тромбозов при неправильном 
применении АК зачастую реализуются после выписки из 
стационара на амбулаторный этап лечения и ускользают 
от внимания лечащих врачей в стационаре. Лекарствен-
ные ошибки при применении прямых пероральных АК 
(ПОАК) наблюдаются у 5,3–37,3% пациентов. В 78% случа-
ев ошибки происходят на этапе назначения АК [12]. Поло-
вина пациентов с фибрилляцией предсердий, госпитализи-
рованных с кардиоэмболическим инсультом, не получали 
корректную дозу ПОАК перед госпитализацией [13].
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Abstract
Background. Medication errors can cause preventable adverse events. For example, inappropriate use of anticoagulants (AC) can result in 
bleeding and thromboembolic complications. Detection and analysis of AC medication errors allow to reveal deficiencies in the safety systems 
in healthcare organizations.
Aim. The study was aimed to develop a method of systematic detection of anticoagulant medication errors for consequent audit, analysis and 
development of medication safety improvement measures.
Materials and methods. The study was conducted in the multidisciplinary hospital and included 4924 patients admitted from January 
2019 to December 2021 who received AC. Three laboratory triggers (international normalized ratio ≥4, serum creatinine ≥133 μmol/l, and 
glomerulofiltration rate <30 ml/min/1.73 m2) helped to reveal 4304 cases. Their matching with patient’s data helped to develop combined 
triggers. Two clinical pharmacologists reviewed all cases identified by combined triggers for checking medication errors. The trigger was 
considered positive when anticoagulant medication error was detected in the history selected by combined trigger.
Results. Of the 4924 patients 253 (5.3%) were selected by combined triggers. Combined trigger allowed to reduce the amount of medical health 
records audit by 97.3%. Medication errors were detected in 137 patients. Positive predictive value of selected combined triggers varied from 0 to 
63.9%. Aggregated positive predictive value of all combined triggers amounted to 54.2%. AC medication errors were detected in 2.8% patients.
Conclusion. Method of systematic detection of AC medication errors using combined triggers in all hospitalized patients receiving AC allowed to 
reveal typical medication errors for consequent analysis and elaboration of measures to reduce preventable patient harm in healthcare settings.
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Ошибки применения лекарств могут выявляться как слу-
чайно в процессе клинической практики, так и путем целена-
правленного аудита медицинской документации. В некоторых 
медицинских организациях существуют системы доброволь-
ного или обязательного информирования о лекарственных 
ошибках [14, 15]. Эффективность подобных систем выявления 
лекарственных ошибок достаточно низкая. По данным Инсти-
тута совершенствования здравоохранения (США), в отчеты 
безопасности пациентов включают лишь 10–20% фактиче-
ских ошибок [2]. Сбор и анализ информации о лекарственных 
ошибках позволяет выявлять существующие недостатки сло-
жившихся систем применения лекарств и разрабатывать эф-
фективные методы снижения риска вреда здоровью пациента, 
связанного с потенциально предотвратимыми НС.

Цель работы – разработать эффективный метод систе-
матического выявления ошибок применения АК для по-
следующего изучения, анализа и разработки эффективных 
мер по повышению безопасности пациентов.

Материалы и методы
Исследование выполнено в условиях многопрофиль-

ного 270-коечного стационара (Многопрофильный меди-
цинский центр Банка России, г. Москва). В исследование 
включены все госпитализированные пациенты, которым 
назначались АК за период с 1 января 2019 по 31 декабря 
2021 г. (n=4924; табл. 1). В отчет медицинской информаци-
онной системы включалась информация о половой при-
надлежности и возрасте пациента, отделении, из которого 
пациент выписан, дозе и кратности применения АК и тек-
сте заключительного диагноза.

Из лабораторной информационной системы за анало-
гичный период получен отчет со списком пациентов, имею-
щих один из следующих лабораторных триггеров: скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м2, 
оцененной по формуле Modification of Diet in Renal Disease 
(MDRD), сывороточный креатинин ≥133  мкмоль/л, меж-
дународное нормализованное отношение (МНО) ≥4. Из 
группы пациентов с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 выделена 
группа пациентов с СКФ<15 мл/мин/1,73 м2.

Лабораторные триггеры включают пациентов, как по-
лучающих АК, так и не получающих АК. Для повышения 
специфичности триггеров и снижения количества историй 
болезни, подлежащих аудиту по триггерам, следует комби-
нировать пороговые значения лабораторных показателей с 
данными о пациентах, принимающих АК, т.е. использовать 
комбинацию нескольких признаков  – комбинированные 
триггеры (табл. 2). Разработка комбинированных триггеров 
основана на положениях инструкций по медицинскому при-
менению, клинических рекомендаций и локальных протоко-
лов безопасного применения препаратов высокого риска.

Например, наличие пороговых лабораторных значений 
у пациентов, получающих АК.

Все выявленные по комбинированным триггерам слу-
чаи проанализированы двумя клиническими фармаколо-
гами, проведена согласованная оценка корректности так-
тики лекарственной терапии и возможных лекарственных 
ошибок. Триггер считали положительным при выявлении 
дефекта применения АК в истории болезни, отобранной по 
данному триггеру. 

Статистическая обработка результатов
Количественные признаки оценивались с использова-

нием методов описательной статистики: комплексно оце-
нивался характер распределения количественных данных 
в группах выборки, при нормальном распределении рас-

считывалось выборочное среднее и стандартное отклоне-
ние, при распределении, отличающемся от нормального, 
рассчитывали медиану и 1 и 3-й квартили. Качественные 
признаки представлены в виде долей.

Для оценки статистических различий по возрасту про-
водилась комплексная оценка распределения возрастов в 
выборках по годам. В связи с несоответствием распреде-
ления критериям нормального распределения для оценки 
статистических различий использовали непараметричес- 
кие критерии: критерий Краскела–Уоллиса.

При сравнении групп по категориальным признакам ис-
пользовали критерий χ2. Различия между группами считали 
статистически значимыми при p<0,05. Статистическую обра-
ботку данных проводили в программе IBM SPSS Statistics 23.

Результаты
C 1 января 2019 по 31 декабря 2021 г. зарегистрировано 

4304 лабораторных триггера у всех госпитализированных 
пациентов (табл. 3). Наиболее часто регистрировался триг- 
гер превышения порогового значения креатинина (63%).

Комбинированные триггеры, включающие факт прие-
ма АК с пороговыми лабораторными значениями и полно-
текстовый поиск по клиническому диагнозу у пациентов, 
которым назначались АК, позволили выявить 253 клини-
ческих случая (5,3% всех пациентов, принимавших АК), 
подлежащих аудиту клинического фармаколога на предмет 
выявления возможных ошибок применения АК (табл. 4).

Применение комбинированных триггеров позволило 
уменьшить количество историй болезни, подлежащих ау-
диту, на 97,3% (рис. 1), ограничив аудит только случаями с 
наибольшей вероятностью наличия ошибок.

Аудит историй болезни, отобранных по комбинирован-
ным триггерам, выявил дефекты применения АК у 137 паци-
ентов (табл. 5). Наиболее частые дефекты при применении 
АК связаны с их назначением при отсутствии показаний 
(43,8% всех выявленных дефектов) и применением перораль-
ного АК по не зарегистрированным в инструкции показани-
ям (32,1%). Положительная прогностическая ценность (ППЦ) 
отдельных комбинированных триггеров варьировала от 0 до 
63,9%. Совокупная ППЦ используемых в нашем исследовании 
триггеров составила 54,2% (см. табл. 4).

Дефекты применения АК наблюдались у 2,8% пациен-
тов, которым назначались парентеральные и пероральные 
АК. Большинство дефектов применения АК (89%) выявле-
но комбинированным триггером «Отсутствие показаний 
для применения перорального АК в формулировке клини-
ческого диагноза» с наибольшей ППЦ (63,9%). С помощью 
данного комбинированного триггера выявлены случаи 
применения АК без показаний и случаи необоснованного 
применения по не зарегистрированному в инструкции по-
казанию, а также случаи, когда показание для АК имелось, 
но оно не задокументировано в клиническом диагнозе. 
Применение АК без показаний чаще всего наблюдалось в 
хирургическом отделении. Случаи применения АК по не 
зарегистрированным в инструкции показаниям включали 
применение ПОАК для профилактики венозных тромбо-
эмболических осложнений после малых ортопедических 
вмешательств (артроскопия коленного сустава, менискэк-
томия, реконструктивные операции на стопах при пло-
скостопии, переломах локтевых отростков и др.) и для ле-
чения тромбозов артерий нижних конечностей.

Анализ пациентов, которым назначались пероральные АК,  
показал, что 4,0% из них не имели показаний к применению 
АК или показания, по которым применялись АК, не зареги-
стрированы в инструкции по медицинскому применению.
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Таблица 1. Характеристика госпитализированных пациентов, которым назначались АК, абс. (%)
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients receiving anticoagulants (AC), abs. (%)

2019
(n=2375)

2020
(n=1457)

2021
(n=1092)

Всего
(n=4924) p

Возраст (медиана, Q1–Q3) 68 (61–76) 70 (61–78) 71 (64–78) 70 (61–77) <0,001

Женщины  1459 (61,4)  881 (60,5)  623 (57,1)  2963 (60,2) 0,0482

НМГ

Эноксапарин  1179 (49,6)  747 (51,3)  278 (25,5)  2204 (44,8) <0,0001

Надропарин  99 (4,2)  6 (0,4)  1 (0,1)  106 (2,2) <0,0001

Фондапаринукс – –  7 (0,6)  7 (0,1) –

АВК (варфарин)  146 (6,1) 59 (4)  48 (4,4)  253 (5,1) 0,0077

ПОАК

Дабигатран  109 (4,6)  60 (4,1)  63 (5,8)  232 (4,7) 0,1393

Ривароксабан  273 (11,5)  177 (12,1)  149 (13,6)  599 (12,2) 0,1982

Апиксабан 569 (24)  408 (28) 546 (50)  1523 (30,9) <0,0001

Профиль отделения

Хирургические  1094 (46,1)  688 (47,2)  447 (40,9)  2229 (45,3)
0,0038

Терапевтические  1281 (53,9)  769 (52,8)  645 (59,1)  2695 (54,7)
Примечание. АВК – антагонисты витамина К, НМГ – низкомолекулярные гепарины.

Таблица 2. Список комбинированных триггеров
Table 2. List of combined triggers

Комбинированный триггер Особенности анализа

МНО≥4 у пациентов, 
принимающих варфарин

Выявление отклонений от утвержденного протокола подбора поддерживающей дозы варфа-
рина [16] проводилось сравнением тактики применения варфарина при получении МНО≥4. 
Согласно утвержденному протоколу при МНО≥4 следует пропустить 1 прием, далее суточ-
ную дозу варфарина уменьшить на 1/2 таблетки. При продолжении терапии варфарином, 
отсутствии коррекции дозы регистрировалось несоответствие протоколу

Апиксабан 5 мг 2 раза в день 
у пациентов 80 лет и старше 
с сывороточным креатини-
ном ≥133 мкмоль/л у паци-
ентов без тромбоза глубоких 
вен и/или тромбоэмболии 
легочной артерии

Оценивалось совпадение во времени регистрации повышенного креатинина с применением 
полной дозы апиксабана у пациентов с фибрилляцией предсердий. При выявлении несоот-
ветствия режима дозирования инструкции по медицинскому применению регистрировалась 
ошибка

Апиксабан у пациентов 
с СКФ<15 мл/мин/1,73 м2

Применение апиксабана противопоказано у пациентов с тяжелым нарушением функции 
почек, соответствующим КК<15 мл/мин

Ривароксабан у пациентов 
с СКФ<15 мл/мин/1,73 м2

Применение ривароксабана противопоказано у пациентов с тяжелым нарушением функции 
почек, соответствующим КК<15 мл/мин

Ривароксабан у пациентов 
с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2

Для пациентов с фибрилляцией предсердий и КК 30–49 мл/мин рекомендованная доза рива-
роксабана составляет 15 мг 1 раз в день, при КК 15–29 мл/мин ривароксабан возможно при-
менять с осторожностью. При применении ривароксабана в полной дозе (20 мг 1 раз в день) 
у пациентов с фибрилляцией предсердий и КК 15–49 мл/мин регистрировалась ошибка

Дабигатран у пациентов 
с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2

Дабигатран противопоказан при КК<30 мл/мин. Все случаи применения дабигатрана при 
таком снижении функции почек регистрировались как ошибка

Эноксапарин 2 раза в день 
у пациентов  
с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2

При значительном снижении КК (<30 мл/мин) требуется коррекция кратности применения 
эноксапарина. При совпадении во времени применения варфарина 2 раза в день у пациентов 
с КК<30 мл/мин регистрировалась ошибка

Отсутствие показаний для 
применения перорального 
АК в формулировке 
клинического диагноза

Проводился полнотекстовый поиск в тексте заключительного диагноза с использованием ре-
гулярных выражений, соответствующих типичным формулировкам нозологий, являющихся 
показанием к антикоагулянтной терапии. Во всех случаях отсутствия данных нозологий 
в клиническом диагнозе экспертом проводился поиск возможных показаний в истории 
болезни, не отраженных в клиническом диагнозе. Например, проводился анализ архивных 
данных УЗИ вен нижних конечностей для выявления тромбоза глубоких вен в анамнезе

Примечание. При анализе триггеров, использующих расчет СКФ, производился расчет КК по формуле Кокрофта–Голта.
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Обсуждение
В данном исследовании продемонстрирован эффектив-

ный способ выявления ошибок применения препаратов 
высокого риска, основанный на методе выборочного аудита 
историй болезни по комбинированным триггерам, исполь-
зующим лабораторные показатели, режим дозирования, 
клинический диагноз и возраст пациента. Использование 
сплошной выборки всех пациентов, получавших АК, позво-
ляет выявлять как частые, так и достаточно редкие ошибки 
применения АК, однако тип выявляемых ошибок ограничен 
используемыми комбинированными триггерами.

Ограничением нашего исследования является зави-
симость типа выявляемых ошибок от используемых ком-
бинированных триггеров, выбор которых в свою очередь 
зависит от возможностей используемых медицинских 
информационных систем. Другим ограничением наше-
го исследования является поиск комбинированных три-
ггеров только у пациентов, которым назначен АК, что не 
позволяет выявить ошибки, связанные с необоснованным 
неназначением АК, например у пациентов с фибрилляци-
ей предсердий с высоким риском ишемического инсульта, 
оцененным по шкале CHA2DS2-VASc. Данное ограничение 
может быть преодолено использованием специфических 
триггеров, которые включают признаки, указывающие на 

наличие абсолютных показаний к АК. Например, выяв-
ление тромбоза проксимальных глубоких вен по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) вен нижних конеч-
ностей и отсутствие назначения лечебных доз АК.

Выборка пациентов, включенных в исследование, ха-
рактеризуется гетерогенностью по применяемым АК по 
годам (см. табл. 1), что отражает продолжающуюся обще-
мировую тенденцию снижения частоты назначения вар-
фарина и более частого применения ПОАК по основным 
показаниям для применения пероральных АК – профилак-
тика ишемического инсульта у пациентов с фибрилляцией 
или трепетанием предсердий и профилактика и лечение 
венозных тромбозов [17–20].

Выявление ошибок применения АК, у которых режим 
дозирования зависит от функции почек (ПОАК, низкомо-
лекулярные гепарины, фондапаринукс), в наших условиях 
представляло определенную трудность, связанную с ис-
пользованием автоматического расчета СКФ по формуле 
MDRD в лабораторной информационной системе, что по-
требовало ручного расчета клиренса креатинина (КК) по 
формуле Кокрофта–Голта при аудите клинического фарма-
колога.

Выявление НР и НС в сплошной выборке по отдельным 
лабораторным триггерам обладает достаточно низкой эф-

Таблица 3. Лабораторные триггеры у всех госпитализированных пациентов, абс. (%)
Table 3. Laboratory triggers in all hospitalized patients, abs. (%)

Лабораторный триггер 2019 2020 2021 Всего (за весь период наблюдений)

СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 793 (35,5) 430 (35,5) 254 (29,6) 1477 (34,3)

Сывороточный креатинин ≥133 мкмоль/л 1377 (61,6) 759 (62,7) 574 (66,9) 2710 (63)

МНО≥4 66 (3) 21 (1,7) 30 (3,5) 117 (2,7)

Всего (за год) 2236 (100) 1210 (100) 858 (100) 4304 (100)

Таблица 4. Комбинированные триггеры у госпитализированных пациентов, принимавших АК
Table 4. Combined triggers in hospitalized patients receiving AC

Комбинированный триггер, абс. (%) 2019 2020 2021
Всего  

(за весь период 
наблюдений)

Положитель-
ных ППЦ, %

Эноксапарин 2 раза в день у пациентов 
с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 5 (4,7) 11 (13,8) 0 16 (6,3) 3 18,8

МНО≥4 у пациентов, принимающих 
варфарин 11 (10,3) 6 (7,5) 3 (4,5) 20 (7,9) 3 15,0

Апиксабан у пациентов  
с СКФ<15 мл/мин/1,73 м2 1 (0,9) 2 (2,5) 1 (1,5) 4 (1,6) 0 0

Апиксабан 5 мг 2 раза в день у пациентов 
80 лет и старше с сывороточным 
креатинином ≥133 мкмоль/л, без тромбоза 
глубоких вен и/или тромбоэмболии 
легочной артерии

5 (4,7) 2 (2,5) 4 (6,1) 11 (4,3) 6 54,5

Дабигатран у пациентов  
с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 1 (0,9) 3 (3,8) 0 4 (1,6) 1 25

Ривароксабан у пациентов  
с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 0 2 (2,5) 2 (3) 4 (1,6) 0 0

Отсутствие показаний для применения 
перорального АК в формулировке 
клинического диагноза

84 (78,5) 54 (67,5) 56 (84,8) 194 (76,7) 124 63,9

Всего (за год) 107 (100) 80 (100) 66 (100) 253 (100) 137 54,2
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фективностью  [21, 22]. Высокая частота выявления триг- 
геров, связанных со снижением функции почек, в нашем 
исследовании обусловлена использованием низких поро-
говых значений используемых лабораторных показателей 
и выявлением триггеров у всех госпитализированных па-
циентов, а не только у пациентов, получающих АК. Следу-
ет отметить, что одному пациенту могут соответствовать 
несколько триггеров одного типа, например триггер сни-
жения СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 у пациента с хронической 
почечной недостаточностью регистрировался каждый раз, 
когда проводилось биохимическое исследование.

Применение комбинированных триггеров позволило 
ограничить анализ только клиническими случаями, в ко-
торых наиболее вероятны дефекты применения АК, ис-
пользуя минимальные затраты труда и времени на поиск 
случаев для аудита. Следует отметить значимость комби-
нированных триггеров не только для выявления дефектов 
применения АК, но и в качестве индикатора корректной 
реакции врача на получение пороговых значений лабора-

торных показателей. Например, дефект применения вар-
фарина регистрировали при продолжении терапии варфа-
рином после получения МНО≥4. В большинстве случаев 
отмечены корректные действия врача согласно утверж-
денному локальному протоколу при получении значения 
МНО выше порогового – пропуск приема и продолжение 
терапии варфарином в сниженной дозе.

Перспективным развитием идеи поиска ошибок по 
комбинированным триггерам представляется автомати-
зация выявления триггеров ошибок и извещение врачей 
о потенциальной ошибке для своевременного «перехвата» 
ошибок применения препаратов высокого риска в режиме 
реального времени, а не ретроспективно.

Проведенное исследование позволило выявить наи-
более частые отклонения при применении АК в условиях 
многопрофильного стационара: назначение АК без пока-
заний к медицинскому применению и применение АК по 
не зарегистрированным в инструкции показаниям. Выяв-
ление типичных дефектов применения АК позволяет на-
править усилия мультидисциплинарной рабочей группы 
по профилактике НС на поиск и разработку мер профи-
лактики ошибок, которые наиболее часто наблюдаются в 
медицинской организации.

Заключение
В исследовании представлен метод систематического 

выявления ошибок применения АК в сплошной выборке 
госпитализированных пациентов, позволяющий выявить 
типичные ошибки применения АК для последующего ана-
лиза и разработки мер снижения риска НС при примене-
нии АК.
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Рис. 1. Схема выявления ошибок применения АК 
по комбинированным триггерам.
Fig. 1. Diagram for detecting errors in AC use by combined 
triggers.

Таблица 5. Дефекты применения АК
Table 5. Defects in the AC use

Дефект Всего, абс. (%)

Нет показаний для АК 60 (43,8)

Назначение по не зарегистрированному 
в инструкции показанию (off-label) 44 (32,1)

Дефект документирования диагноза 
(показание есть, но не отражено 
в диагнозе)

18 (13,1)

Нарушение режима дозирования 10 (7,3)

Отклонение от утвержденного локального 
протокола подбора дозы варфарина 3 (2,2)

Применение АК при наличии 
противопоказаний 1 (0,7)

Дефект документирования (опечатки) 
в листе назначений 1 (0,7)

Всего 137 (100)
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Список сокращений
АК – антикоагулянты
КК – клиренс креатинина
МНО – международное нормализованное отношение
НР – нежелательные реакции
НС – неблагоприятные события

ПОАК – прямые пероральные антикоагулянты
ППЦ – положительная прогностическая ценность
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
УЗИ – ультразвуковое исследование
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Распространенность гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
в России: метаанализ популяционных исследований
Д.Н. Андреев1, И.В. Маев1, Д.С. Бордин1–3, С.Р. Абдулхаков4,5, Р.И. Шабуров1, Ф.С. Соколов1
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2ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия;
3ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, Тверь, Россия;
4ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань, Россия;
5ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия

Аннотация
Цель. Систематизация данных о распространенности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) у взрослого населения России.
Материалы и методы. Поиск исследований проводили в электронных базах данных MEDLINE/PubMed, EMBASE и РИНЦ (Российском 
индексе научного цитирования) с января 2000 г. по декабрь 2022 г. Включали релевантные публикации в периодических рецензируемых 
изданиях на английском или русском языках; публикации с данными кросс-секционных эпидемиологических исследований, оценивающих 
распространенность ГЭРБ в российской популяции; исследования на взрослой популяции пациентов с ГЭРБ; публикации с подробной 
описательной статистикой, позволяющей включить результирующие данные в метаанализ. 
Результаты. В итоговый анализ включено 6 исследований с участием 34 192 человек. Обобщенная распространенность ГЭРБ (частота 
изжоги и/или регургитации 1 раз в неделю и чаще) в проанализированных исследованиях составила 25,605% (95% доверительный интер-
вал – ДИ 17,913–34,147). При анализе использовали модель случайного эффекта, так как выявлена значительная гетерогенность между 
результатами в обеих группах (I2=99,63%; p<0,0001). Обобщенный средний возраст пациентов с ГЭРБ в исследуемом пуле составил 48,14 
(95% ДИ 32,25–64,03) года. Распространенность ГЭРБ среди мужского населения составила 23,653% (95% ДИ 13,351–35,832), а среди 
женщин – 25,457% (95% ДИ 17,094–34,849).
Заключение. Настоящий метаанализ продемонстрировал, что ГЭРБ является чрезвычайно распространенным заболеванием пищевода 
в российской популяции, поражающим примерно каждого 4-го жителя страны.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, эпидемиология, распространенность, Россия, Российская Федерация, мета- 
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Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – это 

многофакторное заболевание пищевода, обусловленное на-
рушением моторно-эвакуаторной функции органов гастро-
эзофагеальной зоны, приводящим к спонтанным и регу-
лярно повторяющимся ретроградным забросам в пищевод 
желудочного и/или дуоденального содержимого с развити-
ем клинически значимых симптомов и/или повреждения 
слизистой пищевода и осложнений [1–4]. Типичными кли-
ническими проявлениями ГЭРБ являются изжога и регур-
гитация, однако общий спектр симптоматики данного за-
болевания носит более широкий и гетерогенный характер, 
включая внепищеводные симптомы (хронический кашель, 
ларингит, бронхиальную астму и эрозии твердых тканей 

зубов рефлюксной этиологии)  [5–9]. Медико-социальное 
значение ГЭРБ определяется ее главной ролью в развитии 
предракового состояния – пищевода Баррета [1, 3, 10].

ГЭРБ относится к крайне распространенным заболева-
ниям желудочно-кишечного тракта [11]. Согласно последним 
данным Global Burden of Disease Study, в период с 1990 по 2017 г. 
наблюдается значительный рост общемировых зарегистриро-
ванных случаев заболевания с 424 млн (95% доверительный 
интервал – ДИ 372–477) до 709 млн (95% ДИ 626–795) [12]. По-
следний метаанализ, обобщивший результаты 102 исследова-
ний, продемонстрировал, что глобальная распространенность 
ГЭРБ составляет 13,98% (95% ДИ 12,47–15,56) [13]. При этом 
наиболее высокая частота ГЭРБ отмечается в странах Север-
ной Америки – 19,55% (95% ДИ 15,60–23,83), а низкая – в стра-
нах Азии – 12,92% (95% ДИ 10,51–15,53) [13]. 
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Данные о распространенности ГЭРБ в России весьма 
ограничены, а крупных метааналитических работ, систе-
матизирующих результаты популяционных исследований, 
не проводилось [3]. Объективизация частоты ГЭРБ в рос-
сийской популяции осложняется масштабами страны и 
мультиэтничностью населения. В ранних многоцентровых 
популяционных исследованиях частота регистрации ГЭРБ 
варьировала от 13,3 до 22,7% [14, 15].

Основной целью настоящего метаанализа является си-
стематизация данных о распространенности ГЭРБ у взрос-
лого населения России.

Материалы и методы
Поиск исследований
Поиск исследований проводили в электронных ба-

зах данных MEDLINE/PubMed, EMBASE и Российском 
индексе научного цитирования (РИНЦ) с января 2000 г. 
по декабрь 2022 г. В названных базах мы анализировали 
заголовки и абстракты на английском и русском языках. 
Для поиска в базе MEDLINE/PubMed использовали сле-
дующие комбинации ключевых слов: «reflux[Title] OR 
GERD[Title] AND Russia[Title/Abstract]», а также их бли-

жайшие по смыслу аналоги. Поиск в базе данных РИНЦ 
осуществляли по следующим запросам с учетом морфо-
логии: «распространенность» или «эпидемиология» + 
«ГЭРБ» или «рефлюксной».

Критерии отбора исследований
Критериями включения в метаанализ были релевант-

ные публикации в периодических рецензируемых издани-
ях на английском или русском языке; публикации с данны-
ми кросс-секционных эпидемиологических исследований, 
оценивающих распространенность ГЭРБ в российской 
популяции; исследования на взрослой популяции пациен-
тов с ГЭРБ; публикации с подробной описательной стати-
стикой, позволяющей включить результирующие данные в 
метаанализ. 

Отбирали популяционные исследования с применени-
ем Генвальских критериев ГЭРБ (изжога 2 раза в неделю и 
чаще)  [16] и критериев клиники Мэйо (изжога и/или ре-
гургитация 1 раз в неделю и чаще) [17]. 

Научные работы, проведенные на специфических по-
пуляциях пациентов (заболевания и состояния, которые 
могут оказать влияние на объективность и сравнимость 
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Abstract
Aim. To systematize data on the prevalence of gastroesophageal reflux disease (GERD) in the adult population of Russia.
Materials and methods. The search for studies was conducted in the electronic databases MEDLINE/PubMed, EMBASE, and RSCI (Russian 
Science Citation Index) from January 2000 to December 2022. The review included relevant publications in peer-reviewed periodicals in English 
or Russian, publications with data from cross-sectional epidemiological studies assessing the prevalence of GERD in the Russian population, 
studies on adult patients with GERD, and publications with detailed descriptive statistics that allow using the data in the meta-analysis. 
Results. The final analysis included 6 studies involving 34,192 subjects. The overall prevalence of GERD (prevalence of heartburn ± regurgitation 
once a week or more frequently) in the analyzed studies was 25.605% (95% confidence interval  [CI] 17.913–34.147). The analysis used 
a random effect model, as there was significant heterogeneity between the results in both groups (I2=99.63%; p<0.0001). The overall mean age 
of GERD patients in the study population was 48.14 (95% CI 32.25–4.03) years. The prevalence of GERD in the male population was 23.653% 
(95% CI 13.351–35.832) and 25.457% (95% CI 17.094–34.849) in females.
Conclusion. This meta-analysis demonstrated that GERD is a common esophageal disease in the Russian population, affecting approximately 
one in four country residents.
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данных; дети, подростки, школьники, студенты, призывни-
ки, солдаты, госпитализированные пациенты, работники 
отдельных отраслей экономики), исключались из анализа. 

В случае обнаружения дублирования результатов меж-
ду двумя публикациями (из разных или одной электрон-
ной базы данных) в финальный анализ отбиралась одна.

 
Экстракция данных
Два исследователя (А.Д.Н. и А.С.Р.) независимо друг от 

друга занимались экстракцией данных, используя стандар-
тизированные формы. Анализировался год публикации, 
исследуемые города, критерии диагностики ГЭРБ, общий 
размер исследуемой популяции (с гендерным составом), 
число пациентов с ГЭРБ в исследуемой популяции (с ген-
дерным составом). Для гомогенизации результатов в ото-
бранных исследованиях с применением Генвальских кри-
териев производился ручной перерасчет популяции ГЭРБ 
по критериям клиники Мэйо. Любые разногласия разре-
шались консенсусом.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных осуществлялась с по-

мощью специального программного обеспечения MedCalc 
20.118 (Бельгия) в среде Microsoft Windows 11 (США). Ре-
зультаты представлены в виде обобщенной частоты ГЭРБ 
и  95% ДИ в исследуемой популяции. Гетерогенность между 
различными работами оценивалась при помощи Q-крите-
рия Кохрена и I2-критерия. При результатах р<0,05 и I2>50 
констатировали наличие значимой гетерогенности. Веро-
ятность наличия публикационной ошибки оценивалась 
при помощи построения воронкообразной диаграммы 
рассеяния, а также расчета корреляционного теста Бегга–
Мазумдара и теста регрессии Эггера.

Результаты
Поиск исследований 
Поиск по электронным базам данных выявил 78 опубли-

кованных работ для последующего анализа. Из них 14 иссле-
дований исключено, так как они не являлись оригинальными 
работами (13  – обзоры; 1  – нерелевантный источник). Ото-
бранные 64 работы детально анализировали на соответствие 
критериям включения и наличие дублирующихся данных, 
после чего 58 исследований исключено (CONSORT-диаграм-
ма, рис. 1). В итоге оставшиеся 6 оригинальных исследований, 
отвечающих критериям, включены в настоящий метаанализ.

Характеристика включенных исследований 
В итоговый анализ включено 6 исследований с участи-

ем 34 192 человек (табл. 1) [14, 15, 18–21], в 2 диагностика 
ГЭРБ в популяции проводилась с использованием Генваль-
ских критериев  [14, 18], в оставшихся 4  – с применением 
критериев клиники Мэйо [15, 19–21]. В 1 исследовании [19] 
представлены данные эпидемиологического кросс-секци-
онного исследования без гендерной детализации выборки. 

Обобщенная распространенность ГЭРБ
Для обеспечения гомогенности представленных ре-

зультатов данные 2 исследований с использованием Ген-
вальских критериев  [14, 18] вручную пересчитаны по 
критериям клиники Мэйо. Для перерасчета использовали 
оригинальные данные, продемонстрированные в статьях. 
В обеих работах представлены данные, позволяющие рас-
считать популяцию с частотой изжоги 1 раз в неделю и 
чаще  [14, 18], данные по частоте регургитации отражены 
только в 1 исследовании [18]. 

Обобщенная распространенность ГЭРБ в проанализи-
рованных 6 исследованиях при имплементации критериев 
клиники Мэйо (изжога и/или регургитация 1 раз в неделю 
и чаще) составила 25,605% (95% ДИ 17,913–34,147) (фо-
рест-диаграмма на рис. 2). При анализе использовали мо-
дель случайного эффекта, поскольку выявлена значитель-
ная гетерогенность между результатами в обеих группах 
(I2=99,63%; p<0,0001). 

Для дополнительной верификации результатов мы ис-
ключили из анализа работу, в которой не представлены 
данные по частоте регургитации в популяции, позволяю-
щие в полном объеме произвести перерасчет по критериям 
клиники Мэйо  [14], получив фактически эквивалентный 
результат – 24,295% (95% ДИ 15,399–34,478).

Вероятность наличия публикационного смещения оце-
нена при помощи построения воронкообразной диаграммы 
рассеяния, а также расчета теста Бегга–Мазумдара и теста 
регрессии Эггера. При визуальном анализе воронкообразной 
диаграммы рассеяния (рис. 3) существенной асимметрии не 
выявлено. Помимо этого, наличие значимого публикаци-
онного смещения исключено по результатам теста Бегга–
Мазумдара (p=0,8510) и теста регрессии Эггера (p=0,7726).

Обобщенный средний возраст пациентов с ГЭРБ в иссле-
дуемом пуле составил 48,14 (95% ДИ 32,25–64,03) года. Рас-
пространенность ГЭРБ среди мужского населения составила 
23,653% (95% ДИ 13,351–35,832), а среди женщин – 25,457% 

14 работ исключено:
•13 – обзоры;
•1 – нерелевантные источники

58 оригинальных исследований 
исключено:
•37 – не соответствуют 

критериям включения;
•21 – дублирующиеся 

результаты

78 работ идентифицировано
(MEDLINE/PubMed – 16, 

РИНЦ – 62)

64 оригинальных 
исследования включено

6 оригинальных 
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Рис. 1. Стратегия отбора исследований.
Fig. 1. Study selection strategy.

Рис. 2. Обобщенная распространенность ГЭРБ при 
имплементации критериев клиники Мэйо (изжога  
и/или регургитация 1 раз в неделю и чаще) в России.
Fig. 2. Overall prevalence of GERD assessed using Mayo 
Clinic criteria (heartburn and/or regurgitation once a week 
or more) in Russia.
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(95% ДИ 17,094–34,849; рис. 4). При гендерном субанализе 
использовали модель случайного эффекта, так как выявлена 
значительная гетерогенность между результатами в обеих 
группах (I2

мужчины=99,50%, I2
женщины=99,36%; p<0,0001). В целом 

риск ГЭРБ оказался несколько выше у женщин в сравнении 
с мужчинами, однако без статистической значимости раз-
личий (отношение шансов – ОШ 1,088, 95% ДИ 0,877–1,349, 
p=0,445; I2=91,54%, p<0,0001; форест-диаграмма, рис. 5).

Обсуждение
ГЭРБ  – это широко распространенное кислотозависи-

мое заболевание, развивающееся на фоне нарушения дви-
гательной функции верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта, ассоциированное с повышенным риском развития 
осложнений (стриктуры пищевода, кровотечения и пище-
вода Баррета)  [1, 3, 4, 10]. Последние крупные глобальные 
метаанализы демонстрируют, что более 13% мирового насе-
ления страдают симптомами ГЭРБ [11, 13]. Согласно обще-
мировой тенденции распространенность ГЭРБ значительно 
выше в Европе по сравнению с Азией, что объясняется пре-
валированием определенных факторов риска заболевания 
в европейском обществе (ожирение, паттерны питания и 
др.) [13]. Так, обобщенная частота ГЭРБ в Европе составляет 
17,1% (95% ДИ 15,1–19,1), тогда как в странах Азии – 10,0% 
(95% ДИ 7,1–13,2) [11]. В недавно опубликованном крупном 
метаанализе показано, что распространенность ГЭРБ в Ки-
тае составляет 8,7% (95% ДИ 7,5–9,9%) [22].

Россия является трансконтинентальной страной, распо-
ложенной в 2 частях света – в Европе и Азии, что опосре-
дует вариативность частоты ГЭРБ в различных регионах 
страны. Настоящий метаанализ, объединивший результаты 
6 кросс-секционных исследований, продемонстрировал, что 
обобщенная распространенность ГЭРБ в России при импле-
ментации критериев клиники Мэйо (изжога и/или регурги-
тация 1 раз в неделю и чаще) составила 25,605% (95% ДИ 
17,913–34,147). Полученные данные в российской популя-
ции оказываются значимо выше, чем в общемировой, что 
может быть обусловлено высокой частотой ожирения у на-
селения России. Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения, во всем мире в 2016 г. примерно 13% лиц 

Таблица 1. Характеристика отобранных исследований
Table 1. Characteristics of selected studies

Исследование, год Исследуемые регионы России Оригинальные критерии диагностики 
ГЭРБ

Общая 
популяция, 

абс. 

В.А. Исаков и соавт. 
(2008 г.) [14]

Многоцентровое (Екатеринбург, 
Казань, Кемерово, Краснодар, 

Красноярск, Москва, Нижний Новгород, 
Новосибирск, Пермь, Самара, Тюмень)

Генвальские критерии  
(изжога 2 раза в неделю и чаще) 14 521

Л.Б. Лазебник 
и соавт. (2011 г.) [15]

Многоцентровое (Санкт-Петербург, 
Казань, Кемерово, Красноярск, Рязань, 

Саранск)

Критерии клиники Мэйо (изжога и/или 
регургитация 1 раз в неделю и чаще) 7812

С.Р. Абдулхаков 
и соавт. (2011 г.) [18] Казань Генвальские критерии  

(изжога 2 раза в неделю и чаще) 908

Б.Д. Старостин  
(2014 г.) [19] Санкт-Петербург Критерии клиники Мэйо (изжога и/или 

регургитация 1 раз в неделю и чаще) 3754

S. Bor и соавт.  
(2016 г.) [20] Москва Критерии клиники Мэйо (изжога и/или 

регургитация 1 раз в неделю и чаще) 1065

Д.С. Бордин и соавт. 
(2022 г.) [21]

Многоцентровое (Казань, Москва, 
Новосибирск, Омск, Ростов-на-Дону, 

Рязань, Тверь, Челябинск)

Критерии клиники Мэйо (изжога и/или 
регургитация 1 раз в неделю и чаще) 6132
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Рис. 3. Оценка вероятности наличия публикационного 
смещения.
Fig. 3. Assessment of the probability of publication bias.

Рис. 4. Обобщенная распространенность ГЭРБ при 
имплементации критериев клиники Мэйо (изжога  
и/или регургитация 1 раз в неделю и чаще) у мужчин 
и женщин в России.
Fig. 4. Overall prevalence of GERD assessed using Mayo 
Clinic criteria (heartburn and/or regurgitation once a week 
or more) in males and females in Russia.
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в возрасте от 18 лет страдали ожирением, тогда как в Рос-
сии этот показатель достигал 23,1%, что составляет более 
33 млн человек [23]. Действительно, в раннем метаанализе, 
включившем 9 исследований, показано, что достоверными 
предикторами развития ГЭРБ являлись избыточная масса 
тела (ОШ 1,43, 95% ДИ 1,16–1,77) и ожирение (ОШ 1,94, 95% 
ДИ 1,46–2,57)  [24]. Последний метаанализ наглядно пока-
зал, что самая низкая распространенность ГЭРБ выявлена 
у лиц с индексом массы тела <18,5 кг/м² (6,64%, 95% ДИ 
3,40–10,82), тогда как самая высокая распространенность 
регистрировалась у лиц с индексом массы тела ≥30,0 кг/м2  
(22,63%, 95% ДИ 17,33–28,41)  [13]. Существует целый 
спектр патофизиологических изменений, ассоциированных 
с повышенным риском ГЭРБ у лиц с ожирением, включая 
гипосаливацию, нарушения моторики пищевода, повыше-
ние трансдиафрагмального градиента давления, учащение 
спонтанных релаксаций нижнего пищеводного сфинкте-
ра  [25, 26]. Другим распространенным фактором риска, 
мультиплицирующим риск ГЭРБ в российской популяции, 
является табакокурение. Россия относится к странам с вы-
сокой долей курильщиков среди населения, что особенно 
выражено среди мужчин  [27, 28]. Табакокурение является 
релевантным фактором риска ГЭРБ, что продемонстриро-
вано в ряде исследований [11, 29]. В одном из крупнейших 
метаанализов обнаружено, что частота ГЭРБ у куриль-
щиков значимо выше в сравнении с лицами контрольной 
группы (ОШ 1,26, 95% ДИ 1,04–1,52) [11]. Хроническое та-
бакокурение приводит к снижению тонуса нижнего пище-
водного сфинктера, а также удлиняет время пищеводного 
клиренса за счет снижения функции слюнных желез [30]. 

В нашей работе имеется несколько недостатков. В част-
ности, в настоящий метаанализ включено относительно 
ограниченное количество исследований, проведенных в 
существенно различных временных точках, не охватыва-
ющих все регионы страны. Это обусловливает высокую 
гетерогенность при синтезе данных, однако значимое пу-
бликационное смещение исключено по результатам теста 
Бегга–Мазумдара и теста регрессии Эггера. Помимо этого, 
в одной из включенных в настоящий метаанализ работ [14] 
не представлены данные по частоте регургитации в попу-
ляции, позволяющие в полной объеме произвести пере-
расчет по критериям клиники Мэйо. Однако примененный 
анализ сенситивности показал, что исключение этой рабо-

ты из метаанализа не приводит к значимому отклонению 
от полученного результата. Вместе с тем, несмотря на не-
достатки, проведенный нами метаанализ к текущему мо-
менту представляет собой первую крупную работу, обоб-
щившую результаты эпидемиологических исследований, 
оценивающих распространенность ГЭРБ в России.

Заключение
Таким образом, настоящий метаанализ продемонстри-

ровал, что ГЭРБ является чрезвычайно распространенным 
заболеванием пищевода в российской популяции, поража-
ющим примерно каждого 4-го жителя страны.
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Рис. 5. Риск ГЭРБ при имплементации критериев клиники Мэйо (изжога и/или регургитация 1 раз в неделю и чаще) 
у мужчин и женщин в России.
Fig. 5. Risk of GERD assessed using Mayo Clinic criteria (heartburn and/or regurgitation once a week or more) in males 
and females in Russia.
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Персонализированная диагностика пациентов с симптомами 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни с позиций суточной 
рH-импедансометрии и манометрии пищевода высокого 
разрешения
И.В. Маев, Г.Л. Юренев, Е.В. Баркалова, М.А. Овсепян, Д.Н. Андреев, Р.И. Шабуров

ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Определить фенотипические варианты пациентов с симптомами гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ): неэрозивная 
рефлюксная болезнь (НЭРБ), гиперчувствительный пищевод (ГП), функциональная изжога (ФИ) при использовании суточной рН-импедан-
сометрии и манометрии пищевода высокого разрешения (МПВР).
Материалы и методы. Обследованы 55 нативных пациентов с симптомами ГЭРБ, которые ранее не получали лечение, а также 48 лиц кон-
трольной группы (КГ). Средний возраст обследованных составил 45,0 года (95% доверительный интервал – ДИ 41,0–48,9). Больных рас-
пределяли на группы на основании типичных симптомов (изжоги, отрыжки, срыгивания, одинофагии, дисфагии), анамнеза, результатов 
эндоскопии и суточной рН-импедансометрии. Больные с типичными симптомами ГЭРБ и эрозивным эзофагитом (ЭЭ) степени В, С, D по 
Лос-Анджелесской классификации (LA) по данным эндоскопии исключены из дальнейшего исследования. Всем пациентам без изменений 
слизистой оболочки пищевода при эндоскопии или при ЭЭ степени А по LA (предположительно НЭРБ) проводили суточную рН-импе-
дансометрию и МПВР без приема ингибиторов протонной помпы. Оценивали экспозицию кислоты, количество кислых рефлюксов, на-
личие связи симптомов с рефлюксами (индекс симптома и вероятность ассоциации симптома с рефлюксом), средний ночной базальный 
импеданс и индекс пострефлюксной глоток-индуцированной перистальтической волны. При МПВР оценивали структуру (наличие или 
отсутствие грыжи пищеводного отверстия диафрагмы) и функцию (наличие или отсутствие гипотонии нижнего пищеводного сфинктера) 
пищеводно-желудочного перехода, а также двигательную функцию грудного отдела пищевода. Результаты МПВР интерпретировали в соот-
ветствии с Чикагской классификацией 3-го пересмотра (2015 г.).
Результаты. Число кислых рефлюксов составило у больных НЭРБ 71,0 (95% ДИ 58,4–83,7), у лиц с ГП – 38,5 (95% ДИ 28,3–49,0), при 
ФИ – 13,0 (95% ДИ 6,5–18,2), в КГ – 16,5 (95% ДИ 9,0–21,0). Средний ночной базальный импеданс составил у пациентов с НЭРБ 1300 Ом 
(95% ДИ 1000–1986), у лиц с ГП – 1725 Ом (95% ДИ 1338–2261), при ФИ – 2760 Ом (95% ДИ 2453–3499), в КГ – 2515 Ом (95% ДИ 2283–
2700). Индекс пострефлюксной глоток-индуцированной перистальтической волны составил у пациентов с НЭРБ 61% (95% ДИ 57–71),  
с ГП – 85% (95% ДИ 82–88), при ФИ – 71% (95% ДИ 64–78), в КГ – 66% (95% ДИ 63–69). Грыжу пищеводного отверстия диафрагмы  
и/или гипотонию нижнего пищеводного сфинктера чаще регистрировали у пациентов с НЭРБ (23%), чем в КГ (13,3%). Неэффективная 
моторика выявлена у 34% больных НЭРБ, у 23% лиц с ФИ и у 66,7% пациентов с ГП.
Заключение. Полученные результаты подтверждают гипотезу о том, что пациенты с симптомами ГЭРБ представляют собой гетерогенную 
популяцию. Проведение суточной pH-импедансометрии и МПВР позволяет дифференцировать эндоскопически негативных пациентов 
с симптомами ГЭРБ и больных с ЭЭ степени А по LA на НЭРБ, ГП и ФИ.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, гиперчувствительный пищевод, функциональная изжога, рН-импедансо- 
метрия пищевода, манометрия пищевода высокого разрешения
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Введение
Во всем мире гастроэзофагеальной рефлюксной болез-

нью (ГЭРБ) страдают около 1,03 млрд человек [1]. Согласно 
многоцентровому исследованию распространенности сим-
птомов ГЭРБ у пациентов поликлиник в России изжога и/
или регургитация в течение последних 12 мес зарегистриро-
ваны у 73,5% респондентов, в том числе изжога – у 63,4%, ре-
гургитация – у 50,4%. При этом отмечается высокая (34,2%) 
распространенность ГЭРБ среди жителей городов России, 
обратившихся за первичной медицинской помощью [2].

Современная лекарственная терапия пациентов с 
ГЭРБ основана на назначении антисекреторных препара-
тов. Результаты многочисленных исследований показали, 
что отсутствие клинического эффекта от ингибиторов 
протонной помпы у пациентов с симптомами ГЭРБ может 
быть связано в том числе с наличием функциональных 
заболеваний пищевода. Как следствие, в настоящее вре-
мя больных с симптомами ГЭРБ рассматривают как ге-
терогенную популяцию, которая характеризуется такими 
фенотипами, как эрозивный эзофагит (ЭЭ), неэрозивная 
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рефлюксная болезнь (НЭРБ), гиперчувствительный пище-
вод (ГП) и функциональная изжога (ФИ)  [3]. Генез каж-
дого из фенотипов мультифакториален и складывается из 
различных патофизиологических детерминант, включая 
патологический рефлюкс, висцеральную гиперчувстви-
тельность, а также моторно-тонические нарушения пище-
вода  [3, 4]. Точная идентификация фенотипа пациента с 
симптомами ГЭРБ на основании данных суточной рН-им-
педансометрии и манометрии пищевода высокого разре-
шения (МПВР) позволяет персонифицировать подходы к 
терапии таких больных и повысить эффективность про-
водимого лечения.

Цель исследования – определить фенотипические ва-
рианты пациентов с симптомами ГЭРБ при использовании 
суточной рН-импедансометрии и МПВР.

Материалы и методы
В лаборатории функциональных методов исследования 

в гастроэнтерологии ФГБОУ ВО «Российский университет 
медицины» на базе ЧУЗ ЦКБ «РЖД-Медицина» обследо-
ваны 55 нативных пациентов с симптомами ГЭРБ, а также 
48  лиц контроля.

Распределение пациентов с симптомами ГЭРБ на фе-
нотипические группы осуществляли на основании предъ-
являемых жалоб на изжогу, отрыжку, срыгивание, оди-
нофагию, дисфагию, анамнеза заболевания, результатов 
эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), а также данных су-
точного рН-импеданс-мониторирования в соответствии 
с Лионским консенсусом по диагностике ГЭРБ версии 2.0 
(2023 г.) [ЛК 2.0] и Римскими критериями 4-го пересмотра 
(2016 г.) [3, 4].
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Personalized diagnosis of patients with gastroesophageal reflux disease using  
24-hour pH-impedance testing and high-resolution esophageal manometry
Igor V. Maev, Georgy L. Yurenev, Elena V. Barkalova, Mariia A. Ovsepian, Dmitry N. Andreev, Rafik I. Shaburov

Russian University of Medicine, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To determine the phenotypic variants of patients with symptoms of gastroesophageal reflux disease (GERD), non-erosive reflux disease 
(NERD), hypersensitive esophagus (HSE), functional heartburn (FH) using 24-hour pH-impedance testing and high-resolution esophageal 
manometry (HSEM).
Materials and methods. Fifty-five treatment-native symptomatic patients with newly diagnosed GERD and 48 control group subjects (CG) were 
examined. The mean age of the subjects was 45.0 years (95% confidence interval [CI] 41.0–48.9). Patients were grouped based on typical 
symptoms (heartburn, belching, regurgitation, odynophagy, dysphagia), medical history, endoscopy results, and 24-hour pH-impedance testing. 
Patients with typical symptoms of GERD and Grade B, C, D erosive esophagitis (EE) according to the Los Angeles Classification (LA) based on 
endoscopy were excluded from the further study. All patients without changes in the esophageal mucosa on endoscopy or with LA grade A EE 
(presumably NERD) underwent 24-hour pH-impedance testing and HSEM without proton pump inhibitors. Acid exposure, acid reflux count, 
symptom association with reflux (with symptom index and symptom association with reflux), mean nocturnal impedance, and post-reflux 
swallow-induced peristaltic wave index were assessed. The structure (presence or absence of a hiatal hernia) and function (presence or absence 
of the lower esophageal sphincter hypotonia) of the esophagogastric junction, as well as the motor function of the thoracic esophagus, were 
assessed using HSEM. The results of the HSEM were interpreted according to the Chicago Classification, 3rd edition (2015).
Results. The number of acid refluxes in patients with NERD was 71.0 (95% CI 58.4–83.7), in subjects with HSE – 38.5 (95% CI 28.3–49.0), with 
FH – 13.0 (95% CI 6.5–18.2), in CG – 16.5 (95% CI 9.0–21.0). The average nocturnal basal impedance was 1300 ohms (95% CI 1000–1986) 
in patients with NERD, 1725 ohms (95% CI 1338–2261) in patients with HSE, 2760 ohms (95% CI 2453–3499) in FH, 2515 ohms (95% CI 
2283–2700) in CG. The index of post-reflux swallow-induced peristaltic wave in patients with NERD was 61% (95% CI 57–71), with HSE – 85% 
(95% CI 82–88), with FH – 71% (95% CI 64–78), in CG – 66% (95% CI 63–69). Hiatal hernia and/or hypotonia of the LES were more common 
in patients with NERD (23%) than in CG (13.3%). Ineffective motility was detected in 34% of patients with NERD, in 23% of subject with FH 
and in 66.7% of patients with HSE.
Conclusion. The results support the hypothesis that patients with GERD symptoms represent a heterogeneous population. 24-hour pH-impedance 
testing and HSEM helps to differentiate endoscopically negative patients with GERD symptoms and patients with Grade A EE by LA to NERD, 
HSE and FH.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, hypersensitive esophagus, functional heartburn, esophageal pH-impedance testing, high-resolution 
esophageal manometry
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Пациентов с типичными симптомами ГЭРБ и наличием 
ЭЭ степени В, C, D согласно Лос-Анджелесской классифи-
кации (LA) по данным ЭГДС исключали из дальнейшего 
исследования вследствие убедительных эндоскопических 
признаков, подтверждающих диагноз РБ.

В соответствии с протоколом исследования всем паци-
ентам с ЭЭ степени А по LA или отсутствием изменений 
слизистой оболочки пищевода (СОП) при ЭГДС проводи-
ли суточную рН-импедансометрию и МПВР.

Для проведения 24-часовой рН-импедансометрии ис-
пользовали амбулаторный рН-рекордер для суточной 
рН-импедансометрии OHMEGA (Medical Measurement 
Systems, Нидерланды). Мониторирование проводили без 
приема ингибиторов протонной помпы.

Cуточную рН-импедансометрию пищевода выпол-
няли с целью фенотипирования пациентов с типичными 
симптомами ГЭРБ. Один из главных диагностических по-
казателей  – время экспозиции кислоты в пищеводе (acid 
exposure time  – AET, %) или процент времени с уровнем 
кислотности (pH) <4 в дистальном отделе пищевода за 
сутки. Согласно ЛК 2.0 данный параметр считается досто-
верно нормальным при значении <4% и достоверно пато-
логическим при значении >6% (ГЭРБ). Все значения, попа-
дающие в интервал 4–6%, являются неубедительными [4].

Важным критерием фенотипизации являлась оценка на-
личия связи симптомов с рефлюксами  [4], которую опреде-
ляли по таким показателям, как индекс симптома (symptom 
index – SI) и вероятность ассоциации симптома с рефлюксом 
(symptom association probability – SAP). При значениях SI>50% 
и SAP>95% данные показатели считали положительными, 
что свидетельствует о наличии связи симптомов пациента с 
рефлюксами. Так, наличие патологического AET наряду с по-
ложительной связью симптомов с рефлюксами убедительно 
в отношении «истинной» НЭРБ. При AET<4% и положитель-
ной связи симптомов с рефлюксами можно говорить о ГП, в 
то время как отсутствие связи симптомов с рефлюксами при 
нормальных значениях AET свидетельствует о наличии ФИ.

Таким образом, по данным суточной рН-импедансоме-
трии определены следующие фенотипы пациентов с сим-
птомами ГЭРБ: «истинная» НЭРБ, ГП и ФИ.

Согласно цели исследования в представленных группах 
пациентов проводили сравнительный анализ таких пока-
зателей, как количество кислых рефлюксов – КР – с рН<4 
за сутки, средний ночной базальный импеданс (СНБИ) и 
индекс пострефлюксной глоток-индуцированной пери-
стальтической волны (ИПГПВ).

Согласно ЛК 2.0 достоверно повышенным является су-
точное количество рефлюксов >80, а если их <40 за сутки, 
то оно расценивается как физиологическое. Несмотря на то 
что рассматриваемый показатель является дополнитель-
ным, он приобретает актуальность в тех случаях, когда AET 
составляет 4–6%, т.е. попадает в «серую» зону [4].

Кроме того, проводили оценку СНБИ, косвенно отра-
жающего состояние СОП, а также ИПГПВ, свидетельству-
ющего о химическом клиренсе пищевода, который осу-
ществляется за счет бикарбонатов слюны.

СНБИ рассчитывали как среднее значение импеданса в 
течение трех 10-минутных периодов с интервалом в 1 ч в 
ночное время на уровне 3 см от верхнего края нижнего пи-
щеводного сфинктера (НПС) [5]. Значение СНБИ<1500 Ом 
является дополнительным показателем, указывающим на 
наличие РБ, в то время как СНБИ>2500 Ом свидетельству-
ет против патологического рефлюкса.

Расчет ИПГПВ осуществляли вручную как отношение 
числа ПГПВ к общему числу рефлюксов за сутки, умножен 

ное на 100%. ПГПВ определяется как антеградное снижение 
импеданса на 50% по сравнению с базальными значениями, 
распространяющееся от проксимальных к дистальным ка-
налам импеданса и возникающее не позднее 30 с после ГЭР 
(рис. 1). В норме ИПГПВ составляет >61% [6].

Для проведения МПВР использовали твердотель-
ный катетер, а анализ данных осуществляли с помощью 
специализированного программного обеспечения Medical 
Measurements Systems – MMS (Netherlands). Исследование 
выполняли в отсутствие приема препаратов, влияющих на 
моторную функцию пищевода. Использовали стандартную 
методику с 10 глотками воды по 5 мл в положении пациен-
та лежа на спине. Оценку двигательной функции (ДФ) пи-
щевода и его сфинктерного аппарата проводили согласно 
Чикагской классификации 3-го пересмотра [7].

При МПВР оценивали структуру (наличие или отсут-
ствие грыжи пищеводного отверстия диафрагмы – ГПОД) 
и функцию (наличие или отсутствие гипотонии НПС) пи-
щеводно-желудочного перехода (ПЖП), а также ДФ груд-
ного отдела пищевода – ГОП (наличие или отсутствие рас-
стройств перистальтики) [7].

Статистическую обработку проводили с помощью специ-
ализированного программного обеспечения MedCalc 22.021 
(Бельгия) для 64-битных систем в среде Microsoft Windows  11  
(США). Данные представлены в виде медианы и 95% довери-
тельного интервала (ДИ). Проверку статистических гипотез 
осуществляли с помощью непараметрического U-крите-
рия Манна–Уитни и параметрического точного критерия  

Рис. 1. Суточная рН-импедансометрия (фрагмент). 
Некислый рефлюкс, сопровождающийся ПГПВ. 
Черная стрелка – антеградное снижение импеданса 
на 50% по сравнению с базальными значениями, 
распространяющееся от проксимальных к дистальным 
каналам импеданса и возникающее через 10 с после ГЭР.
Примечание. Здесь и далее на рис. 2–6 приведены 
собственные данные лаборатории функциональных методов 
исследования в гастроэнтерологии.
Fig. 1. 24-hour pH-impedance testing (fragment). Non-
acid reflux associated with post-reflux swallow-induced 
peristaltic wave (PSPW). Black arrow shows an antegrade 
decrease in impedance by 50% compared to basal values, 
extending from proximal to distal impedance channels and 
occurring 10 s after GER. 
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Фишера. Полученные результаты расценивали как досто-
верные при р<0,05.

Результаты
Медиана возраста всех обследованных лиц составила 

45,0 года (95% ДИ 41,0–48,9); табл. 1. Группы пациентов с 
симптомами ГЭРБ и лица контрольной группы (КГ) до-
стоверно не различались по возрасту (p=0,1669) и полу 
(p=1,0000).

У пациентов с НЭРБ среднее количество КР состави-
ло 71,0 (95% ДИ 58,4–83,7), у больных с ГП – 38,5 (95% ДИ 
28,3–49,0),  у лиц с ФИ – 13,0 (95% ДИ 6,5–18,2), в КГ – 16,5 
(95% ДИ 9,0–21,0); рис. 2.

Значение СНБИ в КГ составило 2515 Ом (95% ДИ 2283–
2700), у пациентов с НЭРБ – 1300 Ом (95% ДИ 1000–1986), у 
больных с ГП – 1725 Ом (95% ДИ 1338–2261), у лиц с ФИ – 
2760 Ом (95% ДИ 2453–3499); рис. 3.

ИПГПВ у пациентов с НЭРБ составил 61% (95% ДИ 57–
71), у больных с ГП – 85% (95% ДИ 82–88), у лиц с ФИ – 71% 
(95% ДИ 64–78), в КГ – 66% (95% ДИ 63–69); рис. 4.

Манометрические признаки ГПОД и/или гипотонии 
НПС чаще регистрировали в группе пациентов с НЭРБ 
(23%), чем у здоровых лиц (13,3%). У больных с ФИ и ГП 
нарушений структуры ПЖП и тонуса НПС не выявлено. 
В обследованных группах больных проводили оценку ДФ 
ГОП (рис. 5). При этом наиболее частым нарушением явля-
лась неэффективная моторика пищевода, которую выяви-
ли у 34% пациентов с НЭРБ, а также у 23 и 66,7% в группах 
с ФИ и ГП соответственно. В КГ частота неэффективной 
моторики составила 25%. Высокая частота встречаемости 
неэффективной моторики у пациентов с ГП обусловлена, 
вероятнее всего, малой выборкой, однако данный вопрос 
требует дальнейшего изучения.

Обсуждение
Согласно Монреальскому консенсусу и Римским кри-

териям 4-го пересмотра наиболее частыми заболеваниями, 
которые сопровождаются изжогой, являются ГЭРБ, ГП и 
ФИ [3, 8]. Около 65% пациентов с типичными симптома-
ми ГЭРБ, не имеющих патологических изменений СОП 
при ЭГДС или имеющих ЭЭ степени А по LA, составляют 
гетерогенную группу, которая требует дальнейшего обсле-
дования с помощью суточной рН-импедансометрии. Так, 
по данным E. Savarino и соавт. (2013 г.), около 40% паци-
ентов данной категории относятся к НЭРБ, 35% – к ГП, а 
25% имеют ФИ [9]. Исследование T. Yanping и соавт. (2023 г.) 
показало, что из 21 011 пациентов с симптомом изжоги ча-
стота ЭЭ составила 30%, НЭРБ – 50%, а ГП и ФИ – 11 и 9% 
соответственно [10]. В работе T. Yamasaki и соавт. (2017 г.) у 
пациентов с эндоскопически негативной изжогой частота 
ЭЭ составила 25%, НЭРБ – 50%, ГП – 20%, а ФИ – 30% [11]. 
В целом распространенность функциональных заболе-
ваний пищевода у пациентов с типичными симптомами 
ГЭРБ превышает 20% [10, 11]. Согласно результатам нашей 
работы у пациентов с типичными рефлюксными симпто-
мами и отсутствием эндоскопических изменений СОП или 
ЭЭ степени А по LA при дальнейшем обследовании почти 
в 2/3 случаев причиной изжоги была НЭРБ, у каждого 4-го 
больного – ФИ, лишь только у каждого 10-го – ГП (рис. 6).

По данным суточной рН-импедансометрии пациенты с 
НЭРБ характеризовались повышенным количеством КР за 
сутки по сравнению с группами ГП и ФИ, а также у больных 
с ГП количество эпизодов КР было больше, чем в группе ФИ.

Наряду с этим в изученных нами группах пациентов 
анализировали СНБИ СОП и ИПГПВ. Данные показатели 

Таблица 1. Распределение пациентов по возрасту и полу 
в группах
Table 1. Distribution of patients by age and sex in groups

Группа Число па-
циентов, n

Мужчи-
ны, абс. 

(%)

Женщи-
ны, абс. 

(%)

Возраст 
(95% ДИ), 

лет

НЭРБ 35 14 (40) 21 (60) 53 
(45,4–58,0)

ГП 6 4 (67) 2 (33) 35 
(27,4–46,6)

ФИ 14 7 (50) 7 (50) 37 
(31,9–44,0)

КГ 48 22 (46) 26 (54) 45,0 
(36,0 – 49,0)
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Рис. 2. Сравнительные данные по оценке количества КР 
за сутки.
Fig. 2. Comparative data on the number of ARs per day.

Рис. 3. Сравнительные данные по оценке СНБИ.
Fig. 3. Comparative data on the mean nocturnal baseline 
impedance (MNBI) assessment.
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повышают диагностическую ценность рН-импеданс-мо-
ниторинга в отношении фенотипирования пациентов с 
симптомами ГЭРБ в тех случаях, когда выявляемые значе-
ния AET лежат в «серой» зоне  [12, 13]. Полученные нами 
данные демонстрируют патологические значения СНБИ у 
пациентов с НЭРБ по сравнению с ГП, причем у НЭРБ пато-
логические значения были более выражены, в то время как 
в группах ФИ и контроля данный показатель был нормаль-
ным. Сходные результаты продемонстрированы и в других 
исследованиях пациентов с симптомами РБ  [14–16]. В на-
шем исследовании у больных с симптомами ГЭРБ также 
проводили подсчет ИПГПВ. Полученные нами данные в це-
лом подтверждают результаты зарубежных коллег [17, 18]. 

Так, ИПГПВ у пациентов с НЭРБ был наименьшим и соста-
вил  61%. При этом пациенты с ГП имели более высокие по-
казатели ИПГПВ по сравнению с пациентами с ФИ и НЭРБ. 
Наши результаты не согласуются с данными аналогичных 
исследований других авторов. В работах M. Frazzoni и со-
авт. [6, 14, 17] показано, что ИПГПВ был достоверно ниже у 
пациентов с НЭРБ (30%), чем у больных с ГП (51%). Самый 
же высокий показатель выявлен у пациентов с ФИ  (76%). 
Данные расхождения могут быть связаны с относительно 
малой выборкой пациентов с ГП, и мы планируем выпол-
нить новую оценку полученных результатов после накопле-
ния большего числа пациентов данной группы. 

Нарушения моторики ГОП тесно связаны с патофизио-
логией гастроэзофагеального рефлюкса (ГЭР) и тяжестью 
течения ГЭРБ [19, 20]. У пациентов с неэффективной мо-
торикой ГОП отмечается увеличение времени химическо-
го клиренса в положении лежа (отношение шансов 2,88) и 
воздействия кислоты (отношение шансов 2,48)  [21]. В ра-
боте A. Rengarajan и соавт. (2018 г.) показано, что наличие 
у пациентов с ГЭРБ гипотонии НПС, неэффективной или 
отсутствующей моторики ГОП увеличивает повреждаю-
щее действие рефлюктата на СОП. При этом отсутствие 
сократимости ГОП прогностически менее благоприятно 
в отношении патологических значений AET  [22]. Соглас-
но результатам нашей работы нарушение структуры и 
функции ПЖП, а также расстройства ДФ пищевода в виде 
неэффективной моторики чаще наблюдали у пациентов в 
НЭРБ, что, возможно, наряду с другими факторами может 
играть важную роль в поддержании патологических значе-
ний AET у данной группы пациентов, что согласуется с ука-
занными данными. Однако необходимо отметить, что до 
конца не изученным является вопрос о том, что первично: 
способствуют ли нарушения моторики увеличению дли-
тельности воздействия кислоты на СОП или наоборот па-
тологический ГЭР приводит к моторным нарушениям [4]. 

В работе M. Ribolsi и соавт. (2020 г.) при оценке связи 
между нарушениями структуры ПЖП, ДФ пищевода и зна-
чениями СНБИ показано, что 2 и 3-й типы ПЖП (ГПОД), 
а также неэффективная моторика и отсутствие сократимо-
сти пищевода связаны с более низкими значениями СНБИ, 
чем при 1-м типе ПЖП и нормальной моторике пищево-
да [23]. Согласно результатам нашей работы 2 и 3-й типы 
ПЖП встречались у 35% пациентов с НЭРБ, которые были 
ассоциированы с более низкими значениями СНБИ, что 
согласуется с указанными данными зарубежных исследо-
ваний. Группы с ГП и ФИ характеризовались наличием 1-го 
типа ПЖП и нормальными значениями СНБИ. Нарушения 
ДФ пищевода во всех группах представлены неэффектив-
ной моторикой, при этом корреляции с СНБИ не выявлено. 
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Рис. 4. Сравнительные данные по ИПГПВ за сутки.
Fig. 4. Comparative data on post-reflux swallow-induced 
peristaltic wave index (PSPWI) per day.

Рис. 5. Манометрические данные по оценке ДФ ГОП 
у пациентов с НЭРБ, ГП, ФИ и в КГ, %. 
Fig. 5. Manometric data on the assessment of the motor 
function of the thoracic esophagus in patients with NERB, 
HSE, FH and in control group, %.

Рис. 6. Частота 
встречаемости 
фенотипов пациентов 
с симптомами 
ГЭРБ и отсутствием 
изменений СОП или 
степенью А по LA, %. 
Fig. 6. The prevalence 
of phenotypes in 
patients with GERD 
symptoms and no 
changes in esophageal 
mucosa or grade A 
according to LA, %.
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Данные МПВР могут быть использованы в качестве допол-
нительных диагностических признаков патологического 
рефлюкса при интерпретации суточной рН-импедансо-
метрии пищевода с целью фенотипирования пациентов с 
типичными симптомами ГЭР. 

Полученные нами данные подтверждают гипотезу о 
том, что пациенты с симптомами ГЭРБ представляют со-
бой гетерогенную популяцию, которая характеризуется 
наличием фенотипов ЭЭ, НЭРБ, ГП, ФИ. В работе изучен 
характер эзофагеальной ацидификации и моторики пище-
вода у пациентов с изжогой и негативными результатами 
ЭГДС в сравнении с лицами контроля. Так, согласно пред-
варительно полученным данным наиболее высокие пока-
затели ацидификации пищевода отмечаются у пациентов с 
НЭРБ, по сравнению с группой контроля, ГП и ФИ. Вместе 
с тем пациенты с НЭРБ имеют повышенное количество КР, 
более низкие значения СНБИ и ИПГПВ. В группе паци-
ентов с ФИ наблюдаются нормальные показатели рН-им-
педансометрии по AET, количеству КР, СНБИ и ИПГПВ. 
ГП  характеризуется более высокими значениями време-
ни воздействия кислоты на СОП, большим числом КР по 
сравнению с группой контроля и ФИ, меньшими показате-
лями по сравнению с НЭРБ. СНБИ у пациентов с ГП был 
меньше, чем при ФИ, но больше, чем у больных с НЭРБ, 
тогда как ИПГПВ был наибольшим в группе ГП по сравне-
нию с другими группами пациентов.

По данным МПВР нарушения ДФ пищевода и струк-
туры ПЖП чаще наблюдали в группе пациентов с НЭРБ, 
которые были представлены гипотонией НПС, ГПОД и не-
эффективной моторикой. Наличие ГПОД ассоциировано с 
более низкими значениями СНБИ и более характерно для 
пациентов с НЭРБ, чем для ГП и ФИ. У больных с ФИ и ГП 
изменений со стороны ПЖП не выявлено, однако у части 
из них наблюдали неэффективную моторику ГОП.

Заключение
Таким образом, выполнение суточной рН-импедансо-

метрии пищевода и МПВР дает возможность в реальной 
клинической практике дифференцировать эндоскопически 

негативных пациентов с симптомами ГЭРБ на фенотипы 
НЭРБ, ГП, ФИ, что в дальнейшем позволяет оптимизиро-
вать подходы к терапии и повысить эффективность лечения.
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Список сокращений
ГОП – грудной отдел пищевода 
ГП – гиперчувствительный пищевод
ГПОД – грыжа пищеводного отверстия диафрагмы
ГЭР – гастроэзофагеальный рефлюкс
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ДИ – доверительный интервал
ДФ – двигательная функция
ИПГПВ  – индекс пострефлюксной глоток-индуцированной пери-
стальтической волны
КГ – контрольная группа
КР – кислый рефлюкс
ЛК 2.0  – Лионский консенсус по диагностике гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни версии 2.0
МПВР – манометрия пищевода высокого разрешения

НПС – нижний пищеводный сфинктер
НЭРБ – неэрозивная рефлюксная болезнь
ПЖП – пищеводно-желудочный переход
СНБИ – средний ночной базальный импеданс
СОП – слизистая оболочка пищевода
ФИ – функциональная изжога
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
ЭЭ – эрозивный эзофагит
AET (acid exposure time) – время экспозиции кислоты в пищеводе
LA – Лос-Анджелесская ассоциация
pH – уровень кислотности
SAP (symptom association probability)  – ассоциация симптома с реф-
люксом
SI (symptom index) – индекс симптома
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Взаимосвязь сахарного диабета и неалкогольной 
жировой болезни печени: клинико-инструментальное 
парное исследование
А.Н. Сасунова, А.А. Гончаров, К.М. Гаппарова, В.А. Исаков

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

Аннотация
Цель. Изучить влияние сахарного диабета 2-го типа (СД 2) на тяжесть стеатоза и фиброза печени у больных неалкогольной жировой 
болезнью печени (НАЖБП).
Материалы и методы. Для проведения парного исследования «случай-контроль» из 2989 пациентов, проходивших обследование в ФГБУН 
«ФИЦ питания и биотехнологии», сформированы пары, совпадающие по полу и возрасту, распределенные по группам: НАЖБП + СД 2+ 
(n=313), НАЖБП + СД 2- (n=313) и контрольная группа пациентов без НАЖБП и без СД 2 (n=313). Выраженность стеатоза печени опреде-
лялась при помощи измерения контролируемого параметра затухания ультразвуковой волны, выраженность фиброза печени оценивалась 
при помощи определения показателя эластичности печени. Состав тела пациентов изучался с использованием биоимпедансометрии. 
Показатели липидного и углеводного обмена, а также активность ферментов печени в сыворотке крови определялись стандартными 
биохимическими методами. 
Результаты. При сравнении антропометрических показателей в группе НАЖБП + СД 2+ по сравнению с группой НАЖБП + СД 2-, а у 
последней – по сравнению с контрольной группой оказались выше масса тела, индекс массы тела, окружность талии и бедер, соотношение 
талии к бедрам. При этом в группах НАЖБП + СД 2+ и НАЖБП + СД 2- объем жировой массы прямо коррелировал с уровнем тригли-
церидов крови (r=0,21), гликированного гемоглобина (r=0,32), глюкозы крови натощак (r=0,35) и обратно – с липопротеидами высокой 
плотности (r=-0,19). При оценке выраженности стеатоза и фиброза печени в группе НАЖБП + СД 2+ по сравнению с группой НАЖБП + 
СД 2- тяжелая степень стеатоза (S3, 78% против 59,4%; p<0,001) и тяжелая степень фиброза печени (F4, 8% против 2,6%; p<0,001) встре-
чались чаще. При этом у 70% пациентов группы НАЖБП + СД 2- по данным эластографии фиброз печени отсутствовал (F0), в то же время 
в группе НАЖБП + СД 2+ в эту категорию попадали только 43,2% пациентов (p<0,0001).
Заключение. При присоединении к НАЖБП СД 2 наблюдается увеличение общей жировой массы, выраженности стеатоза и фиброза пе-
чени и связанного с ними ухудшения показателей липидного обмена. Более чем у 1/2 таких пациентов имеется фиброз печени различных 
стадий, что указывает на прогрессирующий характер заболевания.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, сахарный диабет 2-го типа, фиброз печени, стеатоз печени
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – наи-

более распространенное хроническое заболевание печени в 
мире, которое считается метаболически обусловленным и 
алиментарно-зависимым. НАЖБП и сахарный диабет (СД) 
2-го типа (СД 2) являются состояниями, которые часто сосу-
ществуют и могут действовать синергически, приводя к не-
благоприятным последствиям [1]. В основе обоих заболеваний 
лежат ожирение и синдром инсулинорезистентности. Соглас-
но исследованиям НАЖБП встречается у 70%  пациентов с 
диабетом [2]. НАЖБП принято рассматривать как печеночное 
проявление метаболического синдрома (МС). Как правило, 
степень стеатоза печени коррелирует с уровнем печеночных 
ферментов в сыворотке крови, а также другими проявления-
ми МС. У пациентов с СД 2 чаще, чем у лиц, не страдающих 
диабетом, наблюдаются развитие стеатоза печени, а также бо-
лее высокий уровень печеночных трансаминаз [3].

Сочетание НАЖБП и СД 2 увеличивает вероятность 
развития осложнений диабета (включая как макро-, так и 
микрососудистые осложнения)  [4], увеличивает риск раз-
вития тяжелых форм НАЖБП, в том числе неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ), а также цирроза печени, гепато-
целлюлярной карциномы и риск смертности [5]. 

Несмотря на распространенность и высокую социаль-
ную значимость НАЖБП, высокоэффективных медикамен-
тозных методов лечения заболевания в настоящее время 
не существует. Согласно исследованиям применение вита-
мина Е (800 МЕ/сут) у пациентов с НАСГ позволило сни-
зить выраженность стеатоза, воспаления и баллонной дис-
трофии и стимулировать регресс НАСГ у 36% пациентов 
(21%  в группе плацебо)  [6]. Однако применение витами-
на Е у пациентов с СД в настоящее время не рекомендовано. 

Цель исследования  – оценить распространенность 
различных форм НАЖБП у пациентов с СД и без него. 
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The relationship between diabetes mellitus and non-alcoholic fatty liver disease:  
a clinical and instrumental paired study
Armida N. Sasunova, Alexey A. Goncharov, Kamilat M. Gapparova, Vasily A. Isakov

Federal Research Center of Nutrition, Biotechnology and Food Safety, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To study the impact of type 2 diabetes mellitus (DM2) on the severity of liver steatosis and fibrosis in patients with non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD).
Materials and methods. To conduct a paired case-control study 2989 patients were examined at the Federal Research Center of Nutrition, 
Biotechnology and Food Safety. Pairs were matched by gender and age and distributed into groups: NAFLD + DM2+ (n=313), NAFLD + 
DM2- (n=313) and a control group of patients without NAFLD and without DM2 (n=313). The severity of liver steatosis was determined by 
measuring the controlled attenuation parameter. The severity of liver fibrosis was determined by measuring the liver stiffness measurement. Body 
composition of the patients was determined using bioimpedance measurements. Indicators of lipid and carbohydrate metabolism, and the serum 
activity of liver enzymes was determined by standard biochemical methods. 
Results. In NAFLD + DM2+ group compared to NAFLD + DM2- group, and in NAFLDM + DM2-compared to the control group, weight, BMI, 
waist and hip circumference, waist-to-hip ratio were higher, while in all. In NAFLD + DM2+ and NAFLD + DM2- groups the volume of fat mass 
directly correlated with the level of blood triglycerides (r=0.21), HbA1с (r=0.32) and fasting blood glucose (r=0.35), and inversely correlated with 
high-density lipoproteins (r=-0.19). In NAFLD + DM2+ group versus NAFLD + DM2- group severe steatosis (S3, 78% versus 59.4%; p<0.001) 
and severe fibrosis (F4, 8% vs 2.6%; p<0.001) was more common; 70% of patients in the NAFLD + DM2- group had no liver fibrosis according 
to elastography (F0), while in the NAFLD + DM2+ group only 43.2% of patients had no liver fibrosis (p<0.0001).
Conclusion. When NAFLD is accompanied by DM2, there is an increase in total fat mass, the severity of steatosis and liver fibrosis, and an 
associated deterioration of lipid metabolism. More than half of these patients have various stages of liver fibrosis, which indicates the progressive 
nature of the disease.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes mellitus, liver fibrosis, hepatic steatosis
For citation: Sasunova AN, Goncharov AA, Gapparova KM, Isakov VA. The relationship between diabetes mellitus and non-alcoholic fatty liver disease: 
a clinical and instrumental paired study. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2024;96(8):764–770. DOI: 10.26442/00403660.2024.08.202810

Материалы и методы
В качестве материала исследования использованы дан-

ные обследования 2989 пациентов ФГБУН «ФИЦ питания 
и биотехнологии», полученные в период с 2021 по 2024 г. 
Предварительно от всех участников исследования получе-
но письменное информированное согласие. Исследование 
одобрено комитетом по этике ФГБУН «ФИЦ питания и 
биотехнологии» (выписка из протокола №5 от 15.06.2021), 
проведено в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации (1964 г.) и ее последу-
ющими поправками.

Оценка стадии стеатоза и фиброза печени осуществля-
лась при помощи вибрационно контролируемой эласто-
графии печени – VCTE (Fibroscan®, EchoSens, Франция), ко-
торая выполнялась пациентам натощак по стандартному 
протоколу, а также в соответствии с рекомендациями про-
изводителя при помощи аппарата FibroScan 530. В зависи-
мости от конституции пациента использовались датчики M 
или XL. Эластичность печени (liver stiffness measure – LSM) 
оценивалась по 10 удачным измерениям согласно рекомен-
дации производителя оборудования. Вариабельность LSM 
оценивалась по соотношению интерквартильного размаха 
(IQR LSM) и медианы LSM (соотношение IQR/Median). По-
лученные результаты измерений не включались в анализ, 
если присутствовал по крайней мере один из следующих 
признаков: <10 удачных измерений, <60%  удачных изме-
рений или IQR/Median≥0,30. Контролируемый параметр 
затухания (controlled attenuation parameter – CAP), харак-
теризующий количество жира в печени, измеряли при 
помощи системы VCTE с CAP. Стадии стеатоза по CAP 
определены как: S1  – 248–267 дБ/м; S2  – 268–279 дБ/м; 
S3  – ≥280   дБ/м  [7]. Стадии фиброза печени определены 
как: F0 – <6,5 кПа; F1 – 6,5–7,19 кПа; F2 – 7,2–9,59 кПа; F3 – 
9,6–14,59 кПа; F4 – >14,6 кПа [8]. Простой стеатоз диагно-
стирован на основании отсутствия заболеваний печени 
другой этиологии, CAP≥248 дБ/м, LSM<6,5  кПа, аланин- 
аминотрансфераза (АЛТ)<35 Ед/л. НАСГ диагностиро-
ван на основании отсутствия заболеваний печени другой 

этиологии, CAP≥248 дБ/м, АЛТ>35 Ед/л. Из исследования 
исключались пациенты с диагностированными хрониче-
скими заболеваниями печени и другими заболеваниями, а 
также состояниями, сопровождающимися развитием стеа-
тоза и фиброза печени (рис. 1).

Диагноз СД 2 устанавливался на основании критериев, 
утвержденных Всемирной организацией здравоохране-
ния (1999–2013): глюкоза плазмы венозной или капилляр-
ной крови натощак ≥7,0 ммоль/л, и/или глюкоза венозной 
крови через 2 ч в ходе перорального глюкозотолерантного 
теста с 75 г глюкозы ≥11,1 ммоль/л, и/или глюкоза плазмы 
при случайном обследовании ≥11,1 ммоль/л, и/или глики-
рованный гемоглобин (HbA1c)≥6,5%, а также на основании 
данных анамнеза. 

Определение состава тела: содержание жировой, тощей 
массы, подкожно-жировой клетчатки, общей жидкости 
проводили с использованием мультичастотного анализа-
тора InBody 720 (Biospace, Южная Корея) методом биоим-
педансометрии.

Статистические методы: проверку данных на нор-
мальность распределения проводили с использованием 
непараметрического теста Шапиро–Уилка. Парная стати-
стика рассчитывалась при помощи непараметрического 
двухвыборочного критерия Вилкоксона. Связь между на-
личием СД 2 и НАСГ, фактом употребления ингибиторов 
ГМГ-КоА-редуктазы и наличием СД 2 оценена при помо-
щи точного критерия Фишера. Корреляционный анализ 
проводился при помощи ранговой корреляции Спирмена. 
Различия считались достоверными при p<0,05. Для всех 
показателей рассчитаны средние величины и стандартные 
отклонения. Обработка и анализ статистических данных 
проводились при помощи Statistica13.0 (StatSoft Inc., США), 
MS Excel 2013 (Microsoft, США).

Результаты
Из пациентов трех групп: контрольная группа, не стра-

давшая ни НАЖБП, ни СД 2 (n=874); группа пациентов без 
диабета, но с НАЖБП – НАЖБП + СД 2- (n=985) и из па-
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циентов, страдавших обоими заболеваниями, – НАЖБП + 
СД 2+ (n=353) сформированы 313 пар, не отличавшихся 
по полу и возрасту (см. рис. 1); 70,6% каждой конечной 
группы анализа составляли женщины. В группе НАЖБП + 
СД 2+ 99 (31,6%) пациентов не достигли целевых значений 
HbA1с, 81 (25,9%) пациент не принимал гипогликемичес
кую терапию. Принимали бигуаниды 60 (19,2%) пациен-
тов, 54 (17,3%) пациента принимали ингибиторы SGLT2 
совместно с бигуанидами, 32 (10,2%) пациента  – ингиби-
торы дипептидилпептидазы-4 совместно с бигуанидами; 
34 (10,9%) пациента – бигуаниды совместно с агонистами 

глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1); 23 (7,3%) пациен-
та – бигуаниды совместно с препаратами сульфонилмоче-
вины; 9 (2,9%) пациентов получали инсулинотерапию. 

При сравнении антропометрических показате-
лей в группе НАЖБП + СД 2+ по сравнению с группой 
НАЖБП + СД 2- оказались выше масса тела, индекс массы 
тела (ИМТ), окружность талии и бедер, соотношение талии 
к бедрам (табл. 1). Аналогичная картина наблюдалась и при 
сравнении контрольной группы и группы НАЖБП + СД 2-: 
в контрольной группе ниже масса тела, ИМТ, окружность 
талии и бедер и соотношение талии и бедер (см. табл. 1). 
При этом соотношение «талия – бедра» положительно кор-
релировало с триглицеридами (ТГ) плазмы (r=0,31; p<0,05), 
HbA1с (r=0,36; p<0,05) и отрицательно – с липопротеидами 
высокой плотности  – ЛПВП (r=0,54; p<0,05). При иссле-
довании данных биоимпедансометрии показатели общей 
воды, жировой массы, тощей массы и массы скелетных 
мышц, процент жира в теле не отличались между группа-
ми НАЖБП + СД 2+ и НАЖБП + СД 2- (см. табл. 1). При 
этом объем жировой массы по данным биоимпедансомет
рии прямо коррелировал с ТГ (r=0,21), HbA1с (r=0,32) и 
глюкозой натощак (r=0,35) и обратно – с ЛПВП (r=-0,19). 
Аналогичная картина наблюдалась для общего процента 
жира в теле: ТГ (r=0,11), HbA1с (r=0,23), глюкозы натощак 
(r=0,23) и объема жира внутренних органов: ТГ (r=0,2), 
HbA1с (r=0,29), глюкоза натощак (r=0,32). 

При сравнении показателей эластографии печени в груп-
пе НАЖБП + СД 2+ по сравнению с группой НАЖБП + СД 2-  
среднее значение CAP оказалось выше, а в структуре ста-
дий стеатоза печени III стадия превалировала (78%); рис. 2. 
Также в группе НАЖБП + СД 2+ по сравнению с группой 
НАЖБП + СД 2- показатель LSM оказался выше, в структуре 
стадий фиброза печени выраженный фиброз F3–F4 наблю-
дался в 3 раза чаще (рис. 3). Контрольная группа по сравне-
нию с группой НАЖБП + СД 2- продемонстрировала низкие 
показатели CAP (209,7±27,6 дБ/м против 295,2±35,7  дБ/м; 
p<0,0001) и LSM (4,6±1 кПа против 6,7±5,8 кПа; p<0,0001). 

При анализе распространенности выраженного фибро-
за F2–F4 в группах НАЖБП + СД 2- и НАЖБП + СД 2+ 
установлено, что наличие выраженного фиброза в группе 
НАЖБП + СД 2+ в большей степени связано с наличием 
НАСГ, чем в группе НАЖБП + СД 2- (рис. 4). 

При сравнении показателей углеводного обмена в груп-
пе НАЖБП + СД 2+ по сравнению с группой НАЖБП + 
СД 2- оказались ожидаемо выше глюкоза натощак, HbA1с, 
инсулин (табл. 2). Интересно, что похожая тенденция об-
наружена и при сравнении данных показателей между кон-
трольной группой и группой НАЖБП + СД 2- (см. табл. 2). 

При сравнении показателей липидного обмена в груп-
пе НАЖБП + СД 2+ по сравнению с группой НАЖБП + 
СД 2- оказались выше липопротеиды низкой плотности, 
ТГ, ниже  – общий холестерин и ЛПВП (табл. 3). В  груп-
пе НАЖБП + СД 2+ по сравнению с группой НАЖБП + 
СД 2- показатель общего холестерина оказался ниже пред-
положительно из-за большей распространенности употре-
бления ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы (36,4% против 
12,5%; p<0,0001). При сравнении контрольной группы и 
группы НАЖБП + СД 2- в последней оказались выше ТГ и 
ниже – ЛПВП (см. табл. 3). 

При сравнении показателей функции печени в группе 
НАЖБП + СД 2+ по сравнению с группой НАЖБП + СД 2- 
оказались выше показатели АЛТ, аспартатаминотрансфе-
разы и γ-глутамилтранспептидазы (табл. 4), что может 
объясниться большей распространенностью НАСГ в груп-
пе НАЖБП + СД 2+ (см. рис. 4). 

Общая популяция
(n=2989)

Группа НАЖБП
(n=1484)

Группа НАЖБП+СД- 
(n=985)

Группа НАЖБП+СД- 
(n=313)

Группа НАЖБП+СД+
(n=313)

Контрольная группа 
(n=313)

Группа НАЖБП+СД+ 
(n=353)

Контрольная группа 
(n=874)

Формирование пар 
по полу и возрасту

Сравнение групп: 
НАЖБП+СД- против 

НАЖП+СД+

Сравнение групп: 
НАЖБП+СД- против 
контрольной группы

Исключены:
• вирусный гепатит В (n=65)
• вирусный гепатит С (n=47)
• первичный билиарный 

холангит (n=36)
• аутоиммунный гепатит (n=38)
• болезни накопления (n=8)
• воспалительные заболевания 

кишечника (n=44)
• целиакия (n=3)
• некомпенсированный 

гипотиреоз (n=17)
• употребление гепатотоксичных 

препаратов (n=21)
• AUDIT>8 баллов для женщин, 

>9 для мужчин (n=33)
• CAP<248 и LSM>6,5 (n=124)
• резекции желудка и кишечника 

(n=92)

Исключены:
• НТГ (n=95)
• НГН (n=51)

Исключены:
• НТГ (n=23)
• НГН (n=6)
• СД 2 (n=56)

Рис. 1. Алгоритм отбора пациентов в исследование. 
Примечание. НТГ – нарушение толерантности к глюкозе, 
НГН – нарушение гликемии натощак; AUDIT (Alcohol Use 
Disorders Identification Test) – тест на выявление расстройств, 
связанных с употреблением алкоголя.
Fig. 1. The algorithm for selecting patients for the study.
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Обсуждение
Наше исследование является первым в Российской Фе-

дерации, в котором взаимосвязь НАЖБП и СД 2 изучена 
на большом (939 пациентов) материале с использованием 
дизайна парного исследования «случай-контроль» с уче-
том пола и возраста. Данный дизайн позволяет при зна-
чительном количестве пар пациентов исключить влияние 
пола и возраста на исследуемые показатели и в большин-
стве случаев получить результат, близкий к проспектив-
ным исследованиям, относительно влияния одного факто-
ра на другой (в нашем случае НАЖБП и СД 2).

Сочетание НАЖБП и СД 2 ассоциировано с ухудше-
нием метаболического профиля (худшим уровнем ком-
пенсации СД 2, дислипидемией и повышенным риском 
сердечно-сосудистых событий), увеличением риска микро-

сосудистых осложнений и общей смертности по сравнению 
с НАЖБП или СД 2 по отдельности [9]. Наличие НАЖБП 
увеличивает риск потребности в инсулинотерапии  [10]. 
В то же время у пациентов СД 2 содержание жира в печени 
повышено по данным протонной магнитно-резонансной 
спектроскопии по сравнению с пациентами с НАЖБП без 
СД 2, аналогичными по возрасту, полу и ИМТ [11]. В нашем 
исследовании также обнаружено, что в группе СД выше 
распространенность как стеатоза III  стадии (см. рис.  2), 
так и фиброза печени стадий F2–F4 (см.  рис.  3), а также 
большая распространенность НАСГ (см. рис. 4). В других 
исследованиях также обнаружена связь между СД 2 и на-
личием НАСГ и тяжелого фиброза печени [12], однако бо-
лее чем у 80% пациентов с НАЖБП уровень печеночных 
трансаминаз находится в пределах референсных значений,  
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Рис. 2. Распределение стадий стеатоза печени (%)  
в группах НАЖБП + СД 2+ и НАЖБП + СД 2-.
Fig. 2. Distribution of liver steatosis stages in the NAFLD + 
DM2+ and NAFLD + DM2- groups.

Рис. 3. Распределение стадий фиброза печени (%)  
в группах НАЖБП + СД 2+ и НАЖБП + СД 2-.
Fig. 3. Distribution of liver fibrosis stages in the NAFLD + 
DM2+ and NAFLD + DM2- groups.

Таблица 1. Сравнение данных антропометрии в группах НАЖБП + СД 2-, НАЖБП + СД 2+ и контроля
Table 1. Comparison of anthropometry data in the NAFLD + DM2-, NAFLD + DM2+ and control groups

Показатель Контрольная группа (n=313) НАЖБП + СД 2- (n=313) НАЖБП + СД 2+ (n=313)

Возраст, лет 59,6±9,6 59,7±9,6 59,8±9,7

Масса тела, кг 81,4±114,3 94,8±20,5*** 104,7±27,3†††

ИМТ, кг/м2 26,9±4,6 34,0±6,8*** 37,8±8,1†††

Талия, см 85,2±9,8 101,1±11,2*** 112,1±15†††

Бедра, см 101,1±8,3 106,9±9,1** 114,9±10,6††

Соотношение талия/ бедра 0,84±0,08 0,95±0,09*** 0,98±0,09††

Общая вода, л 34,8±7,4 37,9±7,8** 41,2±9,0

Жировая масса, кг 25,8±9,7 39,6±14,6*** 45,6±15,6

Тощая масса, кг 44,6±9,6 48,7±10,1** 52,9±11,5

Обезжиренная масса, кг 47,3±10,1 51,5±10,6** 55,9±12,2

Масса скелетных мышц, кг 26,0±6,1 28,5±6,5** 31,0±7,2

Процент жира в теле, % 34,9±9,5 42,5±9,1** 44,3±7,9

Область жира внутренних 
органов 129,8±53,2 192,9±61,0*** 210,6±50,8

Примечание. Здесь и далее в табл. 2–4: сравнение производится между контрольной группой и группой НАЖБП + СД 2- (*), 
группой НАЖБП + СД 2- и НАЖБП + СД 2+ (†); *0,05<p≤0,001; **0,001<p≤0,0001; ***p<0,0001; †0,05<p≤0,001; ††0,001<p≤0,0001; †††p<0,0001.
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а их уровень не отражает гистологическую картину печени 
при НАЖБП [9]. Интересно, что в группе НАЖБП + СД 2- 
у 35 пациентов диагностирован фиброз печени стадий F3–
F4, при этом только у 10 пациентов обнаружен НАСГ по 
сравнению с 47 из 86 в группе НАЖБП + СД 2+ (p<0,05). 
В  соответствии с этим требуется углубленное исследова-
ние причин развития фиброза печени стадий F3–F4 в этой 
группе пациентов. 

Традиционно НАЖБП считается печеночным про-
явлением МС  [9]. И хотя в исследованной нами группе 
НАЖБП + СД 2- как минимум один метаболический фак-
тор риска [13] присутствовал у 100 (31,9%) пациентов, два и 
более – у 138 (44,1%), однако в группе контроля у 87 (27,8%) 
пациентов присутствовал как минимум один компонент 
МС, у 32 (10,2%) – два и более, что говорит о сложной вза-
имосвязи между метаболическими факторами риска и на-
личием НАЖБП и требует более глубокого исследования 
причинно-следственных связей между этими явлениями.

Полученные нами данные о нарушениях углеводного 
и липидного обмена в исследованных группах пациентов 
(см. табл. 2, 3) наглядно демонстрируют нарастание тяже-
сти нарушений липидного обмена от контрольной группы 
к группе НАЖБП + СД 2+, что может создать впечатление 
о негативном вкладе в липидный обмен СД 2 и укладыва-
ется в существующую концепцию о более тяжелом течении 
НАЖБП на фоне СД 2. Тем не менее нами также показано, 
что практически у 80% пациентов этой группы наблюдался 
наиболее выраженный стеатоз печени (см. рис. 2) и именно 

с объемом жировой ткани как по данным состава тела, так 
и по содержанию ее в печени найдена корреляция показа-
телей липидного обмена. Такой взаимосвязи между пока-
зателями углеводного обмена, характеризующими тяжесть 
диабета, и показателями липидного обмена мы не обнару-
жили. Наличие изменений показателей углеводного обме-
на в группе НАЖБП + СД- скорее свидетельствует о том, 
что НАЖБП и СД 2 являются интеркуррентными заболе-
ваниями, формирующимися на одном и том же метаболи-
ческом фоне, но, очевидно, с разной скоростью и разным 
риском возникновения, учитывая, что в нашем исследова-
нии сравнивались данные пар одного и того же возраста 
и пола. В пользу этой концепции свидетельствуют данные 
большого ретроспективного пролонгированного иссле-
дования, показавшего, что выраженность стеатоза печени 
прямо коррелировала с возникновением СД 2 de  novo [14], 
а длительное (15 лет) проспективное исследование пока-
зало, что снижение выраженности стеатоза печени суще-
ственно снижало число новых случаев СД 2  [15]. Таким 
образом, более вероятным выглядит сценарий, где сфор-
мированная НАЖБП с высокой степенью стеатоза печени 
является фактором риска СД 2, а не наоборот.

Тем не менее при присоединении к НАЖБП СД 2 мы 
выявили у значительно большего числа пациентов НАСГ и 
тяжелые стадии фиброза печени, причем, учитывая дизайн 
исследования, очевидно, что они являлись исходом НАСГ. 
Таким образом, традиционные представления о том, что 
при сочетании НАЖБП с СД 2 чаще встречаются тяжелые 
стадии фиброза печени, нами подтверждено. Другой во-
прос, какие конкретно факторы увеличивают риск НАСГ 
при СД 2 и его более быстрое прогрессирование до тяже-
лых стадий фиброза, остается неясным. При этом нами 
также показано, что выраженные стадии фиброза печени 
хотя и в 3 раза реже наблюдаются и при НАЖБП без диабе-
та, но их связь с НАСГ значительно слабее, он диагностиро-
ван всего лишь у 1/3 этих пациентов. Важно помнить, что 
именно с выраженностью фиброза печени при НАЖБП 
связано увеличение смертности от всех причин, включая 
внепеченочные, в частности от сердечно-сосудистых забо-
леваний [16, 17].

Таблица 2. Сравнение показателей углеводного обмена 
в группах НАЖБП + СД 2-, НАЖБП + СД 2+ и контроля
Table 2. Comparison of carbohydrate metabolism 
indicators in the NAFLD + DM2-, NAFLD + DM2+ 
and control groups

Показатель Контрольная 
группа (n=313)

НАЖБП 
+ СД 2- 
(n=313)

НАЖБП 
+ СД 2+ 
(n=313)

Глюкоза, 
мкмоль/ л 5,2±0,5 5,5±0,9*** 7,3±2,1†††

HbA1с, % 5,4±0,4 5,6±0,5*** 6,9±1,4†††

Инсулин, 
мкМЕ/ мл 6,1±3,5 11,7±7,6* 16,0±17,4†

С-пептид, нг/мл 1,5±0,7 2,7±1,2 3,1±2,3
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117 

(61,9%)
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Рис. 4. Связь наличия выраженного фиброза печени 
и НАСГ в группах НАЖБП + СД 2- и НАЖБП + СД 2+.
Fig. 4. The relationship between the presence of severe liver 
fibrosis and non-alcoholic steatohepatitis in the NAFLD + 
DM2- and NAFLD + DM2+ groups.

Таблица 3. Сравнение показателей липидного обмена 
в группах НАЖБП + СД 2-, НАЖБП + СД 2+ и контроля
Table 3. Comparison of lipid metabolism indicators in the 
NAFLD + DM2-, NAFLD + DM2+ and control groups

Показатель Контрольная 
группа (n=313)

НАЖБП 
+ СД 2- 
(n=313)

НАЖБП 
+ СД 2+ 
(n=313)

Общий 
холестерин, 
ммоль/ л

5,6±1,3 5,7±1,3 5,0±1,4†††

ЛПНП, 
ммоль/л 3,7±1,0 3,8±1,1 3,3±1,1†

ЛПВП, ммоль/л 1,5±0,4 1,3±0,3* 1,2±0,3†††

ТГ, ммоль/ л 1,1±0,5 1,6±0,8*** 1,9±1,1†††

Примечание. ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.
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Таким образом, взаимосвязь НАЖБП и СД  2 можно 
представить в виде дуэта двух заболеваний, исполняемого 
на фоне сходных метаболических нарушений, в которых 
последовательность событий может начинаться с воз-
никновения простого стеатоза печени I стадии на фоне 
банального переедания с доминированием в рационе жи-
вотных жиров, далее тяжесть стеатоза нарастает и суще-
ственно увеличивает риск возникновения СД 2, при при-
соединении последнего со временем увеличивается риск 
развития НАСГ и его исхода в тяжелый фиброз, вносящий 
существенный вклад в риск смерти от всех причин.

В последнее время появляются данные о потенциаль-
ном благоприятном эффекте на течение НАЖБП фармако-
логических подходов, применяемых при СД  2; 72-недель-
ное клиническое исследование семаглутида по сравнению 
с плацебо у пациентов с НАСГ по биопсии печени пока-
зало, что применение семаглутида эффективнее плацебо 
приводит ко снижению стадии стеатоза печени (59% в 
группе 0,4 мг/сут против 17% в группе контроля; p<0,0001), 
не влияя на стадию фиброза печени  [18], а 24-недельное 
клиническое исследование лузеоглифлозина у пациентов с 
НАЖБП и СД 2 привело к снижению трансаминаз и степе-
ни стеатоза печени по магнитно-резонансной томографии 
без эффекта на фиброз [10]. Метаанализ эффектов агони-
стов рецептора ГПП-1 продемонстрировал значительный 
положительный эффект этих препаратов на печеночные 
трансаминазы и регресс стеатоза печени по биопсии [19]. 
Достоверно известно, что многие представители клас-
са   агонистов рецепторов ГПП-1 оказывают положитель-
ный эффект на снижение массы тела, однако за счет чего 
именно происходит снижение выраженности стеатоза пе-
чени, на данный момент остается неизвестным.

Наше исследование показало, что взаимосвязь СД  2 
и НАЖБП является сложной. НАЖБП, вероятнее всего, 
развивается раньше в течение жизни, и ее распространен-
ность выше, нежели СД 2, а выраженные стадии стеатоза 
печени являются в определенной мере фактором риска для 
СД 2. При присоединении к НАЖБП СД 2 чаще встреча-
ется НАСГ с исходом в тяжелые стадии фиброза печени. 
Нарушения липидного обмена при НАЖБП обусловлены 
выраженностью стеатоза печени и не зависят от выражен-
ности нарушений углеводного обмена или их коррекции 
при лечении СД 2.
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Таблица 4. Сравнение показателей функции печени 
в группах НАЖБП + СД 2-, НАЖБП + СД 2+ и контроля
Table 4. Comparison of liver function indicators in the 
NAFLD + DM2-, NAFLD + DM2+ and control groups

Показатель Контрольная 
группа (n=313)

НАЖБП 
+ СД 2- 
(n=313)

НАЖБП 
+ СД 2+ 
(n=313)

АЛТ, Ед/л 22,7±19,6 32,0±31,2*** 40,1±33,4†††

АСТ, Ед/л 23,8±12,2 27,5±15,7* 32,1±23,2†

ЩФ, Ед/ л 71,2±22,6 74,2±24,9 75,3±20,8

ГГТП, Ед/ л 25,3±18,1 40,2±46,5*** 44,1±39,9†

Примечание. АСТ – аспартатаминотрансфераза, ЩФ – щелочная 
фосфатаза, ГГТП – γ-глутамилтранспептидаза.

Список сокращений
АЛТ – аланинаминотрансфераза 
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид 1
ИМТ – индекс массы тела
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности
МС – метаболический синдром
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени 
НАСГ – неалкогольный стеатогепатит

СД – сахарный диабет 
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
ТГ – триглицериды
CAP (controlled attenuation parameter)  – контролируемый параметр 
затухания 
HbA1c – гликированный гемоглобин 
LSM (liver stiffness measure) – эластичность печени 
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Клинико-экономический анализ применения лекарственного 
препарата дапаглифлозин у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка в различных подгруппах стандартной терапии 
в Российской Федерации
С.В. Недогода1, М.В. Журавлева2,3, С.Н. Терещенко4,5, А.С. Саласюк1, И.В. Жиров4,5, И.Н. Барыкина1, 
В.О. Лутова1, Е.А. Попова1

1ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, Волгоград, Россия;
2ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» Минздрава России, Москва, Россия; 
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия;
4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
5ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить клинико-экономическую эффективность применения дапаглифлозина у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью со сниженной фракцией выброса (ХСНнФВ) левого желудочка в Российской Федерации в различных подгруппах стандартной 
терапии (СТ) ХСН.
Материалы и методы. Проведен клинико-экономический анализ применения лекарственного препарата дапаглифлозин в добавление к 
СТ в сравнении с СТ в различных подгруппах больных с ХСНнФВ методом моделирования. Расчет затрат осуществляли в математиче-
ской модели, адаптированной к условиям здравоохранения РФ, путем использования российских стоимостных показателей и характе-
ристик популяции пациентов.
Результаты. Показано, что добавление дапаглифлозина целесообразно с точки зрения оценки клинической и экономической эффек-
тивности вне зависимости от исходной схемы (применения ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитора [АРНИ] или ин-
гибиторов ангиотензинпревращающего фермента [ИАПФ]/блокаторов рецепторов ангиотензина [БРА]) лекарственной СТ ХСНнФВ и 
во всех случаях приводит к увеличению продолжительности жизни, снижению количества госпитализаций и неотложных визитов по 
причине ХСН, а также сердечно-сосудистой смертности. Полученные значения добавленной стоимости за дополнительный год жизни во 
всех случаях существенно ниже значения порога готовности платить, что говорит о клинико-экономической эффективности стратегии 
назначения дапаглифлозина в составе СТ пациентам с ХСНнФВ. В случае добавления дапаглифлозина значения дополнительной стои-
мости добавленного года жизни в 3 рассмотренных вариантах СТ (АРНИ или ИАПФ/БРА, только ИАПФ/БРА и только АРНИ) составили 
291 256, 279 571, 338 374 руб. соответственно. Таким образом, сценарий применения дапаглифлозина с СТ, включавшей только ИАПФ/
БРА, характеризуется наименьшей дополнительной стоимостью и обладает наилучшими клинико-экономическими характеристиками. 
При этом сценарий применения с СТ, включавшей только АРНИ, характеризуется наибольшим значением дополнительной стоимости 
добавленного года жизни.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, дапаглифлозин, фракция выброса левого желудочка, анализ «затраты –  
эффективность», фармакоэкономическое моделирование
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ORIGINAL ARTICLE

Clinical and economic analysis of the use of dapagliflozin in patients with chronic heart 
failure with reduced left ventricular ejection fraction in various subgroups  
of standard therapy in the Russian Federation
Sergey V. Nedogoda1, Marina V. Zhuravleva2,3, Sergey N. Tereshchenko4,5, Alla S. Salasyuk1, Igor V. Zhirov4,5,  
Irina N. Barykina1, Viktoria O. Lutova1, Ekaterina A. Popova1

1Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia;
2Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, Moscow, Russia;
3Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia;
4Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
5Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the clinical and economic effectiveness of dapagliflozin in patients with chronic heart failure (CHF) with reduced left ventric-
ular ejection fraction (HFrEF) in the Russian Federation in various subgroups of standard therapy for CHF.
Materials and methods. A clinical and economic analysis of the use of the drug dapagliflozin in addition to standard therapy was carried out in 
comparison with standard therapy in various subgroups of standard therapy for HFrEF using a modeling method. Cost calculations were carried 
out in a mathematical model adapted to the healthcare conditions of the Russian Federation by using Russian cost indicators and characteristics 
of the patient population.
Results. The present study demonstrates that the addition of dapagliflozin is beneficial in terms of clinical and cost-effectiveness, regardless of 
the initial regimen (angiotensin receptor-neprilysin inhibitors [ARNI] or angiotensin-converting enzyme inhibitors [ACEi]/angiotensin II receptor 
blockers [ARB]) of standard drug therapy for HFrEF and in all cases leads to an increase in life expectancy, a decrease in the number of hospi-
talizations and emergency visits due to CHF, as well as cardiovascular mortality. The obtained values of added value per additional year of life 
in all cases are significantly lower than the willingness-to-pay threshold, which indicates the clinical and economic effectiveness of the strategy 
of prescribing dapagliflozin as part of standard therapy for patients with HFrEF. In the case of adding dapagliflozin the values of the additional 
cost of an added year of life in the 3 considered standard therapy options (ARNI or ACEi/ARB, only ACEi/ARB and only ARNI) were 291,256, 
279,571 and 338,374 rubles respectively. Thus, the scenario of using dapagliflozin with standard therapy, which included only ACEi/ARB, is 
characterized by the lowest additional cost and has the best clinical and economic characteristics. At the same time the scenario of use with 
standard therapy, which included only ARNI, is characterized by the highest value of the additional value of the added year of life.

Keywords: chronic heart failure, dapagliflozin, left ventricular ejection fraction, cost-effectiveness analysis, pharmacoeconomic modeling
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность со снижен-

ной фракцией выброса (ХСНнФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
по-прежнему остается одной из ведущих причин госпита-
лизации и смертности в Российской Федерации [1–4].

Несмотря на значительный прогресс в области фарма-
кологической и аппаратной терапии, ХСНнФВ остается 
тяжелым бременем для здравоохранения: в недавних иссле-
дованиях после 2 лет наблюдения по-прежнему приводится 
уровень сердечно-сосудистой смертности, составляющий 
около 10–15% [5]. Кроме того, ХСНнФВ ассоциирована со 
значительным снижением качества жизни, высокой часто-
той госпитализаций и смертности, значительными финан-
совыми расходами. В исследовании О.М. Драпкиной и со-
авт. (2021 г.) показано, что годовой экономический ущерб 
по причине ХСН составляет 81,86 млрд руб. [6]. Стоимость 

госпитализации остается основным фактором общей стои-
мости медицинского обслуживания пациента с ХСН и со-
ставляет 44–96% всех прямых затрат [7] с прогнозным их 
увеличением в будущем [8].

Распространенность ХСНнФВ согласно данным перво-
го промежуточного анализа 6500 амбулаторных больных с 
ХСН, включенных в проспективное наблюдательное мно-
гоцентровое регистровое исследование пациентов с ХСН 
в РФ (ПРИОРИТЕТ-ХСН), оказалась выше, чем ранее счи-
талось, в частности она диагностирована у 42,4% пациен-
тов [9].

За последние десятилетия лечение ХСНнФВ значитель-
но продвинулось вперед. Проведены крупные исследова-
ния, которые привели к включению в рекомендации Ев-
ропейского общества кардиологов 2021 г. [10] 4 основных 
классов лекарств, а именно ангиотензиновых рецепторов 
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и неприлизина ингибитора (АРНИ)/ингибиторов ангио- 
тензинпревращающего фермента (ИАПФ)/блокаторов ре-
цепторов ангиотензина (БРА), β-адреноблокаторов (β-АБ), 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов (АМР) 
и ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го 
типа (иНГЛТ-2). Показано, что применение названных 
методов лечения приводит к аддитивным результатам, в 
частности квадротерапия показывает эффективность в 
течение нескольких недель, поэтому следует стремиться к 
максимально переносимым или целевым дозам всех клас-
сов препаратов. Недавние данные, такие как исследование 
STRONG-HF [11], продемонстрировали, что инициация и 
быстрая титрация всех компонентов квадротерапии пре-
восходят традиционный и более постепенный пошаговый 
подход, при котором теряется ценное время на титрование 
доз. Соответственно, для того чтобы значительно сократить 
время, необходимое для процесса титрации доз, предложе-
но множество стратегий быстрого назначения лечения [12].

Ранее нами выполнена клинико-экономическая оцен-
ка применения дапаглифлозина для лечения пациентов с 
ХСНнФВ [13] и больных с ХСН во всем спектре ФВ ЛЖ [14] 
в добавление к стандартной терапии (СТ). 

Цель исследования – клинико-экономическая оценка 
применения дапаглифлозина в составе различной струк-
туры СТ ХСНнФВ методом анализа «затраты – эффектив-
ность (полезность)».

Материалы и методы 
В ходе исследования проведена адаптация аналитиче-

ской модели принятия решений в MS Excel, разработанной 
на основании данных рандомизированного клиническо-
го исследования DAPA-HF, позволяющей провести анализ 
«затраты – эффективность (полезность)» при применении 
дапаглифлозина в добавление к СТ в сравнении с СТ для 
лечения ХСНнФВ в составе различной структуры СТ.

Согласно инструкции по медицинскому применению 
дапаглифлозин показан для лечения симптоматической 
ХСН у взрослых пациентов1. Нами рассмотрена доля паци-
ентов с ХСН, которым может быть назначен изучаемый ле-
карственный препарат (ЛП), а именно больные с нФВ ЛЖ.

При проведении клинико-экономического анализа 
руководствовались методическими рекомендациями по 
использованию математического моделирования в клини-
ко-экономических исследованиях и исследованиях с ис-
пользованием анализа влияния на бюджет, утвержденными 
приказом ФГБУ ЦЭККМП от 30.12.2019 №189-од.

Оценку клинико-экономической эффективности про-
водили с позиции бюджета системы здравоохранения, учи-
тывая только прямые медицинские затраты (ПМЗ).

При проведении анализа рассматривали 3 сценария с 
различной структурой СТ.

1. Дапаглифлозин в добавление к СТ vs СТ. СТ включала 
АРНИ или ИАПФ/БРА, β-АБ, диуретики, сердечные глико-
зиды, АМР (сценарий 1).

2. Дапаглифлозин в добавление к СТ без АРНИ vs СТ 
без АРНИ. СТ включала ИАПФ/БРА, β-АБ, диуретики, сер-
дечные гликозиды, АМР (сценарий 2).

3. Дапаглифлозин в добавление к СТ с АРНИ vs СТ с 
АРНИ. СТ включала АРНИ, β-АБ, диуретики, сердечные 
гликозиды, АМР (сценарий 3).

В ходе исследования допускали сопоставимость ха-
рактеристик целевых популяций исследования и соответ-
ствующих подгрупп в рандомизированном клиническом 

1 Лекарственный препарат дапаглифлозин (Форсига). Инструкция по медицинскому применению. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=b8c830f1-cee7-46c5-9f7d-09f652745a3a. Ссылка активна на 18.06.2024.

исследовании DAPA-HF. Характеристики пациентов, кото-
рые использованы при моделировании, представлены в ис-
следованиях J. McMurray и соавт. (2019 г.) [5], S. Solomon и 
соавт. (2020 г.) [15].

Течение ХСН моделировали в когортной марковской 
модели с длиной цикла 1 мес. В модели пациент может 
(рис. 1):

• находиться в одном из 4 состояний (Q1–Q4) в соответ-
ствии с оценкой Канзасского опросника для больных кар-
диомиопатией (KCCQ TSS);

• переходить в транзитивные (преходящие) состояния 
«госпитализация по причине СН» и «неотложное обраще-
ние за медицинской помощью по причине СН»;

• переходить в адсорбирующие состояния «Сердеч-
но-сосудистая смерть» и «Смерть по иным причинам».

Вероятности переходов между состояниями в модели 
(квартили KCCQ TSS) получены в результате анализа ис-
следования DAPA-HF [5]. Принимали мультиноминальную 
вероятность переходов, допуская, что априорное состояние 
описывается распределением Дирихле, и использовали сем-
плирование по Гиббсу для получения апостериорного рас-
пределения.

На основании обобщенных линейных уравнений моде-
лировали наступление транзитивных состояний «госпита-
лизация по причине СН» и «неотложное обращение за ме-
дицинской помощью по причине СН».

Моделирование смертности (по всем причинам и по 
причине сердечно-сосудистых заболеваний) выполняли с 
применением параметрических уравнений, рассчитанных 
на основании экстраполяции данных скорректированных 
кривых выживаемости. При параметризации использовали 
распределения Вейбулла и генерализованное гамма, кото-
рые показали наиболее достоверные результаты при оценке 
долгосрочной выживаемости на основе алгоритма выбо-
ра переменных с целью минимизации информационного 
критерия Акаике (AIC) в соответствии с рекомендациями 
NICE DSU TSD14 [16].

При адаптации модели использованы таблицы дожития 
в РФ, из которых исключена смертность по сердечно-сосу-
дистым причинам.

В модель заложены следующие базовые показатели: 
объем когорты – 1000 человек, горизонт моделирования – 
20 лет. Дисконтирование затрат и полезности – 5% в год.

В результате моделирования получены значения следу-
ющих величин:

•	 годы жизни без поправки на качество (life years – LYs);

•Госпитализация по причине СН

•Неотложное обращение
за медицинской помощью 

по причине СН

KCCQ Q1
TSS 0 - <57

KCCQ Q2
TSS 57 - <75

KCCQ Q1
TSS 75 - <90

KCCQ Q1
TSS 90 - 100

•Сердечно-сосудистая смерть

•Смерть по иным причинам

Транзитивные события

Смертность

Состояния модели

Рис. 1. Структура модели течения ХСН.
Примечание. Q – квартиль.
Fig. 1. Model structure of the pattern of chronic heart 
failure.
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•	 годы жизни, скорректированные по качеству (quality 
adjusted life years – QALYs);

•	 ПМЗ и их структура;
•	 инкрементальное значение «затраты – эффектив-

ность (полезность)» – дополнительные затраты на одну до-
бавленную единицу эффективности;

•	 отдельные исходы (госпитализация по причине СН, 
неотложное обращение за медицинской помощью по при-
чине СН, сердечно-сосудистая смерть, смерть по всем при-
чинам);

•	 длительность нахождения в состояниях Q1–Q4 KCCQ 
TSS.

В модели учтены ПМЗ на одного пациента, включая:
•	 затраты на лекарственную терапию;
•	 затраты, связанные с течением и декомпенсацией 

ХСН (на амбулаторном и госпитальных этапах);
•	 затраты на терапию нежелательных явлений (НЯ).

Анализ затрат
Структура лекарственной СТ ХСН соответство-

вала Приказу Минздрава России от 20.04.2022 №272н 
«Об утверждении стандарта медицинской помощи взрос-
лым при хронической сердечной недостаточности (диагно-
стика, лечение и диспансерное наблюдение)» [17]. В связи 
с отсутствием выделения в стандарте группы пациентов с 
низкой ФВ сделано допущение о сопоставимой стоимости 
терапии больных с ХСНнФВ и общей когорты пациентов 
с ХСН. Стоимость ЛП определяли на основании анализа 
государственных закупок за 2023 г. с расчетом медианной 
стоимости 1 мг каждого ЛП (международного непатенто-
ванного наименования), включенного в стандарт терапии 
ХСН. Расчет итоговой стоимости терапии ХСН в год произ-
водили с использованием средних курсовых доз, при этом 
учитывали долевое распределение по различным классам 
терапии по данным промежуточного анализа ПРИОРИ-
ТЕТ-ХСН [18]. Стоимость терапии рассчитывали исходя 
из гипотезы о 100% комплаентности пациентов в соответ-
ствии с инструкцией по применению ЛП. Стоимость од-
ного года лекарственной терапии ХСН дапаглифлозином 
составила 29 784 руб. 

В связи с тем что исследовалась различная структура 
СТ, стоимость одного года лекарственной СТ ХСН отли-
чалась для различных сценариев. В сценарии 1 стоимость 
только СТ, рассчитанная согласно приведенной методоло-
гии, составила 26 698,06 руб., в сценарии 2 стоимость СТ не 
включала АРНИ (его доля взвешенно распределялась меж-
ду ИАПФ и БРА) и составила 15 154,62 руб., в сценарии 3, 
напротив, в группе СТ не учитывали стоимость ИАПФ и 
БРА (соответственно, увеличена доля АРНИ), а ее стои-
мость составила 58 523,46 руб.

Для расчета ПМЗ на оказание помощи при терапии НЯ 
использовали коэффициенты затратоемкости, предусмо-
тренные системой оплаты по клинико-статистическим 
группам (КСГ), и средние нормативы финансовых затрат 
(НФЗ) на единицу объема медицинской помощи [19]:

1) круглосуточный стационар – 45 517,80 руб. (с учетом 
поправочного коэффициента 0,65 – 29 586,57 руб.);

2) дневной стационар – 27 875,20 руб. (с учетом попра-
вочного коэффициента 0,6 – 16 725,12 руб.).

Допускали, что случаи госпитализаций в круглосуточ-
ный и дневной стационар распределены между собой рав-
номерно.

Расчет средней стоимости законченного случая госпи-
тализации (CCксг) осуществляли по следующей форму-
ле [20]:

ССксг=БС×КД×(КЗксг×КСксг×КУСмо+КСЛП),

где БС – размер базовой ставки без учета коэффициента 
дифференциации, руб.; 

КД – коэффициент дифференциации;
КЗксг – коэффициент относительной затратоемкости 

по КСГ, к которой отнесен данный случай госпитализации;
КСксг – коэффициент специфики КСГ, к которой отне-

сен данный случай госпитализации;
КУСмо – коэффициент уровня медицинской организации;
КСЛП – коэффициент сложности лечения пациента.
В связи с тем что существенная часть целевой попу-

ляции пациентов представлена коморбидной когортой 
больных с ХСН в сочетании с сахарным диабетом 2-го 
типа (СД 2), а также с учетом возрастной структуры (стар-
ше 75 лет), в расчетах применяли КСЛП. Расчеты сум-
марного значения КСЛП (КСЛПсумм) при наличии не-
скольких критериев выполняли по формуле КСЛПсумм= 
=КСЛП1+(КСЛП2-1)+(КСЛПn-1). При этом в соответствии 
с рекомендациями суммарное значение КСЛП при наличии 
нескольких критериев не превышало 1,8, за исключением 
случаев сверхдлительной госпитализации.

Долю пациентов с СД 2 и старше 75 лет определяли на 
основании фармакоэпидемиологического исследования 
«Оценка бремени сердечной недостаточности в РФ», вклю-
чившего 1000 больных, наблюдавшихся в течение одного 
года в условиях реальной клинической практики у вра-
ча-терапевта или кардиолога в амбулаторном лечебно-про-
филактическом учреждении в 10 регионах РФ [21].

Коэффициент специфики КСГ, коэффициент диффе-
ренциации и коэффициент уровня медицинской организа-
ции признаны равными 1 ввиду того, что расчет выполняли 
в перспективе системы здравоохранения в целом.

Результаты расчетов затрат на один случай оказания ме-
дицинской помощи представлены в табл. 1. 

Стоимость ежегодного диспансерного наблюдения 
больных с ХСН рассчитывали на основании Приказа 
Минздрава России от 15.03.2022 №168н «Об утверждении 
порядка проведения диспансерного наблюдения за взрос-
лыми» [22]. Тариф на диспансерное наблюдение пациентов 
с ХСНнФВ соответствовал стоимости услуги «B03.070.104 
Комплексная услуга по диспансерному наблюдению боль-

Таблица 1. Стоимость одного законченного случая 
оказания медицинской помощи
Table 1. Cost of one completed medical care case

Событие Затраты, 
руб.

Дегидратация 31 631,41

Почечное событие 37 936,95

Тяжелая гипогликемия 67 390,62

Перелом 45 178,24

Диабетический кетоацидоз 35 232,88

Ампутация 36 439,87

Смерть* 4159,32

Госпитализация по поводу ХСН 43 106,73

Срочное амбулаторное обращение по поводу 
ХСН** 1870,90

*НФЗ скорой медицинской помощи, **НФЗ амбулаторного 
обращения по поводу заболевания.
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ных с СН, пациентов, перенесших ТЭЛА и пациентов с ХЛС, 
а также иными заболеваниями системы кровообращения» 
по данным Тарифного соглашения в сфере обязательно-
го медицинского страхования в Калужской области от 
29.12.2023 [23] и составлял 7 232,59 руб. в год.

Кроме того, модель учитывает стоимость диспансерно-
го наблюдения больных СД 2. Пациенты с СД 2, согласно 
клиническим рекомендациям, наблюдаются у врача-эндо-
кринолога минимум 4 раза в год, а также им назначаются 
по одному осмотру офтальмолога, кардиолога и подолога. 
Итого – 7 визитов, или 1 096,30 руб. в год (стоимость визита 
к специалисту соответствовала НФЗ амбулаторного обра-
щения по поводу заболевания). 

Анализ «затраты – эффективность 
(полезность)»
При проведении фармакоэкономического анализа при-

меняли анализ «затраты – эффективность (полезность)». 
В качестве критериев эффективности использовали LYs 
и QALYs.

При условии, что более эффективная стратегия – дапа-
глифлозин в составе СТ – требует больших затрат, чем СТ, 
инкрементальный коэффициент «затраты – эффективность 
(полезность)» – ICER – определяли по следующей формуле:

ICER=(Cost 1-Cost 2) / (Ef 1-Ef 2),

где Ef 1 – эффективность исследуемой медицинской тех-
нологии (МТ);

Ef 2 – эффективность референтной МТ;
Cost 1, Cost 2 – затраты на использование исследуемой и 

референтной МТ соответственно.
Приведенный показатель отражает стоимость допол-

нительной единицы эффективности, а именно дополни-
тельного года жизни без поправки на качество (LYG) или 
с поправкой на качество (QALY) при добавлении дапа- 
глифлозина к СТ.

В качестве референтного значения для оценки клини-
ко-экономической обоснованности использовали порог 
готовности платить, рассчитанный Т.С. Тепцовой и соавт. 
(2020 г.) [24], который составил 2 235 202 руб.

Для изучения влияния изменчивости параметров раз-
работанной модели на результаты моделирования проведен 
однофакторный двунаправленный многокомпонентный 
анализ чувствительности. В качестве изменяющихся пара-
метров выступали стоимость СТ, стоимость дапаглифло-
зина, стоимость событий, НЯ, характеристики целевой 
популяции и эффективности. Для выбранных факторов ис-
пользовали уровень неопределенности, равный 20%.

Результаты
Моделирование позволило установить, что применение 

дапаглифлозина в качестве обязательного компонента в со-
ставе СТ ХСНнФВ в сравнении с только СТ в сценарии 1 
позволит дополнительно получить 0,690 LYs и 0,569 QALYs 
на одного пациента за 20 лет. При этом увеличение затрат 
составит 201 036 руб. Инкрементная стоимость одного LYG 
составила 291 256 руб., а одного QALY – 353 179 руб.

В сценарии 2 использование дапаглифлозина в составе 
СТ без АРНИ (только ИАПФ или БРА) против только СТ 
без АРНИ (только ИАПФ или БРА) позволит дополнитель-
но получить 0,690 LYs и 0,569 QALYs на одного пациента 
за 20 лет, а увеличение затрат составит 192 904 руб. Инкре-
ментная стоимость одного LYG составила 279 571 руб., а од-
ного QALY – 339 194 руб.

В сценарии 3 использование дапаглифлозина в составе 
СТ с АРНИ (без ИАПФ и БРА) по сравнению с только СТ 
с АРНИ (без ИАПФ и БРА) позволит дополнительно полу-
чить 0,686 LYs и 0,571 QALYs на одного пациента за 20 лет, а 
увеличение затрат составит 229 161 руб. Инкрементная сто-
имость одного LYG составила 338 374 руб., а одного QALY – 
406 634 руб.

Полученные значения инкрементальной стоимости од-
ного LYG и одного QALY во всех случаях не превышают и 
существенно ниже значения порога готовности платить 
(2 235 202 руб. [24]), что говорит о клинико-экономической 
эффективности стратегии назначения дапаглифлозина в 
составе СТ больным с ХСНнФВ во всех рассмотренных ва-
риантах СТ (табл. 2).

Применение дапаглифлозина у 1000 целевых пациентов 
в течение 20 лет позволит избежать дополнительных случа-
ев госпитализаций и неотложных обращений по причине 
СН, а также предотвратить сердечно-сосудистые смерти 
при всех сценариях анализа (табл. 3).

Анализ чувствительности
По результатам анализа чувствительности установ-

лено, что наибольшее влияние на результаты оказывает 
стоимость дапаглифлозина и СТ ХСН, а также процент 
пациентов с СД 2 и пациентов старше 65 лет (в данных 
подгруппах эффективность сочетанной интервенции ока-
зывается выше). При этом значения ICER, полученные в 
анализе чувствительности, не превышали порога готовно-
сти платить. 

Обсуждение
Клинико-экономическая целесообразность применения 

дапаглифлозина при ХСН по всему спектру ФВ ЛЖ пока-
зана ранее в условиях здравоохранения как в Российской 
Федерации [13, 14, 25], так и в целом ряде других стран 
[26–31]. Систематический обзор клинико-экономических 
исследований показал, что 11 из 12 проанализированных 
стран сочли дапаглифлозин экономически обоснованным 
для применения у пациентов с ХСН [29].

Однако в настоящее время не проанализирована кли-
нико-экономическая целесообразность применения дапа- 
глифлозина в зависимости от исходной структуры СТ. Дан-
ные крупномасштабных регистров показали, что внедрение 
терапии, соответствующей рекомендациям, представля-
ет собой проблему [32, 33], которая отражается в целом в 
низких показателях приверженности лечению, что можно 
объяснить факторами, учитывающими как пациента, так и 
особенности системы здравоохранения [12].

В нашем исследовании показано, что добавление дапа-
глифлозина высокоэффективно и экономически целесо-
образно вне зависимости от исходной структуры (приме-
нения АРНИ или ИАПФ/БРА) лекарственной СТ ХСНнФВ 
и во всех случаях приводит к увеличению продолжитель-
ности жизни, снижению количества госпитализаций и не-
отложных визитов по причине ХСН, а также сердечно-со-
судистой смертности. Полученные значения добавленной 
стоимости дополнительного года жизни во всех случаях 
существенно меньше значения порога готовности платить, 
что говорит о клинико-экономической эффективности 
стратегии назначения дапаглифлозина в составе СТ паци-
ентам с ХСНнФВ при любых вариантах СТ вне зависимо-
сти от наличия в ее составе АРНИ или ИАПФ/БРА.

В случае добавления дапаглифлозина значения дополни-
тельной стоимости добавленного года жизни в 3 рассмотрен-
ных вариантах СТ (АРНИ или ИАПФ/БРА, только ИАПФ/БРА  
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Таблица 2. Результаты анализа затрат и анализа «затраты – эффективность (полезность)» на одного пациента, 
горизонт моделирования – 20 лет
Table 2. Results of cost analysis and cost-effectiveness (utility) analysis per one patient, 20-year modeling horizon

Дапаглифлозин + СТ ХСН СТ ХСН Разница

Сценарий 1

LYs 5,964 5,274 0,690

QALYs 4,448 3,879 0,569

Прямые затраты, руб., из них: 464 584 263 548 201 036

Стоимость терапии 336 875 140 807 196 068

Стоимость наблюдения 75 993 67 055 8 937

Госпитализации ХСН 25 333 31 674 -6 341

Неотложные визиты ХСН 31 81 -50

Смертельные исходы 2 275 2 444 -169

Стоимость НЯ 24 076 21 486 2 590

Порог готовности платить 2 235 202

Инкрементная стоимость 1 LYG 291 256

Инкрементная стоимость 1 QALY 353 179

Сценарий 2 (СТ «без АРНИ»)

LYs 5,957 5,267 0,690

QALYs 4,439 3,870 0,569

Прямые затраты, руб., из них: 396 136 203 233 192 904

Стоимость терапии 267 685 79 815 187 870

Стоимость наблюдения 76 663 67 638 9 024

Госпитализации ХСН 25 423 31 784 -6 361

Неотложные визиты ХСН 31 81 -50

Смертельные исходы 2 289 2 458 -170

Стоимость НЯ 24 046 21 456 2 590

Порог готовности платить 2 235 202

Инкрементная стоимость 1 LYG 279 571

Инкрементная стоимость 1 QALY 339 194

Сценарий 3 (СТ «с АРНИ»)

LYs 6,347 5,661 0,686

QALYs 4,719 4,149 0,571

Прямые затраты, руб., из них: 699 828 467 788 232 041

Стоимость терапии 560 456 331 295 229 161

Стоимость наблюдения 80 053 71 215 8 838

Госпитализации ХСН 31 257 39 491 -8 234

Неотложные визиты ХСН 33 87 -54

Смертельные исходы 2 416 2 644 -227

Стоимость НЯ 25 613 23 056 2 557

Порог готовности платить 2 235 202

Инкрементная стоимость одного LYG 338 374

Инкрементная стоимость одного QALY 406 634
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и только АРНИ) составили 291 256, 279 571 и 338 374 руб. со-
ответственно. Таким образом, сценарий применения дапаг-
лифлозина с СТ, включавшей только ИАПФ/БРА, характери-
зуется наименьшей дополнительной стоимостью и обладает 
наилучшими клинико-экономическими характеристиками. 
При этом сценарий применения с СТ, включавшей только 
АРНИ, характеризуется наибольшим значением дополни-
тельной стоимости добавленного года жизни.

Ограничения исследования
Наше исследование следует интерпретировать в контек-

сте его ограничений. 
Во-первых, данные для создания модели получены на 

основе сведений о популяции пациентов в исследовании 
DAPA-HF. Модель отражает течение заболевания у усред-
ненной когорты больных с ХСНнФВ. Следует признать, что 

это может ограничить анализ, поскольку течение ХСН мо-
жет варьировать в зависимости от тех или иных характери-
стик популяции пациентов, например клинических, таких 
как возраст, наличие СД 2, ФВ ЛЖ и др. В рамках исследо-
вания сделано допущение о сопоставимости характеристик 
целевой группы пациентов в анализе соответствующим 
клиническим испытаниям.

Во-вторых, учет затрат мы производили исключительно 
с позиции бюджета системы здравоохранения. В структуру 
затрат не включали прямые немедицинские и косвенные 
затраты. Для расчета стоимости медицинских услуг мы 
опирались на некоторые допущения, позволяющие полу-
чить наиболее консервативную оценку затрат, в том числе 
не учитывали стоимость ведения коморбидных состояний. 
Кроме того, затраты, ассоциированные со смертельным 
исходом, включали только стоимость вызова скорой меди-
цинской помощи, что не отражает реальный уровень эко-
номических потерь.

В-третьих, в анализе расчетная стоимость лечения и ве-
дения осложнений ХСН включала только госпитализации 
по причине СН и НЯ. При этом спектр медицинских ослож-
нений, ассоциированных с ХСН, значительно шире. Однако 
в связи с отсутствием необходимых данных не представля-
лось возможным моделирование с необходимым уровнем 
достоверности результатов. Кроме того, допускалась сопо-
ставимость СТ в общей когорте больных с ХСН и пациен-
тов с нФВ, однако в группе последних стоит ожидать боль-
ших затрат, ассоциированных с лекарственной терапией.

В-четвертых, следует отметить, что в группе СТ с 
АРНИ (без ИАПФ/БРА) получены большие значения та-
ких событий, как госпитализации и обращения за меди-
цинской помощью, что может быть обусловлено различи-
ями исходных характеристик пациентов [15], в частности 
более низкой ФВ ЛЖ и, соответственно, более тяжелым  
течением ХСН.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

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

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

Authors’ contribution. The authors declare the compliance 
of their authorship according to the international ICMJE crite-
ria. All authors made a substantial contribution to the concep-
tion of the work, acquisition, analysis, interpretation of data for 
the work, drafting and revising the work, final approval of the 
version to be published and agree to be accountable for all as-
pects of the work.

Источник финансирования. Материал подготовлен при 
финансовой поддержке компании ООО «АСТРАЗЕНЕКА  
ФАРМАСЬЮТИКАЛЗ». При подготовке рукописи авторы 
сохранили независимость мнений.

Funding source. This study was supported by AstraZene-
ca Pharmaceutical Company (Russian Federation). During the 
preparation of the manuscript the authors maintained their in-
dependence of opinion.

Таблица 3. Результаты моделирования, количество 
событий в когорте численностью 1000 пациентов, 
горизонт моделирования – 20 лет.
Table 3. Simulation results, number of events 
in 1,000 patients, 20-year modeling horizon

Дапагли- 
флозин + 
СТ ХСН

СТ ХСН Раз-
ница NNT

Сценарий 1

Госпитализации 
по причине СН 751 914 -163 7

Неотложные 
обращения 
за медицинской 
помощью по при-
чине СН

21 54 -32 31

Сердечно-сосу-
дистая смерть 723 753 -30 34

Сценарий 2 (СТ «без АРНИ»)

Госпитализации 
по причине СН 754 917 -163 7

Неотложные 
обращения за 
медицинской по-
мощью по причи-
не СН

21 54 -32 31

Сердечно-сосу-
дистая смерть 727 757 -30 34

Сценарий 3 (СТ «с АРНИ»)

Госпитализации 
по причине СН 954 1178 -224 5

Неотложные 
обращения 
за медицинской 
помощью по при-
чине СН

23 59 -36 28

Сердечно-сосу-
дистая смерть 776 826 -51 20

Примечание. NNT (Number Needed to Treat) – число больных, кото-
рых необходимо лечить.
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Возможности постобработки результатов мультиспиральной 
компьютерной томографии в неинвазивной диагностике 
фиброза поджелудочной железы
И.Е. Хатьков1,2, К.А. Лесько1, Е.А. Дубцова1, С.Г. Хомерики1, Н.С. Карнаухов1, Л.В. Винокурова1, 
Е.И. Шурыгина1, Н.В. Макаренко1, Р.Е. Израилов1, И.В. Савина1, Д.А. Салимгереева1,  
М.А. Кирюкова1, Д.С. Бордин1–3

1ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы,  
Москва, Россия;
2ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России, Москва, Россия;
3ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России, Тверь, Россия

Аннотация
Цель. Оценить возможности постобработки результатов мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) в неинвазивной диагно-
стике фиброза поджелудочной железы (ПЖ).
Материалы и методы. В исследование включены 165 пациентов в возрасте 57,91±13,5 года, находившихся на хирургическом лечении 
с  апреля 2022 по февраль 2024 г. по поводу хронического панкреатита и рака ПЖ. Всем больным проведена МСКТ. Измерялись норма-
лизованные коэффициенты контрастирования ткани ПЖ в панкреатическую (ПФ) и венозную фазы, а также коэффициент соотношения 
контрастирования (КК). Патоморфологическая оценка фиброза ПЖ проводилась в тканях препарата, не включающих новообразование 
или десмопластическую реакцию. Степень фиброза оценивали по шкале Kloppel и Maillet.
Результаты. Значения показателей постобработки результатов КТ сравнивались в группах с разными значениями степеней фиброза. Сред-
ние значения КК оказались статистически значимо выше (p=0,001) у пациентов с тяжелой степенью фиброза ПЖ (КК 1,16±0,65 Ед. Х), чем 
у пациентов со слабой степенью фиброза ПЖ (КК 0,78±0,31 Ед. Х). Обнаружено статистически значимое повышение (p=0,03) значения КК 
у пациентов с признаками воспалительных изменений в ткани ПЖ (КК 1,14±0,6 Ед. Х), по сравнению с пациентам без них (КК 0,81±0,3 Ед. Х).  
Статистически значимых отличий между значениями нормализованных коэффициентов контрастирования ткани ПЖ в ПФ и венозную 
фазу, а также степенью фиброза не получено.
Заключение. При тяжелой степени фиброза ПЖ, подтвержденной результатами морфологического исследования, значение КК повышает-
ся, а значения рентгенологической плотности ткани ПЖ в бесконтрастную фазу и ПФ снижаются по сравнению с легкой интегративной 
степенью фиброза. Выявлена связь между повышением значений КК и рентгенологической плотности ткани ПЖ в бесконтрастную фазу 
при наличии ранних признаков воспалительных изменений в ткани ПЖ. Таким образом, обнаружена взаимосвязь между данными МСКТ 
и морфологическими признаками фиброза ПЖ, что может использоваться для неинвазивной диагностики фиброза ПЖ и выявления до-
полнительных признаков раннего хронического панкреатита.
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Possibilities of post-processing of multislice computed tomography results  
in non-invasive diagnosis of pancreatic fibrosis
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Abstract
Aim. To evaluate the possibilities of post-processing of multidetector computed tomography (CT) results in the non-invasive diagnosis of pan-
creatic fibrosis (PF).
Materials and methods. The study included 165 patients aged 57.91±13.5 years who underwent preoperative CT during surgical treatment for 
chronic pancreatitis and pancreatic cancer from April 2022 to February 2024. The normalized contrast ratios of pancreatic tissue in the pancre-
atic (NCPP) and venous (NCVP) phases, as well as the contrast ratio (CR) were measured. Pathomorphological assessment of PF performed in 
tissues outside neoplasm or desmoplastic reaction by the Kloppel and Maillet scale.
Results. The values of post-processing CT results were compared in groups with different degrees of PF. Mean CR values were significantly 
higher (p=0.001) in patients with severe PF (CR 1.16±0.65 HU) than in patients with mild PF (CR 0.78±0.31 HU). CR value significant in-
crease (p=0.03) was found in patients with signs of inflammatory changes in the pancreas tissue (CR 1.14±0.6 HU) than in those without them 
(CR 0.81±0.3 HU). There were no significant differences between the values of NCPP and NCVP, and the degree of PF.
Conclusion. The CR value increased in patients with severe degree of PF. There was a relationship between CR value increase and the radio-
logical density of pancreatic tissue in non-contrast phase and presence of early signs of pancreatic inflammatory changes. Thus, there was a  re-
lationship between CT postprocessing results and morphological signs of PF, which can be used for pancreatic fibrosis non-invasive diagnosis 
and identification of additional signs of early chronic pancreatitis.
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Введение
Хронический панкреатит (ХП) согласно современному 

механистическому определению, предложенному группой 
международных панкреатологических сообществ, пред-
ставляет собой патологический фиброзно-воспалитель-
ный синдром поджелудочной железы (ПЖ) у лиц с генети-
ческими, экологическими и/или другими факторами риска, 
у которых развиваются стойкие патологические реакции 
на повреждение паренхимы или стресс. Общие признаки 

установленного и прогрессирующего ХП включают атро-
фию ПЖ, фиброз, болевой синдром, деформацию протоков 
и стриктуры, кальцификацию, экзокринную дисфункцию 
ПЖ, эндокринную дисфункцию ПЖ и дисплазию [1]. Как 
видно из этого определения, одним из ключевых аспектов 
развития ХП является фиброз ПЖ.

Фиброз, прогрессирующий при ХП, существенно нару-
шает функционирование ПЖ и приводит к деформации 
протоков, кальцификации и гипотрофии, следовательно, 
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к  внешней и внутренней секреторной недостаточности 
ПЖ и тяжелой хронической боли [2, 3]. 

У больных с длительным течением ХП в 30% наблюда-
ется развитие сахарного диабета (СД), а у пациентов с бо-
лее чем 25-летним анамнезом ХП СД развивается в 83% на-
блюдений  [4]. Внешнесекреторная недостаточность ПЖ 
развивается у 30–90% больных ХП, что приводит к нару-
шению нутритивного статуса, гиповитаминозам, остеопо-
розу и другим тяжелым осложнениям вплоть до кахексии, 
а также оказывает существенное негативное влияние на 
качество и продолжительность жизни таких пациентов [5].

Диагностика ХП на поздних его стадиях, как правило, 
не вызывает особых затруднений. Наряду с клинической 
картиной хронической боли, нарушением пищеварения 
и СД выявляются характерные структурные признаки 
фиброза, деформации протоков, кальцификации и/или 
атрофии ПЖ. При этом для ранней диагностики и эффек-
тивного лечения ХП является одним из самых сложных за-
болеваний [6]. 

Изначально основное внимание уделялось прогрессиру-
ющему ХП с грубыми морфологическими признаками [7]. 

Во избежание осложнений на поздних стадиях и для 
улучшения клинических результатов диагностика и лече-
ние необходимы на ранней стадии, прежде чем ХП станет 
установленным и необратимым [8]. В связи с этим наряду 
с поздним ХП, отличающимся тяжелым прогрессирующим 
течением, в последние годы выделяют «ранний ХП». Выде-
ление данной формы как начальной стадии развития ХП 
обеспечивает возможность раннего и эффективного лече-
ния. При этом определение «ранний» характеризует выра-
женность заболевания, а не его продолжительность [6, 9, 10].  
Исходя из современных представлений о течении раннего 
ХП, данную форму отличает потенциальная обратимость 
патологических изменений ПЖ [11].

Согласно международному консенсусу по диагностике 
и лечению раннего ХП, это заболевание может диагности-
роваться на основе сочетания факторов высокого риска 
развития ХП, низкого риска развития других заболеваний 
с признаками, схожими с ХП, соответствующего клини-
ческого контекста и результатов лабораторной диагно-
стики [6, 8]. При этом отмечен ряд проблем в выявлении 
раннего ХП. В первую очередь это касается методологии, 
которая не может основываться на прямой визуализации 
морфологических проявлений ХП методами лучевой диа-
гностики, как при позднем ХП. Это связано с тем, что дан-
ные лучевых методов не коррелируют с выраженностью 
болевого синдрома и активностью заболевания, а исключи-
тельно морфологическая диагностика невыполнима ввиду 
высокого риска потенциальных осложнений [6, 8, 12, 13]. 

Таким образом, фиброз ПЖ так или иначе играет зна-
чительную роль в прогрессировании ХП, в том числе 
раннего, в связи с чем существенное значение имеет сво-
евременная неинвазивная диагностика фиброзных изме-
нений в ПЖ [6, 8, 13]. Достаточно продуктивным является 
использование методов лучевой диагностики, в частности 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) [14]. Так, для ко-
личественной оценки тяжести фиброза ПЖ применяются 
диффузионно-взвешенная визуализация, магнитно-резо-
нансная эластография и Т1-картирование паренхимы ПЖ. 
Комбинация Т1- и Т2-взвешенных изображений, а также 
картирования по измеряемому коэффициенту диффузии 
повысили диагностическую эффективность распознава-
ния раннего ХП по сравнению с  магнитно-резонансной 
холангиопанкреатикографией  [15]. Несмотря на инвазив-
ность, определенное значение в диагностике фиброза ПЖ 

и раннего ХП имеет эндоскопическое ультразвуковое ска-
нирование (ЭУС), при котором описан ряд признаков, в 
частности гиперэхогенные участки без дорсальной тени 
и деформация структуры железы, частично отражающие 
морфологические изменения и заложенные в основы диа-
гностических критериев раннего ХП, предложенных Япон-
ским панкреатологическим обществом [16–18]. Широкому 
применению мультимодальной МРТ и эндоскопического 
ультразвукового исследования для диагностики фиброза 
ПЖ и ХП препятствует относительно высокая стоимость, 
меньшая доступность и в случае эндоскопического ульт-
развукового исследования – инвазивность.

Наиболее распространенным и в то же время эффек-
тивным методом диагностики заболеваний ПЖ является 
мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ). 
Чувствительность КТ для распознавания ХП состав-
ляет 75% (95% доверительный интервал  – ДИ 66–83), 
специфичность  – 91% (95% ДИ 81–96). Кроме того, КТ 
обладает широкими возможностями для диагностики ново- 
образований ПЖ и заболеваний других органов брюшной 
полости, а также может использоваться для наблюдения 
за развитием ХП и его осложнений [19, 20]. Однако отсут-
ствие достоверных визуально определяемых признаков 
фиброза ограничивает применение КТ, особенно для вы-
явления раннего ХП [21, 22]. Для устранения данной про-
блемы предложены способы постобработки результатов 
КТ, которые разрабатывались в первую очередь c целью 
прогнозирования развития панкреатической фистулы в 
раннем послеоперационном периоде. Рядом авторов обна-
ружена связь между характером накопления контрастного 
препарата (КП) ПЖ и риском развития панкреатической 
фистулы, причем в основе проведенных исследований ле-
жит именно математическая обработка результатов денси-
тометрического анализа результатов КТ с внутривенным 
контрастированием [22–25].

Таким образом, в настоящее время остро стоит про-
блема неинвазивной, доступной и морфологически обос- 
нованной диагностики фиброза ПЖ, которая в итоге при-
ведет к улучшению качества своевременного распознава-
ния и лечения раннего ХП. В связи с этим нами поставлена 
цель  – оценить возможности постобработки результатов 
МСКТ в неинвазивной диагностике фиброза ПЖ.

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели проведено на-

блюдательное одноцентровое проспективное исследова-
ние в высокопотоковом медицинском центре третьего 
уровня оказания медицинской помощи  – ГБУЗ «МКНЦ 
им.  А.С.  Логинова». Протокол исследования зареги-
стрирован на ресурсе ClinicalTrials.gov NCT05775107 от 
07.03.2023. В исследование включены 165 пациентов в 
возрасте 57,91±13,5 года, в том числе 69 (41,8%) мужчин и 
96 (58,2%) женщин. Они были обследованы с апреля 2022 
по февраль 2024 г. и подверглись хирургическому лечению 
рака ПЖ (РПЖ) или ХП. К критериям включения относи-
лись возраст пациентов 18–99 лет, запланированное хи-
рургическое лечение в виде резекционного вмешательства 
на ПЖ, а также согласие пациента на участие в исследова-
нии. В исследование не включались пациенты с нерезек-
табельными опухолями ПЖ, а также те, кто не мог подпи-
сать информированное добровольное согласие на момент 
включения в исследование. Критерием исключения стала 
невозможность получения клинических, лабораторных 
инструментальных данных и морфологического исследо-
вания материала. Наряду со стандартным предоперацион-



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.08.202831 ORIGINAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (8): 780–789.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (8): 780–789. 783

ным обследованием за 3 дня до операции всем пациентам 
проводили МСКТ с внутривенным контрастированием. 
Окончательный диагноз устанавливали по данным пато-
морфологического исследования удаленного препарата. 
Результаты МСКТ с внутривенным контрастированием 
и патоморфологического исследования фиксировались в 
электронной базе данных для последующего анализа. 

Проведение МСКТ. Все исследования МСКТ с вну-
тривенным контрастированием проводились на аппарате 
Aquilion CXL 128 (Toshiba, Tokyo, Japan) с толщиной среза 
1  мм и шагом реконструкции 0,5 мм. Такой подход к по-
лучению изображений позволил получить изотропную ре-
конструкцию, подходящую для дальнейшего сопоставле-
ния с результатами патоморфологического исследования. 
Применяли неионные рентгеноконтрастные препараты 
(КП) с содержанием йода 350 мг/мл. КП вводился со ско-
ростью 3,5 мл/с в объеме до 100 мл в зависимости от массы 
тела пациента из расчета 1 мл/кг. Использовался стандарт-
ный мультифазный протокол МСКТ, включающий бес-
контрастную фазу (БФ), раннюю артериальную  – 15–20  с  
от начала введения КП, позднюю артериальную или пан- 
креатическую фазу (ПФ) – 35–40 с от начала введения КП, 
венозную фазу (ВФ) – 60–80 с от начала введения КП и от-
сроченную – 5–7 мин от начала введения КП. 

Постобработка результатов МСКТ. Все исследо-
вания и их постобработка проанализированы специа-
листом-рентгенологом с опытом работы 14 лет с помо-
щью лицензионного программного обеспечения RadiAnt 
DICOM-viewer (версия 2023.1). Фиксировались значения 
рентгеновской плотности по общепринятой шкале в еди-
ницах Хаунсфилда (ед. Х) в участках ткани ПЖ, которые 
планировалось удалить в ходе хирургической операции, 
что в каждом случае согласовывалось с оперирующим 
хирургом. В качестве постобработки измерялись норма-
лизованные коэффициенты контрастирования ткани ПЖ 
в ПФ (НКПФ) и ВФ (НКВФ) по методике, предложенной 
R. Torphy и соавт.  [26] для оценки плотностных характе-
ристик опухолевой ткани, а также коэффициент соотно-
шения контрастирования (КК) по методике Y. Hashimoto 
и соавт., использованной авторами для прогнозирования 
формирования панкреатической фистулы в раннем по-
слеоперационном периоде у пациентов, перенесших пан-
креатодуоденальные резекции  [23]. Формулы для расчета 
указанных показателей приведены в табл. 1.

Значения рентгеновской плотности измеряли в участ-
ке ткани ПЖ площадью 0,2–0,8 см2 в области, подлежащей 
удалению в ходе операции. В случае новообразований при 
измерении отступали на расстояние 20 мм от края ново- 

образования для исключения из измерения зоны потенци-
альной десмопластической реакции (рис. 1). У пациентов 
с ХП измерения проводились в участке тканей, которые 
планировалось удалить в ходе резекционно-дренирую-
щей операции (рис.  2). При этом участок для измерения 
выбирали таким образом, чтобы в него не входили кро-
веносные сосуды, патологические включения и образова-
ния, панкреатический проток и его боковые ветви, а также 
кальцинаты. В измеренных по данным МСКТ участках 
при патоморфологическом исследовании оценивали сте-
пень фиброза ПЖ. 

Патоморфологическое исследование удаленных пре-
паратов проводилось двумя опытными врачами-патоло-
гоанатомами с помощью световой микроскопии микро-
препаратов, окрашенных стандартной гистологической 
методикой гематоксилином и эозином. Оценка фиброза 
ПЖ проводилась в интактных тканях ПЖ, не включаю-

Таблица 1. Формулы расчета показателей 
коэффициентов контрастирования
Table 1. Formulas for calculating the contrast 
enhancement coefficients

Показатель Формула расчета

НКПФ
(Плотность в ПФ - Плотность в БФ)/

(Плотность крови в аорте в ПФ - Плотность 
крови в аорте в БФ)

НКВФ
(Плотность в ВФ - Плотность в БФ)/

(Плотность крови в аорте в ВФ - Плотность 
крови в аорте в БФ)

КК (Плотность в ВФ - Плотность в БФ)/
(Плотность в ПФ - Плотность в БФ)

a b

Рис. 1. Пример измерения рентгеновской плотности ткани 
ПЖ рядом с новообразованием. МСКТ в ПФ:  
а – томограмма в аксиальной плоскости; b – увеличенный 
фрагмент томограммы. Белой стрелкой показано 
новообразование ПЖ, красной линией – граница 
новообразования, красным кругом – зона измерения.

Fig. 1. An example of measuring the X-ray density of the 
pancreatic tissue near a neoplasm. MSCT in the pancreatic 
phase (PP): a – axial plane; b – zoomed fragment of the 
tomogram. The white arrow shows the pancreatic neoplasm, 
the red line shows the boundary of the neoplasm, and the red 
circle indicates the measurement zone.

a b

Рис. 2. Пример измерения рентгеновской плотности 
ткани ПЖ у пациента с ХП. МСКТ в ПФ: а – томограмма 
в аксиальной плоскости; b – увеличенный фрагмент 
томограммы. Красной линией показана планируемая 
граница резекции, красным кругом – зона измерения.

Fig. 2. An example of measuring the X-ray density of the 
pancreatic tissue in a patient with chronic pancreatitis 
(CP). MSCT in the PP: a – axial plane; b – zoomed fragment 
of the tomogram. The red line shows the planned margin of 
resection, and the red circle indicates the measurement zone.
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щих новообразование или десмопластическую реакцию 
(рис.  3).

Образец тканей обрабатывали на автоматическом ги-
стологическом процессоре Leica ASP6025S и микротоме 
Leica RM 2125 RTS (Leica Biosystems, Wetzlar, Germany) с по-
следующей окраской гематоксилином и эозином (Mayer’s 
hematoxylin and eosin staining). Для морфометрии и микро-
фотографии микропрепаратов использовали световой ми-
кроскоп Olympus BX51 (Olympus, Beijing, China).

Степень фиброза оценивали по шкале Kloppel и Maillet, 
впервые предложенной для оценки состояния тканей 
ПЖ у пациентов с ХП с исследовательскими целями и 
рекомендованной для научных исследований консенсу-
сом Международной ассоциации панкреатологов, Аме-
риканской панкреатологической ассоциации, Японским 
панкреатологическим обществом и Европейским пан- 
креатологическим клубом [27, 28]. Согласно данной шкале 
различают фокальный и диффузный фиброз, а также пери- 
и интралобулярную его формы (табл. 2), на основании чего 
оценивают интегративную степень фиброза по группам – 
слабую, умеренную и выраженную  [18]. При патоморфо-
логическом анализе микропрепаратов также отмечали 
наличие ранних признаков воспаления, метаплазию про-
токового эпителия протоков ПЖ и заполнение протоков 
белковыми пробками.

Статистическую обработку проводили при помощи 
Microsoft Office Excel 2013 и IBM SPSS Statistics 23.0. Для 
анализа распределения значений использовали тест Кол-
могорова–Смирнова. С целью определения достоверно-
сти и оценки значимости межгрупповых различий между 
значениями результатов постобработки данных МСКТ, 
разделенных согласно результатам патоморфологической 
оценки степени фиброза ПЖ, применяли непараметриче-
ские тесты для независимых выборок Манна–Уитни (при 
попарном анализе групп) и Краскела–Уоллиса (при сравне-
нии значений более чем в двух группах). Парный корреля-
ционный анализ проводили с вычислением коэффициента 
корреляции Спирмена (rho). ДИ составил  95%, различия 
считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
По результатам патоморфологического исследова-

ния удаленных препаратов РПЖ диагностирован у 114 
(69,1%) пациентов, тяжелый ХП  – у 7 (4,2%), нейроэндо-
кринные опухоли и кистозные образования – у 13 (7,9%) 
и 27 (16,4%) пациентов соответственно. Злокачественные 
новообразования внепеченочных желчных протоков, не 
сопровождающиеся дилатацией главного панкреатическо-
го протока, но потребовавшие резекции участка ПЖ, диа-
гностированы у 4 (2,4%) пациентов. Распределение пациен-
тов по локализации новообразования и степени фиброза 
представлено в табл. 3, 4. Патоморфологические призна-
ки воспалительных изменений в ткани ПЖ и метаплазии 
протоков зафиксированы у 95 (57,6%) и 71 (43%) пациентов 
соответственно. Размеры нервных стволиков в септах ПЖ 
увеличены у 72 (43,6%) пациентов.

Значения показателей постобработки результатов 
МСКТ сравнивались в группах с разными значениями сте-
пеней пери- и интралобулярного фиброза. Также наличие 
межгрупповых различий значений показателей постобра-
ботки результатов МСКТ оценивалось между группами 
пациентов, разделенных по интегративной степени фи-
броза ПЖ. Средние значения плотности ткани ПЖ в БФ 
и ПФ статистически значимо отличались при различных 
степенях перилобулярного фиброза (p=0,024 и 0,023 соот-
ветственно). Обнаружены статистически значимые отли-
чия значений КК (p=0,007). Значения плотности ткани ПЖ 
в ПФ и КК статистически значимо отличались у пациентов 

Рис. 3. Пример получения образца тканей из удаленного 
препарата с новообразованием ПЖ (а) и при 
резекционно-дренирующей операции по поводу ХП (b). 
Черной стрелкой и оранжевым контуром показаны 
изучаемые участки тканей.

Fig. 3. An example of obtaining a tissue sample from an 
excised specimen with a pancreatic neoplasm (a) and during 
drainage surgery for CP (b). The black arrow and orange line 
show the areas of tissue being examined.

Таблица 2. Система оценки фиброза ПЖ по G. Kloppel, 
B. Maillet
Table 2. The system for assessing pancreatic fibrosis  
by G. Kloppel, B. Maillet

Варианты 
фиброза

Степени фиброза

слабая умеренная выраженная

Перилобулярный фиброз

Фокальный 1 2 3

Диффузный 4 5 6

Интралобулярный фиброз

Фокальный 1 2 3

Диффузный 4 5 6

Таблица 3. Распределение пациентов по локализации 
новообразования
Table 3. Distribution of patients by neoplasm location

Локализация
Число пациентов

абс. %

Крючковидный отросток 
ПЖ 15 9,1

Головка ПЖ 81 49,1

Перешеек ПЖ 4 2,4

Тело ПЖ 19 11,5

Хвост ПЖ 28 17

Тотальное поражение ПЖ 11 6,7

Образование вне железы 7 4,2

Всего 165 100
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с разной степенью интралобулярного фиброза (p=0,021 и 
0,018 соответственно). Между группами пациентов, сфор-
мированными по интегративной степени фиброза ПЖ, 
зафиксированы статистически значимые отличия между 
средними значениями плотности ткани ПЖ в БФ и ПФ 
(p=0,004 и 0,012), а также КК (p=0,001). Статистически зна-
чимых отличий значений НКПФ и НКВФ при различной 
степени пери- и интралобулярного фиброза, а также инте-
гративных степенях выраженности фиброза не зафиксиро-
вано (p>0,05). Средние значения показателей постобработ-
ки результатов КТ представлены в табл. 5. Соотношение 
средних значений статистически значимых показателей 
представлено в виде диаграмм размаха (рис. 4). Из таблицы 
и диаграмм размаха видно, что представленные способы 
постобработки результатов КТ наиболее эффективны для 
дифференциации слабой и выраженной степени фиброза 
ПЖ, в то время как различия с умеренной степенью выра-
женности фиброза ПЖ проявляются не так явно.

Средние значения КК оказались статистически значи-
мо (p=0,032) выше у пациентов с признаками метаплазии 
эпителия протоков ПЖ (1,1±0,7 ед. Х), чем у пациентов 
без этого признака (0,9±0,4 ед. Х). Также обнаружены ста-
тистически значимо более высокие значения КК в груп-
пах пациентов с признаками воспалительных изменений 
(1,14±0,6 ед. Х), чем у пациентов без указанных признаков 
(0,81±0,3  ед.  Х), р-уровень значимости составил 0,0001. 

Таблица 4. Распределение пациентов по степени 
фиброза ПЖ
Table 4. Distribution of patients by fibrosis grade

Степень фиброза ПЖ Абс. %

Выраженность перилобулярного фиброза

0 5 3

1 33 20

2 19 11,5

3 5 3

4 37 22,4

5 39 23,6

6 27 16,4

Всего 165 100

Выраженность интралобулярного фиброза

0 8 4,8

1 47 28,5

2 25 15,2

3 8 4,8

4 38 23

5 22 13,3

6 17 10,3

Всего 165 100

Интегративная степень фиброза

Слабая 49 29,7

Умеренная 61 37

Выраженная 55 33

Всего 165 100
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Рис. 4. Диаграммы размаха, отражающие распределение 
средних значений показателей постобработки результатов 
КТ, статистически значимо отличающихся между 
группами пациентов с разной интегративной степенью 
выраженности фиброза ПЖ.
Fig. 4. Box plots reflecting the distribution of mean CT 
post-processing values, statistically significantly different 
between groups of patients with different integrative 
severity of pancreatic fibrosis.
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Средние значения плотности ткани ПЖ в БФ оказались 
статистически значимо выше у пациентов с признаками 
воспалительных изменений (33,9±11,5  ед.  Х), чем у паци-
ентов без указанных признаков (38,3±9,7 ед. Х), р-уровень 
значимости составил  0,004. 

Корреляционный анализ
Значения плотности тканей ПЖ в БФ и ПФ, а также КК 

статистически значимо отрицательно слабо коррелируют 
со степенью перилобулярного и интралобулярного фи-
броза ПЖ, а также с интегральной степенью фиброза ПЖ 
(p<0,05). КК статистически значимо слабо положительно 
коррелирует со степенью перилобулярного и интралобу-
лярного фиброза ПЖ (p<0,05). Признаков статистически 
значимых корреляционных связей между уровнями НКПФ 
и НКВФ и степенью панкреатического фиброза не получе-
но (p>0,05). Обнаружены слабые статистически значимые 
корреляционные связи между значениями плотности тка-
ни ПЖ в БФ и ПФ, а также с уровнями НКВФ и КК и на-
личием в исследованных участках тканей ПЖ признаков 
воспалительных изменений и метаплазии эпителия про-
токов ПЖ (p<0,05). Результаты анализа корреляционных 
зависимостей представлены в табл. 6. Наиболее сильные и 
статистически значимые корреляционные зависимости с 
интегративной степенью фиброза из них отражены в диа-
грамме рассеяния (рис. 5).

Обсуждение
Основной особенностью проведенного нами исследо-

вания явилось сопоставление результатов КТ с патомор-
фологической оценкой степени фиброза ПЖ. Обнаружена 
статистически значимая зависимость между выраженной 
интегративной степенью фиброза ПЖ и более высокими 
значениями показателя постобработки результатов КТ  – 
КК, а также более низкими значениями плотности тканей 
ПЖ в БФ и ПФ. Для слабой степени фиброза ПЖ характер-
ны более низкие значения показателя КК и более высокие 
значения плотности тканей ПЖ в БФ и ПФ. Это позволит 
использовать данные показатели для неинвазивной диа-
гностики фиброза ПЖ.

Использование методов лучевой диагностики для оцен-
ки панкреатического фиброза является перспективным 
подходом. При этом могут применяться различные мето-
дики визуализации, в том числе КТ с проведением изме-
рения плотности тканей ПЖ, различные подходы к пост- 
обработке ее результатов, что показано в ряде работ, в том 
числе опубликованных нами ранее [22–24, 29, 30]. К другим 
способам постобработки результатов КТ для оценки степе-
ни фиброза ПЖ относятся измерения денситометрических 
показателей в тканях ПЖ и других органах, чаще всего в селе-
зенке, результаты которых, однако, противоречивы [31–34].  
В последнее время все чаще в постобработке результатов 
КТ для оценки степени фиброза ПЖ находят место методи-

Таблица 5. Средние значения показателей постобработки результатов КТ в группах пациентов, разделенных 
по интегративной степени фиброза ПЖ
Table 5. Average values of post-treatment CT results in groups of patients divided according to the integrative degree 
of pancreatic fibrosis

Интегративная 
степень фиброза

Плотность тканей 
ПЖ в БФ, ед. Х

Плотность тканей 
ПЖ в ПФ, ед. Х НКПФ, ед. Х НКВФ, ед. Х КК, ед. Х

Слабая 39,2±8,9 94,9±19,4 0,34±0,18 0,49±0,15 0,78±0,31

Умеренная 36,3±10,8 93,6±24,9 0,34±21 0,55±0,15 1,03±0,65

Выраженная 32,24±11,8 81,52±25,6 0,32±0,22 0,55±0,2 1,16±0,65

р 0,004 0,012 0,64 0,1 0,001

Таблица 6. Результаты корреляционного анализа между значениями показателей постобработки данных КТ 
и патоморфологического исследования [жирным шрифтом выделены статистически значимые  
корреляционные связи (p<0,05)]

Table 6. The results of the correlation analysis between the CT post-processing values and morphological findings 
[statistically significant correlations are highlighted in bold (p<0.05)]

Результаты 
патоморфологического 

исследования

Плотность 
тканей ПЖ в 

БФ, rho; p

Плотность 
тканей ПЖ 
в ПФ, rho; p

НКПФ, rho; p НКВФ, rho; p КК, rho; p

Степень перилобулярного 
фиброза -0,26; 0,001 -0,23; 0,004 -0,068; 0,001 0,15; 0,05 0,3; 0,0001

Степень интралобулярного 
фиброза -0,21; 0,006 -0,19; 0,013 -0,059; 0,38 0,11; 0,15 0,23; 0,003

Интегративная степень 
фиброза -0,26; 0,001 -0,21; 0,006 -0,59; 0,45 0,13; 0,1 0,28; 0,0001

Воспалительные изменения 
в тканях ПЖ -0,22; 0,004 -0,14; 0,08 -0,11; 0,16 0,2; 0,008 0,29; 0,0001

Метаплазия эпителия протоков 
ПЖ -0,098; 0,2 -0,14; 0,07 0,04; 0,62 0,09; 0,28 0,294; 0,032

Белковые пробки в протоках 
ПЖ -0,07; 0,37 -0,02; 0,83 0,08; 0,3 0,11; 0,16 0,05; 0,54
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ки, основывающиеся на технологиях машинной обработки 
данных, преимущественно с использованием текстурного 
анализа данных и радиомики, тем не менее внимание авто-
ров обращено преимущественно на уточняющую диффе-
ренциальную диагностику опухолей ПЖ [35–38]. 

Кроме того, для неинвазивной оценки фиброза ПЖ ис-
пользуются другие методы лучевой диагностики – МРТ и 
ЭУС. В исследовании MINIMAP с помощью комплексного 
анализа МРТ проанализированы паренхиматозные и про-
токовые признаки фиброза ПЖ. В результате выделено три 
количественных параметра  – время продольной релакса-
ции, объем внеклеточной фракции и сигнал от жировой 
фракции, позволяющие повысить эффективность магнит-
но-резонансной диагностики фиброза ПЖ  [39]. В работе 
Е. Bieliuniene и соавт. панкреатический фиброз оценивали 
по продольному времени релаксации и картам измеряемо-
го коэффициента диффузии в сочетании с коэффициентом 
интенсивности T1-взвешенного сигнала при бесконтраст-
ной МРТ [40]. Сочетание ЭУС с эластографией сдвиговой 
волны обладает наиболее высокой чувствительностью для 
диагностики фиброза ПЖ  [17, 41], но имеет ограничения 
ввиду инвазивности и невысокой распространенности. 

Плотность тканей ПЖ, измеряемая путем денситометри-
ческого анализа результатов КТ, зависит от состава измеряе-
мого участка тканей и состояния микроциркуляторного рус-
ла в нем [42]. Оценка рентгенологической плотности ткани 
ПЖ успешно применялась в работе К. Ohgi и соавт., S. Sano 
и соавт. для прогнозирования формирования панкреатиче-

ской фистулы во время послеоперационного периода после 
резекции ПЖ [22, 24]. В этих работах описана корреляцион-
ная зависимость между снижением показателя рентгеноло-
гической плотности тканей ПЖ и выраженностью фиброза, 
что напрямую влияет на вероятность формирования панкре-
атической фистулы после резекции ПЖ. Так, в работе K. Ohgi 
и соавт. значение плотности ПЖ≥30 ед. Х является незави-
симым фактором риска формирования панкреатической 
фистулы и показателем меньшей выраженности фиброза 
ПЖ [22]. Полученные нами результаты сопоставимы с дан-
ными, приведенными в работе S. Sano и соавт., которые по-
казали, что для рентгенологически более плотной ткани ПЖ 
характерны более высокая степень фиброза, определенная 
патоморфологически, и меньший риск развития панкреати-
ческой фистулы [24]. Однако авторами получена более силь-
ная отрицательная корреляционная связь между значением 
рентгенологической плотности тканей ПЖ по данным КТ и 
степенью фиброза (rho=-0,609; p<0,001), чем в нашем иссле-
довании (rho=-0,26; p=0,001). В представленном нами иссле-
довании также оценивались значения рентгенологической 
плотности в различных фазах контрастирования, что отли-
чает его от приведенных работ К. Ohgi и соавт., S.  Sano и со-
авт. При этом статистически значимые отличия при разных 
степенях фиброза ПЖ получены только для значений рент-
генологической плотности тканей ПЖ (p=0,012). Отсутствие 
связей между значениями рентгенологической плотности 
тканей ПЖ в другие контрастные фазы может быть связано с 
неодинаковыми объемом и скоростью введения КП, а также 
особенностями гемодинамики у разных пациентов, как это 
отмечено в работе К. Ohgi и соавт. [22]. 

Помимо измерения рентгенологической плотности ис-
пользуются методики постобработки результатов КТ, ко-
торые позволяют избежать искажений, сопровождающих 
прямой денситометрический анализ данных КТ, и улучшить 
качество диагностики фиброза ПЖ [43]. Y. Hashimoto и соавт. 
применяли отношение плотности тканей ПЖ в позднюю и 
раннюю контрастные фазы, принципиально схожее с исполь-
зованным нами КК в качестве предсказательного фактора 
выраженности панкреатического фиброза для прогнозиро-
вания панкреатической фистулы [23]. В нашем исследовании 
значения КК оказались статистически значимо (p=0,001) 
выше у пациентов в группе с выраженной степенью фиброза 
ПЖ (КК 1,16±0,65 ед. Х), чем в группе со слабой степенью пан- 
креатического фиброза (КК 0,78±0,31 ед. Х). Более того, нами 
обнаружены статистически значимые положительные кор-
реляционные связи между значением КК и степенью пери- 
и интралобулярного фиброза (rho=0,3; p=0,0001 и rho=0,23; 
p=0,003 соответственно). Таким образом, полученные нами 
результаты оказались созвучны данным, представленным 
Y. Hashimoto и соавт. [23]. Схожий с использованным нами 
подход применен в работе S. Gnanasekaran и соавт., однако 
вместо значений плотности тканей ПЖ в ПФ и ВФ в при-
веденной выше формуле вычисления КК использовали зна-
чения плотности тканей ПЖ в раннюю отсроченную фазу 
и артериальную фазу. Значение полученного показателя 
охарактеризовано авторами как эффективный прогности-
ческий признак развития панкреатической фистулы [31]. 

Применяя методику рентгеновской оценки плотности 
тканей, предложенную в работе R. Torphy и соавт., мы не по-
лучили статистически значимых различий между группами 
пациентов с различными степенями фиброза ПЖ и значе-
ниями НКПФ и НКВФ (p>0,05). Это может быть связано с 
тем, что в работе R. Torphy и соавт. оценивалась плотность 
не самой панкреатической ткани, а опухоли ПЖ [26]. В опу-
бликованных нами ранее промежуточных результатах ис-
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Рис. 5. Диаграмма рассеяния, отражающая распределение 
значений постобработки результатов КТ у пациентов 
с разной интегративной степенью фиброза ПЖ: 
статистически значимые для КК и статистически 
не значимые для НКПФ. Обозначения степеней фиброза 
представлены на диаграмме.

Fig. 5. Scatterplot showing the distribution of CT post-
processing values in patients with different integrative 
grades of pancreatic fibrosis: statistically significant for CR 
and statistically not significant for CRPP. The designations of 
the fibrosis grades are presented in the plot.
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следования обнаружены статистически значимые отличия 
между значениями НКВФ и интегративной степенью фи-
броза ПЖ [29]. Это расхождение обусловлено уточнением 
полученных данных на более крупной когорте обследован-
ных пациентов (165 пациентов) по сравнению с промежу-
точными результатами, полученными на 74 пациентах. 

Обращают на себя внимание результаты, полученные 
при сравнении различий значений показателей постобра-
ботки результатов КТ в группах пациентов, разделенных 
по наличию признаков ранних воспалительных изменений 
в тканях ПЖ, что расценивается в рамках проявлений ран-
него ХП. Значения КК оказались статистически значимо 
(p=0,0001) выше у пациентов с признаками ранних воспа-
лительных изменений в тканях ПЖ (КК 1,14±0,6 ед. Х), чем 
в группе пациентов без этих признаков (КК 0,81±0,3 ед. Х). 
Нами не найдено публикаций, касающихся сопоставления 
результатов постобработки данных КТ с ранними воспа-
лительными изменениями в ткани ПЖ, поскольку они по-
священы диагностике острого панкреатита. Тем не менее 
обнаруженная связь результатов постобработки данных 
КТ и ранних признаков воспаления подтверждает возмож-
ность применения методики в диагностике раннего ХП.

Наше исследование имеет ряд ограничений. В исследо-
вание, проведенное в одном медицинском центре, включено 
большое число пациентов с РПЖ и другими опухолями ПЖ, 
что затрудняет масштабирование результатов на когорту па-
циентов с ранним ХП, однако изучение такой категории па-
циентов являлось единственной возможностью разработки 
патоморфологически обоснованной методики оценки фи-
броза ПЖ с помощью постобработки результатов КТ. Кроме 
того, сложность при денситометрическом анализе изобра-
жений представляла необходимость избежать включения в 
измеряемый участок зоны десмопластической реакции, что 
стало возможно только при сопоставлении КТ-изображений 
с результатами патоморфологического исследования. Для 
преодоления описанных ограничений планируется даль-
нейшее изучение возможностей неинвазивной диагностики 
панкреатического фиброза с помощью КТ на более крупной 
группе пациентов с включением новых лечебно-диагности-
ческих центров, а также использование дополнительных им-
муногистохимических маркеров для анализа фиброза ПЖ. 
Несмотря на эти ограничения, в исследовании получены ста-
тистически значимые результаты, которые позволяют судить 
об эффективности применения использованных способов 
постобработки данных КТ для неинвазивной оценки степе-
ни фиброза ПЖ и возможности получения дополнительных 
критериев при диагностике раннего ХП.

Заключение
Постобработка результатов КТ с внутривенным контра-

стированием с расчетом показателя КК и измерением рент-
генологической плотности ткани ПЖ в бесконтрастную и 
панкреатическую фазу позволяют дифференцировать тя-

желую и легкую степени фиброза ПЖ, что подтверждается 
морфологическим анализом интегративной степени фи-
броза ПЖ. При тяжелой степени фиброза, подтвержденной 
данными морфологического исследования, значение КК по-
вышается, а значения рентгенологической плотности ткани 
ПЖ в бесконтрастную и панкреатическую фазу снижаются 
по сравнению с легкой интегративной степенью фиброза 
ПЖ. Значения показателей постобработки, основанные на 
измерении нормализованных коэффициентов контрастиро-
вания (НКПФ и НКВФ), не позволяют дифференцировать 
степень фиброза ПЖ. Кроме того, зафиксирована связь меж-
ду повышением значений КК и рентгенологической плотно-
сти ткани ПЖ в БФ с ранними признаками воспалительных 
изменений в ткани ПЖ и метаплазии эпителия ПЖ. Таким 
образом, обнаружена взаимосвязь между данными МСКТ и 
морфологическими признаками фиброза ПЖ, что может ис-
пользоваться для неинвазивной диагностики фиброза ПЖ и 
выявления дополнительных признаков раннего ХП.
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ДИ – доверительный интервал 
ед. Х – единицы Хаунсфилда
КК – коэффициент соотношения контрастирования
КП – контрастный препарат
КТ – компьютерная томография 
МРТ – магнитно-резонансная томография 
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография 
НКВФ – нормализованный коэффициент контрастирования 
в венозную фазу

НКПФ – нормализованный коэффициент контрастирования 
в панкреатическую фазу
ПЖ – поджелудочная железа
ПФ – панкреатическая фаза
РПЖ – рак поджелудочной железы
СД – сахарный диабет
ХП – хронический панкреатит
ЭУС – эндоскопическое ультразвуковое сканирование 
Rho – коэффициент корреляции Спирмена
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Введение
В настоящее время туберкулез (ТБ) остается важной 

медико-социальной проблемой. В России продолжают еже-
годно выявлять десятки тысяч заболевших ТБ (56 тыс. чело-
век в 2022 г.), тысячи людей умирают от этого заболевания 
(6700 человек в 2022 г.) [1]. Город Москва является одним из 
наиболее эпидемиологически безопасных по ТБ субъектов 
Российской Федерации. За последние 10 лет (2012–2022 гг.) 
заболеваемость постоянного населения в Москве снизилась 
в 3 раза: с 22,0 до 7,2 на 100 тыс. населения, а смертность от 
ТБ – в 2,8 раза: с 3,4 до 1,2 на 100 тыс. населения [2]. Даль-
нейшее снижение таких показателей требует анализа и пре-
одоления всех препятствий к улучшению эпидемической 
ситуации, в частности факторов, связанных с недостаточной 
эффективностью лечения ТБ.

Ключевым методом лечения ТБ на современном этапе 
остается поликомпонентная противотуберкулезная химио- 
терапия (ХТ). По данным ежегодного отчета Всемирной ор-

ганизации здравоохранения (WHO Global TB Report 2023), 
курс ХТ может быть расценен как эффективный только у 
60% российских больных ТБ легких c бактериовыделени-
ем [1]. Одной из главных причин недостаточной эффектив-
ности лечения наряду с нарастающей лекарственной устой-
чивостью (ЛУ) возбудителя и низкой приверженностью 
больных лечению является невозможность сформировать 
адекватный режим ХТ и обеспечить его непрерывность в 
условиях высокого риска обострения сопутствующей па-
тологии (СП) и непереносимости противотуберкулезных 
препаратов. Вынужденная отмена препаратов (у 20–91% 
больных) удлиняет сроки лечения, способствует развитию 
и расширению спектра ЛУ возбудителя, ухудшает резуль-
таты лечения в целом [3–8]. 

Частота выявления СП у больных ТБ за последние 
5 лет, по данным разных авторов, варьирует от 20 до 90%, 
ведущими в их спектре указывают ВИЧ-инфекцию, хрони-
ческую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ), сахарный 
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Аннотация
Цель. Изучение влияния различных сопутствующих заболеваний (СЗ) и состояний на исходы лечения больных туберкулезом (ТБ).
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование с включением всех больных ТБ в возрасте 18 лет и старше, зарегистри-
рованных для лечения в Москве в период начала 2021 г. – конца III квартала 2022 г., всего 3039 человек. Использовали данные системы 
регионального эпидемиологического мониторинга ТБ; анализировали частоту и спектр сопутствующей патологии, ее влияние на риск 
неблагоприятного исхода (НБИ) лечения и летальность больных с помощью одномерного и регрессионного анализа.
Результаты. СЗ выявлены у 1528 (50,3%) пациентов (95% доверительный интервал – ДИ 48,5–52,1%); преобладали ВИЧ-инфекция (18,0%), 
хронические неспецифические заболевания легких (9,6%), сердечно-сосудистая патология (8,2%). Наличие коморбидной патологии 
увеличивало вероятность неэффективного лечения (отношение шансов – ОШ 2,56, 95% ДИ 2,22–3,03) и летального исхода (ОШ 2,45, 
95% ДИ 1,67–3,59). Независимыми факторами риска НБИ являлись ВИЧ-инфекция (ОШ 4,10, 95% ДИ 3,36–5,10), пагубное употре-
бление психоактивных веществ (ОШ 2,57, 95% ДИ 1,70–3,66), хронические неспецифические заболевания легких (ОШ 1,39, 95% ДИ 
1,04–1,88), сахарный диабет (ОШ 1,69, 95% ДИ 1,15–2,48), патология печени (ОШ 2,10, 95% ДИ 1,46–3,03), психические заболевания 
(ОШ 2,01, 95% ДИ 1,32–3,06). Доля умерших больных ТБ составила 13,4%; наиболее значимыми предикторами летальности являлись 
ВИЧ-инфекция (ОШ  3,89, 95% ДИ 2,42–6,22) и заболевание печени (ОШ 1,90, 95% ДИ 1,27–2,82). Построена модель коморбидомы, 
позволяющая оценить значение разных СЗ для прогноза болезни пациентов.
Заключение. Наличие СЗ (ВИЧ-инфекции, заболеваний печени) является значимым фактором риска НБИ этиотропного лечения и леталь-
ности у больных ТБ, что необходимо учитывать при организации и оказании противотуберкулезной помощи коморбидным пациентам.
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диабет (СД), хронический алкоголизм. Данные по оценкам 
наличия и степени влияния разных коморбидных нозо-
логий на эффективность лечения больных ТБ расходятся. 
В  качестве заболеваний с наибольшим негативным влия-
нием на прогноз лидируют ВИЧ-инфекция, хронические 
неспецифические заболевания дыхательных путей (ХНЗЛ), 
злоупотребление алкоголем [3, 4, 6–9].

В российской (и московской) популяции вклад этих 
факторов четко не определен. Российские исследователи 
преимущественно изучали частоту и значение отдельных 
сопутствующих заболеваний (СЗ) у больных ТБ  [10, 11]. 
Публикации с анализом общей частоты и спектра комор-
бидности у больных ТБ единичны [4, 8]. Между тем оценка 
частоты, спектра и влияния СП на исходы лечения, макси-
мально приближенная к реальной для популяции больных 
ТБ в масштабах региона, чрезвычайно важна:

а) для определения актуальных медицинских факторов 
риска – заболеваний, ассоциированных с риском развития 
ТБ, неблагоприятными вариантами его течения и прогноза;

б) оценки ресурсов, необходимых для комплексного 
ведéния больных (медикаментов, дополнительных диагно-
стических мероприятий и консультативной помощи);

в) разработки максимально эффективных алгоритмов 
медицинской помощи коморбидным больным ТБ.

Целью исследования стало изучение влияния различ-
ных СЗ и состояний на исходы лечения больных ТБ.

Реализация этой цели предусматривала оценку часто-
ты и спектра СЗ у больных активным ТБ, нуждающихся в 
проведении этиотропной ХТ в Москве, а также выделение 
заболеваний с наибольшим влиянием на исходы лечения и 
прогноз жизни пациентов.

Материалы и методы
На базе ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом» прове-

дено ретроспективное когортное исследование. Использо-
вали данные системы регионального эпидемиологического 
мониторинга ТБ, в которую с 2020 г. интегрирована воз-
можность оценки частоты и спектра СП у больных ТБ. Це-
левой популяцией стали все больные ТБ в возрасте 18 лет 
и старше, зарегистрированные для проведения курса ХТ 
в Москве в период с начала 2021 г. до конца III квартала 
2022  г. Исследование включило 3 этапа. На I этапе созда-
на и выверена единая база данных (выгрузка данных про-
изведена с помощью программного обеспечения системы 
управления базами медицинских данных Barclay-SW); на 
II  – проанализированы частота и спектр СП; на III этапе 
осуществлен анализ взаимосвязи СП и неблагоприятных 
исходов (НБИ) лечения. В качестве последних рассматри-
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The influence of comorbidities on treatment outcomes in patients with tuberculosis
Diana A. Ivanova1,2, Evgeny M. Belilovskiy1, Elena M. Bogorodskaya1,2, Mikhail N. Reshetnikov1,2,  
Dmitriy V. Plotkin1,3, Viktoria B. Avdentova1,2
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Abstract
Aim. To study the association of comorbidities and treatment outcomes in tuberculosis (TB) patients.
Materials and methods. A retrospective study includes all TB patients aged 18 years and older registered for treatment in Moscow in period 
2021 the end of the 3rd quarter of 2022 using data of regional epidemiological TB monitoring system, a total of 3039 patients. The frequency 
and spectrum of comorbidities, its impact on the risk of adverse treatment outcome (ATO) and mortality using univariate and regression analysis 
were assessed.
Results. Comorbidities were identified in 1528 (50.3%) patients (95% confidence interval  – CI 48.5–52.1); HIV infection (18.0%), chronic 
nonspecific lung disease (9.6%) and cardiovascular disease (8.2%) were predominant. The presence of comorbid pathology increased the odds 
of uneffective treatment (odds ratio – OR 2.56, 95% CI 2.22–3.03) and death (OR 2.45, 95% СI 1.67–3.59). Independent risk factors for ATO 
were HIV infection (OR 4.10, 95% CI 3.36–5.10), substance use (OR 2.57, 95% CI 1.70–3.66), chronic nonspecific lung disease (OR 1.39, 95% 
CI 1.04–1.88), diabetes mellitus (OR 1.69, 95% CI 1.15–2.48), liver pathology (OR 2.10, 95% CI 1.46–3.03), mental illness (OR 2.01, 95% CI 
1.32–3.06). The death rate was 13.4%; the most significant predictors of mortality were HIV infection (OR 3.89, 95% CI 2.42–6.22) and liver 
disease (OR 1.90, 95% CI 1.27–2.82). A comorbidome model was constructed to assess the importance of different comorbidities for patient 
prognosis.
Conclusion. The presence of comorbidity (predominantly HIV infection and liver disease) is a significant risk factor for ATO and mortality in TB 
patients, which should be taken into account when organizing and providing TB care to comorbid patients.

Keywords: tuberculosis, antituberculosis chemotherapy, comorbidities, efficacy, risk factors
For citation: Ivanova DA, Belilovskiy EM, Bogorodskaya EM, Reshetnikov MN, Plotkin DV, Avdentova VB. The influence of comorbidities on treatment 
outcomes in patients with tuberculosis. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2024;96(8):790–796. DOI: 10.26442/00403660.2024.08.202812
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вали следующие: смерть от ТБ, смерть от других причин, 
неэффективный курс ХТ, прерывание лечения. В число 
анализируемых пациентов не включали тех, кто выбыл из-
под наблюдения московских фтизиатров в течение курса 
ХТ или не успел завершить лечение к концу 2023 г. Кроме 
того, исключены случаи посмертной регистрации ТБ у лиц, 
скончавшихся от других причин. 

Оценку частоты и спектра СП проводили на момент на-
чала курса ХТ по результатам стартового обследования (в 
условиях стационара). Учитывали наличие групп нозологий, 
внесенных в регистр в соответствии с Международной клас-
сификацией болезней 10-го пересмотра. Для каждого паци-
ента рассчитывали индекс коморбидности Charlson [12].

Всего в исследование включены 3039 больных ТБ, 
1966 (64,7%) мужчин и 1073 (35,3%) женщины в возрасте 
18–95  лет (медиана  – 41 год, интерквартильный размах  – 
32–53 года). Доля лиц в возрасте 60 лет и старше составила 
16,3% (495 человек, 95% доверительный интервал – ДИ 15,0–
17,6%). Преобладали пациенты, постоянно проживающие на 
территории Москвы – 1442 (47,4%) человека. Доля жителей 
иных субъектов РФ, иностранных граждан составила 41% 
(1246  человек), лиц БОМЖ  – 11,5% (351 человек). Различ-
ные клинические формы ТБ легких регистрированы у 2882 
(94,2%) человек, ТБ верхних дыхательных путей, бронхов, 
плевры и внутригрудных лимфатических узлов – у 73 (2,4%), 
ТБ внелегочных локализаций – у 104 (3,4%) человек.

Бактериовыделение определяли у 1849 (60,8%) больных 
(95% ДИ 59,1–62,6); сведения о ЛУ получены для 1170 че-
ловек. В 63,9% случаев выделяемый возбудитель был чув-
ствителен к основным противотуберкулезным препаратам; 
любые варианты ЛУ на старте актуального курса лечения 
определены у 339 человек, еще у 196 пациентов имелись 
анамнестические сведения о наличии множественной/
широкой ЛУ возбудителя. Распад легочной ткани диагно-
стирован у 1206 (39,7%) пациентов (95% ДИ 38,0–41,4). При 
регистрации на курс ХТ 2099 (69,1%) больных отнесены к 
группе впервые выявленных, у 287 (9,4%) из них зафикси-
рован рецидив ТБ, 236 (7,7%) человек зарегистрированы 
для лечения после предыдущего неэффективного курса 
ХТ, 30 (1,0%) – после прерывания предыдущего курса, 102 
(3,4%) – как переведенные для продолжения лечения и 271 
(8,9%)  человек  – как прочие случаи повторного лечения. 
В  соответствии с характером процесса, наличием бакте-
риовыделения, риском и спектром ЛУ возбудителя  [13] 
большинству пациентов (2492 человека, 82,0%) назначены 
режимы ХТ лекарственно-чувствительного ТБ.

Статистическую обработку выполняли с помощью 
пакета статистических программ IBM SPSS Statistics 
version 25.0 for Windows. С целью определения взаимосвязи 
СП и исходов лечения ТБ проводили одномерный анализ 
с расчетом отношения шансов (ОШ) и его 95% ДИ, затем 
многофакторное моделирование с использованием метода 
множественной логистической регрессии. Для дополни-
тельного анализа факторов риска летального исхода (ЛИ) 
использовали кривые выживаемости Каплана–Мейера с 
оценкой значимости различий с помощью лог-рангового 
теста. В процессе построения коморбидомы рассчитывали 
ОШ ЛИ при наличии каждого из анализируемых заболева-
ний с использованием регрессионного анализа Кокса. Раз-
личия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Частота и спектр СП
СЗ выявлены у 1528 (50,3%) пациентов (95% ДИ 48,5–

52,1). У 575 (18,9%) больных (95% ДИ 17,6–20,3) обнару-

жена полиморбидность  – сочетание 2 и более СП; число 
заболеваний у 1 больного варьировало от 1 до 8. СЗ чаще 
регистрировали у мужчин (53,3%, ОШ 1,41, 95% ДИ 1,21–
1,64) и лиц пожилого возраста (72,3%, ОШ 3,07, 95% ДИ 
2,48–3,79). Как следует из данных рис. 1, отмечено законо-
мерное увеличение частоты и объема СП с возрастом.

СЗ чаще регистрировали у больных с рецидивом ТБ – 
в 62,9% (по сравнению с 47,2% у впервые выявленных боль-
ных; р<0,001). Среди лиц БОМЖ СЗ выявлены у 73,8%, 
у постоянного населения – 59,1%, у жителей других регио-
нов России и иностранных граждан – 35,5%; р<0,001.

Спектр основных СЗ в общей выборке представлен на 
рис. 2. У 548 (18,0%) больных (95% ДИ 16,7–19,4%) основ-
ной коморбидной патологией являлась ВИЧ-инфекция 
вместе с комплексом ВИЧ-ассоциированных оппортуни-
стических заболеваний; у 4,2% больных регистрировали 
вирусные гепатиты (преимущественно хронический ви-
русный гепатит С). В спектре неинфекционной патологии 
лидировали ХНЗЛ, преимущественно представленные 
ХОБЛ  – у 9,6% (95% ДИ 8,6–10,7%), артериальная гипер-
тензия (АГ) – у 8,5% (95% ДИ 7,5–9,5%), ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) – у 8,2% (95% ДИ 7,2–9,2%), СД – у 5,1% 
(95% ДИ 4,4–6,0), а также расстройства, связанные с упо-
треблением психоактивных веществ (ПАВ), – у 5,6% паци-
ентов (95% ДИ 4,6–6,2).

Влияние СЗ на эффективность лечения
Курс ХТ признан эффективным у 2364 (77,8%) человек 

(95% ДИ 76,3–79,2). НБИ лечения включали неэффективный 
курс ХТ у 104 (3,4%) человек (95% ДИ 2,8–4,1), прерывание ле-
чения – у 163 (5,4%) человек (95% ДИ 4,6–6,2), ЛИ от разных 
причин – у 408 (13,4%) больных (95% ДИ 12,3–14,7).

Наличие СП являлось значимым фактором, влияющим на 
исходы лечения больных (рис. 3, а). На рис. 3, b продемонстри-
ровано, что это влияние сохраняется при отсутствии фактора 
ВИЧ-ассоциированной летальности. Шансы регистрации эф-
фективного курса при наличии коморбидности были ниже в 
3,3 раза (ОШ 0,39, 95% ДИ 0,33–0,45) по сравнению с пациен-
тами без известной СП. Наличие полиморбидности снижало 
шансы эффективного лечения в 2,83 раза (ОШ 0,47, 95% ДИ 
0,41–0,54), преимущественно за счет возрастания ЛИ.

С целью выявить СЗ с наибольшим влиянием на ис-
ход лечения проведен одномерный, а затем регрессионный 
анализ, его результаты представлены в табл. 1.
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Из таблицы видно, что в итоговую регрессионную прогно-
стическую модель вошли несколько заболеваний (ВИЧ-ин-
фекция, злоупотребление ПАВ, ХНЗЛ, СД, патология печени, 
психические заболевания – ПЗ), которые могут быть использо-
ваны для дальнейшего изучения и прогнозирования. Незави-
симым фактором риска неэффективного лечения, вошедшим 
в регрессионную модель, являлось значение индекса Charlson 
≥2 баллов (ОШ 2,83, 95% ДИ 2,37–3,37; р<0,0001).

Кроме того, проанализированы факторы риска досроч-
ного прерывания лечения. Ими являлись пагубное упо-
требление ПАВ (ОШ 3,43, 95% ДИ 2,15–5,46), заболевания 
печени  – ЗП (ОШ 2,01, 95% ДИ 1,15–3,51), мужской пол 
(ОШ  2,0, 95% ДИ 1,43–3,0) и молодой возраст пациентов 
(менее 50 лет, ОШ 1,79, 95% ДИ 1,21–2,66).

Влияние СП на риск ЛИ
Доля умерших больных ТБ в исследуемой выборке со-

ставила 13,4% (95% ДИ 12,3–14,7%, n=408). В 34,3% случаев 
основной причиной смерти был ТБ, в 65,7% – другие при-
чины. На рис. 4 представлена структура летальности боль-
ных ТБ, умерших от других причин. В 80,6% случаев смерть 

происходила не от внешних причин, а значит, могла быть 
так или иначе связана с отягощающим влиянием ТБ на за-
болевание, вызвавшее смерть пациента.

Выявлено влияние на риск ЛИ следующих факторов: 
пола, возраста, наличия значимых СЗ, в частности ВИЧ-ин-
фекции, ИБС, АГ, ХНЗЛ, ЗП, онкопатологии, ПЗ, рас-
стройств, связанных с пагубным употреблением ПАВ. Все 
эти факторы включены в одномерный и далее – в регресси-
онный анализ, результаты которого представлены в табл. 2.

Таблица 1. СЗ, влияющие на риск НБИ лечения больных ТБ (n=3039)
Table 1. Concomitant diseases affecting the risk of an unfavorable outcome of treatment of tuberculosis (TB) patients (n=3039)

Заболевание

Анализ

одномерный регрессионный

ОШ 95% ДИ р ОШ 95% ДИ р

ВИЧ-инфекция 3,77 3,10–4,6 <0,001 4,096 3,36–5,1 0,000

ИБС 1,47 1,1–2,0 0,011 0,816 0,22–2,84 0,752

АГ 1,51 1,14–2,01 0,006 2,156 0,624–7,56 0,225

СД 1,46 1,02–2,09 0,035 1,692 1,15–2,48 0,006

ХНЗЛ 1,46 1,11–1,91 0,007 1,395 1,04–1,88 0,030

ЗП 3,03 2,18–4,23 <0,001 2,1 1,46–3,03 0,000

ПЗ 2,05 1,39–3,01 0,001 2,009 1,32–3,06 0,001

Пагубные последствия 
употребления ПАВ 3,58 2,60–4,94 <0,001 2,566 1,70–3,66 0,000
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Рис. 3. Исходы лечения больных ТБ в зависимости 
от наличия СЗ, %: a – в общей выборке (n=3039); b – 
у больных без ВИЧ-инфекции (n=2491); *по критерию χ2.

Fig. 3. Treatment outcomes of TB patients depending on 
the presence of comorbidities, %: a – in the whole sample 
(n=3039); b – in HIV-uninfected patients (n=2491);  
*using χ2 test.
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В качестве предикторов ЛИ в итоговую регрессионную 
модель вошли мужской пол, возраст 60 лет и старше, наличие 
СП, ВИЧ-инфекция, ЗП, ПЗ, пагубное употребление ПАВ. 
В дальнейшем на основе этой модели планируется постро-
ение шкалы коморбидного риска при лечении больных ТБ. 

На кривых выживаемости продемонстрирована взаи-
мосвязь СП не только с риском ЛИ, но и со сроками его 
наступления от момента регистрации больного на лечение. 
На рис. 5 показано, что наличие любой СП ассоциирова-
лось с более короткими сроками наступления ЛИ (р<0,001 
по лог-ранговому тесту).

Для каждой из нозологий, обладающих значимым вли-
янием на прогноз (ВИЧ-инфекции, ИБС, ЗП, ПЗ, пагубного 
употребления ПАВ), также построены кривые выживаемо-
сти и получены статистически значимые различия (р<0,01 
по лог-ранговому тесту). С целью наглядного представления 
взаимосвязи разных типов СП и прогноза болезни пациентов 
построена модель коморбидомы, которая представляет собой 

вариант пузырьковой диаграммы, где в виде пузырьков изо-
бражены СЗ у пациентов исследуемой выборки. Каждое забо-
левание имеет 3 графические характеристики (рис. 6): 

1. Диаметр пузырька – зависит от частоты заболевания 
в исследуемой популяции (чем чаще встречается заболева-
ние, тем больше диаметр).

2. Удаление от центра диаграммы. Центр диаграммы 
обозначает ЛИ; чем ближе пузырек к центру, тем более это 

Таблица 2. Коморбидные факторы риска ЛИ при лечении больных ТБ (n=3039)
Table 2. Comorbid risk factors for death in the treatment of TB patients (n=3039)

Фактор риска

Анализ

одномерный регрессионный

ОШ 95% ДИ р ОШ 95% ДИ р

Мужской пол 1,42 1,16–1,75 0,001 1,29 1,01–1,66 0,043

Возраст 60 лет и старше 1,75 1,36–2,25 <0,001 1,91 1,19–3,07 0,007

Любое СЗ 6,31 4,80–8,31 <0,001 2,45 1,67–3,59 <0,001

Индекс Charlson ≥3 4,86 3,91–6,05 <0,001 1,18 0,74–1,88 0,476

ВИЧ-инфекция 4,79 3,83–6,0 <0,001 3,89 2,42–6,22 <0,001

ИБС 2,24 1,64–3,06 <0,001 4,37 0,78–24,5 0,093

АГ 2,13 1,56–2,90 <0,001 0,35 0,06–1,96 0,233

ХНЗЛ 1,61 1,18–2,21 0,004 1,1 0,77–1,57 0,613

ЗП 3,1 2,16–4,45 <0,001 1,90 1,27–2,82 0,002

ПЗ 2,32 1,51–3,56 0,001 1,75 1,09–2,81 0,02

Пагубные последствия 
употребления ПАВ 2,76 1,92–3,94 <0,001 1,57 1,05–2,34 0,027

Онкопатология 1,42 1,16–1,75 0,005 1,86 0,95–3,64 0,069
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Fig. 4. Diseases that caused the death of TB patients who 
died from other causes, % (n=268).

Рис. 5. Выживаемость больных ТБ в зависимости 
от наличия любого из регистрируемых СЗ (кривые 
Каплана–Мейера).
Fig. 5. Survival rate of TB patients depending on the 
presence of any of the registered concomitant diseases 
(Kaplan–Mayer curves).
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заболевание влияет на прогноз, и наоборот. Расстояние 
от центра пузырьков до центра диаграммы обратно про-
порционально отношению рисков ЛИ, полученному при 
регрессионном анализе Кокса (1/HR); пунктирная граница 
соответствует HR=1. 

3. Цвет пузырька  – зависит от статистической значи-
мости взаимосвязи «фактор  – исход» (красные пузырьки 
отражают заболевание с наличием значимой взаимосвязи 
с исходом).

Данная модель может быть использована для наглядной 
оценки коморбидного риска в практике врача-фтизиатра.

Обсуждение 
Проведенное исследование позволило сделать ряд вы-

водов, важных для клинической работы и организационно- 
управленческих решений, а также дальнейших научных ис-
следований в направлении персонализации лечения больных 
ТБ. Во-первых, охарактеризовано бремя коморбидности со-
временной популяции больных ТБ в Москве: определены ча-
стота и спектр СП. Частота регистрации СП (50,3%) в целом 
выше значений, полученных в популяционных исследовани-
ях [3, 7], но ниже результатов исследований «одного стацио-
нара» [4]. По сути, значимая СП встречается как минимум у 
каждого 2-го больного ТБ. Обращает на себя внимание зако-
номерное увеличение частоты и объема СП с возрастом, что 
в условиях наблюдаемой тенденции к «старению» больных 
ТБ свидетельствует о перспективе дальнейшего роста бре-
мени коморбидности и связанных с ней проблем. Показано, 
что в спектре СП лидируют ВИЧ-инфекция, ХНЗЛ и сердеч-
но-сосудистые заболевания. Если первые два «лидера» хоро-
шо известны [3, 6, 9–11], то нарастание частоты сердечно-со-
судистой патологии требует особого внимания с учетом ее 
вклада в летальность больных ТБ. Оценка коморбидного 
фона позволяет планировать объем терапии сопровождения, 
дополнительные лечебно-диагностические и организацион-
ные ресурсы для оказания помощи коморбидным пациентам 
с акцентом на наиболее частые и значимые СЗ.

В рамках популяционного исследования впервые коли-
чественно охарактеризован риск НБИ лечения ТБ (вклю-
чая летальность) в зависимости от наличия и характера 
коморбидной патологии; не исключено, что своевременная 
коррекция СЗ будет способствовать нивелированию этого 
риска. В качестве наиболее значимых коморбидных факто-
ров выделены ВИЧ-инфекция, ЗП и пагубное употребление 
ПАВ. Эти факторы имеют логическое объяснение, упоми-
наются в других публикациях  [3, 6, 9] и акцентируют не-
обходимость разработки персонализированных стратегий 
ведéния больных ТБ в сочетании с указанными заболева-
ниями. Получена регрессионная модель, на основе которой 
планируется создание и валидация шкалы индивидуально-
го коморбидного риска при лечении больных ТБ.

На основе полученных данных построена наглядная 
модель коморбидомы с выделением круга наиболее частых 
и прогностически значимых СЗ; ее прототипом является 
коморбидома при ХОБЛ  [14]. Следует отметить прогно-
стическую роль применения индекса Charlson; полученные 
данные позволяют рекомендовать этот индекс при старто-
вой оценке коморбидного риска как в научных исследова-
ниях, так и в клинической практике.

Исследование проведено в условиях выборки, макси-
мально приближенной к генеральной совокупности. Оно 
имеет ряд ограничений, связанных с возможными дефек-
тами заполнения регистра, недоучетом отдельных видов 
патологии, смещением оценок из-за невключения выбыв-
ших пациентов. Тем не менее полученные данные даже с 
определенными допущениями могут быть использованы в 
практическом здравоохранении и научных исследованиях.

Перспективы дальнейшей работы включают доработ-
ку и расширение регистра с увеличением объема выборки, 
проведение уточняющих обсервационных исследований в 
целях совершенствования ведéния больных ТБ с отдель-
ным значимыми СЗ и состояниями.

Заключение
Наличие СП (в первую очередь ВИЧ-инфекции, ЗП, 

последствий употребления ПАВ) является значимым фак-
тором риска НБИ этиотропного лечения и летальности у 
больных ТБ, что необходимо учитывать при организации 
и планировании противотуберкулезной помощи, ведéнии 
коморбидных пациентов в клинической практике.
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Рис. 6. Модель коморбидомы для оценки прогностической 
роли СЗ у больных ТБ.
Fig. 6. A comorbidoma model for assessing the prognostic 
role of concomitant diseases in TB patients.
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Сравнительная оценка клинической эффективности 
применения противовирусных препаратов прямого действия 
у амбулаторных пациентов с острыми респираторными 
вирусными инфекциями
К.В. Козлов, О.В. Мальцев, К.В. Касьяненко, В.С. Сукачев, Ю.И. Ляшенко, А.А. Косухина

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Оценить клиническую эффективность и безопасность, а также частоту госпитализации в стационар у лиц с острыми респиратор-
ными вирусными инфекциями (ОРВИ) при их лечении противовирусными препаратами с прямым механизмом действия (риамиловир 
и умифеновир) в амбулаторных условиях.
Материалы и методы. В исследование вошли 150 амбулаторных пациентов с ОРВИ в возрасте 18–27 лет: 50 пациентов получали риами-
ловир в режиме 250 мг 3 раза в стуки на протяжении 5 дней, во вторую группу вошли 50 пациентов, получавших умифеновир в режиме 
200  мг 4 раза в сутки в течение 5 дней, в третью – 50 лиц, которые получали только патогенетическое лечение.
Результаты. Использование противовирусных препаратов прямого действия характеризовалось наименьшей выраженностью боли и ломо-
ты в теле, общей слабости в группе пациентов, получавших риамиловир, отмечены наименьшие значения выраженности ринита, кашля, 
зафиксирована наименьшая выраженность повышения температуры в утренние часы по сравнению с другими группами. Прием противо-
вирусного препарата риамиловир приводил к сокращению длительности болезни за счет уменьшения длительности лихорадки, в том числе 
фебрильной. В группе пациентов, получавших риамиловир, наблюдалась наименьшая частота выявления возбудителей на 6-е сутки наблю-
дения. Несмотря на отсутствие статистически значимых различий между исследуемыми группами по данному показателю, амбулаторное 
лечение риамиловиром сопровождалось минимальным количеством случаев заболевания, потребовавших госпитализации.
Заключение. Применение препаратов прямого противовирусного действия способствует быстрому купированию симптомов ОРВИ у па-
циентов, получающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях. Наиболее выраженную эффективность (клиническую и лабора-
торную) показал противовирусный препарат риамиловир.

Ключевые слова: острые респираторные вирусные инфекции, острые респираторные заболевания, риамиловир, нуклеозидные аналоги, 
ОРВИ, умифеновир
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Введение
Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ) 

продолжают оставаться важной проблемой здравоох-
ранения из-за их высокой распространенности и забо-
леваемости по сравнению с другими инфекционными 
болезнями. По оценкам экспертов, вирусные инфекции 
в периоды эпидемий затрагивают от 10 до 20% населе-
ния страны, а размер экономических потерь оценивается 
в десятки миллиардов  [1]. Респираторные заболевания 
вирусной этиологии неизменно занимают лидирующие 
позиции среди причин временной утраты трудоспособ-
ности; наибольшее число пациентов с ОРВИ получают 
медицинскую помощь в амбулаторных условиях, нанося 
существенный экономический ущерб государственно-
му бюджету  [2,  3]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, количество летальных исходов, пря-
мо или косвенно связанных с гриппом и осложнениями 
ОРВИ, во всем мире составляет более 450 тыс.  ежегодно; 

вместе с тем арсенал противовирусных средств, кото-
рыми располагает медицина в отношении возбудителей 
этих заболеваний, на сегодняшний день ограничен  [4–8].  
Нами проведено исследование, посвященное оценке эф-
фективности, безопасности и влияния на частоту го-
спитализации препаратов прямого противовирусного 
действия  – нуклеозидного аналога риамиловира и инги-
битора фузии умифеновира – у амбулаторных пациентов 
с диагнозом ОРВИ. Выбор лекарственных препаратов для 
исследования обоснован имеющимися данными об их эф-
фективности в терапии ОРВИ, подтвержденными рядом 
крупных исследований и рекомендациями Минздрава 
России по лечению ОРВИ у взрослых [9–15].

Материалы и методы
В исследование вошли 150 пациентов с ОРВИ в воз-

расте 18–27 лет, обратившихся за амбулаторной меди-
цинской помощью в клинику инфекционных болезней 
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ФГБВОУ ВО «ВМА им. С.М. Кирова» (Санкт-Петербург) 
в первые 72 ч с момента появления первых симптомов 
ОРВИ и не имевших показаний для госпитализации в 
стационар. Диагноз устанавливался на основании жалоб, 
анамнеза, данных объективного обследования пациента в 
соответствии с методическими рекомендациями по диа-
гностике, лечению и профилактике острых респиратор-
ных заболеваний и гриппа в Вооруженных силах Россий-
ской Федерации. 

Перед включением в исследование участниками под-
писано добровольное информированное согласие. Прове-
дение исследования одобрено решением локального эти-
ческого комитета от 26 сентября 2023 г., протокол №281.

Пациенты были разделены на 3 группы. Рандомизация 
осуществлялась согласно таблице случайных чисел, сгене-
рированных до начала исследования.

Первую группу составили 50 пациентов, получавших, 
помимо стандартного патогенетического лечения, про-
тивовирусную терапию (ПВТ) риамиловиром в режиме 
250  мг 3 раза в сутки на протяжении 5 дней, во вторую 
группу вошли 50 пациентов, получавших умифеновир 
в режиме 200 мг 4 раз в сутки в течение 5 дней. Третья 
группа состояла из 50 лиц, получавших только патогене-
тическое лечение согласно рекомендациям [12, 13]. Стан-
дартное патогенетическое лечение включало дезинтокси-
кационную терапию, жаропонижающие, отхаркивающие, 
антиконгестантные лекарственные препараты. 

Пациенты включены в исследование в эпидемический 
период по гриппу и ОРВИ с ноября 2023 по март 2024 г.

Для оценки клинической эффективности исследуемых 
схем лечения амбулаторных пациентов с ОРВИ оценива-
ли длительность и выраженность основных клинических 
признаков заболевания (ринит, боль в горле, кашель, боль 
и ломота в теле, общая слабость, головная боль, озноб, жар 
и потливость, лихорадка в утреннее и вечернее время), из-
влеченных из дневников самонаблюдения, которые велись 
пациентами в течение всего периода наблюдения – 15  сут с 
момента включения в исследование. Выраженность указан-
ных симптомов ранжировалась по шкале от 0 до 3 баллов.

Безопасность применения исследуемых схем лече-
ния оценивали на основании частоты развития нежела-
тельных явлений различной степени тяжести по данным 
субъективных жалоб в соответствии с текущей версией 
CTCAE, о которых пациенты сообщали посредством теле-
фонного контакта и дополнительно отражали в дневниках 
самонаблюдения. Дневник самонаблюдения пациенты сда-
вали по окончании (15-е сутки) исследования.

На протяжении всего периода наблюдения отслежи-
вали лиц, которым в ходе лечения потребовалась госпи-
тализация (при развитии длительной лихорадки на фоне 
среднетяжелого течения заболевания и осложнений в лю-
бой из исследуемых групп). При этом проводили сравне-
ние частоты госпитализации пациентов в сравниваемых 
группах. 
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Дополнительно оценивали наличие генетического ма-
териала возбудителей ОРВИ в биоматериале, собранном 
со слизистых оболочек верхних дыхательных путей (но-
соглотка), в трех контрольных точках: I точка – 1-й день 
исследования, II точка – 4-й день исследования, III точка – 
6-й день исследования.

Значения возраста пациентов из исследуемых групп 
представлены в виде медианы (Me), 25 и 75% квартилей 
(Q1; Q3) при сравнении количественных признаков неза-
висимых групп. Средние выборочные значения количе-
ственных признаков сравниваемых показателей представ-
лены в виде среднего значения (М), в таблицах – М±SD, 
где SD – стандартное отклонение. Для статистической 
обработки полученных данных выбраны непараметриче-
ские методы статистического анализа. Для сравнения при-
знаков, характеризующихся непрерывными случайными 
величинами, в независимых группах выбран U-критерий 
Манна–Уитни. Для сравнения категориальных перемен-
ных использовали точный тест Фишера. Уровнем стати-
стической значимости выбран p<0,05. Статистический 
анализ выполнен с использованием библиотеки SciPy па-
кета для научных исследований Anaconda языка Python. 

Результаты 
Пациенты из группы, не получавшей ПВТ, были незначи-

тельно моложе пациентов, получавших риамиловир (p<0,05). 
Мужчины составили 96% исследуемой популяции (табл. 1).

При оценке длительности заболевания по данным 
дневников самонаблюдения установлено, что средняя 
продолжительность болезни составила 5,44±1,43 дня. 
Наименьшая длительность заболевания зарегистрирована 
в группах пациентов, получавших противовирусный пре-
парат риамиловир, по сравнению с лицами, получавшими 
умифеновир или только стандартную терапию (p<0,05). 
Длительность болезни пациентов из сравниваемых групп 
представлена в табл. 2.

Результаты анализа длительности основных клиниче-
ских симптомов у пациентов из сравниваемых групп пред-
ставлены в табл. 3.

Длительность жара, озноба и потливости у пациентов 
независимо от принимаемого противовирусного препара-
та была статистически значимо ниже, чем у пациентов из 
группы, где ПВТ не назначалась (p<0,05).

Общая продолжительность лихорадки была статисти-
чески значимо меньше в группе пациентов, принимавших 

Таблица 1. Распределение пациентов по возрасту и полу
Table 1. Distribution of patients by age and sex

Признак Всего 
(n=150)

Группа
p1-2 p1-3 p2-3Риамиловир (n=50)1 Умифеновир (n=50)2 Без ПВТ (n=50)3

Возраст, лет 24 [21; 26] 24 [22; 26] 24 [22; 26] 23 [20; 24] 0,57 0,007 0,016

Мужчины, абс. (%) 144/150 (96) 49/50 (98) 47/50 (94) 48/50 (96) 1,0 1,0 1,0

Женщины, абс. (%) 11/150 (4) 1/50 (2) 3/50 (6) 2/50 (4) 1,0 1,0 1,0

Таблица 3. Длительность клинических проявлений заболевания у пациентов из сравниваемых групп
Table 3. Duration of clinical manifestations of the disease in patients of the study groups

Признак
Группа

p1-2 p1-3 p2-3Риамиловир (n=50)1 Умифеновир (n=50)2 Без ПВТ (n=50)3

Ринит 4,5±1,08 4,82±1,75 5,04±1,76 0,299 0,135 0,616

Боль в горле 4,21±1,68 4,44±1,62 4,61±1,8 0,362 0,503 0,707

Кашель 3,79±1,31 4,34±1,68 4,23±1,24 0,097 0,098 0,783

Боль и ломота в теле 2,5±1,04 2,98±1,35 3,17±1,16 0,085 0,005 0,259

Общая слабость 3,0±1,22 3,20±1,26 3,29±1,74 0,345 0,572 0,809

Головная боль 2,82±1,21 3,02±1,42 3,11±1,29 0,609 0,318 0,651

Озноб/жар/потливость 2,2±0,84 2,21±1,01 3,91±2,09 0,777 <0,05 <0,05

Лихорадка 2,14±0,94 2,58±0,85 3,08±1,13 0,007 0,003 0,632

Фебрильная лихорадка 1,06±0,25 1,57±0,66 1,69±0,74 0,022 <0,05 0,027

Таблица 2. Длительность заболевания пациентов из сравниваемых групп
Table 2. Duration of the disease in patients of the study groups

Признак Всего 
(n=150)

Группа
p1-2 p1-3 p2-3Риамиловир (n=50)1 Умифеновир (n=50)2 Без ПВТ (n=50)3

Длительность, дни 5,44±1,43 4,96±1,33 5,58±1,52 5,78±1,3 0,037 0,001 0,351
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риамиловир (p=0,007, 0,003). Фебрильная лихорадка дли-
лась меньше у пациентов, получавших как риамиловир, 
так и умифеновир, однако наименьшая длительность за-
фиксирована среди лиц, получавших риамиловир (p<0,05).

Длительность жалобы на ломоту в теле как одно из 
проявлений синдрома общей инфекционной интоксика-
ции в группе пациентов, получавших риамиловир, была 
статистически значимо меньше, чем в группе лиц, полу-
чавших только стандартную терапию (p=0,05). При этом 
оценку исходных данных выполняли комплексно за весь 
период наблюдения (т.е. сравнивали диапазоны данных) 
для каждой группы пациентов для получения большей ре-
презентативности.

Средние значения выраженности рассматриваемых 
симптомов ОРВИ у пациентов из сравниваемых групп 
представлены в табл. 4.

Выраженность клинических проявлений в виде рини-
та, кашля, температуры тела утром и вечером была стати-
стически значимо ниже в группе пациентов, получавших 
противовирусный препарат риамиловир, по сравнению с 
пациентами из других групп (p<0,05). Выраженность боли 
и ломоты в теле, а также общей слабости была статистиче-
ски значимо ниже в группах пациентов, получавших про-
тивовирусные препараты, по сравнению с группой без ПВТ 
(p<0,05).

В ходе исследования получены образцы биоматериала 
в количестве 404 проб. На 1, 4, 6-е сутки наблюдения за-
бор биоматериала осуществлен у 108 (72%) пациентов; на 
I и II точках – у 38 (25,3%) пациентов, только в I точке – 
у  4 (2,7%) пациентов. 

Результаты, полученные при оценке частоты элимина-
ции возбудителей ОРВИ в 1, 4, 6-е сутки наблюдения на 
фоне различных схем лечения, представлены в табл. 5.

Возбудители ОРВИ идентифицированы у 36% паци-
ентов, на 6-е сутки наблюдения возбудители выявлены 
у 11,33% пациентов. Наиболее часто обнаруживались 
РНК риновируса (27,8% случаев) и РНК вируса грип-
па А (20,37% случаев), РНК метапневмовируса и адено-
вирусов (12,96%). В группе пациентов, не получавших 
ПВТ, отсутствие элиминации возбудителей ОРВИ к 6-м 
суткам наблюдения отмечено в 24% случаев. Это суще-
ственно превышало частоту выявления возбудителей 
при контрольном исследовании материала из носоглотки 

в группах пациентов, получивших ПВТ риамиловиром  
(p=0,001). 

В течение всего периода наблюдения мы регистриро-
вали случаи, в которых пациентам из сравниваемых групп 
потребовалась госпитализация. Причиной ее являлось пол-
ное отсутствие регресса клинических проявлений средне-
тяжелого течения ОРВИ на фоне проводимой комплексной 
терапии. Полученные данные представлены в табл. 6.

На всем протяжении исследования пациенты не отме-
чали нежелательных явлений, которые могли быть связа-
ны с приемом исследуемых препаратов.

Обсуждение
Глобализация, интенсивные миграционные процессы 

и существенные изменения экологических факторов спо-
собствуют распространению как известных, так и новых 
вирусных инфекций. Прогнозирование появления и по-
следствий распространения новых вирусных патогенов 
становится все более сложным: последняя глобальная 
пандемия, вызванная SARS-CoV-2, привела к значитель-
ным потерям человеческих жизней и со всей очевидно-
стью продемонстрировала необходимость разработки 
противовирусных препаратов с широким спектром ак-
тивности и уникальными механизмами действия, наряду с 
поиском оптимальных и наиболее эффективных лечебных 
стратегий. Полученные нами результаты свидетельству-
ют о целесообразности применения исследуемой ПВТ у 
пациентов с ОРВИ в амбулаторных условиях, что в целом 
согласуется с результатами, полученными ранее при при-
менении указанных соединений в стационаре [16–19].

С учетом развития лекарственной устойчивости ви-
русов к существующим препаратам при выборе лекар-
ственного средства необходимо учитывать особенности 
механизма действия препарата, в том числе его мультимо-
дальность: так, по данным Д. Мушкарова и др., умифено-
вир влияет на ключевые стадии взаимодействия вируса с 
клеткой, действуя в двух направлениях: как агент прямого 
действия (DAA – direct-acting agent), непосредственно ата-
кующий вирус, и как агент, нацеленный на клетки-хозяева 
(HTA – host-targeting agent), вмешиваясь в клеточные ме-
ханизмы, участвующие в жизненном цикле вируса. Кроме 
того, умифеновир воздействует на одну или несколько 
стадий жизненного цикла вируса, включая прикрепление, 

Таблица 4. Выраженность клинических проявлений заболевания у пациентов из сравниваемых групп за период 
наблюдения
Table 4. The severity of clinical manifestations of the disease in patients of the study groups for the observation period

Признак
Группа

p1-2 p1-3 p2-3Риамиловир (n=50)1 Умифеновир (n=50)2 Без ПВТ (n=50)3

Ринит, баллов 1,24±0,43 1,34±0,49 1,36±0,56 0,031 0,022 0,85

Боль в горле, баллов 1,35±0,55 1,38±0,57 1,45±0,62 0,576 0,091 0,273

Кашель, баллов 1,27±0,47 1,4±0,52 1,43±0,56 0,012 0,006 0,85

Боль и ломота в теле, баллов 1,4±0,6 1,35±0,51 1,61±0,68 0,871 0,006 0,002

Общая слабость, баллов 1,29±0,5 1,31±0,5 1,48±0,6 0,781 0,006 0,01

Головная боль, баллов 1,38±0,51 1,37±0,51 1,45±0,63 0,831 0,556 0,407

Озноб/жар/потливость, 
баллов 1,27±0,47 1,3±0,48 1,28±0,58 0,687 0,518 0,254

Температура тела (утро), ºС 36,91±0,61 36,99±0,62 37,09±0,68 0,021 0,003 0,077

Температура тела (вечер), ºС 36,87±0,59 37±0,59 37,04±0,59 0,007 < 0,05 0,271
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Таблица 5. Частота выявления возбудителей ОРВИ в сравниваемых группах
Table 5. Frequency of detection of acute respiratory viral pathogens in the study groups

Возбудитель
Всего (n=150) Риамиловир (n=50) Умифеновир (n=50) Без ПВТ (n=50)

ПЦР1 ПЦР2 ПЦР3 ПЦР1 ПЦР2 ПЦР3 ПЦР1 ПЦР2 ПЦР3 ПЦР1 ПЦР2 ПЦР3

РНК Iv – 
Influenza virus A 11/150 9/150 4/150 0/50 0/50 0/50 7/50 6/50 1/50 4/50 3/50 3/50

РНК Iv – 
Influenza virus A/
H1N1pdm2009

1/150 0/150 0/150 0/50 0/50 0/50 1/50 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50

РНК Iv – 
Influenza virus B 2/150 1/150 1/150 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 2/50 1/50 1/50

РНК hRSv – 
Respiratory 
Syncytial virus

3/150 2/150 2/150 1/50 0/50 0/50 1/50 1/50 1/50 1/50 1/50 1/50

РНК hMpv – 
Metapneumovirus 7/150 2/150 2/150 3/50 1/50 1/50 0/50 0/50 0/50 4/50 1/50 1/50

РНК hCv – 
Coronavirus 5/150 3/150 2/150 2/50 1/50 0/50 1/50 1/50 0/50 2/50 1/50 2/50

РНК hRv – 
Rhinovirus 15/150 9/150 5/150 6/50 4/50 0/50 6/50 2/50 2/50 3/50 3/50 3/50

ДНК hAdv – 
Adenovirus B, 
C, E

7/150 1/150 1/150 2/50 0/50 0/50 2/50 0/50 0/50 3/50 1/50 1/50

ДНК hBv – 
Bocavirus 0/150 0/150 0/150 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 0/50

РНК hPiv – 
Parainfluenza 
virus

3/150 1/150 0/150 2/50 0/50 0/50 1/50 1/50 0/50 0/50 0/50 0/50

Всего 54/150 
(36%)

28/150 
(18,67%)

17/150 
(11,33%)

16/50 
(32%)

6/50 
(12%)

1/50 
(2%)

19/50 
(38%)

11/50 
(22%)

4/50 
(8%)

19/50 
(38%)

11/50 
(22%)

12/50* 
(24%)

*p=0,001 при сравнении частоты выявления возбудителей на 6-е сутки наблюдения в группе пациентов без ПВТ по сравнению с группой 
пациентов, получавших риамиловир; ПЦР – полимеразная цепная реакция.

Таблица 6. Число госпитализированных пациентов из сравниваемых групп
Table 6. Number of hospitalized patients of the study groups

Признак Всего 
(n=150)

Группа
p1-2 p1-3 p2-3Риамиловир (n=50)1 Умифеновир (n=50)2 Без ПВТ (n=50)3

Госпитализация, человек 6/150 (4%) 1/50 (2%) 2/50 (4%) 3/50 (6%) 0,489 0,617 1,0

интернализацию и репликацию, обусловливая тем самым 
широкий противовирусный спектр, включая вирусы, ли-
шенные гемагглютинина [20–22].

Более выраженную эффективность нуклеозидного ана-
лога, полученную в нашем исследовании, мы связываем со 
способностью исходных нуклеозидов хорошо проникать 
через клеточную мембрану как ДНК, так и РНК-содержа-
щих вирусов с дальнейшей трансформацией в аналоги ну-
клеозидтрифосфата посредством трех последовательных 
фосфорилирований и действовать на вирусные полимера-
зы, часть из которых обладает, помимо функции синтеза 
РНК, функцией синтеза белковых праймеров [15, 23–26]. 
Однако для повышения репрезентативности исследова-
ния мы считаем целесообразным увеличить исследуемую 
выборку для более детальной оценки динамики заболева-
ния у различных групп пациентов.

Заключение
Таким образом, противовирусный препарат риамило-

вир, с нашей точки зрения, продемонстрировал статисти-
чески значимо большую клиническую эффективность при 
применении у пациентов с ОРВИ в амбулаторных условиях. 
Применение риамиловира приводило к сокращению дли-
тельности лихорадки, в том числе фебрильной, значимому 
снижению выраженности интоксикационных проявлений, 
ринита, кашля по сравнению с другими группами. При этом 
наше исследование имеет некоторые ограничения: нельзя 
исключить возможное влияние отсутствия случаев гриппа, 
характеризующегося более выраженным и продолжитель-
ным течением острого периода, в группе пациентов, полу-
чавших риамиловир, на полученные в ходе исследования 
различия в клинических проявлениях респираторной ин-
фекции. Также, несмотря на очевидную принадлежность 
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Эффективность рабепразола для лечения гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни в рамках 7-дневного неинтервенционного 
исследования
В.В. Цуканов1, Е.В. Онучина2, А.В. Васютин1, Б.Б. Дамбаева2, Ю.Л. Тонких1, Н.В. Павлова3

1ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр “Красноярский научный центр”» СО РАН, Красноярск, Россия;
2Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Иркутск, Россия;
3ООО «Др. Редди’c Лабораторис», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить эффективность 7-дневного лечения рабепразолом (Разо®) в дозе 20 мг 1 раз в сутки у пациентов с неэрозивной рефлюкс-
ной болезнью (НЭРБ) и эзофагитом на основании мониторирования результатов pH-импедансометрии желудка и пищевода и оценки 
клинической симптоматики.
Материалы и методы. Обследованы 30 больных с типичными проявлениями гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). В исследо-
вание включались пациенты, которым проведены pH-импедансометрия, эндоскопическое обследование и назначено лечение рабепразо-
лом в дозе 20 мг 1 раз в день. Клинический мониторинг осуществлялся во время трех визитов: до начала лечения, через 3 и 7 дней лечения. 
Контрольная pH-импедансометрия выполнялась через 7 дней терапии. Третий визит являлся конечной точкой исследования.
Результаты. Через 7 дней лечения ответ для изжоги составил 86,7% в общей группе пациентов с ГЭРБ, 94,4% – у лиц с НЭРБ и 75,0% – 
у больных с эзофагитом в стадии А и В. После 7-дневной терапии рабепразолом мы зарегистрировали у больных ГЭРБ достоверное 
снижение общего количества рефлюксов (с 88 до 54; p<0,001), количества кислых рефлюксов (с 53 до 22; p<0,001), индекса DeMeester 
(с 23,81 до 7,62; p<0,001), AET (с 7,54 до 2,01; p<0,001) в пищеводе и увеличение медианы суточной рН (с 1,8 до 5,4; p<0,001) и време-
ни с pH>4 в желудке (c 2,57 ч и 10,7% до 12,3 ч и 51,3%; p<0,001). Семидневная терапия рабепразолом сопровождалась выраженным 
улучшением у больных ГЭРБ по всем параметрам качества жизни. Сто процентов пациентов с ГЭРБ оценивали свою удовлетворенность 
терапией как «хорошую» и «очень хорошую».
Заключение. В результате 7-дневной терапии пациентов с НЭРБ и эзофагитом препаратом Разо® в дозе 20 мг/сут получен прекрасный 
клинический ответ, подтвержденный выраженной оптимизацией показателей pH-импедансометрии.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, рабепразол, pH-импедансометрия, лечение, качество жизни
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Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) являет-

ся одной из наиболее частых патологий в клинике внутрен-
них болезней и характеризуется разнообразием клинических 
проявлений и возможностью прогрессирования  [1–3]. Ди-
агностика ГЭРБ до настоящего времени относится к числу 
сложных проблем и не имеет «золотого стандарта» [4]. Ши-
роко обсуждаются патофизиологические аспекты ГЭРБ [5]. 
С учетом того, что около 30% пациентов с ГЭРБ не отвечают 
на терапию ингибиторами протонной помпы (ИПП), совре-
менные подходы к ведению пациентов требуют тщательного 
анализа симптоматики, применения pH-импедансометрии 
для повышения эффективности терапии [6]. Активно обсуж-
дается и совершенствуется понимание модификации диеты, 
дополнительных медикаментозных средств и хирургических 
технологий для достижения оптимального ответа на лечение 

[7–10]. В этой связи изучение эффективности лечения раз-
личных вариантов ГЭРБ под контролем показателей pH-им-
педансометрии пищевода является безусловно актуальным.

Цель исследования – оценить эффективность 7-дневно-
го лечения рабепразолом (Разо®) в дозе 20 мг 1 раз в сутки 
у пациентов с неэрозивной рефлюксной болезнью (НЭРБ) 
и эзофагитом на основании мониторирования результатов 
pH-импедансометрии желудка и пищевода и оценки клини-
ческой симптоматики.

Материалы и методы
Двухцентровое проспективное обсервационное неин-

тервенционное исследование «Влияние рабепразола (Разо® 
20 мг) на клинические проявления и показатели pH-импедан-
сометрии желудка и пищевода у пациентов с ГЭРБ (PION)» 
(The effect of rabePrazole on clInical manifestations and pH 
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Efficacy of rabeprazole for the treatment of gastroesophageal reflux disease  
in a 7-day non-interventional trial
Vladislav V. Tsukanov1, Elena V. Onuchina2, Alexander V. Vasyutin1, Bairma B. Dambaeva2, Julia L. Tonkikh1, 
Nadezhda V. Pavlova3

1Federal Research Center “Krasnoyarsk Science Center”, Krasnoyarsk, Russia;
2Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education – Branch of the Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, 
Irkutsk, Russia;
3Dr. Reddy’s Laboratories Ltd, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the efficacy of seven-day treatment with rabeprazole (Razo®) 20 mg once daily in patients with NERD and esophagitis based 
on monitoring the results of pH-impedancemetry of the stomach and esophagus and assessment of clinical symptoms.
Materials and methods. Thirty patients with typical GERD manifestations were examined. The study included patients who underwent  
pH-impedancemetry, endoscopic examination, and were prescribed treatment with rabeprazole at a dose of 20 mg once a day. Clinical 
monitoring was performed during three visits: before treatment, after 3 days, and after 7 days of treatment. Control pH-impedancemetry was 
performed after 7 days of therapy. The third visit was the endpoint of the study.
Results. After 7 days of treatment, the response rate for heartburn was 86.7% in the overall group of patients with GERD, 94.4% in those with 
NERD, and 75.0% in patients with esophagitis stage A and B. After 7 days of therapy with rabeprazole, we registered a significant decrease in 
the total number of refluxes (from 88 to 54; p<0.001), the number of acid refluxes (from 53 to 22; p<0.001), the DeMeester index (from 23.81 
to 7.62; p<0.001), and AET (from 7.54 to 2.01; p<0.001) in the esophagus and an increase in the median daily pH (from 1.8 to 5.4; p<0.001) 
and the time with pH>4 in the stomach (from 2.57 hours and 10.7% up to 12.3 hours and 51.3%; p<0.001). 7-day therapy with rabeprazole 
was accompanied by a significant improvement in GERD patients in all parameters of quality of life. 100% of patients with GERD rated their 
satisfaction with therapy as “good” and “very good”.
Conclusion. As a result of 7-day therapy of patients with NERD and esophagitis with Razo® at a dose of 20 mg per day, an excellent clinical 
response was obtained, confirmed by a marked optimization of pH-impedancemetry parameters.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, rabeprazole, pH-impedancemetry, treatment, quality of life
For citation: Tsukanov VV, Onuchina EV, Vasyutin AV, Dambaeva BB, Tonkikh JuL, Pavlova NV. Efficacy of rabeprazole for the treatment 
of gastroesophageal reflux disease in a 7-day non-interventional trial. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2024;96(8):804–811.  
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measurements in the stOmach and esophagus in patieNts with 
GERD) проведено с 27.02.2023 по 30.03.2024.

Всего в исследование включены 30 больных ГЭРБ (14 муж-
чин и 16 женщин, средний возраст – 46,7±2,6 года). НЭРБ диа-
гностирована у 18 пациентов (8 мужчин и 10 женщин, средний 
возраст – 49,0±3,4 года), эрозивный эзофагит (ЭЭ) в стадии А–В 
отмечался у 12 человек (6 мужчин и 6 женщин, средний воз-
раст – 43,2±4,0 года). Клинический осмотр и эндоскопическое 
обследование пациентов проводились на базе лечебно-диагно-
стического отделения клиники НИИ медицинских проблем 
Севера ФИЦ КНЦ и консультативно-диагностического центра 
ИГМАПО – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО.

В соответствии с решением врача-исследователя в усло-
виях реальной клинической практики для купирования кли-
нических проявлений ГЭРБ пациенту рекомендован прием 
препарата Разо® (Dr. Reddy’s Laboratories, Индия) в дозе 20 мг 
1 раз в день.

Критерии включения в исследование:
1. Подписание информированного согласия пациентом на 

участие в исследовании.
2. Пациенты мужского и женского пола в возрасте от 18 

до 65 лет.

3. Наличие типичных клинических симптомов ГЭРБ (на-
личие изжоги с частотой не реже 1 раза в неделю).

4. Наличие эндоскопического обследования, уточняюще-
го клинический диагноз ГЭРБ.

5. Диагностика НЭРБ или эзофагита стадии А и В по 
Лос-Анджелесской классификации.

6. Наличие pH-импедансометрии пищевода и желудка с 
исходными данными, верифицирующими кислый рефлюкс.

7. Наличие назначения препарата Разо® в дозе 20 мг 1 раз в 
сутки по усмотрению лечащего врача.

Критерии исключения:
1. Употребление каких-либо ИПП или других кислотопо-

давляющих препаратов в течение последних 14 дней.
2. Наличие резистентности или непереносимости рабе-

празола.
3. Наличие противопоказаний к pH-импедансометрии 

(выраженный эзофагит, варикозное расширение вен пищево-
да, кровотечение, стеноз и непроходимость и др.).

4. Диагностика эзофагита стадии C и D по Лос-Андже-
лесской классификации.

5. Умеренная/тяжелая печеночная недостаточность.
6. Умеренная/тяжелая почечная недостаточность.
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7. Психическое заболевание.
8. Диагностированная желчнокаменная болезнь или со-

стояние после холецистэктомии.
9. Беременность или лактация.
10. Злоупотребление алкоголем или наркотиками.
11. Любое желудочно-кишечное или заболевание других 

органов и систем, которое может подвергнуть пациента ри-
ску, исказить результаты или помешать участию пациента в 
исследовании.

12. Пациенты, перенесшие абдоминальную хирургиче-
скую операцию.

Обследование пациентов проводилось во время трех ви-
зитов: 0-й визит – до начала лечения, 1-й визит – через 3 дня 
терапии рабепразолом, 2-й визит – через 7 дней лечения ра-
бепразолом.

Во время 0-го визита проводился клинический осмотр 
с заполнением стандартных анкет, позволявших изучать 
анамнестические данные, симптоматику ГЭРБ и диспепсии. 
Качество жизни определялось с помощью опросника SF-8. 
Пациенты с наличием изжоги не реже 1 раза в неделю, резуль-
татами эзофагогастродуоденоскопии и 24-часовой pH-импе-
дансометрии включались в исследование после подписания 
ими информированного согласия, в котором они подтвер-
ждали, что ознакомлены с целями и задачами исследования.

Пациенты с НЭРБ или ЭЭ в стадии А или В по Лос-Ан-
джелесской классификации получали лечение препаратом 
Разо® в дозе 20 мг 1 раз в день. Лечение всех больных ГЭРБ 
продолжалось в течение 7 дней с контрольными осмотрами 
и оценкой состояния больных через 3 и 7 дней. Далее лечение 
продолжено за рамками исследования.

Первый визит проводился через 3 дня от начала лечения 
рабепразолом. Клиническая динамика у пациентов с НЭРБ и 
эзофагитом оценивалась на основании продолжения запол-
нения стандартных анкет.

Второй визит осуществлялся через 7 дней терапии препа-
ратом Разо® в дозе 20 мг 1 раз в день. Результаты лечения оце-
нивались на основании анализа динамики симптомов ГЭРБ и 
сравнении показателей исходной и заключительной 24-часо-
вой pH-импедансометрии через 7 дней терапии. Завершение 
указанных процедур во время 2-го визита являлось конечной 
точкой исследования.

Диагностика изжоги и кислой отрыжки осуществлялась 
на основании Монреальского консенсуса по ГЭРБ [11]. НЭРБ 
определялась как наличие рефлюкс-ассоциированных сим-
птомов при отсутствии повреждений слизистой пищевода во 
время эндоскопического обследования [11–13]. Диагностика 
диспепсии осуществлялась на основании Римских критериев 
IV [14]. Степень ЭЭ устанавливалась на основании Лос-Ан-
джелесской классификации [15].

Исследование осуществляли с разрешения этического 
комитета ФГБНУ ФИЦ КНЦ (протокол №5 от 10.05.2023). 
Каждый участник подписывал форму информированного 
согласия на обследование согласно Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации, регламентирующей 
проведение научных исследований.

Результаты исследований оценивались согласно обще-
принятым методам статистического анализа. Статистическая 
обработка проводилась на персональном компьютере при 
помощи пакета прикладных программ Statistica (версия 7,0) 
и SPSS v.12.0. Для анализа статистической значимости разли-
чий качественных признаков использовалось вычисление от-
ношения шансов (ОШ) и доверительного интервала (ДИ) для 
ОШ. Количественные показатели представлялись с помощью 
медианы (Ме) и интерквартильного интервала (С25–С75). 
Достоверность различий количественных признаков ана-

лизировалась с помощью критерия Манна–Уитни при меж- 
групповом анализе и критерия Вилкоксона при анализе по-
казателей в рамках одной исследуемой группы, полученных в 
разные периоды времени. Достоверными считались различия 
при p≤0,05.

Результаты
Мы изучили динамику сочетания жалоб на еженедель-

ную изжогу и/или еженедельную кислую отрыжку в течение 
7 дней терапии рабепразолом. При анализе симптомов у всех 
обследованных пациентов (n=30) через 3 дня ответили на 
лечение рабепразолом (отсутствие жалоб на еженедельную 
изжогу и еженедельную кислую отрыжку) 26,7% больных, 
а через 7 дней  – 86,7% пациентов (ОШ 0,06; ДИ 0,02–0,23; 
p<0,001). Иными словами, терапия рабепразолом позволила 
добиться прекрасного клинического эффекта через 7 дней 
терапии больных НЭРБ и ЭЭ. При раздельном анализе сим-
птомов показано значительное снижение частоты еженедель-
ной изжоги и еженедельной отрыжки (табл. 1). Заслуживает 
особенного внимания высокая эффективность рабепразола у 
пациентов с НЭРБ. Как известно, при этом субтипе ГЭРБ эф-
фективность терапии является сравнительно невысокой [9]. 
В итоге ответ на лечение рабепразолом у пациентов с НЭРБ 
через 7 дней достигал 94,4%. У больных с ЭЭ ответ на терапию 
Разо® через 7 дней составил для изжоги 75,0%.

В последнее время уделяется большое внимание иссле-
дованию клинических аспектов синдрома перекреста ГЭРБ 
с диспепсией. Мы обнаружили синдром перекреста изжоги с 
диспепсией у 73,3% (22 человека) обследованных пациентов. 
Через 3 дня приема рабепразола еженедельная изжога и еже-
недельная отрыжка кислым не определялись у 18,2% пациен-
тов с перекрестом ГЭРБ с диспепсией и у 50% лиц без дис-
пепсии (ОШ 0,24; ДИ 0,05–1,28; p=0,2). Через 7 дней лечения 
рабепразолом доля ответивших на терапию составила 81,8% 
среди больных ГЭРБ с диспепсией и 100% – среди пациентов с 
ГЭРБ без диспепсии (ОШ 0,24; ДИ 0,01–5,02; p=0,49).

Еще один фактор, который может быть ассоциирован 
с ответом на терапию ГЭРБ при помощи ИПП – ожирение. 
Одним из преимуществ рабепразола является высокая эф-
фективность у больных с избыточной массой тела и ожире-

Таблица 1. Динамика частоты типичных симптомов ГЭРБ 
во время лечения рабепразолом
Table 1. Dynamics of the frequency of typical GERD 
symptoms during treatment with rabeprazole

Время
Еженедельная 

изжога
Еженедельная 

отрыжка кислым

абс. % абс. %

1. До лечения 30 100,0 28 93,3

2. Три дня 
лечения 21 70,0 16 53,3

3. После 
7 дней 
лечения

4 13,3 1 3,3

ОШ (ДИ); 
p1–2

26,95 (1,49–488,33); 
0,004

10,02 (2,30–43,69); 
0,001

ОШ (ДИ); 
p2–3

13,33 (3,79–46,87); 
<0,001

22,38 (3,75–133,47); 
<0,001

ОШ (ДИ); 
p1–3

359,22 (18,45–
6986,13); <0,001

224,20 (27,77–
1810,24); <0,001

Примечание. Здесь и далее в табл. 2: достоверность различий 
вычислена при помощи ОШ и ДИ для ОШ.
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нием, которая проявилась и в нашем исследовании. Ответ на 
лечение типичных симптомов ГЭРБ через 7 дней применения 
препарата Разо® оказался высоким и не имел существенных 
отличий у больных с нормальной массой тела, избыточной 
массой тела и ожирением (табл. 2).

Мы провели pH-импедансометрию пищевода и желудка. 
В пищеводе проанализированы следующие показатели: общее 
количество рефлюксов, количество кислых рефлюксов, время 
с pH в пищеводе ниже 4 (AET), индекс DeMeester, индекс пост- 
рефлюксной глоток-индуцированной перистальтической 
волны (post-reflux swallow-induced peristaltic wave  – PSPW). 
Одним из основных параметров при рН-импедансометрии 
пищевода является число гастроэзофагеальных рефлюксов 
за 24 ч, обнаруженных по импедансу. В Лионском консен-
сусе установлено, что число рефлюксов за 24 ч <40 является 
нормальным, а >80 – патологическим. Диапазон от 40 до 80 
соответствует неопределенной ситуации, когда для принятия 
решения, постановки диагноза требуется дополнительная 
информация [4]. Индекс DeMeester (обобщенный показатель 
DeMeester, composite score и др.) – показатель, предложенный 
J. Jamieson и соавт. в 1992 г. [16]. Нормальным считается пока-
затель DeMeester <14,72. Если показатель DeMeester превос-
ходит величину 14,72, то это говорит о наличии ГЭРБ. PSPW 
характеризует клиренс пищевода от рефлюксата с помощью 
вторичной перистальтики, вызванной глотками, возникаю-
щими под воздействием рефлюкса [17]. В желудке мы опреде-
ляли медиану суточного рН, время с pH>4 в часах и в % – от 
общего времени исследования.

После 7-дневной терапии рабепразолом у пациентов с 
ГЭРБ общее число рефлюксов оказалось равно 54 (до лече-
ния – 88; p<0,001). При этом после 7 дней лечения мы наблю-
дали значительное снижение количества кислых рефлюксов 
(в 2,4 раза; p<0,001), AET (в 3,8 раза; p<0,001). Это сопрово-
ждалось также значительным снижением индекса DeMeester 
(с 23,81 до 7,62; p<0,001). Данные pH-метрии желудка показа-
ли увеличение в 3 раза медианы суточного pH и повышение 
в 4,8 раза времени с pH в желудке выше 4 (табл. 3). Аналогич-
ные закономерности мы обнаружили при анализе отдельно 
пациентов с НЭРБ (табл. 4) и ЭЭ (табл. 5). У больных с ЭЭ 
в сравнении с лицами с НЭРБ зарегистрированы достовер-
но более высокое значение индекса DeMeester (29,45 против 
17,79; p=0,003) и тенденция к более высокому уровню AET 
(8,16% против 7,04%; p=0,09) до лечения рабепразолом. После 

7-дневной терапии рабепразолом эти показатели не имели 
достоверных отличий между группами НЭРБ и ЭЭ.

У больных ГЭРБ через 3 и 7 дней лечения рабепразолом 
получена выраженная положительная динамика качества 
жизни по всем параметрам, включая общее состояние здо-
ровья, физический компонент здоровья и психологический 

Таблица 2. Частота положительной динамики типичных симптомов ГЭРБ при лечении рабепразолом в зависимости от 
индекса массы тела 
Table 2. Frequency of positive dynamics of typical GERD symptoms during treatment with rabeprazole depending on body 
mass index

ИМТ Ответчики через 
3 дня

Ответчики через 
7 дней ОШ (ДИ); p

1. Нормальная масса тела  
(ИМТ 18,5–25,0; n=14)

Абс. 4 13
0,05 (0,01–0,36); 0,002

% 28,6 92,9

2. Избыточная масса тела (25,0–29,99; n=10)
Абс. 3 8

0,14 (0,02–0,91); 0,07
% 30,0 80,0

3. Ожирение (30 и более; n=6)
Абс. 1 5

0,07 (0,01–0,96); 0,08
% 16,6 83,3

ОШ (ДИ); p1–2 0,92 (0,17–4,94); 0,7 2,65 (0,29–23,86); 0,75

ОШ (ДИ); p2–3 1,71 (0,19–15,55); >0,9 0,93 (0,09–9,16); 0,62

ОШ (ДИ); p1–3 1,57 (0,19–13,04); >0,9 2,45 (0,21–29,04); 0,87
Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 3. Динамика показателей pH-импедансометрии 
во время лечения рабепразолом у пациентов с ГЭРБ 
(n=30)
Table 3. Dynamics of pH-impedancemetry indicators 
during treatment with rabeprazole in patients with GERD  
(n=30)

Показатель До лечения, 
Me (С25–С75)

После 7 дней 
лечения рабе-
празолом, Me 

(С25–С75)

p

Общее 
количество 
рефлюксов

88 (73–108) 54 (37–67) <0,001

Количество 
кислых 
рефлюксов

53 (40–71) 22 (12–41) <0,001

Индекс 
DeMeester

23,81  
(17,69–30,11)

7,62  
(2,52–11,08) <0,001

AET, % 7,54  
(6,04–8,61)

2,01  
(0,57–3,24) <0,001

PSPW, % 40,00  
(32,43–57,32)

44,24  
(35,68–59,57) 0,25

Медиана 
суточного рН 
в желудке

1,8 (1,6–2,1) 5,4 (5,1–6,2) <0,001

% времени 
с pH>4 
в желудке

10,7 (5,3–21,0) 51,3  
(48,2–56,4) <0,001

Время с pH>4 
в желудке 
за сутки, ч

2,57  
(1,27–5,03)

12,30  
(11,58–13,54) <0,001

Примечание. Здесь и далее в табл. 4–6: достоверность различий 
вычислена при помощи критерия Вилкоксона.
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компонент здоровья (табл. 6), которая одинаково проявля-
лась у пациентов с НЭРБ и эзофагитом.

Необходимо подчеркнуть, что пациенты оказались пол-
ностью удовлетворены лечением препаратом Разо®. Через 
7  дней терапии рабепразолом 100% пациентов с ГЭРБ оце-
нивали свою удовлетворенность терапией как «хорошую» 
и «очень хорошую», а также отмечали, что их повседневная 
жизнь либо «скорее изменилась в лучшую сторону», либо 
«однозначно изменилась в лучшую сторону». Применение 
шкалы Лайкерта подтверждало эти данные (табл. 7). Все па-
циенты отметили хорошую переносимость терапии рабепра-
золом, не зарегистрировано нежелательных явлений.

Обсуждение
В настоящее время эффективность рабепразола для ле-

чения НЭРБ [18–20] и эзофагита [21–23] продемонстриро-
вана в ряде исследований. В нашей работе, опубликованной 
в 2022 г., мы при лечении 75 взрослых пациентов в течение 
4 нед препаратом Разо® в дозе 20 мг 1 раз в сутки получили 
ответ 94,4% у пациентов с НЭРБ и 90,5% – у больных с эзо-
фагитом стадии А и В по Лос-Анджелесской классификации. 
Особенного внимания заслуживает тот факт, что в нашем ис-
следовании сумма пациентов, являющихся ультрабыстрыми, 
быстрыми и нормальными метаболизаторами CYP2C19, со-
ставляла 84% [24]. В этой связи исчезновение еженедельной 
изжоги через 7 дней терапии рабепразолом в дозе 20 мг 1 раз в 
сутки у 86,7% пациентов с ГЭРБ (94,4% больных НЭРБ и 75% 
больных с эзофагитом), включенных в нашу работу, выглядит 
логичным результатом.

Исследования эффективности ИПП при кислотозависи-
мых заболеваниях с внутрижелудочным и внутрипищевод-

ным pH-мониторингом являются достаточно гетерогенны-
ми. Довольно много работ выполнено японскими коллегами 
с применением низких доз рабепразола, составлявших 5 или 
10 мг/сут [25–27]. Такой подход объясняется превалирова-
нием среди азиатских пациентов промежуточных и мед-
ленных метаболизаторов CYP2C19 [28, 29]. Как мы раньше 
показали, в Красноярске и в целом в России превалируют 
быстрые и нормальные метаболизаторы CYP2C19 [24]. Еще 
одна проблема, мешающая анализировать информацию о 
влиянии ИПП на pH в желудке и пищеводе, – это несопо-
ставимые дозы ИПП, которые используются для лечения, и 
различные сроки, выбранные для оценки результатов [30]. 
В этой связи мы обратили внимание прежде всего на иссле-
дования, характеризующиеся одинаковым дизайном с на-
шей работой.

Прежде всего следует указать, что наш методический под-
ход, заключавшийся в измерении pH в желудке и пищеводе 
через 7 дней терапии ИПП, является классическим и ранее 
использован в известных работах наших европейских [31], 
азиатских [32] и американских коллег [33].

Другой существенный аспект состоит в том, какие пока-
затели изменений суточного pH в желудке и пищеводе за-
фиксированы на дозе рабепразола 20 мг/сут через 5–7 дней 
терапии в международных исследованиях. Следует выделить 
работу M. Robinson и соавт. [33]. Американские авторы в 
одноцентровом двойном слепом рандомизированном дву-
стороннем перекрестном исследовании изучили действие 
суточной дозы 20 мг рабепразола после 7 дней терапии на 
показатели pH в пищеводе у 20 пациентов. В конце перио-
да наблюдения среднее AET оказалось равно 5,1% (в нашей 
работе  – 2,01%). Средний показатель pH в желудке в тече-
ние суток через 7 дней терапии оказался равен 4,3 (в нашей  
работе – 5,4) [33]. В известной работе P. Miner и соавт., выпол-
ненной на 34 пациентах, среднесуточное значение pH в же-

Таблица 4. Динамика показателей pH-импедансометрии во 
время лечения рабепразолом у пациентов с НЭРБ (n=18)
Table 4. Dynamics of pH-impedancemetry indicators 
during treatment with rabeprazole in patients with NERD  
(n=18)

Показатель
До лечения, 

Me (С25–
С75)

После 7 дней 
лечения ра-
бепразолом, 

Me (С25–
С75)

p

Общее 
количество 
рефлюксов

82 (73–101) 54 (46–67) <0,001

Количество 
кислых 
рефлюксов

49 (40–62) 19 (11–38) <0,001

Индекс 
DeMeester

17,79  
(13,79–25,76)

6,77  
(2,47–10,59) <0,001

AET, % 7,04  
(4,71–8,02)

2,01  
(0,53–3,24) <0,001

PSPW, % 51,66  
(33,19–58,33)

52,24  
(35,68–60,97) 0,38

Медиана 
суточного рН 
в желудке

1,6 (1,4–2,0) 5,4 (5,2–6,2) <0,001

% времени 
с pH>4 в желудке 10,5 (3,0–15,4) 52,4  

(49,0–57,7) <0,001

Время с pH>4 
в желудке 
за сутки, ч

2,52  
(0,73–3,68)

12,56  
(11,75–13,83) <0,001

Таблица 5. Динамика показателей pH-импедансометрии 
во время лечения рабепразолом у пациентов с ЭЭ 
(n=12)
Table 5. Dynamics of pH-impedancemetry indicators 
during treatment with rabeprazole in patients with erosive 
esophagitis (n=12)

Показатель
До лечения, 

Me (С25–
С75)

После 7 дней 
лечения 
рабепра-
золом, Me 
(С25–С75)

p

Общее количество 
рефлюксов

94,5 (75,5–
112,5) 53 (34,5–67) 0,002

Количество кислых 
рефлюксов 58,5 (35–79,5) 29 (15,5–49,5) 0,006

Индекс DeMeester 29,45  
(24,21–37,37)

8,55  
(4,60–11,60) 0,002

AET, % 8,16  
(6,75–9,55)

1,97  
(1,06–3,52) 0,002

PSPW, % 36,34  
(32,42–44,53)

41,49  
(35,94–48,43) 0,1

Медиана суточного 
рН в желудке

2,0  
(1,75–2,95)

5,0  
(4,65–5,95) 0,002

% времени с pH>4 
в желудке

13,1  
(10,1–26,6)

49,8  
(45,7–55,9) 0,002

Время с pH>4 в 
желудке за сутки, ч

3,15  
(2,44–6,83)

11,95  
(10,98–13,42) 0,002
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Таблица 6. Динамика качества жизни пациентов с ГЭРБ во время лечения рабепразолом  
[опросник SF-8; n=30; Ме (С25–С75)]
Table 6. Dynamics of quality of life of patients with GERD during treatment with rabeprazole  
[SF-8 questionnaire; n=30; Me (С25–С75)]

Параметр качества жизни/№ вопроса 1. До лечения 2. После 3 дней 
терапии

3. После 7 дней 
терапии p

Общее состояние здоровья (GH) 1 20 (20–40) 40 (40–60) 60 (60–60)
p1–2<0,001; 
p1–3<0,001; 
p2–3=0,002

Физическое функционирование (PF) 2 25 (25–25) 50 (25–75) 75 (75–100)
p1–2=0,004; 
p1–3<0,001; 
p2–3<0,001

Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием 
(RP)

3 25 (25–25) 50 (50–50) 75 (50–75)
p1–2<0,001; 
p1–3<0,001; 
p2–3<0,001

Интенсивность боли (BP) 4 60 (40–80) 60 (60–100) 100 (100–100)
p1–2=0,001; 
p1–3<0,001; 
p2–3<0,001

Физический компонент здоровья (PCS) 1–4 32,5 (27,5–40,0) 55,0 (43,75–71,25) 77,5 (71,25–83,75)
p1–2<0,001; 
p1–3<0,001; 
p2–3<0,001

Жизненная активность (VT) 5 25 (25–50) 50 (25–50) 75 (75–75)
p1–2<0,001; 
p1–3<0,001; 
p2–3<0,001

Социальное функционирование (SF) 6 25 (25–25) 37,5 (25–75) 75 (50–100)
p1–2<0,001; 
p1–3<0,001; 
p2–3<0,001

Психическое здоровье и общее 
эмоциональное состояние (MH) 7 25 (25–25) 37,5 (25–75) 75 (50–75)

p1–2=0,008; 
p1–3<0,001; 
p2–3<0,001

Ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным 
состоянием (RE)

8 25 (25–25) 50 (50–75) 75 (75–100)
p1–2<0,001; 
p1–3<0,001; 
p2–3<0,001

Психологический компонент здоровья 
(MCS) 5–8 25,0 (18,75–37,5) 46,88 (31,25–68,75) 75,0 (62,5–87,5)

p1–2<0,001; 
p1–3<0,001; 
p2–3<0,001

Общий балл SF-8 1–8 28,75 (23,13–37,5) 46,56 (37,5–70,0) 76,25 (66,88–85,63)
p1–2<0,001; 
p1–3<0,001; 
p2–3<0,001

Таблица 7. Удовлетворенность пациента лечением рабепразолом, Ме (С25–С75)
Table 7. Patient satisfaction with treatment with rabeprazole, Ме (С25–С75)

Пациенты/Вопрос После 3 дней 
терапии

После 7 дней 
терапии

p (критерий 
Вилкоксона)

Пациенты 
с НЭРБ (n=18)

1. Удовлетворенность пациента лечением рабепразолом 80 (80–80) 100 (80–100) <0,001

2. Как изменилась Ваша повседневная жизнь после начала 
лечения рабепразолом? 100 (75–100) 100 (100–100) 0,04

Пациенты с ЭЭ 
(n=12)

3. Удовлетворенность пациента лечением рабепразолом 80 (60–80) 100 (80–100) 0,008

4. Как изменилась Ваша повседневная жизнь после начала 
лечения рабепразолом? 100 (75–100) 100 (100–100) 0,07

Все пациенты 
с ГЭРБ (n=30)

5. Удовлетворенность пациента лечением рабепразолом 80 (60–80) 100 (80–100) <0,001

6. Как изменилась Ваша повседневная жизнь после начала 
лечения рабепразолом? 100 (75–100) 100 (100–100) 0,008

Критерий Манна–Уитни

p1–3 0,53 0,67

p2–4 >0,9 0,45

Примечание. Достоверность различий вычислена при помощи критерия Манна–Уитни и Вилкоксона.
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лудке выше 4 после применения 20 мг рабепразола в течение 
5 дней оказалось равно 12,1 ч (в нашей работе 12,3  ч)  [30]. 
В  британской работе V. Norris и соавт. обследованы 80 здоро-
вых пациентов. Среднее время с pH в желудке выше 4 явля-
лось равным 62% после применения рабепразола в суточной 
дозе 20 мг в течение 5 дней. В нашем исследовании при изуче-
нии больных ГЭРБ этот показатель оказался равен 51,3% [34]. 
Таким образом, наш результат полностью соответствует ито-
гам международных работ.

Заключение
Нами обследованы 30 больных ГЭРБ (18 пациентов с 

НЭРБ и 12 больных с ЭЭ в стадии А и В по Лос-Андже-
лесской классификации), которым назначалось лечение 
рабепразолом в дозе 20 мг 1 раз в день в течение 7 дней. 
Обследование пациентов проводилось во время трех ви-
зитов (до начала лечения, через 3 дня терапии рабепразо-
лом и через 7 дней лечения рабепразолом). Клиническая 
симптоматика изучалась с помощью стандартной анкеты, 
качество жизни определялось с помощью опросника SF-8.  
Перед включением в исследование пациенты на руках 
имели результаты эзофагогастродуоденоскопии и 24-ча-
совой pH-импедансометрии. По окончании 7-дневного 
курса терапии пациенты проходили повторный pH-импеданс- 
мониторинг пищевода и желудка.

В итоге проведенного нами исследования мы получи-
ли высокую клиническую эффективность препарата Разо® 
в дозе 20 мг при приеме 1 раз в сутки для терапии больных 
ГЭРБ. Через 7 дней лечения ответ для изжоги составил 86,7% 
в общей группе пациентов с ГЭРБ, 94,4% – у лиц с НЭРБ и 
75,0% – у больных с эзофагитом в стадии А и В. После 7-днев-
ной терапии рабепразолом мы зарегистрировали у больных 
ГЭРБ достоверное снижение общего количества рефлюксов 
(с 88 до 54; p<0,001), количества кислых рефлюксов (с 53 до 
22; p<0,001), индекса DeMeester (с 23,81 до 7,62; p<0,001), AET 
(с 7,54 до 2,01; p<0,001) в пищеводе и увеличение медианы су-
точной рН (с 1,8 до 5,4; p<0,001) и времени с pH>4 в желудке 
(c 2,57 ч и 10,7% до 12,3 ч и 51,3%; p<0,001). PSPW существен-
но не изменялся, и его медиана составила 40,0% до лечения и 
44,24% – после 7 дней терапии рабепразолом в общей группе 
больных ГЭРБ. Аналогичная динамика прослеживалась как у 
пациентов с НЭРБ, так и у лиц с ЭЭ. 

Семидневная терапия рабепразолом сопровождалась вы-
раженным улучшением у больных ГЭРБ по всем параметрам 
качества жизни, к которым относились общее состояние здо-
ровья (с 20 до 60 баллов; p<0,001), физическое функциониро-
вание (с 25 до 75 баллов; p<0,001), ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием (с 25 до 75 баллов; 
p<0,001), интенсивность боли (с 60 до 100  баллов; p<0,001), 
жизненная активность (с 25 до 75 баллов; p<0,001), социальное 
функционирование (с 25 до 75 баллов; p<0,001), психическое 
здоровье и общее эмоциональное состояние (с 25 до 75 бал-
лов; p<0,001), ролевое функционирование, обусловленное эмо-
циональным состоянием (с 25 до 75 баллов; p<0,001). Общий 
балл физического компонента здоровья вырос с 32,5 до 77,5 
(p<0,001), общий балл психологического компонента здоро-
вья – с 25,0 до 75,0 (p<0,001), общий бал по анкете SF-8 – с 28,75 
до 76,25 (p<0,001). У лиц с НЭРБ после 7-дневной терапии ра-
бепразолом отмечена следующая динамика показателей каче-
ства жизни: общий балл физического компонента здоровья – 
32,5–77,5 (p<0,001), общий балл психологического компонента 
здоровья – 25,0–78,13 (p<0,001), общий балл по анкете SF-8 – 
29,69–77,81 (p<0,001). У больных с ЭЭ общий балл физическо-
го компонента здоровья увеличился с 34,38 до 77,5 (p=0,002), 
общий балл психологического компонента здоровья – с 25,0 

до 75,0 (p=0,002), общий балл по анкете SF-8 – с 28,75 до 76,25 
(p=0,002) после 7  дней терапии рабепразолом.

Пациенты с ГЭРБ выразили удовлетворенность итогами 
лечения препаратом Разо® в течение 7 дней. Сто процентов 
пациентов с ГЭРБ оценивали свою удовлетворенность те-
рапией как «хорошую» и «очень хорошую» и отмечали, что 
их повседневная жизнь либо «скорее изменилась в лучшую 
сторону», либо «однозначно изменилась в лучшую сторону». 
Все пациенты отметили хорошую переносимость терапии, не 
зарегистрировано нежелательных побочных явлений.

В итоге наше исследование позволяет сделать вывод о 
высокой эффективности препарата Разо®, применявшегося в 
дозе 20 мг 1 раз в день в течение 7 дней, для лечения НЭРБ 
и эзофагита, которая подтверждалась значительной оптими-
зацией показателей 24-часовой pH-импедансометрии пище-
вода и желудка. Следует особенно подчеркнуть, что резуль-
таты pH-импедансометрии пищевода и желудка через 7 дней 
терапии рабепразолом соответствуют результатам междуна-
родных исследований, что верифицирует высокое качество 
применяемого нами ИПП. Прекрасный клинический ответ у 
пациентов на применение препарата Разо® в течение 7 дней 
сопровождался выраженным улучшением показателей каче-
ства жизни и практически максимальной удовлетворенно-
стью результатами лечения.
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Список сокращений
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
ДИ – доверительный интервал
ИПП – ингибиторы протонной помпы 
НЭРБ – неэрозивная рефлюксная болезнь
ОШ – отношение шансов

ЭЭ – эрозивный эзофагит
AET – время с pH в пищеводе ниже 4
PSPW (post-reflux swallow-induced peristaltic wave) – индекс постреф-
люксной глоток-индуцированной перистальтической волны
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Аннотация
Синдром Барта – редкое генетическое заболевание, вызванное аномальным метаболизмом кардиолипина, характеризующееся высокой 
смертностью в течение 5 лет от постановки диагноза в связи с сердечной недостаточностью и/или инфекционными осложнениями. 
В статье представлен клинический случай взрослого пациента c синдромом Барта. Описываются особенности течения заболевания, в 
том числе и трансформация гипертрофического типа кардиомиопатии в гипокинетический тип на фоне взросления этого пациента. 
В  данной статье демонстрируется сложность в подборе оптимального лечения пациента с синдромом Барта в реальной клинической 
практике в условиях отсутствия четко прописанных рекомендаций и патогенетической терапии.
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Abstract
Barth syndrome is a rare genetic disease caused by abnormal cardiolipin metabolism, characterized by high mortality within 5 years of diagnosis 
due to heart failure and/or infectious complications. This article describes a clinical case of an adult patient with Barth syndrome. The peculiarities 
of the course of the disease are described, including the transformation of the hypertrophic type of cardiomyopathy into the hypokinetic type as 
the patient grew older. This article demonstrates the difficulty in selecting the optimal treatment of a patient with Barth syndrome in real clinical 
practice, in the absence of clearly prescribed recommendations and pathogenetic therapy.
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Введение
Синдром Барта  – орфанное заболевание, распростра-

ненность которого составляет примерно 1 случай на 1 млн 
мужского населения, и в настоящее время описано около 
230 случаев этой патологии  [1]. Данный синдром харак-
теризуется неблагоприятным прогнозом, в основном об-
условленным сердечной недостаточностью и инфекцион-
ными осложнениями. Средняя продолжительность жизни 
составляет около 5 лет, хотя в последнее время у пациен-
тов, родившихся после 2000 г., этот показатель увеличил-
ся вдвое [2]. Дожитие до 18-летнего возраста у пациентов 
с синдромом Барта ранее описано только у 1 пациента, и 
нами далее будет представлено второе описание клиниче-
ского случая генетически и биохимически подтвержденно-
го синдрома Барта у взрослого больного.

Синдром Барта является Х-сцепленным заболеванием 
(хромосомная локализация – Xq28), при котором происхо-
дит мутация в гене TAZ, в результате чего нарушается рабо-
та его продукта, фермента тафаззина, участвующего в про-
цессах ремоделирования кардиолипина  [3], что приводит 
к увеличению содержания монолизокардиолипина, про-
межуточного продукта ремоделирования кардиолипина, и 
уменьшению тканево-специфического кардиолипина с че-
тырьмя линолеил-фрагментами (тетралинолеилкардиоли-
пин – L4CL), практически на 80% локализующегося в тка-
нях с высоким окислительным потенциалом (в сердечной 
и скелетных мышцах) [4], что, соответственно, обусловли-
вает значительное повышение соотношения монолизокар-
диолипина: L4CL≈18:2 [4, 5]. Данные изменения являются 
причиной комплексных нарушений в поддержании струк-
туры митохондрий  [6], функции ряда митохондриальных 
белков [7], работы дыхательной цепи и выработке энергии 
в митохондриях [8], что приводит к усилению зависимости 
от анаэробного метаболизма для удовлетворения энерге-
тических потребностей  [9] и использованию глюкозы в 
качестве предпочтительного углеродного субстрата [10], а 
также происходит нарушение митохондриального апопто-
за [11]. Тем не менее вследствие крайней редкости патоге-
нез заболевания требует дальнейшего изучения.

Поскольку состояния вызваны аномальным геном на 
Х-хромосоме, то проявляются преимущественно у муж-
чин. Женщины, у которых на одной из Х-хромосом при-
сутствует аномальный ген, являются носителями этого за-
болевания. Впрочем, имеется по крайней мере 1 описание 
клинического случая синдрома Барта у ребенка женского 
пола, которое обусловлено мозаицизмом для моносомии Х 
и для кольцевой Х-хромосомы с большой делецией длин-
ного плеча, включая область Xq28 [12].

Типичными признаками заболевания являются кардио- 
миопатия (обычно дилатационная, иногда с некомпактно-

стью левого желудочка (ЛЖ) и/или фиброэластозом эн-
докарда), гораздо реже  – с фенотипом гипертрофической 
кардиомиопатии (ГКМП)  [13, 14], жизнеугрожающие нару-
шения сердечного ритма (удлиненный корригированный ин-
тервал QT, желудочковая аритмия), низкая мышечная масса 
и мышечная слабость, что в свою очередь приводит к непе-
реносимости физических упражнений, трудностям в обуче-
нии и проблемам с кормлением (например, затруднения при 
сосании, глотании или жевании, пациенты демонстрируют 
определенные предпочтения в еде), задержке роста и разви-
тия [2, 14]. К характерным изменениям в лабораторных ана-
лизах относится нейтропения (может быть хронической, ин-
термиттирующей, циклической), что обусловливает частые 
инфекционные осложнения, 3-метилглутаконовая ацид- 
урия, повышение которой в 5 и более раз является диагно-
стическим критерием синдрома Барта [2, 14]. К более редким 
лабораторным проявлениям относятся гипогликемия, в том 
числе гипогликемия натощак (чаще всего в период новоро-
жденности) [2, 14] и гипохолестеринемия [15].

К описанным клиническим проявлениям можно до-
бавить психоневрологические аспекты синдрома Барта. 
Показано, что качество жизни, а также параметры физи-
ческого и психоэмоционального функционирования, свя-
занного со здоровьем, при данном заболевании хуже, чем 
при сахарном диабете 1-го типа и злокачественных ново- 
образованиях [16]. Часто к одному из проявлений синдро-
ма Барта добавляется когнитивный дефицит, выявляется 
снижение зрительно-моторных навыков (у 7 из 10 маль-
чиков), что связано с изменениями функционирования 
поперечнополосатой мускулатуры  [17]. Описано также 
значимое ухудшение начальных математических навыков, 
усиливающееся в случае дожития пациентов до среднего 
школьного возраста [18]. 

В настоящее время не существует патогенетического 
лечения синдрома Барта. Лечебная стратегия направлена 
на купирование имеющейся клинической симптоматики. 
Впрочем, во многих случаях возможно управление клини-
ческими проявлениями. Поскольку наличие различного фе-
нотипа кардиомиопатий проявляется развитием сердечной 
недостаточности, по современным представлениям  [19], 
требуется использование основных групп лекарственных 
средств для лечения данного симптомокомплекса (инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента/блокаторы 
рецепторов ангиотензина/ангиотензиновых рецепторов 
и неприлизина ингибитор, β-адреноблокаторы, антагони-
сты минералокортикоидных рецепторов, ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера 2-го типа – иНГЛТ-2) [20].

По данным анализа описаний клинических случаев по-
казано, что вследствие детского возраста пациентов среди 
кардиотропных препаратов чаще всего использовались 
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β-адреноблокаторы, сердечные гликозиды и петлевые ди-
уретики [21]. 

Хотя использование иНГЛТ-2 у детей невозможно 
вследствие показаний к применению только у пациентов 
старше 18 лет, тем не менее существует гипотеза о воз-
можном благоприятном эффекте препаратов этой группы 
вследствие повышения уровня циркулирующих кетонов 
и последующего окисления кетонов в миокарде  [22]. При 
синдроме Барта это важно, поскольку ферменты окисле-
ния кетонов практически не зависят от взаимодействия с 
кардиолипинами из-за их локализации в митохондриаль-
ном матриксе [23].

Активно изучаются генная терапия, основанная на 
доставке генов рекомбинантным аденоассоциированным 
вирусом к сердцу и скелетным мышцам основных тканей, 
пораженных при синдроме Барта [24], терапия, нацеленная 
на усиление транскрипции генов, участвующих в окис-
лительном метаболизме. Последнее направление связано 
с опытом применения безафибрата, агониста рецептора, 
активируемого пролифераторами пероксисом, активиру-
ющего передачу сигналов 1-α, участвующих в углеводном 
и липидном обмене. В экспериментальной модели синдро-
ма Барта назначение безафибрата приводило к улучшению 
систолической функции ЛЖ [25]. 

Доступны результаты исследования с эламипрети-
дом, который проникает через внешнюю мембрану мито-
хондрии и связывается с кардиолипином, составляющим 
фосфолипидом внутренней мембраны, и в результате 
улучшает биоэнергетическую дисфункцию и морфологию 
митохондрий у пациентов с синдромом Барта. Использова-
ние эламипретида в течение 36 недель приводило к умень-
шению количества конечных точек, ассоциированных с 
клинической симптоматикой и качеством жизни [26].

В условиях отсутствия патогенетического лечения ме-
тодом выбора большинства авторов является метаболи-
ческая терапия. Дефицит L-карнитина и коэнзима Q10 при 
синдроме Барта можно уменьшить путем заместительной 
терапии. Однако в настоящее время нет ни одного иссле-
дования, доказывающего их эффективность  [21], и, более 
того, есть данные об отрицательной роли L-карнитина на 
течение заболевания [27]. 

Поскольку в большинстве работ сообщается об исполь-
зовании полифармакологического подхода, невозможно 
выделить индивидуальный вклад каждого лекарства или 
группы лекарственных препаратов. В  настоящий момент 
целью лечения пациентов с синдромом Барта является 
симптоматическая терапия, доказательная база которой 
остается крайне низкой.

Клинический случай
Пациент Ж. 1989 года рождения поступил в январе 

2023 г. в ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» с основны-
ми жалобами на одышку при минимальной физической на-
грузке (подъем на 2-й лестничный пролет), приступы уча-
щенного сердцебиения при незначительной физической 
нагрузке, постоянную слабость и быструю утомляемость. 
Аллергологический анамнез отрицает, профессиональ-
ные вредности отрицает, из вредных привычек: курение с 
17 лет по 0,5–1 пачке в день до сентября 2022 г. Кроме того, 
из анамнеза жизни известно, что окончил 11 классов, про-
учился в университете 2 курса, отчислен, затем до 2022 г. 
работал электромонтажником.

Наследственность по сердечно-сосудистым заболевани-
ям не отягощена. Возраст матери при рождении ребенка – 
36 лет, здорова, жалобы не предъявляет. Физическое разви-

тие – ниже среднего, гармоничное: рост – 158 см, масса – 54 кг. 
Возраст отца при рождении ребенка – 37 лет, здоров, физи-
ческое развитие среднее: рост – 176 см, масса – 70  кг. Первая 
беременность матери закончилась медицинским абортом. 
Мальчик от 2-й беременности, протекавшей без токсикоза, 
мать перенесла грипп на 19–20-й неделях. Роды на 2 нед поз-
же предполагаемого срока, со стимуляцией. Ребенок закри-
чал сразу; масса тела при рождении – 3100 г, длина – 53 см. 
С  рождения беспокоили срыгивания, нарушение сосания, 
находился на искусственном вскармливании. С 5 мес отме-
чены плохая прибавка массы тела и задержка статико-мо-
торного и речевого развития. Ребенок начал сидеть с 8 мес, 
ходить – с 2 лет, говорить простые фразы – с 3 лет. Антро-
пометрические показатели в возрасте 1  года составляли: 
рост – 70 см (<3 центиля), масса – 7 кг (<3 центиля). С 1 года 
наблюдался у невролога с диагнозом «миопатия». 

Впервые изменения со стороны сердца выявлены в 
1,5 года в виде симметричной необструктивной ГКМП. По 
данным эхокардиографии (ЭхоКГ) толщина межжелудоч-
ковой перегородки (ТМЖП) – 12 мм, задней стенки ЛЖ – 
10 мм при норме 5 мм. На ЭКГ – повышение электрической 
активности ЛЖ, снижение процесса реполяризации в мио-
карде. В возрасте 3 лет проведено углубленное обследова-
ние мальчика в отделении кардиологии в НИИ педиатрии 
и детской хирургии им. акад. Ю.Е. Вельтищева ФГАОУ ВО 
«РНИМУ им. Н.И. Пирогова». Одним из основных клини-
ческих симптомов являлась задержка физического (рост 
<3 центиля, масса <10 центиля) и психомоторного развития, 
отмечены повышенная утомляемость, отставание психоре-
чевого развития. Кожные покровы чистые. В легких дыха-
ние пуэрильное, тоны сердца громкие ритмичные, живот 
мягкий безболезненный. В неврологическом статусе выяв-
лена гипомимия лицевых мышц, периодически поперхива-
ние, нарушение произнесения некоторых звуков, выражены 
общая мышечная гипотония и гипотрофия, снижение силы 
мышц. Сухожильные рефлексы снижены, больше в верхних 
конечностях. Походка изменена по типу утиной, с трудом 
поднимался по лестнице. Координаторных нарушений не 
обнаружено. В  психологическом статусе отмечена легкая 
задержка психического развития. Офтальмологическое об-
следование изменений глазного дна не выявило. 

ЭКГ – ритм синусовый, частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 96 уд/мин – повышение электрической активности 
ЛЖ, снижение процесса реполяризации в миокарде. По 
данным ЭхоКГ полости сердца не расширены, сократи-
тельная способность не изменена, фракция выброса (ФВ) 
66% (по Тейхольцу) в норме, выявлена симметричная не 
обструктивная ГКМП (ТМЖП  – 12 мм, задней стенки 
ЛЖ – 13 мм при норме 5 мм). 

Проведена позитронно-эмиссионная томография серд-
ца. (Исследование выполнено на позитронно-эмиссионном 
томографе фирмы Scanditronix, Швеция, в Научно-практи-
ческом центре «Мозг» г. Санкт-Петербурга.) Энергетиче-
ский метаболизм миокарда изучали с помощью радиофарм- 
препарата фтордезоксиглюкозы, меченной фтором-18, в 
исходе и при гипергликемии (внутривенное введение 10 мл 
40% глюкозы), что позволяло оценить не только активность 
гликолиза, но и резервные возможности этого энергетиче-
ского пути. Активность перфузии оценивалась по накопле-
нию 13 NH3 в миокарде. Накопление NH3 незначительно 
снижено во всем миокарде по сравнению с нормой (2,7 
при норме 3–4). При нагрузке Но-шпой оно увеличилось 
на 20% и стало в пределах нормы. Накопление фтордез- 
оксиглюкозы, меченной фтором-18, снижено (0,9–1,4) по 
сравнению с нормой (2,0–2,5) во всем миокарде, в меньшей 
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степени – в перегородке и переднеперегородочной области 
(1,1–1,14), реакция на нагрузку снижена (10–25% при нор-
ме 25–30%).

 Электроэнцефалография: легкие диффузные измене-
ния биоэлектрической активности головного мозга. Элек-
тронейромиография: повышение числа полиморфных 
потенциалов, диффузные изменения нервно-мышечного 
характера, миопатический тип кривой. Компьютерная то-
мография головного мозга – картина «пустого» турецкого 
седла. Содержание в крови тиреотропного гормона и гор-
монов щитовидной железы – в пределах нормы. При про-
ведении пробы с Клофелином дефицита соматотропного 
гормона не обнаружено. Рентгенография трубчатых костей 
выявила остеопороз.

По клиническим анализам крови обнаружена транзи-
торная нейтропения, анализы мочи без особенностей. Про-
веденное биохимическое обследование ребенка выявило 
повышение уровня креатинфосфокиназы до 180 Ед/л, ги-
погликемию (2,0–3,12 ммоль/л при норме 3,3–5,7). Уровень 
молочной кислоты в сыворотке крови при повторных ис-
следованиях варьировал от 0,35 до 2,63 ммоль/л (при нор-
ме 1,0–1,7 ммоль/л). После нагрузки глюкозой содержание 
молочной кислоты повысилось до 4,16 ммоль/л. Отмечался 
высокий уровень пировиноградной кислоты в крови (0,17–
0,23 ммоль/л при норме 0,05–0,09 ммоль/л). Спектр амино-
кислот крови и мочи нормальный. Показатели равновесия 
кислот и оснований крови – без патологии. 

Учитывая повышение уровня лактата и пирувата, 
транзиторную гипогликемию, сочетание в клинической 
картине инфантильного соматотипа (отставание в пока-
зателях физического развития), миопатического синдрома 
и кардиомиопатии, не исключалась митохондриальная па-
тология, а также нарушение β-оксидации жирных кислот. 
Исследование состава органических кислот мочи методом 
газожидкостной хроматографии  – хромато-масс-спектро-
метрии  – обнаружило высокую экскрецию 3-метилглута-
коновой, 3-метилглутаровой, 3-гидрокси-3-метилглутаро-
вой кислот. Для исключения митохондриального генеза 
патологии проведена биопсия скелетной мышцы. Обнару-
жены очаги региональных некрозов, субсарколеммальные 
скопления мелкозернистых конгломератов кальция, фено-
мен рваных красных волокон (ragged red fibres) в 15% во-
локон, субсарколеммальные скопления митохондрий, при-
знаки их деструкции. Активность сукцинатдегидрогеназы 
и цитохромоксидазы не изменена. Данные свидетельство-
вали о митохондриальной патологии.

Таким образом, по результатам клинической картины, 
(инфатильный соматотип, кардиомиопатия, миопатия) 
проведенных исследований (нейтропения + высокая экс-
креция 3-метилглутаконовой, 3-метилглутаровой жирных 
кислот) пациенту поставлен диагноз «синдром Барта». 
Назначена метаболическая терапия цитохромом С, L-кар-
нитином и коэнзимом Q10. На фоне проводившейся тера-
пии отмечалась положительная динамика с улучшением 
клинического состояния мальчика: увеличение моторной 
активности и мышечного тонуса, повышение толерантно-
сти к физическим нагрузкам, снижение степени мышеч-
ной гипотонии и слабости. На электрокардиограмме так-
же отмечена положительная динамика в виде улучшения 
процесса реполяризации. По данным ЭхоКГ в возрасте 
11 лет (от 2001 г.): ТМЖП – 8,4 мм, толщина задней стен-
ки ЛЖ – 9,7 см, ФВ – 67%, конечно-диастолический размер 
(КДР) – 34 мм, в общем анализе от 2001 г. крови нейтро-
филы на нижней границе нормы (лейкоциты  – 5,5×109/л, 
нейтрофилы  – 23%, базофилы  – 2%, эозинофилы  – 5%, 

лимфоциты  – 62%, моноциты  – 8%), отмечено снижение 
экскреции 3-метилглутаконовой, 3-метилглутаровой и 
3-гидрокси-3-метилглутаровой кислот. В  возрасте 16 лет 
показатели физического развития в норме.

С 18 лет наблюдался у терапевта по месту жительства, 
принимал курсами L-карнитин, коэнзим Q10 и Милдронат. 
Ухудшение отмечено с лета 2022 г., когда стала прогресси-
ровать одышка при минимальной физической нагрузке. 
По данным ЭхоКГ от 17.08.2022: объем левого предсердия 
(ЛП)  – 44 мл, КДР  – 5,0 см, конечно-систолический раз-
мер (КСР) – 3,8 см, ФВ – 44–45%, площадь правого предсер-
дия  – 19,5  см2, переднезадний размер правого желудочка 
(ПЖ)  – 4,2 см, повышенная трабекулярность ПЖ. Амбу-
латорно предпринята попытка назначения сакубитрила + 
валсартана 25 мг 2 раза в день, бисопролола 2,5 мг и эплере-
нона 25 мг, однако в связи с симптомной гипотонией, кото-
рую пациент плохо переносил, препараты самостоятельно 
отменил. Из семейного анамнеза известно, что родители и 
младшая сестра пациента соматически здоровы, а также 
что родной брат бабушки по материнской линии умер в 
младенчестве, причина неизвестна.

При осмотре обращают внимание глубоко посаженные 
глаза, большие уши, которые с возрастом приобрели вид 
оттопыренных, «гнусавость голоса», слаборазвитая муску-
латура (особенно рук и ног). При физикальном осмотре на 
момент поступления ритм правильный, пульс – 89 уд/мин, 
артериальное давление – 100/70 мм рт. ст., тест шестиминут-
ной ходьбы  – 156 м, признаков декомпенсации не отмеча-
лось: отеки отсутствовали, печень не увеличена, отрицатель-
ный гепатоюгулярный рефлюкс, хрипов нет. Помимо этого 
обращает внимание избыточное потребление сладкого: в 
среднем пациент потребляет по 5–10 пачек мармелада в день.

На электрокардиограмме (рис. 1) при поступлении реги-
стрировались синусовый ритм с ЧСС 88 уд/мин, изменение 
зубца Р по типу р-pulmonale и признаки гипертрофии ЛЖ.

Рис. 1. Электрокардиограмма при поступлении. 
Изменение зубца Р по типу р-pulmonale (указано 
стрелками) и признаки гипертрофии ЛЖ: отклонение 
электрической оси сердца влево, дискордантное 
смещение сегмента ST в V5, V6, I, aVL (обведены), 
увеличение амплитуды зубца R в V5, V6, aVL и увеличение 
амплитуды зубца S в III, V1, V2 (указано стрелками).

Fig. 1. Electrocardiogram at presentation. P-pulmonale 
(indicated by arrows) and signs of LV hypertrophy: left axis 
deviation, discordant ST-segment displacement in V5, V6, 
I, aVL (circles), increased amplitude of the R wave in V5, 
V6, aVL and increased amplitude of the S wave in III, V1, V2 
(indicated by arrows).
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В общем анализе крови отмечается небольшая нейтро-
пения, в остальном без особенностей (табл. 1), в общем ана-
лизе мочи без клинически значимых изменений. В биохи-
мическом анализе крови отмечалось повышение мозгового 
натрийуретического пептида до 607,4 пг/мл, в остальном – 
в пределах нормальных значений (глюкоза – 4,80 ммоль/л, 
креатинин  – 88,6 мкмоль/л, скорость клубочковой филь-
трации по формуле CKD-EPI – 98,2 мл/мин/1,73 м2, калий – 
4,5 ммоль/л, натрий – 138,0 ммоль/л, печеночные фермен-
ты – в пределах референтных значений).

По данным трансторакальной ЭхоКГ: размеры поло-
стей сердца в пределах нормальных значений (КДР ЛЖ – 
4,9 см, КСР ЛЖ – 3,6 см, ЛП – 3,6 см, индекс объема ЛП –  
21 мл/м2, переднезадний размер ПЖ – 2,7 см, площадь пра-
вого предсердия  – 17 см2), небольшое снижение глобаль-
ной сократимости ЛЖ (ФВ≈45%). Отмечалась сепарация 
листков перикарда по всему периметру сердца, преимуще-
ственно в области атриовентрикулярных борозд (до 1,6 см 
справа, до 1,2 см слева) со следовым количеством свобод-
ной жидкости и наличием дополнительных масс, по струк-
туре напоминающих жировую ткань (рис. 2, a, b, указано 
стрелкой). Признаков экссудативного и констриктивного 
перикардита не выявлено, однако требовалось проведение 
дифференциального диагноза между жировой тканью и 
фибриновым выпотом.

Выполнена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
сердца с контрастированием (рис. 3, a–d), по данным ко-
торой очагового поражения миокарда желудочков воспа-
лительного или ишемического характера, признаков отека 
миокарда и зон фиброза не выявлено. Не обнаружено рас-
ширения полостей ЛЖ и ПЖ (индексированный конечный 
диастолический объем ЛЖ  – 60,4 мл/м2, индексирован-
ный конечный диастолический объем ПЖ  – 47,9 мл/м2).  
Сократимость ПЖ оставалась в пределах нормы, ЛЖ не-
значительно снижена  – до 54%. Толщина миокарда ЛЖ и 
ПЖ  – в пределах нормы. Визуализировалась трабекуляр-
ность боковой стенки ЛЖ, не достигающая критериев не-
компактного миокарда (рис. 4, a–d). В полости перикарда 
не выявлено жидкости, однако обращали внимание ско-

пление эпикардиальной жировой ткани (более 200 г) на 
уровне атриовентрикулярных борозд, вдоль обоих желу-
дочков, толщиной до 2,3–2,4 см (рис. 5, a–d), также липо-
матоз межпредсердной перегородки (рис. 5, b), скопление 
жировой ткани паракардиально (более 100 г). 

По данным холтеровского мониторирования ЭКГ ре-
гистрировался синусовый ритм со средней ЧСС 78 уд/мин 
(минимальная  – 62 уд/мин, максимальная  – 118 уд/мин), 
значимых нарушений ритма не выявлено (единичная же-
лудочковая и наджелудочковая экстрасистолия), данных за 
патологическое удлинение интервала QT не получено (при 
ЧСС 53 уд/мин QT 430 мс, при ЧСС 120 уд/мин – QT 320 мс).

Пациенту проведена коронарография (рис. 6), по дан-
ным которой гемодинамически значимых изменений не 
выявили. 

Психический статус пациента характеризуется суще-
ственной для социальной динамики дисгармонией в отно-
шениях со значимыми близкими: личные потребности в 
большей части, чем это ожидается от мужчины его возрас-
та и культуры, подчинены интересам других. Такого рода 
альтруистическая, жертвенная позиция сочетается с ин-
тенсивной тревогой быть покинутым, остаться наедине с 
одиночеством. Нужда в эмоциональной поддержке ограни-
чена убеждением в том, что забота о нем обременительна 
для его опекунов и компаньонов. В рамках этого паттерна 
депрессивные переживания, отчаяние находят форму са-
моиронии и горького сарказма в отношении недостижи-

a

b

Рис. 2. ЭхоКГ (жировое отложение указано стрелкой). 
Fig. 2. Echocardiography (fat deposition is indicated  
by an arrow).

Таблица 1. Общий анализ крови пациента при 
поступлении: абсолютная нейтрофилия без повышения 
общего количества лейкоцитов
Table 1. Hematology of the patient at presentation: 
absolute neutrophilia without an increase of the WBC 
count

Показатель Значение Референс

Гемоглобин, г/дл 14,40 13,00–18,00

Гемотокрит, % 41,8 42,0–52,0

Эритроциты, 1012/л 5,02

Лейкоциты, 109/л 5,4 4,8–10,8

Нейтрофилы, тыс./мкл 1,7 1,9–8,0

Нейтрофилы, % 31,7 40,0-74,0

Базофилы, тыс./мкл 0,07 0,0–0,2

Моноциты, тыс./мкл 0,98 0,2–1,0

Эозинофилы, тыс./мкл 0,1 0,0–0,8

Лимфоциты, тыс./мкл 2,6 0,9–5,2

Тромбоциты, 109/л 202 130–400

СОЭ, мм/ч 9,0 0–15,0
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мых аспектов зрелости, строительства семьи, реализации 
талантов. Компенсаторным образованием можно считать 
его рационализацию в понимании себя как «выжившего» 
для поиска спасения тех детей, кого «врачи будут лечить 
после». В то же время, кроме описанной аномалии в лич-
ностной организации, сочетающей отдельные критерии 
зависимой и мазохистической личности, других когнитив-
ных или аффективных расстройств на текущий период не 
отмечается. 

Для подтверждения диагноза пациент направ-
лен в ФГБУ «Медико-генетический научный центр 
им. акад Н.П. Бочкова», где по данным проведенных ана-
лизов отмечалось повышение органических кислот в моче, 
в частности 9-кратное увеличение 3-метил-глутаконовой 
кислоты (до 83,27 мМ/моль СRE), а в результате генетиче-
ского анализа в экзоне 4 гена TAZ (TAFAZZIN) выявлен ва-
риант: NM_000116.5:c/367C>T(p.Arg123*) в гемизиготном 
состоянии (глубина покрытия точки ×347), который явля-
ется патогенным вариантом в международных базах по му-
тациям: HGMD, ClinVar, ACMG. Таким образом, синдром 
Барта у данного пациента подтвержден биохимически и 
молекулярно-генетически.

С учетом симптомной выраженной гипотонии на фоне 
попыток назначения ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента, антагонистов неприлизина пациенту 
назначены кандесартан 4 мг/сут, бисопролол с титрацией 
дозы к выписке до 5 мг/сут и спиронолактон 25 мг/сут. 
С учетом наличия атеросклеротических изменений пери-
ферических артерий назначены аторвастатин 20 мг/сут и 
ацетилсалициловая кислота в дозе 100 мг/сут. Учитывая 
клинический положительный эффект от ранее проводи-

мой метаболической терапии, продолжены L-карнитин 
500 мг/сут, коэнзим Q10 100 мг/сут. На фоне попыток назна-
чения дапаглифлозина у пациента отмечалась симптомная 
гипогликемия (до 3,0 ммоль/л в течение дня), в связи с чем 
от дальнейших попыток назначения иНГЛТ-2 решили воз-
держаться.

На фоне проведенного лечения в стационаре отмечалась 
положительная динамика в виде уменьшения одышки и уве-
личения толерантности к физической нагрузке. По данным 
контрольной ЭхоКГ отмечалось небольшое увеличение ФВ 
до 52%, в остальном – без существенной динамики.

Обсуждение
Таким образом, нами представлен крайне редкий слу-

чай дожития пациента с синдромом Барта до взрослого 
возраста. Особенностью пациента является атипичное 
развитие кардиомиопатии, которая манифестировала с 
редкого при данном состоянии фенотипа ГКМП [13], а при 
взрослении трансформировалась в недилатационную ги-
покинетическую кардиомиопатию ЛЖ, наличие которой, 
по всей вероятности, связано с изменениями энергетиче-
ского метаболизма сердца. Кроме того, не получено дан-
ных у пациента о снижении когнитивных способностей, 
но имелись личностные изменения, которые обусловлены 
длительным течением тяжелого заболевания.

Попытка назначения дапаглифлозина, которая привела 
к симптомной гипогликемии, по нашему мнению, обуслов-
лена снижением реабсорбции глюкозы из клубочкового 
фильтрата в проксимальных почечных канальцах в усло-

a b

c d

a b

c d

Рис. 3. МРТ сердца, кино-МРТ, фаза конечной диастолы: 
a – 2-камерная длинная ось ЛЖ; b – 4-камерная длинная 
ось ЛЖ; c, d – короткая ось ЛЖ через базальный 
и средний сегменты.

Fig. 3. Cardiac MRI, cine-MRI, end-diastole phase:  
a – 2-chamber long axis of the LV; b – 4-chamber long 
axis of the LV; c, d – short axis of the LV through the basal 
and middle segments.

Рис. 4. МРТ сердца с отсроченным контрастированием: 
a – 2-камерная длинная ось ЛЖ; b – 4-камерная длинная 
ось ЛЖ; c, d – короткая ось ЛЖ через базальный 
и средний сегменты. Патологическое контрастирование 
миокарда ЛЖ и ПЖ отсутствует.

Fig. 4. Cardiac MRI with delayed contrast enhancement:  
a – 2-chamber long axis of the LV; b – 4-chamber long 
axis of the LV; c, d – short axis of the LV through the basal 
and middle segments. No abnormal contrast uptake  
of the LV and RV myocardium.
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виях повышенной зависимости от анаэробного метаболиз-
ма глюкозы для удовлетворения энергетических потребно-
стей. В остальном назначение тройной терапии сердечной 
недостаточности в комплексе с метаболической терапией 
привело к увеличению толерантности к физической на-
грузке и улучшению ФВ.

Рассматриваемый клинический пример демонстри-
рует особенности течения кардиомиопатии и сложность 
в подборе оптимального лечения в условиях отсутствия 
патогенетической терапии. Описывается несоответствие 
гипотетически оправданного назначения лекарственных 
препаратов с возможностями в реальной клинической 
практике.

Заключение
Синдром Барта  – это орфанное генетическое заболе-

вание, при котором нет четко прописанных рекомендаций 
лечения и отсутствует патогенетическая терапия. Описа-
ние клинического случая дожития больного с данной пато-

логией до взрослого возраста и особенности клинического 
течения и лечения при объективном ограничении доказа-
тельной базы позволяют выработать эффективную инди-
видуальную лечебную стратегию. 

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

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

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие 
своего авторства международным критериям ICMJE. Все 
авторы в равной степени участвовали в подготовке публи-
кации: разработка концепции статьи, получение и анализ 
фактических данных, написание и редактирование текста 
статьи, проверка и утверждение текста статьи.

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

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения ис-
следования и публикации статьи.

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

Информированное согласие на публикацию. Пациент 
подписал форму добровольного информированного согла-
сия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained 
from the patient for publication of relevant medical information 
and all of accompanying images within the manuscript.

a

c d

b
a b

Рис. 5. МРТ сердца, импульсная последовательность 
TRUFI, поперечная плоскость. Стрелки указывают 
на жировую клетчатку, желтые – расположенные 
эпикардиально, в том числе в области межпредсердной 
перегородки, красная – расположенную паракардиально. 

Fig. 5. Cardiac MRI, TRUFI pulse sequence, transverse 
plane. The arrows indicate fat tissue; yellow – located in the 
epicardium, including in the interatrial septum; red – located 
paracardially. 

Рис. 6. Коронарография без гемодинамически значимых 
стенозов.
Fig. 6. Coronary angiography without hemodynamically 
significant stenoses.

Список сокращений
ГКМП – гипертрофическая кардиомиопатия 
иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
КДР – конечно-диастолический размер
КСР - конечно-систолический размер
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – левое предсердие 

МРТ – магнитно-резонансная томография
ПЖ – правый желудочек
ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки 
ФВ – фракция выброса 
ЧСС – частота сердечных сокращений 
ЭхоКГ – эхокардиография
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Гиалуроновая кислота в лечении остеоартрита:  
инновации в инъекционной терапии
И.В. Меньшикова

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

Аннотация
В обзоре кратко представлено современное понимание гетерогенности остеоартрита (ОА), в основе которой лежат патофизиологичес- 
кие особенности различных его вариантов. Эти различия отражены в концепции фенотипов и эндотипов ОА. В клинических рекомен-
дациях по лечению ОА сделан акцент на место препаратов гиалуроновой кислоты, подробно изучены механизмы действия гиалуроната 
натрия с различной молекулярной массой. Приведены результаты исследований российских и зарубежных авторов по эффективности 
и безопасности применения разных форм этих препаратов. Персонализированная терапия пациентов с разными фенотипами ОА пока-
зана на примере линейки препаратов Флексотрон.

Ключевые слова: остеоартрит, фенотипы, эндотипы, клинические рекомендации, гиалуроновая кислота, персонализированная терапия
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Hyaluronic acid in the treatment of osteoarthritis: innovations in injection therapy. 
A review
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Abstract
The review briefly presents modern understanding heterogeneity of osteoarthritis (OA) which is based on pathophysiological features of its 
variants. The concept of the phenotypes and endotypes of OA reflects these differences. In clinical recommendations description the emphasis 
on the place of hyaluronic acid is made. The mechanisms of action of sodium hyaluronate with different molecular mass are studied in detail. 
The results of foreign and Russian studies on efficacy and safety of different forms of hyaluronic acid are given. Personalized treatment of patients 
with different phenotypes of OA is shown by an example of a line of Flexotron series.

Keywords: osteoarthritis, phenotypes, genotypes, clinical recommendations, hyaluronic acid, personalized therapy
For citation: Menshikova IV. Hyaluronic acid in the treatment of osteoarthritis: innovations in injection therapy. A review. Terapevticheskii 
Arkhiv (Ter. Arkh.). 2024;96(8):820–825. DOI: 10.26442/00403660.2024.08.202916

Информация об авторе / Information about the author 
Меньшикова Ирина Вадимовна – д-р мед. наук, проф. каф. 
госпитальной терапии №1 Института клинической медицины. 
E-mail: ivmenshikova@mail.ru

Irina V. Menshikova. E-mail: ivmenshikova@mail.ru;  
ORCID: 0000-0003-3181-5272

Остеоартрит (ОА) – гетерогенная группа заболеваний 
различной этиологии со сходными биологическими, мор-
фологическими, клиническими проявлениями и исходами, в 
основе которых лежит поражение всех компонентов суста-
ва: хряща, субхондральной кости, синовиальной оболочки, 
связок, капсулы, околосуставных мышц [1]. Об ОА как забо-
левании всего сустава и о роли воспаления в его развитии 
стали говорить начиная со второго десятилетия ХХI в. [2, 3], 
прежде ОА представляли как преимущественно дегенера-
тивный процесс, в основе которого лежит разрушение су-
ставного гиалинового хряща.

ОА имеет сложный мультифакторный патогенез, где вза-
имодействуют генетическая предрасположенность и факто-
ры внешней среды. Известные факторы риска следующие: 
возраст старше 50 лет, женский пол (для ОА коленных су-
ставов) или мужской пол (для ОА тазобедренных суставов), 
травмы (бытовые и спортивные), профессиональные нагруз-
ки, подвывихи, дисплазии и генерализованная гипермобиль-
ность суставов, ожирение, наследственная предрасположен-
ность и др. [4]. 

Различные патогенетические механизмы, лежащие в ос-
нове развития патологического процесса в тканях сустава, 
заставили исследователей искать разные подходы к лечению 
этого заболевания. В настоящее время не так много лекар-
ственных средств имеет достаточную доказательную базу для 
эффективного лечения ОА различных локализаций. Впер-
вые попытка персонифицировать терапию ОА предпринята 
Международным обществом по исследованию остеоартрита 
(OARSI) в 2014 г. [5], когда было предложено выделять фе-
нотипы ОА, основываясь на локализации поражения, нали-
чии или отсутствии сопутствующей патологии. В последнее 
десятилетие появились публикации о различных фенотипах 
ОА, направленные, например, на выявление пациентов с вы-
соким риском прогрессирования, на выделение факторов ри-
ска или тех механизмов развития патологического процесса 
в суставе, которые могут наилучшим образом отвечать на те 
или иные терапевтические воздействия [6–8]. 

Подгруппа пациентов со сходными клиническими прояв-
лениями, обусловленными генетическими и средовыми фак-
торами, представляет фенотип ОА. В прогностическом плане 
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эти пациенты должны иметь похожие исходы и одинаково 
отвечать на применяемый метод лечения, что позволяет мак-
симально персонализировать терапию [9]. Существует также 
понятие «эндотип» заболевания, который обусловлен в пер-

вую очередь молекулярными механизмами патофизиологи-
ческого процесса. При ОА может быть выделено множество 
эндотипов, ключевыми из которых для выбора метода тера-
пии являются костный, хрящевой и воспалительный  [10]. 

Комбинация немедикаментозных и медикаментозных методов

ОА

I этап
•Информация/образование больных
•Снижение массы тела при ее избытке
•ЛФК (аэробные, силовые упражнения, в том числе восточная гимнастика)

Медикаментозное лечение

Оценка интенсивности болевого синдрома

Слабая боль 
(<40 мм по ВАШ или 4 балла по ЧРШ)

Умеренная/выраженная боль (>40 мм по ВАШ или 4 балла по ЧРШ)

Локальные НПВП (кроме тазобедренных 
суставов) + парацетамол до 3 г/сут 

(короткими курсами)

Коррекция нарушенной биомеханики 
(при необходимости)

Алгоритм лечения пациентов с ОА

Назначение базисной терапии (SYSADOA):
•Хондроитина сульфат и/или глюкозамин
•Диацереин
•Неомыляемые соединения авокадо и сои
•Гликозамингликан-пептидный комплекс

Консультация реабилитолога/физиотерапевта, врача ЛФК: термальные 
методы (холод/тепло), гидротерапия, когнитивно-поведенческая 

терапия и др.

Если боль сохраняется НПВП с учетом факторов риска со стороны ЖКТ, 
сердечно-сосудистой системы, почек; 

можно в сочетании с топическими формами НПВП

II этап

Если боль сохраняется (неэффективность предшествующей терапии)

Внутрисуставно препараты ГК, глюкокортикоиды (при наличии синовита только в коленный сустав, 
не чаще 2 инъекций в год в один сустав)

III этап

Если боль сохраняется (неэффективность предшествующей терапии)

Дулоксетин, антиконвульсанты, короткие курсы трамадола

IV этап

Если боль интенсивная (неэффективность предшествующей терапии)

Консультация травматолога-ортопеда, при необходимости – хирургическое лечение 

Рис. 1. Клинические рекомендации РНМОТ по диагностике и лечению первичного остеоартрита. 2022 г.
Примечание. ЛФК – лечебная физкультура, ВАШ – Визуальная аналоговая шкала (100 мм), ЧРШ – числовая рейтинговая шкала 
(0–10 баллов).
Fig. 1. Clinical guidelines of the Russian Scientific Medical Society of Therapists for the diagnosis and treatment of primary 
osteoarthritis. 2022.
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Исследования в этой области продолжаются, лучшее пони-
мание молекулярных эндотипов может способствовать бо-
лее четкому определению клинических фенотипов [11].

В 2016 г. A. Dell’Isola и соавт. на основании систематиче-
ского обзора 24 исследований предложили выделять 6 кли-
нических фенотипов ОА коленного сустава: воспалитель-
ный, хронический болевой, метаболический, механический 
(перегрузка сустава), с минимальными изменениями в су-
ставе и обусловленный нарушением метаболизма кости и 
хряща [7]. При этом 84% пациентов могли быть разделены 
по этим 6 фенотипам, а 12% всех пациентов представляли 
воспалительный фенотип. В дальнейшем A. Mobasheri  и 
соавт. (2017 г.) сформулировали несколько другие названия 
этих фенотипов: воспалительный с синовитом, метаболиче-
ский, возраст-зависимый, генетически детерминированный 
(обусловливающий объем хряща и скорость его деграда-
ции), посттравматический и связанный с субхондральной 
костью [12]. Несколько ранее, в 2014 г., M. Karsdal и соавт. 
выделили 5 потенциальных фенотипов ОА с целью подбора 
«правильных» пациентов для «правильных» лекарств: меха-
нотрансдукционный, гормональный, метаболический, ауто-
воспалительный и генетический [13]. В 2017 г., обобщив ре-
зультаты работы группы экспертов Европейского общества 
по изучению клинических и экономических аспектов остео- 
пороза, остеоартрита и скелетно-мышечных заболеваний 
(ESCEO) и Общества гериатрической медицины Европейско-
го союза (EUGMS), G. Herreo-Beaumont и соавт. предложили 
4 фенотипа ОА для стратификации пациентов в клиниче-
ских исследованиях: биомеханический, остеопоротический, 
метаболический и воспалительный [14]. В последние годы 
представление о фенотипах и эндотипах ОА развивается, в 
частности предлагается дифференцировать фенотипы боли 
при ОА коленных суставов: механический, воспалительный, 
энтезопатический, дисфункциональный, терминальный, и, 
соответственно, при назначении терапии делать акцент на 
препараты с определенным механизмом действия. 

Основными целями лечения ОА являются: уменьшение 
боли, предупреждение функциональной недостаточности су-
ставов, торможение прогрессирования и улучшение качества 
жизни больных. Основой лечения является сочетание неме-
дикаментозных и медикаментозных методов (рис. 1). Среди 
немедикаментозных методов следует упомянуть обучение 
пациентов, снижение массы тела, аэробные нагрузки, ходьбу, 
ортопедические методы коррекции и физиотерапевтические 
процедуры. Для этих методов лечения существует различная 
степень доказательности (от А до D), однако все они могут 
использоваться в комплексном лечении больных ОА [15]. 

Медикаментозные средства делятся на симптоматические 
лекарственные средства быстрого и замедленного действия 
(SYSADOA). К первой группе относятся парацетамол и несте-
роидные противовоспалительные препараты (НПВП), тра-
мадол и внутрисуставное введение глюкокортикостероидов 
(ГКС). К SYSADOA относятся препараты хондроитина сульфа-
та и глюкозамина сульфата (в том числе их комбинированные 
формы), диацереин, неомыляемые соединения авокадо и сои 
(Пиаскледин) и производные гиалуроновой кислоты – ГК (для 
внутрисуставного введения). Все эти средства, как правило, 
применяют повторными курсами с перерывами от 3 до 6 мес. 
Клинические рекомендации медицинских сообществ разных 
стран по лечению ОА во многом совпадают, но имеются и от-
личия, обусловленные гетерогенностью популяций больных 
ОА, высоким уровнем коморбидности, а также, очевидно, 
многообразием фено- и эндотипов заболевания [16–18].

Определение фенотипа ОА у конкретного пациента мо-
жет способствовать выявлению риска быстрого прогрес-

сирования заболевания, ведущего патофизиологического 
механизма его развития и предикторов лучшего ответа на 
выбранный метод лечения. Сложности лечения пациентов с 
ОА возникают в связи с пожилым возрастом, частым сочета-
нием с артериальной гипертензией и другими сердечно-со-
судистыми заболеваниями, метаболическими нарушениями, 
хронической болезнью почек и повышенным риском разви-
тия нежелательных реакций со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) [19, 20]. Наличие этих заболеваний су-
щественно ограничивает возможность применения НПВП, 
учитывая их нежелательные эффекты: неселективных 
НПВП – на слизистую ЖКТ, ЦОГ-2 селективных НПВП – на 
кардиоваскулярные риски, а также ограниченность их при-
менения при наличии хронической болезни почек. Локаль-
ное (внутрисуставное) введение ГКС, рекомендованное на 
II этапе лечения при персистирующей боли и синовите, име-
ет ряд побочных действий. ГКС даже при внутрисуставном 
введении способствуют повышению артериального давле-
ния, уровня глюкозы в крови, могут провоцировать наруше-
ния сердечного ритма, что крайне нежелательно у пациентов 
старшего возраста, при наличии сердечно-сосудистых за-
болеваний, сахарного диабета и метаболического синдрома. 
С  нашей точки зрения, их применение должно ограничи-
ваться воспалительным фенотипом ОА (при наличии зна-
чительного синовита коленного сустава, реже при узелковом 
ОА кистей с воспалительным компонентом) у пациентов бо-
лее молодого возраста и проводиться не чаще 2–3  раз в год с 
интервалом не менее 3–4 мес.  

Наибольшую доказательную базу имеют препараты из 
группы так называемых SYSADOA, в первую очередь хон-
дроитина сульфат и глюкозамина сульфат [15, 20, 21], хоро-
шо известные российским специалистам, однако действие 
их развивается постепенно и требуются продолжительные 
и повторные курсы приема препарата. Преимуществом этих 
средств является хорошая переносимость и практически 
полное отсутствие побочных действий.

Препараты ГК согласно международным и российским 
рекомендациям должны применяться на II этапе лечения 
ОА при сохранении болевого синдрома [22, 23]. ГК является 
природным полимером (несульфатированным гликозами-
ногликаном) и входит в состав основных компонентов су-
ставного гиалинового хряща. Она содержится как в стенке 
самих хондроцитов, так и в межклеточном матриксе, обла-
дает гидрофильными свойствами и обусловливает упругость 
хрящевой ткани и вязко-эластические свойства синовиаль-
ной жидкости. Cвязываясь с молекулами аггрекана, ГК фор-
мирует крупные белковые агрегаты, которые удерживают 
воду за счет своего отрицательного заряда. Суставной хрящ 
выполняет амортизационную функцию, обеспечивая устой-
чивость сустава к ударным нагрузкам. Одна из предшеству-
ющих теорий развития ОА объясняла его двумя патофи-
зиологическими механизмами: избыточной механической 
нагрузкой на нормальный хрящ либо нормальной нагрузкой 
на генетически дефектный хрящ. Поэтому упругость сустав-
ного хряща и вязко-эластические свойства синовиальной 
жидкости являются кардинальными защитными механизма-
ми опорно-двигательного аппарата. Известно, что в процессе 
старения эти свойства ухудшаются: цепочка ГК укорачивает-
ся (снижается ее молекулярная масса), а ее общее количество 
увеличивается [24].

За более чем 20 лет исследований свойств ГК в дополне-
ние к амортизирующей функции хорошо изучены ее хон-
дропротективные и противовоспалительные свойства. Так,  
C.-T. Wang и соавт. еще в 2006 г. обнаружили, что ГК спо-
собствует снижению экспрессии провоспалительных ци-
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токинов при взаимодействии с фибробластоподобными 
синовиоцитами [25]. ГК также подавляет выработку макро-
фагами простагландина Е2 путем ингибирования фактора 
транскрипции NF-kB [26], снижает выработку матриксных 
металлопротеиназ [27]. Многообразие механизмов действия 
ГК в полости сустава обобщено в систематическом обзоре 
R.  Altman и соавт. (2015 г.): экзогенная ГК ускоряет синтез 
собственных протеогликанов и гликозаминогликанов, сни-
жет апоптоз хондроцитов путем связывания с CD44-рецеп-
тором клеточной стенки, ингибирует продукцию оксида 
азота в синовиальной оболочке, способствуя таким образом 
уменьшению окислительного стресса [28]. 

Препараты ГК различаются по методам получения (жи-
вотное происхождение, метод бактериальной ферментации 
и технология перекрестного сшивания), молекулярной массе 
(от 500 до 6000 МДа и более), молекулярной структуре (линей-
ная, сшитая или их сочетание), методу сшивания, концентра-
ции, дозировке и частоте введения. Создано более 80 препара-
тов ГК. До настоящего времени идут споры о преимуществах 
таких средств с большей или меньшей молекулярной массой, 
от которой в значительной степени зависит клиническая 
эффективность препаратов ГК. Препараты с более низкой и 
средней молекулярной массой (0,6–2,5 МДа) лучше уменьша-
ют воспаление, стимулируют выработку собственных проте-
огликанов и способствуют восстановлению реологических 
свойств синовиальной жидкости, а препараты с большей мо-
лекулярной массой (более 3 МДа) и «сшивающими мостика-
ми» в большей степени улучшают амортизационные свойства 
и являются «протезами синовиальной жидкости» [29, 30]. 
Следует учитывать, что для первой группы рекомендуется 
большее число внутрисуставных инъекций (3–5) с интерва-
лом в неделю, а для вторых – 1–2 инъекции на курс. 

В ряде исследований показано, что ГК сопоставима по 
обезболивающему эффекту с НПВП, но не имеет свойствен-
ных им побочных действий, поэтому может быть использо-
вана у пациентов старшего возраста или при высоком риске 
применения НПВП [31]. При сравнении эффективности ГК 
и ГКС показано, что более быстрое воздействие на боль по-
следних нивелируется к 4-й неделе, а при дальнейшем наблю-
дении действие ГК сохраняется до 8 нед и более, тогда как 
эффект ГКС убывает [32].

Несмотря на длительный опыт применения препаратов 
ГК для внутрисуставного введения, медицинские рекоменда-
ции по их использованию при ОА в разных странах отлича-
ются. Так, Международное общество по исследованию остео- 
артрита (OARSI) [5], Европейская антиревматическая лига 
(EULAR) [10] и Ассоциация ревматологов России (АРР) [15] 
рекомендуют использовать внутрисуставное введение ГК 
при ОА, в то время как Национальный центр по хрониче-
ским заболеваниям (NCC-CC) [33], Американская академия 
хирургов-ортопедов (AAOS) [34] и Американская коллегия 
ревматологов (ACR) [35] не поддерживают такие рекоменда-
ции. При этом следует отметить, такая позиция обусловле-
на скорее недостаточной доказательной базой, чем обнару-
жением негативного воздействия ГК на ткани сустава или 
побочными эффектами. Подробный обзор отечественных и 
зарубежных публикаций на эту тему представлен Ю.С. Фи-
латовой и соавт. в 2022 г. [36], в завершении которого приво-
дятся рекомендации технической экспертной группы Меж-
дународного симпозиума по внутрисуставной терапии, где 
определены критерии успешного введения ГК при ОА раз-
личных локализаций, а также предикторы успеха и неуспеха 
применения препаратов ГК.  

Наибольшее значение с точки зрения функциональных 
нарушений имеет поражение крупных суставов (тазобед- 

ренных и коленных). Методика пункции коленных суставов 
широко распространена среди травматологов-ортопедов, 
хирургов, ревматологов. Поэтому наиболее изучена эффек-
тивность препаратов ГК для ОА коленных суставов: россий-
скими и зарубежными авторами показан пролонгированный 
анальгетический эффект и улучшение функционального 
индекса Лекена практически в 2 раза [37–40]. В одном из не-
давних метаанализов рандомизированных клинических ис-
следований эффективности внутрисуставного введения раз-
личных субстанций в коленный сустав при ОА, проведенном 
в 2021 г. U. Anil и соавт., лучший эффект через 4–6 нед и через 
3 мес по шкале WOMAC был получен для препаратов высоко-
молекулярной ГК [41]. Несколько сложнее осуществить вве-
дение ГК в тазобедренный сустав, поэтому требуется навига-
ция с помощью ультразвукового датчика или компьютерной 
томографии. Подобные исследования выполнялись в России 
начиная с 2004 г., и также были получены обнадеживающие 
результаты [42, 43]. Практически все исследователи отмеча-
ют отсутствие побочных эффектов, хорошую переносимость 
препаратов ГК и значимое улучшение функционального со-
стояния суставов, поэтому они могут быть рекомендованы 
для применения в различных возрастных группах пациентов 
как с ранней, так и развернутой стадией ОА, а также при на-
личии противопоказаний к использованию других методов 
лечения у больных с коморбидностью. В 2023 г. опубликован 
опыт российских исследователей по применению 1% гиалу-
роната натрия для внутрисуставной и околосуставной тера-
пии тендинопатий верхних конечностей [44].

Широкий спектр представленных на российском рынке 
препаратов ГК делает возможным персонализированный 
подход к их назначению. Удачным представителем препа-
ратов ГК является Флексотрон, представленный большой 
линейкой форм с различной молекулярной массой, концен-
трацией и объемом. Препарат изготавливается методом бак-
териальной ферментации из японского или французского 
сырья и является высокоочищенным гиалуронатом натрия. 
Опыт применения препаратов этой группы обобщен рядом 
исследователей, доказана их эффективность и хорошая пе-
реносимость [45, 46]. Линейные формы Флексотрона с более 
низкой молекулярной массой (в диапазоне 1–2 МДа) – Смарт 
и Форте – могут быть рекомендованы преимущественно 
при воспалительном и энтезопатическом фенотипах ОА, со 
средней молекулярной массой (2–2,5 МДа) – Плюс – при дис-
функциональном и механическом фенотипах ОА, а более вы-
сокомолекулярные, «сшитые» и двухфракционные – Кросс, 
Соло и Ультра – при метаболическом, остеопоротическом и 
механическом фенотипах ОА. 

Создание «бионических» препаратов ГК с помощью тех-
нологии конъюгации и перекрестной сшивки путем образо-
вания двух и более ковалентных связей между цепочками 
линейных молекул ГК использовано в разработке Флексо-
трон Кросc [47]. Технология его создания запатентована под 
названием CHAP. Она отличается от предшествующих (на-
пример, технологии NASHA) тем, что перед сшиванием цепей 
ГК они «запутываются» в клубок, что наряду с увеличением 
срока деградации продукта облегчает методику его введения 
в полость сустава. Примером инновационного подхода слу-
жит также двухфракционный Флексотрон Ультра, в составе 
которого присутствуют как низко-, так и высокомолекуляр-
ная фракция ГК, действующие последовательно и имеющие 
комплексный и пролонгированный эффект [48].

Разные формы препарата имеют и различные объемы 
предзаполненных шприцев: так, например, Флексотрон Фор-
те объемом 3 мл удобен для введения в крупные суставы и 
рекомендован для 3–5 еженедельных инъекций, а имеющий 
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несколько большую концентрацию ГК Флексотрон Смарт 
объемом 2 мл может использоваться и для средних суставов 
с меньшим количеством инъекций (1–3 на курс). Препарат 
Флексотрон Соло рекомендован для крупных и средних су-
ставов в виде однократной инъекции и может применяться, 
например, после артроскопического вмешательства. Нако-
нец, содержащий «сшитую» ГК и изготовленный по запатен-
тованной технологии CHAP Флексотрон Кросс объемом 3 мл 
рекомендован для 1–2 инъекций на курс, а имеющий объем 
5 мл Ультра содержит 2 фракции ГК (низко- и высокомолеку-
лярную), которые действуют последовательно и способству-
ют пролонгированному эффекту. 

О целесообразности применения так называемого пре-
кондиционирования сустава, т.е. введения сначала низкомо-
лекулярной ГК с противовоспалительным эффектом, а затем 
более высокомолекулярной ГК для длительного хондропро-
тективного и амортизационного действия, стали писать в 
последние 2 года, в том числе и российские исследователи 
(И.С.  Дыдыкина и соавт., Д.Е. Каратеев и соавт.) [49, 50]. Та-
кой подход имеет определенные преимущества и может быть 
рекомендован в клинической практике. В качестве примера 
такой схемы применения препаратов ГК у пациентов с ОА 
коленного сустава можно предложить введение Флексотрона 
Форте [46] или Смарт, а затем дополнить его последователь-
ным введением Флексотрона Плюс [51] или Кросс с интер-
валом в 7–10 дней. Двухфракционный препарат Флексотрон 
Ультра обладает комплексным действием, оказывая как не-
посредственное противовоспалительное, так и пролонгиро-
ванное хондропротективное действие [45].

Заключение
Гетерогенность пациентов с ОА находит свое отражение 

в разделении их по определенным фенотипам. Такой подход, 
наряду с оценкой индивидуальных особенностей пациента 
и коморбидности, способствует проведению персонализи-
рованной терапии ОА. Препараты ГК для внутрисуставно-
го введения обладают долговременной эффективностью и 
хорошим уровнем безопасности и могут быть использова-
ны в комплексной терапии у значительного числа больных. 
С учетом механизмов их действия наличие различных форм, 
содержащих разные концентрации и объемы гиалуроната 
натрия, позволяет применять их максимально целенаправ-
ленно и с наибольшей эффективностью, что является основ-
ной задачей персонализированной терапии. 

Раскрытие интересов. Автор декларирует отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The author declares that she has no 
competing interests.

Вклад автора. Автор декларирует соответствие своего 
авторства международным критериям ICMJE. 

Author’s contribution. The author declares the compliance of 
her authorship according to the international ICMJE criteria. 

Источник финансирования. Статья спонсируется ком-
панией АО «Система Плюс». Спонсорство не повлияло на 
результаты исследования.

Funding source. This article has been supported by Sistema 
Plus. Sponsorship did not influence the results of the study.

Список сокращений
ГК – гиалуроновая кислота
ГКС – глюкокортикостероиды
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
ОА – остеоартрит



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.08.202916 review

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (8): 820–825.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (8): 820–825. 825

ревматология. 2022;16(6):106-16 [Lila AM, Mazurov VI, Martynov AI, et al. Reso-
lution of the consensus of the Russian Federation experts on the diagnosis and treat-
ment of osteoarthritis, 2022. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology 
Journal. 2022;16(6):106-16 (in Russian)]. DOI:10.14412/1996-7012-2022-6-106-116

23.	 Bruyere O, Honvo G, Veronese N, et al. An updated algorithm recommendation for 
the management of knee osteoarthritis from the European Society for Clinical and 
Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases 
(ESCEO). Semin Arthritis Rheum. 2019;49(3):337-50.

24.	 Garatziotis S, Savani RC. Hyaluronan biology: a complex balancing act of structure, func-
tion, location and context. Matrix Biol. 2019;78-79:1-10. DOI:10.1016/j.matbio.2019.02.002

25.	 Wang C-T, Lin Y-T, Chiang B-L, et al. High molecular weight hyaluronic acid 
down-regulates the gene expression of osteoarthritis-associated cytokines and en-
zymes in fibroblast-like synoviocytes from patients with early osteoarthritis. Osteo-
arthr Cartilage. 2006;14(12):1237-47. DOI:10.1016/j.joca.2006.05.009

26.	 Yasuda T. Hyaluronan inhibits prostaglandin E2 production via CD44 
in U937 human macrophages. Tohoku J Exp Med. 2010;220(3):229-35.  
DOI:10.1620/tjem.220.229

27.	 Sasaki A, Sasaki K, Konttinen YT, et al. Hyaluronate inhibits the interleukin-1beta-
induced expression of matrix metalloproteinase (MMP)-1 and MMP-3 in human 
synovial cells. Tohoku J Exp Med. 2004;204(2):99-107. DOI:10.1620/tjem.204.99

28.	 Altman RD, Manjoo A, Fierlinger A, et al. The mechanism of action for hyaluronic 
acid treatment in the osteoarthritic knee: a systematic review. DMC Musculoskelt 
Disord. 2015;16:321.

29.	 Gotoh S, Onaya J, Abe M, et al. Effects of the molecular weight of hyaluronic acid 
and its action mechanisms on experimental joint pain in rats. Ann Rheum Dis. 
1993;52(11):817-22. DOI:10.1136/ard.52.11.817

30.	 Ghosh P, Guidolin D. Potential mechanism of action of intra-articular hyaluronan 
therapy in osteoarthritis: are the effects molecular weight dependent? Semin 
Arthritis Rheum. 2002;32(1):10-37.

31.	 Bannuri RR, Vaysbrot EE, Sullivan MC, McAlindon TE. Relative efficacy of 
hyaluronic acid in comparison with NSAIDs for knee osteoarthritis: a systematic 
review and meta-analysis. Semin Arthritis Rheum. 2013;43(5):593-99.  
DOI:10.1016/j.semarthrit.2013.10.002

32.	 Bannuri RR, Natov NS, Obadan IE, et al. Therapeutic trajectory of hyaluronic acid 
versus corticosteroids in the treatment of knee osteoarthritis: a systematic review 
and meta-analysis. Arthritis Rheum. 2009;61:1704-11. DOI:10.1002/art.24925

33.	 National Collaborating Centre for Chronic Conditions (UK). Osteoarthritis: 
National Clinical Guideline for Care and Management in Adults. London: Royal 
College of Physicians (UK), 2008.

34.	 Jevsevar DS. Treatment of osteoarthritis of the knee: evidence-based guideline, 2nd 
edition. J Am Acad Orthop Surg. 2013;21(9):571-6. DOI:10.5435/JAAOS-21-09-571

35.	 Kolasinski SL, Neogi T, Hochberg MC, et al. 2019 American College of Rheumatology/
Arthritis Foundation Guideline for the Management of Osteoarthritis of the Hand, 
Hip and Knee. Arthritis Rheum. 2020;72(2):220-33. DOI:10.1002/art.41142

36.	 Филатова Ю.С., Соловьев И.Н. Гиалуроновая кислота в лечении остеоартрита 
различных локализаций. Обзор литературы. Терапевтический архив. 
2022;94(8):1014-9 [Filatova YS, Soloviev IN. Hyaluronic acid in the treatment of 
osteoarthritis of various localization: A review. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 
2022;94(8):1014-9 (in Russian)]. DOI:10.26442/00403660.2022.08.201790

37.	 Меньшикова И.В., Маколкин В.И., Сугурова И.Ю. Применение препаратов 
гиалуроновой кислоты для локальной внутрисуставной терапии остеоартроза 
коленного сустава. Терапевтический архив. 2007;5:31-5 [Men’shikova IV, Ma-
kolkin VI, Sugurova IIu. Primenenie preparatov gialuronovoi kisloty dlia lokal’noi 
vnutrisustavnoi terapii osteoartroza kolennogo sustava. Terapevticheskii Arkhiv 
(Ter.  Arkh.). 2007;5:31-5 (in Russian)].

38.	 Бялик В.Е., Макаров М.А., Бялик Е.И., и др. Сравнение эффективности 
препаратов гиалуроновой кислоты с различной молекулярной массой 
и  в сочетании с хондроитин сульфатом в зависимости от стадии ОА ко-
ленного сустава. Научно-практическая ревматология. 2020;58(5):560-9 
[Bialik VE, Makarov MA, Bialik EI, et al. Comparing the efficacy of hyaluro- 
nic acid products with various molecular weights as mono and combined with 
chondroitin sulfate regimens in treatment of patients with stage I–III knee os-
teoarthritis. Rheumatology Science and Practice. 2020;58(5):560-9 (in Russian)].  
DOI:10.47360/1995-4484-2020-560-569

39.	 Олюнин Ю.А., Щендригин И.Н. Внутрисуставные инъекции в лечении 
остеоартроза. Современная ревматология. 2022;16(1):97-102 [Olyunin YA, 
Schendrigin IN. Intra-articular injections in the treatment of osteoarthritis. 
Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2022;16(1):97-102 
(in Russian)]. DOI:10.14412/1996-7012-2022-1-97-102

40.	 Алексеева Л.И., Кашеварова Н.Г., Таскина Е.А., и др. Эффективность и 
безопасность внутрисуставного применения комбинации гиалурона-
та натрия и хондроитина сульфата при остеоартрите коленного сустава: 
многоцентровое проспективное исследование. Терапевтический архив. 
2020;92(5):46-54 [Alekseeva LI, Kashevarova NG, Taskina EA. The efficacy and 
safety of intra-articular application of a combination of sodium hyaluronate 
and chondroitin sulfate for osteoarthritis of the knee: a multicenter prospec-
tive study. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2020;92(5):46-54 (in Russian)].  
DOI:10.26442/00403660.2020.05.000631

41.	 Anil U, Marcus DH, Hurley ET, et al. The efficacy of intra-articular injections in 
the treatment of the knee osteoarthritis: A network meta-analysis of randomized 
controlled trials. Knee. 2021;32:173-82. DOI:10.1016/j.knee.2021.08.008

42.	 Дженжера Н.А., Озеров С.К., Меньшикова И.В., и др. Опыт локальной вну-
трисуставной терапии инъекциями препарата гиалуроновой кислоты осте-
нила в тазобедренный сустав под ультразвуковым контролем при остеоар-
трозе. Эхография. 2004;5(4):367-70 [Dzhenzhera NA, Ozerov SK, Men’shikova IV, 
et al. Opyt lokal’noi vnutrisustavnoi terapii in»ektsiiami preparata gialuronovoi 
kisloty ostenila v tazobedrennyi sustav pod ul’trazvukovym kontrolem pri osteoar-
troze. Ekhografiia. 2004;5(4):367-70 (in Russian)].

43.	 Алексеева Л.И., Шарапова Е.П., Зайцева Е.М., и др. Результаты многоцентро-
вого годичного исследования препарата Дьюролан. Эффективная фармако-
терапия. 2011;1:50-7 [Alekseeva LI, Sharapova EP, Zaitseva EM, et al. Rezul’taty 
mnogotsentrovogo godichnogo issledovaniia preparata D’iurolan. Effektivnaia far-
makoterapiia. 2011;1:50-7 (in Russian)].

44.	 Филатова Ю.С., Ильин М.В. Использование натрия гиалуроната для терапии 
заболеваний верхних конечностей. Терапевтический архив. 2023;95(5):438-43 
[Filatova YS, Ilyin MV. The use of sodium hyaluronate to treat upper limb disease: 
A  review. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2023;95(5):438-43 (in Russian)].  
DOI:10.26442/00403660.2023.05.202273

45.	 Беляева Е.А., Фатенко А.С., Авдеева О.С., Беляева С.В. Сравнительная эффек-
тивность внутрисуставного введения препаратов гиалуроновой кислоты с 
различными физико-химическими свойствами при остеоартрите коленного 
сустава. Современная ревматология. 2021;15(6):48-54 [Belyaeva EA, Fatenko AS, 
Avdeeva OS, Belyaeva SV. Comparative effectiveness of intra-articular administra-
tion of different drugs of hyaluronic acid with various physico-chemical properties 
in knee osteoarthritis. Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Jour-
nal. 2021;15(6):48-54 (in Russian)]. DOI:10.14412/1996-7012-2021-6-48-54

46.	 Беляева И.Б. Современная концепция локальной инъекционной терапии 
остеоартрита и заболеваний околосуставных мягких тканей: фокус на препа-
раты гиалуроновой кислоты (Флексотрон Форте). Эффективная фармакоте-
рапия. 2022;18(29):6-12 [Belyayeva IB. Modern Concept of Local Injection Therapy 
of Osteoarthritis and Diseases of the Periarticular Soft Tissues: Focus on Hyaluronic 
Acid Preparations (Flexotron Forte). Effektivnaia farmakoterapia. 2022;18(29):6-12 
(in Russian)]. DOI:10.33978/2307-3586-2022-18-29-6-12

47.	 Dovedytis M, Liu ZJ, Bartlett S. Hyaluronic acid and its biomedical applications: 
a review. Engineered Regeneration. 2020;1:102-13.

48.	 Blicharski T, Łukasik P, Plebanski R, et al. Efficacy and safety of intra-articular cross-
linked sodium hyaluronate for the treatment of knee osteoarthritis: a prospective, 
active-controlled, randomized, parallel-group, double-blind, multicenter study. 
J Clin Med. 2023;12(8):2982.

49.	 Дыдыкина И.С., Арутюнова Е.В., Коваленко П.С., Николаева Е.В. Методика 
прекондиционирования сустава перед введением препаратов гиалуроновой 
кислоты кросс-линк ряда. Эффективная фармакотерапия. 2023;19(42):24-30  
[Dydykina IS, Arutyunova YeV, Kovalenko PS,. Nikolayeva YeV. The Method of 
Preconditioning the Joint Before the Introduction of Cross-Link Hyaluronic 
Acid Preparations. Effektivnaia farmakoterapia. 2023;19(42):24-30 (in Russian)]. 
DOI:10.11978/2307-3586-2023-19-42-24-30

50.	 Каратеев Д.Е., Лучихина Е.Л. Препараты гиалуроновой кислоты в комплексной 
терапии остеоартрита: современные возможности. Эффективная фармакоте-
рапия. 2024;20(10):12-6 [Karateev DE, Luchikhina EL. Hyaluronic Acid Preparations 
in the Complex Therapy of Osteoarthritis: Modern Possibilities. Effektivnaia farma-
koterapia. 2024;20(10):12-6 (in Russian)]. DOI:10.33978/2307-3586-2024-20-10-12-16

51.	 Гриднева Г.И. Роль гиалуроната натрия со средней молекулярной массой в лече-
нии остеоартрита крупных суставов на примере препарата Флексотрон Плюс. 
Эффективная фармакотерапия. 2023;19(9):28-32 [Gridneva GI. The Role of Sodi-
um Hyaluronate with the Average Molecular Weight in the Treatment of Large Joints 
Osteoarthritis on the Example of the Drug Flexotron Plus. Effektivnaia farmakotera-
pia. 2023;19(9):28-32 (in Russian)]. DOI:10.33978/2307-3586-2023-19-9-28-32.

Статья поступила в редакцию / The article received: 06.06.2024

OMNIDOCTOR.RU

https://doi.org/10.14412/1996-7012-2022-6-106-116
https://doi.org/10.47360/1995-4484-2020-560-569
https://doi.org/10.14412/1996-7012-2022-1-97-102


https://doi.org/10.26442/00403660.2024.08.202811

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (8): 826–835.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (8): 826–835.826

BY-NC-SA 4.0CC

Введение
Процессы старения часто сопровождаются нарушения-

ми обмена железа (ОЖ), окислительным стрессом и воспа-
лением. В частности, ферроптоз (железо-зависимый апоп-
тоз)  – системный путь программируемой гибели клеток, 
который характеризуется чрезмерным накоплением желе-
за с последующей генерацией избытка активных форм кис-
лорода и происходит на фоне снижения внутриклеточного 
глутатиона. Старение организма (СО) человека на фоне 
перегрузки железом (ПЖ) клеток, ферроптоза и гиперфер-

ритинемии связано с многочисленными заболеваниями, 
включая стеатогепатит, диабет, сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ), нейродегенерацию и рак [1].

ПЖ стимулирует развитие полиорганной патологии, 
что ускоряет СО. Ферроптоз гепатоцитов провоцируют 
диета с избытком насыщенных жиров и простых сахаров, 
прием фармацевтических форм железа в виде сульфата же-
леза, оксида/гидроксида железа, антипсихотических препа-
ратов, гиподинамия при портальной гипертензии, застой 
крови в венах печени и др. [2].

ОБЗОР

Ферритин как биомаркер старения: геропротекторные пептиды 
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Аннотация
Транспортный белок железа ферритин является белком острой фазы воспаления, оксидативного стресса, биомаркером цитолиза и фер-
роптоза. Воспаление, оксидативный стресс и перегрузка железом – характерные процессы патофизиологии старения. Гидролизаты пла-
центы человека представляют собой перспективное гепатопротекторное средство для антивозрастной терапии. Работа выполнена с целью 
систематизации данных по ферритину как маркеру старения и идентифицирования в составе гидролизатов плаценты человека «Лаеннек» 
(производитель – Japan Bioproducts) пептидов, противодействующих патофизиологии старения, в том числе через регуляцию обмена желе-
за и ферритина. Результаты фундаментальных и клинических исследований подтверждают приведенные взаимосвязи и позволяют утвер-
ждать, что уровни ферритина в крови характеризуют хронологическое и биологическое старение организма человека.
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Abstract
Ferritin, an iron transport protein, is an acute phase protein of inflammation and oxidative stress (OS), a biomarker of cytolysis and ferroptosis. 
Inflammation, OS and iron overload are characteristic processes of the pathophysiology of aging. Human placental hydrolysates (HPHs) are 
promising hepatoprotective agents for anti-aging therapy. The goal of the team of authors was to systematize data on ferritin as a marker of aging 
and to identify peptides that counteract the aging pathophysiology, including through the regulation of iron and ferritin metabolism, in the HPH 
Laennec (manufactured by Japan Bioproducts). The results of basic and clinical studies confirm the above relationships and indicate that blood 
ferritin levels characterize the chronological and biological aging of the human body.
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Одним из биомаркеров гомеостаза железа (ГЖ) явля-
ется специальный белковый комплекс для хранения желе-
за, известный как ферритин. В составе данного комплекса 
молекулы 12 «легких» субъединиц ферритина (FTL, 19 кДа) 
и 12 «тяжелых» субъединиц (FTH, 21 кДа) образуют сфери-
ческую конструкцию, внутри которой могут располагать-
ся более 4000 ионов Fe2+/Fe3+ в виде гидрофосфата железа. 
«Тяжелые» субъединицы обладают ферроксидазной ак-
тивностью (окислением ионов Fe2+ в Fe3+). Ненагруженная 
железом молекула ферритина называется апоферритином.

Ферритин содержится в большинстве типов клеток в 
виде цитозольного белка, небольшие количества которого 
секретируются в сыворотку (референтный интервал фер-
ритина в крови у взрослых составляет 10–120 мкг/л для 
женщин и 20–250 мкг/л для мужчин). В условиях дефицита 
железа (ДЖ) начинается переработка гидрофосфата желе-
за в составе ферритиновых комплексов, в результате чего 
уровни железа в крови повышаются, а уровни ферритина в 
крови, наоборот, снижаются. Снижение уровней феррити-
на на фоне ДЖ предшествует развитию анемии [3].

Однако помимо того что уровни ферритина в крови 
представляют собой биомаркер ГЖ, ферритин также явля-
ется белком острой фазы и маркером цитолиза, в частности 
гепатоцитов. Соответственно, концентрация ферритина 
(КФ) в крови повышается при достаточно широком круге 
заболеваний, причем не только при врожденных нарушени-
ях ОЖ (гемохроматозе), но и при воспалении любого генеза, 
в том числе инфекционного, заболеваниях печени, гемолизе, 
в частности при гемолитической анемии, гипертиреозе, опу-
холевых заболеваниях, синдроме активации макрофагов.

В зависимости от патологии уровни сывороточного 
ферритина (СФ) крови могут изменяться на 4 порядка: 
от 10–20  нг/мл для железодефицитной анемии (ЖДА) до 
900 000 нг/мл в отдельных случаях гемофагоцитарного лим-
фогистиоцитоза. При болезнях, связанных с ПЖ, синдроме 
активации макрофагов, гемофагоцитарном лимфогистио-
цитозе и нарушениях свертывания крови, характерны по-
роговые значения ферритина в диапазоне 1000–6000 нг/мл, а 
в случае лейкозов, переливаний крови, коронавирусной ин-
фекции (COVID-19), гриппа и других вирусных инфекций –  
500–1000 нг/мл. В то же время для бактериальных ин-
фекций, заболеваний печени и почек, сахарного диа-
бета (СД), сосудистых и нейродегенеративных пато-
логий диагностически интересны пороговые значения 
ферритина в диапазоне 300–500 нг/мл. Более высокая 
экспрессия гена FTH ассоциирована со значитель-
ным увеличением экспрессии генов, кодирующих про-
воспалительные цитокины интерлейкина-1β, 6, 12,  
фактора некроза опухоли α и инфламмасомы NLRP3 [4].

Тесная взаимосвязь гиперферритинемии с воспалением, 
ПЖ и цитолизом позволяет рассматривать ферритин как 
особый маркер старения. По данному вопросу в базе данных 
PUBMED (запрос “ferritin AND (aging OR senescence)”) заре-
гистрировано более 900 публикаций. Гиперферритинемия – 
прогностический маркер ускоренного старения суставов 
при остеоартрите, остеопорозе, системном ювенильном 
идиопатическом артрите и болезни Стилла  [5]. Гиперфер-
ритинемия провоцирует ускоренное старение миокарда, 
причем экспериментальные делеции гена ферритина FTH 
способствовали сохранности кардиомиоцитов [6].

Значения КФ коррелируют с сокращением длительно-
сти жизни. У пациентов с неалкогольной жировой болез-
нью печени (n=222) при наблюдении в течение 16 лет по-
вышенный уровень СФ (>350 мкг/л у мужчин и 150 мкг/л 
у женщин) достоверно ассоциирован с 10% повышением 

смертности (отношение шансов  – ОШ 1,10, 95% довери-
тельный интервал – ДИ 1,01–1,21; p<0,05) [7].

При КФ>600 нг/мл средняя продолжительность жиз-
ни составляет всего 55 лет, при 400–599 нг/мл  – 72 года, 
при 200–399 нг/мл  – 76 лет, при <200 нг/мл  – 79 лет. Для 
КФ>600 нг/мл по сравнению с КФ<200 нг/мл риск смертно-
сти от рака повышается на 60% (ОШ 1,6, ДИ 1,1–2,3; p=0,01), 
при сочетании с гиперферритинемией риск смерности от 
СД повышается на 190% (ОШ 2,9, ДИ 1,7–5,0; p=0,0001), а 
в сочетании с сердечно-сосудистой патологией  – на 50% 
(ОШ 1,5, ДИ 1,1–2,0; p=0,01) [8].

Препараты на основе стандартизированных гидролиза-
тов плаценты человека (ГПЧ), проявляя гепатопротектор-
ные, противовоспалительные, иммуномодуляторные, рано-
заживляющие и общие регенераторные свойства, являются 
перспективным подходом к антивозрастной терапии. Изуче-
но действие ГПЧ «Лаеннек» на маркеры старения in vitro (на-
копление β-галактозидазы в фибробластах человека) и in vivo 
(гистоморфологические маркеры регенерации тканей кожи, 
печени и других органов). Добавление ГПЧ снижало число 
стареющих клеток на 7,9% (р=0,01). Патогистологическое ис-
следование секционного материала печени, почек и миокарда 
показало снижение воспалительно-клеточной инфильтра-
ции, отека стромы, жировой дистрофии, накопления билиру-
бина, что подтверждает регенеративное действие ГПЧ. При-
менение ГПЧ на модельном организме Caenorhabditis elegans 
в условиях теплового, токсического и оксидативного стресса 
(ОС) увеличивало продолжительность жизни C.  elegans на 
27–92% по сравнению с контролем [9].

Процессы старения замедляются при воздействии 
стандартизированных ГПЧ, а измерения уровней феррити-
на в крови и оценка их динамики могут быть использованы 
для оценки перспектив старения конкретного пациента. 
В работе представлены результаты анализа пептидов ГПЧ, 
противодействующих патофизиологии старения, в том 
числе через регуляцию ОЖ и обмена ферритина, и систе-
матизированы данные по ферритину как маркеру старения 
тканей, в том числе вследствие нарушений ОЖ (при ПЖ 
или при анемии воспаления).

Материалы и методы
Методы анализа пептидного состава и проведения си-

стематического компьютерного анализа публикаций опу-
бликованы ранее  [10, 11]. Вкратце определение состава 
пептидных препаратов основано на анализе данных, со-
бранных на параллельной системе хроматографического 
разделения пептидов UltiMate™ 3000 RSLC nano-system с 
последующим анализом на масс-спектрометре Q-Exactive 
(Thermo Fisher Scientific, Германия). Секвенирование пепти-
дов de novo осуществлено комплексом программ DNVSEQP, 
который основан на математических теориях топологиче-
ского анализа данных, классификации значений признаков 
и теории хемографов [10]. Систематический компьютерный 
анализ данных по ферритину осуществлен с использова-
нием современных методов анализа больших данных, что 
позволило выделить информативные биомедицинские тер-
мины, оценить их взаимодействие и сформировать карту 
молекулярной патофизиологии с терминологическими кла-
стерами  [11]. Биоинформационный анализ пептидов ГПЧ 
проведен интегральным методом аннотации протеома [12].

Результаты анализа пептидов ГПЧ
В результате проведения de novo секвенирования с ис-

пользованием разработанного программного обеспечения 
стало возможным определение аминокислотных последо-
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вательностей около 5200 пептидных фрагментов в составе 
ГПЧ. Экспертный анализ выделил пептиды с геропротек-
торным действием (табл. 1).

Анализ табл. 1 показывает, что пептиды «Лаеннека», ко-
торые могут участвовать в реализации геропротекторных 
свойств «Лаеннека», могут быть разделены на 5 групп:

1) пептиды, опосредующие реакцию организма на стресс 
(фрагменты проэнкефалина A);

2) пептиды-ингибиторы IKKB, снижающие системное 
воспаление;

3) пептиды-ингибиторы CDK1, снижающие интенсив-
ность деления клеток;

4) пептиды-ингибиторы mTOR, регулирующие метабо-
лизм, рост, выживаемость и старение клеток;

5) пептиды, снижающие ферритин.
В контексте нашего исследования наиболее интересны-

ми являются пептиды из последней группы, которые могут 
способствовать преодолению гиперферритинемии, регу-
лирующие активность белка CUL1 (куллина-1), влияющего 
на распад железо-регуляторных белков IRP и синтез фер-
ритина и рецептора ретиноидов RXRA, снижающего окис-
лительный стресс, регулирующего синтез ферропортина и 
ферритина.

Снижение уровней ферритина пептидами ГПЧ осу-
ществляется посредством ингибирования пептидами бел-
кового комплекса убиквитинлигазы SKP1-CUL1-RBX1-

FBXL5, регулирующего распад железо-регуляторных 
белков IRP1 и IRP2. IRP-белки связываются с так называ-
емыми «железо-чувствительными элементами РНК» (IRE) 
в мРНК ферритина и мРНК рецептора трансферрина. Свя-
зывание IRP-белков с элементами IRE в мРНК феррити-
на приводит к подавлению синтеза белка ферритина при 
трансляции на рибосомах. Комплекс SKP1-CUL1-RBX1-
FBXL5 стимулирует деградацию белка IRP2  [13]. Пептид 
NLTVLSLP соответствует пептиду NLTILSLP 29-36 белка 
циклин-FOS, в котором фрагмент 35-36 LP взаимодейству-
ет с белками SKP1-CUL1 [14]. Соответственно, ингибиро-
вание белков SKP1 и CUL1 пептидом NLTVLSLP будет тор-
мозить протеолиз белка IRP2 и ингибировать синтез новых 
молекул ферритина.

Пептиды ГПЧ могут усиливать сигналы от рецепторов 
ретиноидов (витамина А), что также способствует норма-
лизации ГЖ. Например, пептид SLLQLTG соответствует 
фрагменту SLLQITG 606-612 белка под названием «транс-
крипционный медиатор РНК-полимеразы-1». Замена пары 
остатков «LL» (лейцин-лейцин) в положении 607–608 на 
остатки «AA» (аланин-аланин) ухудшает взаимодействие 
фрагмента с рецептором ретиноидов RXRA [15]. Аналогич-
ным эффектом обладает и пептид LELDSSD, соответству-
ющий фрагменту LELDDSD 368-374 рецептора, активи-
руемого пролифераторами пероксисом  [16]. Оба пептида 
являются потенциальными ко-активаторами (т.е. совмест-

Таблица 1. Пептиды ГПЧ, для которых существуют обоснованные молекулярные механизмы их геропротекторного 
действия
Table 1. Human placental hydrolysates peptides with reasonable molecular mechanisms of their geroprotective action

Мм Пептид 
ГПЧ

Фрагмент 
белка Белок Функция белка Аннотация пептида

773,4 PGPLGPL PSPLGPL CSNK2A1 Рост и деление клетки Фосфорилирование thr-360, ser-362 
посредством CDK1 

522,3 LSGSSP LSGSTP FRY Деление клеток Фосфорилирование thr-2508 
посредством CDK1 

401,7 SENALVA SENSLVA GRB10 Рост и деление клетки Фосфорилирование ser-428 
посредством mTOR и PKB

449,3 AYLSSPL AYLSSPL IKBKG Регуляция провоcпалительного 
фактора NF-kB

Фосфорилирование ser-376 
посредством IKKB

562,3 SNPLAL SSPLAL IKBKG Регуляция провоcпалительного 
фактора NF-kB

Фосфорилирование ser-376 
посредством IKKB

430,3 AHYGGF YGGFM PENK Восприятие боли и реакции 
на стресс Met-энкефалин

439,7 QHAYGGF YGGFL PENK Восприятие боли и реакции 
на стресс Leu-энкефалин

505,3 PGGLYA PGGVYA VIM Стабилизация цитоскелета клетки Фосфорилирование ser-56 
посредством CDK5 и CDK1

449,3 TFPGPQ TFSPGPQ WWC1 Регуляция апоптоза Фосфорилирование thr-929, ser-931 
посредством CDK1

506,8 NLTVLSLP NLTILSLP CCNF Деление клетки Ингибирование CUL1

556,3 SLLQLTG SLLQITG MED1 Транскрипция Активация рецептора RXRA

572,3 LELDSSD LELDDSD PPARA Метаболизм углеводов Активация RXRA 

Примечание. NF-kB – нуклеарный фактор каппа-би, CDK1 – циклиновая киназа, регулирующая деление клеток, CUL1 – белок, 
регулирующий распад железо-регуляторных белков и синтез ферритина, mTOR – таргетный белок геропротекции, RXRА – рецептор 
ретиноидов, снижающий окислительный стресс и регулирующий синтез ферритина, Мм – молекулярная масса пептида, г/моль. Строки 
таблицы упорядочены в соответствии с аббревиатурами генов. Механизмы действия пептидов рассмотрены далее в тексте статьи.
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ными активаторами) рецептора ретиноидов RXRA. Усиле-
ние активации рецептора ретиноидов пептидами SLLQLTG 
и LELDSSD будет способствовать снижению не только син-
теза ферритина, но и ПЖ тканей.

Результаты систематического анализа 
ферритина как биомаркера старения
Последовательно рассмотрены взаимосвязи между вос-

палением, ОС и ферритином как маркером старения, при-
чем как при сниженных, так и при повышенных уровнях 
ферритина. Охарактеризованы взаимосвязи ферритина, 
ПЖ и патофизиологии старения (в том числе через гемо-
сидероз печени, почек, поджелудочной железы, головного 
мозга  – ГМ, нейродегенерацию). Показаны перспективы 
применения стандартизированных ГПЧ для устранения 
гиперферритинемии и ПЖ.

Воспаление, ОС и ферритин  
как биомаркер старения
Характерными особенностями процесса старения яв-

ляются «медленно текущее» хроническое воспаление (ХВ) 
и возрастание оксидативной нагрузки на ткани организма. 
Дисрегуляция метаболизма железа, в той или иной мере 
связанная и с нарушениями регуляции уровней феррити-
на, является патогенетическим фактором ХВ и ОС. Абер-
рантная активация трансферрина и ферритина вызывает 
накопление железа и воспаление вследствие окисления, 
приводящее к ферроптозу путем активации сигналов 
каскада нуклеарного фактора каппа-би [17].

Клеточное старение связано со снижением аутофагии, 
что приводит к нарушению обмена ферритина в старе-
ющих фибробластах. Индукция аутофагии посредством 
ингибирования mTOR – таргетного белка геропротекции – 
рапамицином усиливала катаболизм «тяжелого» феррити-
на [18].

Естественно, что нарушения аутофагии ферритина, 
уже нагруженного прооксидантным железом (III), влия-
ют на чувствительность клеток к окислительному стрессу. 
Макрофаги в культуре (клеточная линия J774) поглощали 
ферритин, нагруженный железом (Fe-Ft), или апоферритин 
(без железа). Затем клетки подвергались болюсному воз-
действию перекиси водорода. Апоферритин предотвращал 
проницаемость лизосомальных мембран, тогда как Fe-Ft – 
усиливал, тем самым способствуя апоптозу клеток в усло-
виях окислительного стресса [19].

Уровни ферритина, мочевой кислоты и гамма-глута-
милтрансферазы информативны для прогнозирования 
окислительного стресса у пациентов (n=959, средний воз-
раст  – 61 год). Уровни оксидантного 8-гидрокси-2’-дезок-
сигуанозина достоверно коррелировали с возрастом, фер-
ритином и витамином Е. Уровни изопростана (индикатора 
воспаления и окислительного стресса) достоверно корре-
лировали с ферритином, витамином Е и гамма-глутамил-
трансферазой [20].

Выброс прооксидантных ионов железа (III), происходя-
щий при разрушении ферритиновых белковых комплексов, 
стимулирует ОС и воспаление, и наоборот, уже имеющее-
ся воспаление способствует усилению ПЖ и росту уровней 
ферритина, тем самым замыкая порочный круг «воспале-
ние – гиперферритинемия – ПЖ – ОС – воспаление».

В частности, интрапаллидальное введение (внутрь 
бледного шара мозга) провоспалительных бактериальных 
липополисахаридов (ЛПС) крысам молодого и среднего 
возраста повышает уровень железа и ферритина в глиаль-
ных клетках черной субстанции и вызывает двигательные 

дефициты. Инъекция ЛПС существенно снижала иммуно-
окрашивание тирозингидроксилазы в черной субстанции 
через 4 нед после инъекции. Потеря экспрессии тирозин-
гидроксилазы сопровождалась повышением уровня желе-
за и ферритина в глиальных клетках черной субстанции. 
Повышение ферритина было менее выражено у старых 
крыс (что позволяет предположить ухудшение с возрастом 
белково-синтетической функции вообще и синтеза фер-
ритина в частности). Инъекция ЛПС также увеличивала 
экспрессию α-синуклеина и убиквитина в тирозингидрок-
силаза-положительных нейронах, подтверждая, что воспа-
ление в бледном шаре переднего мозга значительно увели-
чивает стресс на дофаминсодержащие нейроны в черной 
субстанции, ускоряя темпы старения мозга. Гистологиче-
ский анализ, проведенный в работе, продемонстрировал, 
что ЛПС вызывали совместную локализацию ферритина 
в черной субстанции с маркером микроглии OX-42 и, в 
меньшей степени, с маркером астроцитов GFAP. В компакт-
ной части черной субстанции наблюдалась колокализация 
ферритина с тирозин-гидроксилаза-положительными ней-
ронами (рис. 1) [21].

Гиперферритинемия – характерная черта острого вос-
паления при вирусных инфекциях (COVID-19, гепатите 
и др.). Спровоцированная пандемия COVID-19 не только 
унесла жизни миллионов людей, но и способствовала уско-
рению темпов старения выживших, прежде всего вслед-
ствие эндотелиопатии и дисфункции печени [22]. Показана 
взаимосвязь возраста, уровней ферритина и значений со-
отношения нейтрофилов и лимфоцитов (СНЛ) как биомар-

Ферритин Колокализация

GFAP

OX-42

TH

Рис. 1. Повышение экспрессии ферритина после 
инъекции ЛПС крысам среднего возраста в микроглии. 
Повышение ферритина поддерживает воспалительно-
обусловленное старение мозга (англ. inflammaging). 
Показана колокализация иммуноокрашивания на 
ферритин (зеленый) GFAP (красный, астроциты) 
или OX-42 (красный, микроглия). В компактной части 
черной субстанции показана колокализация ферритина 
с тирозин-гидроксилазой (TH, красный).

Fig. 1. Increased expression of ferritin after 
lipopolysaccharides injection in microglia in middle-aged 
rats. Increased ferritin supports inflammation-related brain 
aging (inflammaging). Colocalization of ferritin (Green) GFAP 
(red, astrocytes) or OX-42 (red, microglia) immunostaining is 
indicated. Lolocalization of ferritin with tyrosine hydroxylase 
(TH, red) is shown in the compact part of the substantia nigra.
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керов потребности в интенсивной терапии и смертности 
пациентов с COVID-19 (n=295). Ферритин и СНЛ имели 
более высокие значения площади под кривой (AUC), чем 
другие биомаркеры воспаления. Комбинация ферритина 
и СНЛ показала более высокие значения AUC для прогно-
зирования потребности в интенсивной терапии и смерт-
ности, чем другие маркеры воспаления (AUC  0,78)  [23]. 
В клиническом исследовании пациентов с длительным, 
застойным течением COVID-19 продемонстрирована эф-
фективность снижения гиперферритинемии посредством 
ГПЧ (у мужчин  – на 282 мкг/л, у женщин  – на 80 мкг/л; 
p=0,039) на фоне улучшения оксигенации крови, сниже-
ния объема повреждения легких по данным компьютерной 
томографии, нормализации маркеров дисфункции печени 
(аспартатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы) и 
повышения на 8% относительного содержания лимфоци-
тов (p=0,04)  [24]. Пептиды в составе данного ГПЧ прояв-
ляют самостоятельное противовирусное действие на всех 
стадиях репликации вирусов [25].

Ферритин как биомаркер старения:  
клинико-эпидемиологические данные
Ферритин является одновременно транспортером 

сильнейшего оксиданта (тысячи ионов Fe3+ содержатся в 
каждой ферритиновой капсуле), белком острой фазы вос-
паления и маркером цитолиза. Неудивительно, что уровни 
СФ в крови коррелируют с возрастом пациента. Напри-
мер, уровень ферритина у мужчин 20–50 лет повышается 
с возрастом. Низкие уровни СФ, железа, насыщения транс-
феррина и гемоглобина эритроцитов часто наблюдались у 
женщин 18–45 лет, а с 50 лет ферритин, как правило, возрас-
тал [26]. В исследовании здоровых участников (39 мужчин, 
56 женщин 22–94 лет) возраст достоверно коррелировал с 
возрастанием ферритина (коэффициент корреляции +0,33; 
p<0,05) [27].

Установлена ассоциация между уровнями ферритина в 
крови и смертностью (n=5471, возраст >52 лет). По сравне-
нию с контролем (нормоферритинемия) риск смертности от 
всех причин был повышен у мужчин с гиперферритинемией 
(194–598 нг/мл) на 49% (ОШ 1,49, 95% ДИ 1,03–2,16) [28].

В исследовании когорты пожилых пациентов (n=776, 
возраст 81±10 лет) наблюдался заметный сдвиг уровней 
ферритина в крови в сторону более высоких значений. 
У  более 25% обследованных выявлена гиперферритине-
мия (>220 мкг/л). Гиперферритинемия была коморбидна с 
воспалительным синдромом, почечной недостаточностью, 
ССЗ, алкоголизмом и СД 2-го типа (СД 2) [29].

Воспаление и окислительный стресс на фоне по-
вышенного ферритина провоцируют старение подже-
лудочной железы, что способствует развитию СД  2. 
Показана взаимосвязь ферритина с уровнем глюкозы на-
тощак и с риском диабета у пожилых мужчин (n=4153, 
70–89  лет). Ферритин был связан с глюкозой натощак 
(+0,05 ммоль/л глюкозы при увеличении ферритина на 
каждые 10 нг/мл; p=0,006) и обратно пропорционален 
витамину D3 (-0,04 нг/мл 25(OH)D3 на каждые 10 нг/мл  
ферритина; p<0,001), что соответствовало увеличению ри-
ска диабета при более высоких уровнях ферритина [30].

По результатам китайского исследования здоровья и 
питания (n=8564) установлена ассоциация между уровнем 
СФ, риском СД 2, метаболического синдрома и ожирения. 
Повышенные КФ были ассоциированы с более высоким 
индексом массы тела, окружностью талии, уровнями липи-
дов, инсулина и глюкозы (все факты р<0,0001). КФ увели-
чивается у женщин после 50 лет. У  мужчин наблюдалась 

U-образная связь между ферритином и возрастом: КФ, как 
повышенная, так и пониженная, была ассоциирована с бо-
лее высоким риском развития метаболического синдрома 
(р<0,0001), ожирения (р=0,01) и СД 2 (р<0,0001) [31].

Накопление ферритина наблюдается при атеросклеро-
тических поражениях сосудов у пожилых. Сравнение нор-
мальных и атеросклеротических сегментов артерий, полу-
ченных при аутопсии или хирургическом вмешательстве, 
показало накопление ферритина в областях атеросклероти-
ческих бляшек [32]. КФ коррелируют с холестерином липо-
протеидов низкой плотности (фактора риска атеросклероза) 
и аполипопротеином-В [33]. Соответственно, повышенные 
уровни СФ ассоциированы с повышенным риском развития 
ишемической болезни сердца (n=1823), в частности установ-
лено увеличение риска данного заболевания на 5% на каж-
дые 10 нг/мл повышения уровня ферритина [34].

Эффекты сниженных уровней ферритина 
на процессы старения
И гиперферритинемия, и гипоферритинемия способ-

ствуют старению. В частности, гипоферритинемия, сопро-
вождающая ЖДА у пожилых, ассоциирована с ухудшением 
когнитивных функций при старении  [35]. В   крупномас-
штабном клинико-эпидемиологическом исследовании 
риска атеросклероза ARIC (n=3472) более низкие уровни 
ферритина в плазме крови у пожилых людей без диагно-
стированной анемии ассоциированы с более высоким 
риском развития сердечной недостаточности  [36]. Взаи-
мосвязь сниженных уровней ферритина с сердечно-со-
судистым риском опосредована, в том числе, и старением 
профиля микробиоты кишечника: состоянием метаболиз-
ма фенилаланина, аргинина и пролина, деградацией гера-
ниола, биосинтеза нерибосомальных пептидов, гликолиза/
глюконеогенеза и др. [37].

Физиологический ферритин-опосредованный мито-
хондриальный ГЖ необходим для выживания и дифферен-
циации гемопоэтических стволовых клеток (СК). Делеция 
гена Fth, кодирующего «тяжелую» цепь ферритина, снижа-
ет нормальную интенсивность деления СК гемопоэза, сни-
жает уровень клеточного железа, приводит к нарушению 
функции митохондрий и к инициации апоптоза. Дотации 
железа и антиоксидантов увеличивали жизнеспособность 
СК с делецией Fth [38]. Степень дегенерации сетчатки глаза 
у мышей с гетерозиготной делецией гена (Fth+/-) под воз-
действием сверхинтенсивного света более выражена, чем в 
интактном контроле (Fth+/+) [39].

Потери железа запускают митофагию на фоне уве-
личения продукции митохондриального ферритина (ген 
FtMt)  [40]. При воспроизведении модели ишемии ГМ у 
мышей отмечено повышение уровней митохондриально-
го ферритина. При делеции гена FtMt воспроизведение 
модели ишемии приводит к более грубым повреждениям 
мозга, которые сопровождаются более интенсивным фер-
роптозом на фоне ОС (перекисным окислением липидов, 
снижением глутатиона). Более высокая экспрессия FtMt, 
наоборот, тормозит развитие ишемии [41].

Отметим, что стандартизированные ГПЧ поддержива-
ют функционирование митохондрий, способствуя тормо-
жению формирования митохондриальной поры, апоптоза 
и избыточной аутофагии митохондрий в условиях ОС/
токсического стресса, ХВ и/или гиперинсулинемии. Среди 
таргетных белков (ТБ), активность которых регулируется 
пептидами ГПЧ, представлены каспазы (CASP1, CASP3, 
CASP4) и иные белки регуляции апоптоза (BCL2, CANPL1, 
PPARA), митоген-активируемые протеинкиназы (MAPK1, 
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MAPK3, MAPK4, MAPK8, MAPK9, MAPK10, MAPK14), 
киназы каскада AKT1/GSK3B/MTOR и другие (ADGRG6, 
IKKE/NF-κB, SIRT1, ULK1 и др.). Представляется интерес-
ным изучение влияния ГПЧ у пациентов с митохондриаль-
ной дисфункцией [10].

Ферритин, ПЖ и старение органов
Следует отметить, что вследствие комплекса биоло-

гических ролей ферритина, таких как транспорт железа, 
белок острой фазы, индикатор цитолиза, уровни СФ в 
крови сами по себе являются весьма слабым предикто-
ром ЖДА. Например, исследование пожилых пациентов с 
ЖДА (n=80, 72,9±8 лет) и больных анемией без ДЖ (n=160, 
71,6±7,6 года) показало, что уровни ферритина при поро-
говом значении 100 нг/мл позволяли дифференцировать 
пациентов с ЖДА с чувствительностью всего 60% и специ- 
фичностью 59% (AUC 0,62±0,04; p=0,004). Иначе говоря, 
ЖДА у пожилых может развиваться вне зависимости от 
уровней ферритина [42].

Сложность взаимосвязи ферритина и обеспеченности 
железом связана с тем, что экспрессия ферритина связана 
с уровнями железа посредством весьма специфического мо-
лекулярно-биологического механизма регуляции биосинте-
за белка ферритина. Данный механизм включает специ- 
фические взаимодействия мРНК ферритина с особым бел-
ком-сенсором уровней железа в крови. Чтобы в ответ на 
повышение уровня клеточного железа быстро произве-
сти достаточное количество белка ферритина, в цитоплаз-
ме накапливается большое количество мРНК ферритина. 
Каждая из мРНК H-ферритина и L-ферритина содержит 
28-нуклеотидную структуру «стебель-петля» в начале по-
следовательности мРНК. При достаточно низких уровнях 
железа структура «стебель-петля» связана с белком-сенсо-
ром IRE-BP (ферментом аконитаза с железо-серными кла-
стерами, который является сенсором железа в клетках и в 
жидкостях организма). При этом трансляция мРНК H/L 
ферритинов невозможна, поскольку взаимодействие фраг-
мента «стебель-петля» с белком IRE-BP предотвращает вза-
имодействие мРНК ферритина с рибосомой. Однако когда 
концентрации внутриклеточного железа возрастают, бе-
лок IRE-BP активируется, перестает взаимодействовать со 
структурой «стебель-петля» мРНК ферритина. В результате 
мРНК высвобождается от IRE-BP, происходит трансляция 
мРНК H/L ферритинов и осуществляется биосинтез боль-
ших количеств новых субъединиц ферритина за достаточно 
короткое время  [43]. Затем вновь синтезированные субъ- 
единицы в пропорции 12+12 собираются в ферритиновую 
капсулу посредством специфических электростатических и 
гидрофобных взаимодействий между субъединицами.

Несмотря на сложность данного механизма, уровни 
ферритина в крови коррелируют с уровнями отложения 
железа в тканях (которые, как известно, увеличиваются с 
возрастом). Количественная Т2* магнитно-резонансная то-
мография (Т2*-МРТ) позволяет получить представление о 
степени ПЖ различных органов. Данные Т2*-МРТ печени, 
поджелудочной железы и селезенки у здоровых участников 
среднего и пожилого возраста (n=129, возраст 48±11 лет) по-
казали корреляцию ПЖ по данным Т2*-МРТ с уровнем СФ. 
Значения уровней нагрузки железом по Т2*-МРТ печени и 
селезенки у женщин были значительно выше, чем у мужчин 
(p<0,01). Установлены значительные отрицательные корре-
ляции между накоплением железа в печени (r=-0,62) и селе-
зенке (r=-0,64) и ферритином в крови (p<0,0001) [44].

Выявлено накопление ферритина в гепатоцитах 
мышей на фоне ПЖ. Однократное подкожное введе-

ние железо-декстрана (600 мг железа/кг) мышам линии 
C57BL/10ScSn вызывало ПЖ. Большая часть железа в фор-
ме гемосидерина находилась в макрофагах и гепатоцитах 
(гистохимическая окраска по Перлсу), соответственно, к 
24-й неделе эксперимента 37% перипортальных гепатоци-
тов содержали включения. Иммуноцитохимические иссле-
дования показали, что железо присутствует в виде агрега-
тов ферритина  [45]. Установлено возрастное увеличение 
содержания ферритина в печени самцов крыс, без разли-
чий в пропорциях субъединиц H и L [46].

ПЖ печени и других тканей (гемосидероз, т.е. отложе-
ние нанодисперсных окислов железа в различных тканях) 
провоцирует и существенно отягощает течение неал-
когольной жировой болезни печени, стимулируя усиление 
ХВ, инсулинорезистентности, гемосидероза и старения не 
только печени, но и других органов (поджелудочной желе-
зы, почек, мозга) вследствие ферроптоза клеток в них [47].

В составе ГПЧ найдены пептиды, важные для элимина-
ции гемосидероза тканей: пептиды-хелаторы ионов желе-
за, гормоноподобные пептиды (геморфин, спинорфин) и 
пептиды-ингибиторы ТБ (TMPRSS6, FURIN, FKBP1A, CUL1, 
SKP1). Регулируя уровни гепцидина (основного гормона 
ГЖ), снижая синтез ферритина, проявляя противовоспа-
лительные и иммуномодулирующие эффекты, приведен-
ные пептиды ГПЧ способствуют устранению нарушений 
ОЖ [48]. Экспериментальное исследование ГПЧ «Лаеннек» 
при хронической перегрузке сульфатом железа приводило к 
снижению повреждения гепатоцитов, аспартатаминотранс-
феразы и гемосидероза печени, почек и ГМ [49].

Гепатопротекторные пептиды ГПЧ «Лаеннек» проявля-
ют противовоспалительные, антифибротические, антиди-
абетические, антиатеросклеротические свойства посред-
ством поддержки инозитолфосфатных сигналов, активации 
ТБ RARA, AMPK, ингибирования белков Notch1, GSK-3, 
PAK1 и TLR4 [50]. В ГПЧ «Лаеннек» найдены 48 пептидов, 
которые могут оказывать нефропротекторные эффекты: 
адреномедуллины, пептиды – ингибиторы ряда киназ FYN, 
SHH, WNK1/4, SGK1, IRAK4, ROCK1/2 и фиброгенных ре-
цепторов PDGFR, TGFB1I1. Указанные пептиды осущест-
вляют нефропротекцию через снижение воспаления, ан-
тистрессорные эффекты и предотвращение фиброза [51].

Старение как аспект взаимосвязи ферритина 
и гемосидероза ГМ
Уровни железа, трансферрина и ферритина в мозге из-

меняются в процессе старения. Нейроны в большинстве 
областей мозга содержат гранулярные отложения железа, 
количество которых увеличивается с возрастом. Ферритин 
больше всего присутствует в клетках микроглии, особенно 
в гиппокампе. С возрастом наблюдается увеличение коли-
чества железа в нейронах без увеличения нейронального 
ферритина, что позволяет предположить независимое от 
ферритина возрастное накопление железа в нейронах [52].

В эксперименте у крыс концентрации железа, транс-
феррина и ферритина при рождении являются самыми 
высокими в 3 областях мозга (в среднем мозге, коре ГМ и 
мосте мозжечка) и быстро снижаются в каждой области до 
минимальных уровней в течение 3-й недели постнатально-
го периода. Снижение уровня железа, трансферрина и фер-
ритина наиболее выражено в мосту мозжечка и в коре ГМ, 
а наименее  – в среднем мозге. Начиная с 17-го дня пост-
натального развития содержание железа и ферритина мед-
ленно увеличивается на протяжении всей последующей 
жизни крысы, при этом уровни трансферрина остаются 
довольно постоянными в каждой области мозга [53].
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Нарастание содержания ферритина и железа с воз-
растом связано с нарастанием глиоза ГМ (замещения 
погибших нейронов клетками нейроглии). Клеточное рас-
пределение ферритина, трансферрина и железа в мозге от-
личается у людей среднего возраста (28–49 лет) и пожилых 
(60–90  лет). Ферритин, трансферрин и железо обнаружи-
вали во всех областях мозга, преимущественно в около-
ядерной цитоплазме олигодендроцитов. Данные клетки 
присутствуют в зрительном нерве, а также в сером и бе-
лом веществе коры ГМ, мозжечке, обонятельной луковице. 
В  подкорковых областях (в полосатом теле, гиппокампе, 
миндалевидном теле) ферритин, трансферрин и железо со-
держались и в олигодендроцитах, и в астроцитах. Ферритин 
также обнаружен в микроглии серого вещества большин-
ства областей мозга. Приведенные результаты показывают, 
что в норме олигодендроциты содержат большую часть 
железа и ферритина, обнаруженных в мозге, а увеличение 
возраста связано с изменением клеточного распределения 
ферритина, характерного для глии [54].

Содержание ферритина и железа в черной субстанции 
мозга здоровых людей также нарастает в процессе старе-
ния. Уровни железа в черной субстанции составляли 20 нг/мг  
в 1-й год жизни, увеличивались до 200 нг/мг к 4-му десяти-
летию и оставались стабильными до 90 лет. Концентрация 
«тяжелого» ферритина также была очень низкой (29 нг/мг) 
в течение первого года жизни, но быстро увеличивалась до 
200 нг/мг к 20 годам, затем оставаясь постоянной до 80 лет. 
«Легкий» ферритин также имел тенденцию к увеличению в 
течение жизни, хотя концентрации были примерно на 50% 
меньше, чем у «тяжелого» ферритина в каждом возрасте. 
Мессбауэровское исследование показало, что высокоспи-
новое трехвалентное железо в черной субстанции пред-
ставлено в виде ферритиноподобного железо-оксигидро- 
ксидного кластера [55].

Ферритин и нейродегенеративная патология
Железо, хранящееся в ферритине ГМ, может влиять 

на риск нейродегенерации. Количество железа в молеку-
лах ферритина измеряли у здоровых взрослых (n=165, 
19–82 года) посредством МРТ. Имели место существенные 
возрастные изменения железа в составе ферритина: уве-
личение в гиппокампе, хвостатом теле, скорлупе, бледном 
шаре и снижение в мозолистом теле [56].

Железо накапливается в мозге в процессе старения при 
болезни Альцгеймера (БА), болезни Паркинсона (БП), бо-
лезни Хантингтона (БХ) и деменции с синдромом Дауна 
(ДСД). Установлено, что при старении мозга происходят 
накопление ферритина и потеря ферропортина. Уровни 
ферритина в спинномозговой жидкости у пациентов с БА 
выше по сравнению с контрольной группой того же воз-
раста [57].

Показано возрастное накопление железа в экзосомах – 
внеклеточных нановезикулах (транспортных пузырьках), 
выделяемых наружу нейронов для межклеточной ком-
муникация, секреции белков и др. Уровни ферритина в 
экзосомах нейронов значительно выше у пациентов с БП 
(406,46±241,86 нг/мл), чем в контроле (245,62±165,47 нг/ мл; 
p=0,001) [58].

Ферритин откладывается в сенильных бляшках при 
БА и ДСД, а также в нейромеланин-содержащих нейронах 
в тельцах Леви при БП ГМ. Обширное повреждение кро-
веносных сосудов в базальных ганглиях и отложение «тя-
желых» цепей ферритина FTH обнаружены в хвостатом 
ядре и в стриосомах/матриксе мозга как при БП, так и при 
ДСД [59].

При нейродегенеративных заболеваниях, поражающих 
базальные ганглии (БП, БХ, прогрессирующем супранукле-
арном параличе – ПСП, мультисистемной атрофии – МСА), 
отмечены разнонаправленные изменения уровней ферри-
тина, железа, меди, цинка и марганца, характерные для каж-
дого из приведенных заболеваний. Анализ ГМ post mortem 
показал увеличение железа в черной субстанции при БП, 
ПСП и МСА, но не при БХ. Уровни общего железа в поло-
сатом теле (скорлупе и/или хвостатом ядре) были повыше-
ны при ПСП, МСА и БХ, но при БП не изменялись и даже 
были снижены в бледном шаре. Уровни меди были снижены 
в черной субстанции при БП, в мозжечке при ПСП и по-
вышены в скорлупе и в черной субстанции при БХ. Уровни 
цинка в черной субстанции, хвостатом ядре и латеральной 
скорлупе повышались только при БП. Повышенный уровень 
железа в базальных ганглиях был ассоциирован с повышен-
ным уровнем иммунореактивности нейронов на ферритин. 
Только при БП отмечали повышение уровня общего железа 
и снижение содержания ферритина в нейронах [60].

Уровни СФ у пациентов (n=44) с боковым амиотрофи-
ческим склерозом (БАС) повышены по сравнению с кон-
трольной группой соответствующего возраста (n=44), при 
этом не обнаружено различий в уровнях сывороточного 
железа, трансферрина, насыщения железом, общей желе-
зосвязывающей способности, С-реактивного белка или 
церулоплазмина. Следовательно, повышенные уровни фер-
ритина при БАС не просто связаны с воспалением и ней-
ромышечной дегенерацией, а представляют какие-то иные, 
неизученные патофизиологические механизмы БАС [61].

Ферритин и старение: БА
На трансгенной модели БА (линия мышей APP/PS1) 

усиливается накопление ферритина и железа в амилоид-
ных бляшках [62]. Ферритин плазмы крови у добровольцев 
65–90 лет достоверно повышен при более высокой неокор-
тикальной β-амилоидной нагрузке. Пациентов раздели-
ли на группы с высокой и низкой амилоидной нагрузкой, 
определенной по данным позитронно-эмиссионной томо-
графии. Установлена корреляция между КФ и уровнями 
β-амилоида в мозге (рис. 2). Добавление уровней феррити-
на к другим предикторам, таким как возраст, пол, генети-
ческий полиморфизм, аполипопротеин E*4, уровень С-ре-
активного белка, позволило получить наилучшую схему 
прогнозирования возрастной динамики β-амилоидной на-
грузки ГМ (чувствительность – 75%, специфичность – 71%, 
AUC 0,81) [63].
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Рис. 2. Корреляция между ферритином плазмы 
и неокортикальной нагрузкой β-амилоидом.
Fig. 2. Correlation between plasma ferritin and β-amyloid 
neocortical loading.
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Повышенные уровни ферритина в крови пациентов с БА 
могут оказывать прямое влияние на морфологию эритроци-
тов при повышенной свертываемости крови. Данные све-
товой и сканирующей электронной микроскопии показали 
разницу между морфологией эритроцитов, взятых у здоровых 
людей и пациентов с БА без гиперферритинемии. Когда тром-
бин добавляется к цельной крови здоровых людей, эритроци-
ты сохраняют свою дискоидную форму, как и у пациентов с 
БА с нормальным ферритином (рис. 3, a–c). Однако при гипер-
ферритинемии у пациентов с БА наблюдались заостренные 
расширения и другие нарушения формы эритроцитов. При 
наличии волокон фибрина, образующихся после добавления 
тромбина, эритроциты сгибаются вокруг волокон, отмечают-
ся участки утолщенного и спутанного фибрина [64] (рис. 3, d).

Микроглиальная дистрофия в стареющем мозге и при 
БА связана с иммунореактивностью ферритина. В группе 
пациентов с БА (n=24, возраст 34–97 лет) иммунореактив-
ные к ферритину клетки микроглии представляют собой 
субпопуляцию более крупного пула микроглии, меченную 
антителом к антигенам HLA-DR. 89% ферритин-позитив-
ных микроглиальных клеток в тканях БА имели дистрофи-
ческую морфологию. В более молодом мозге ферритин-по-
ложительная дистрофическая микроглия была менее 
выражена по сравнению с ферритин-позитивной дистро-
фической микроглией в старых тканях. Ферритин-положи-
тельная дистрофическая микроглия у пациентов с БА не 
концентрировалась вокруг сенильных бляшек, а была рас-
сеяна по паренхиме ГМ. Приведенные результаты позво-
ляют предположить, что участие ферритин-содержащей 
микроглии в хранении и метаболизме железа способствует 
нейродегенерации [65].

Заключение
Транспортный белок железа ферритин одновременно 

является белком острой фазы воспаления, ОС и биомар-
кером цитолиза. Воспаление, ОС и ПЖ – характерные про-
цессы патофизиологии старения. Гиперферритинемия и 
ПЖ сопровождают более тяжелое течение стеатогепатита, 
диабета, ССЗ, нейродегенеративных, ревматологических 
и опухолевых заболеваний, что соответствует снижению 
длительности и качества жизни. Результаты фундаменталь-
ных и клинических исследований не только подтверждают 
приведенные взаимосвязи, но и позволяют утверждать, 
что уровни ферритина в крови характеризуют хроноло-
гическое и биологическое СО. Стандартизированные ги-
дролизаты плаценты человека, способствуя устранению 
гиперферритинемии, ХВ и ПЖ, тормозят процесс биологи-
ческого старения.
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Рис. 3. Форма эритроцитов, гиперферритинемия и БА: 
а – эритроциты пациентов с БА без гиперферритинемии 
(масштаб = 1 мкм). При добавлении тромбина в цельную 
кровь клетки сохраняют дискоидную форму (масштаб = 
1 мкм); b – большое увеличение мембраны эритроцитов, 
показывающее глобулярную структуру (масштаб = 
100 нм); c, d – типичные микрофотографии пациента 
с БА и гиперферритинемией, e – высокое увеличение 
(×150 тыс.) атипичной мембраны эритроцитов у человека 
с высоким СФ при БА (масштаб = 100 нм), f – добавление 
тромбина в цельную кровь: клетки теряют дискоидную 
форму, спутанные отложения фибрина указаны стрелками 
(масштаб = 1 мкм).

Fig. 3. Erythrocyte shape, hyperferritinemia and Alzheimer's 
disease (AD): a – patients' erythrocytes with AD without 
hyperferritinemia (scale = 1 μm). When thrombin is added 
to the whole blood, the cells retain a discoid shape 
(scale = 1 μm); b – a marked increase in the erythrocyte 
membrane, showing a globular structure (scale = 100 nm); 
c, d – typical microphotographs of a patient with AD 
and hyperferritinemia, e – a marked increase (×150,000) 
in the atypical erythrocyte membrane in a person with high 
serum ferritin in AD (scale = 100 nm), f – the addition of 
thrombin to the whole blood: the cells lose their discoid 
shape, entangled fibrin deposits are indicated by arrows 
(scale = 1 μm).
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Список сокращений
БА – болезнь Альцгеймера
БАС – боковой амиотрофический склероз
БП – болезнь Паркинсона
БХ – болезнь Хантингтона
ГЖ – гомеостаз железа
ГМ – головной мозг
ГПЧ – гидролизат плаценты человека
ДЖ – дефицит железа
ДИ – доверительный интервал
ДСД – деменция с синдромом Дауна
ЖДА – железодефицитная анемия
КФ – концентрация ферритина
ЛПС – липополисахариды
МСА – мультисистемная атрофия
ОЖ – обмен железа
ОС – оксидативный стресс
ОШ – отношение шансов
ПЖ – перегрузка железом
ПСП – прогрессирующий супрануклеарный паралич

СД – сахарный диабет
СК – стволовые клетки
СНЛ – соотношение нейтрофилов и лимфоцитов
СО – старение организма
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
СФ – сывороточный ферритин
Т2*-МРТ – Т2*-магнитно-резонансная томография
ТБ – таргетный белок
ХВ – хроническое воспаление
AUC – площадь под кривой
COVID-19 – коронавирусная инфекция
CUL1  – белок, регулирующий распад железорегуляторных белков 
и синтез ферритина
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mTOR – таргетный белок геропротекции
RXRА  – рецептор ретиноидов, снижающий окислительный стресс 
и регулирующий синтез ферритина
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Экстракты лекарственных растений в гепатопротекции: 
антиоксидантные и иммуномодулирующие эффекты
Е.В. Ших, Е.Д. Хайтович, Д.Н. Цветков

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

Аннотация
Глобальный рынок растительных препаратов оценивается в 83 млрд дол. и продолжает стремительно расти. Экстракты лекарственных расте-
ний (ЛР), широко используемые благодаря эффективности и минимальным побочным эффектам, играют значительную роль в поддержании 
функции печени. Лечение заболеваний печени, включая гепатиты различной этиологии, алкогольную и неалкогольную жировую болезнь 
печени и цирроз, а также профилактика лекарственных поражений печени требуют назначения эффективных гепатопротекторных пре-
паратов. Антиоксидантные и иммуномодулирующие фармакологические эффекты играют значимую роль в механизмах гепатопротекции 
экстрактов ЛР. Цель исследования – проанализировать механизмы гепатопротекторных эффектов различных экстрактов ЛР, входящих в 
состав лекарственного препарата (ЛП) ДИПАНА®, их антиоксидантные и иммуномодулирующие эффекты, а также представить результаты 
клинических исследований (КИ), подтверждающих их эффективность при различных заболеваниях печени. Анализ проводили на основе 
доступных литературных данных и результатов КИ по применению ЛП ДИПАНА®. Рассмотренные экстракты ЛР и их комплекс (ЛП ДИПА-
НА®) демонстрируют эффективность на экспериментальных моделях поражения печени и при проведении КИ у пациентов с заболеваниями 
данного органа, включая алкогольный и неалкогольный стеатогепатит, лекарственные поражения, а также функциональные расстройства 
желчного пузыря. Препарат оказывает гепатопротекторное, холеретическое, спазмолитическое действие и хорошо переносится больными.
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REVIEW

Herbal extracts in hepatoprotection: antioxidant and immunomodulatory effects. A review
Evgenia V. Shikh, Evgeniy D. Khaytovich, Dmitry N. Tsvetkov

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

Abstract
The global market for herbal medicines is valued at $83 billion and continues to expand rapidly. Plant extracts, widely used due to their safety 
and minimal side effects, play a significant role in supporting liver function. The treatment of liver diseases, including hepatitis of various 
etiologies, alcoholic and non-alcoholic fatty liver disease, and cirrhosis, involves the use of effective hepatoprotective drugs. Plant extracts 
provide antioxidant and immunomodulatory pharmacological effects that contribute to the maintenance of liver function. The aim of this review 
was to analyze the mechanisms underlying the hepatoprotective effects of various herbal extracts included in the formulation of DIPANA®, 
focusing on their antioxidant and immunomodulatory properties. Additionally, the review aimed to present clinical study results supporting their 
efficacy in treating of various liver diseases. The analysis was based on available literature data and clinical studies on the use of DIPANA®. The 
reviewed herbal extracts and their combination (DIPANA®) demonstrate efficacy in experimental models of liver damage and clinical studies 
involving patients with liver diseases, including alcoholic and non-alcoholic steatohepatitis, drug-induced liver injury, and functional disorders 
of the gallbladder. This drug exhibits hepatoprotective, choleretic, relaxing effects and is well-tolerated by patients.

Keywords: hepatoprotectors, antioxidants, immunomodulators, plant extracts, liver diseases
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Введение
Глобальный рынок растительных препаратов (РП) оце-

нивается в 83 млрд дол. США и продолжает стремительно 
расти [1]. По оценкам экспертов, примерно 25% современ-
ных лекарственных препаратов (ЛП) получены из веществ 
природного происхождения [2]. Согласно данным Всемир-
ной организации здравоохранения более 80% населения 

мира положительно относятся к препаратам природного 
происхождения благодаря их безопасности и минималь-
ным побочным эффектам. Растущий спрос на РП требует 
обеспечения надлежащего качества подобной продукции.

Одним из наиболее востребованных направлений при-
менения препаратов природного происхождения является 
поддержание функции печени. Заболевания печени, такие 
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как вирусные гепатиты (ВГ), алкогольная и неалкогольная 
жировая болезнь печени, цирроз печени (ЦП) и рак пече-
ни, широко распространены и представляют серьезную 
угрозу для здравоохранения. Хотя печень обладает слож-
ной антиоксидантной системой (АОС) защиты и хорошо 
защищена от оксидативного стресса по сравнению с дру-
гими органами, чрезмерное образование в ней активных 
форм кислорода является важным механизмом повреж-
дения. Клеточное повреждение, вызванное активными 
формами кислорода, может увеличивать восприимчивость 
печени к другим механизмам повреждения или даже уси-
ливать их [3].

Иммунные механизмы играют одну из главных ролей 
в повреждении печени. Выработка цитокинов и прочих 
медиаторов воспаления является важной частью протек-
ции организма [4]. Большинство цитокинов могут выра-
батываться локально в печени в зависимости от специ-
фики повреждающего фактора. Например, интерферон  
(ИФН)-γ в основном продуцируется гепатоцитами в от-
вет на вирусную инфекцию. Синтез фактора некроза опу-
холи  α (ФНО-α), также ассоциированного с печеночным 
повреждением, происходит в клетках Купфера в ответ на 
бактериальные и грибковые инфекции. Избыточная секре-
ция медиаторов воспаления оказывает повреждающее дей-
ствие на ткани печени [5].

Изучение роли Т-лимфоцитов в развитии цитотоксич-
ности продемонстрировало, что активация лимфоцитов 
происходит в результате взаимодействия гистосовмести-
мого антигена с рецептором. Основным механизмом цито-
токсичности Т-клеток является высвобождение цитоток-
сических веществ, таких как белок перфорин, гранзимы, 
например протеазы и эстеразы [6]. В научной литературе 
в качестве одной из причин цитотоксичности Т-лимфоци-
тов рассматривают индукцию апоптоза, которая, помимо 
всего прочего, является самостоятельным механизмом по-
вреждения печени. Такая локализация мощного иммунно-
го ответа в печени в конечном итоге приводит к некрозу 
гепатоцитов [3].

Широкое применение РП в лечении заболеваний пе-
чени обусловлено рядом факторов. Так, растения облада-
ют полимодальностью действия: содержат разнообразные 
биологически активные вещества, такие как флавоноиды, 
алкалоиды, гликозиды, которые обладают антиоксидант-
ными, противовоспалительными и иммуномодулирующи-
ми свойствами, что обеспечивает их комплексное воздей-
ствие.

Несмотря на значительные достижения в лечении хро-
нических заболеваний печени (ХЗП) в последние годы, в 
клинической практике часто возникают ситуации, когда 
невозможно назначить этиотропную терапию. Соответ-
ственно, появляется необходимость в уменьшении актив-
ности воспалительного процесса, для чего традиционно 
используются препараты, относящиеся к группе гепато-
протекторов. Считается, что они повышают устойчивость 
печени к действию повреждающего фактора, усиливают 
детоксикационную функцию за счет активации различ-
ных ферментных систем, включая цитохром P450 и другие 
микросомальные ферменты, а также способствуют восста-
новлению печеночных функций при различных поврежде-
ниях [7]. Проблемой является отсутствие унифицирован-
ной классификации гепатопротекторов и понимания того, 
какие препараты следует относить к данной группе.

ДИПАНА® – комплекс биологически активных ве-
ществ растительного происхождения, предназначенный 
для защиты печени от токсических воздействий, например 

алкоголя и ксенобиотиков, а также для стимуляции реге-
нерации клеток печени, нормализации ее белково-синте-
тической функции, который способствует улучшению про-
цессов пищеварения. Данный ЛП используют для лечения 
и профилактики различных заболеваний печени, включая 
острые и хронические гепатиты, алкогольную болезнь пе-
чени (АБП), жировую дистрофию печени (ЖДП) и ЦП, а 
также рекомендуют для профилактики поражений печени 
при хронических интоксикациях и гипомоторной дискине-
зии желчевыводящих путей (ГДЖВП).

В состав ЛП ДИПАНА® входят сухие водные экстрак-
ты таких растений, как пикрориза курроа, андрографис 
метельчатый, маслен черный, филлантус нирури, тиноспо-
ра сердцелистная, иссоп водный, эклипта белая, берхавия 
раскидистая, имбирь лекарственный, перец длинный.

Гепатопротекторные механизмы 
растительных компонентов ЛП ДИПАНА®

Пикрориза курроа  
(Picrorhiza Kurroa Benth. – P. kurroa)
Фитохимические соединения, такие как гликозиды, ал-

калоиды, кукурбитацины, иридоиды, фенолы и терпены, 
содержащиеся в P. kurroa, демонстрируют выраженную 
фармакологическую активность [8, 9]. Данное растение об-
ладает разнонаправленными фармакологическими эффек-
тами, в частности слабительным, желчегонным, гепатопро-
текторным [10].

D. Rajaprabhu и соавт. (2007 г.) изучали защитные эф-
фекты P. kurroa в отношении АОС миокарда при адриа-
мицин-индуцированной кардиомиопатии у крыс. Вну-
трибрюшинное введение адриамицина (доксорубицина 
гидрохлорида) по 1,5 мг/кг массы тела (МТ) в день в тече-
ние 15 дней вызывало значительное повышение в плазме 
уровней диагностических маркерных ферментов – аланин- 
аминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(ACT), лактатдегидрогеназы, креатинкиназы, перекисное 
окисление липидов в сердечной ткани экспериментальных 
крыс. Одновременно наблюдали снижение уровня восста-
новленного глутатиона и активности глутатион-зависи-
мых антиоксидантных и антипероксидных ферментов в 
тканях миокарда. Пероральное введение экстракта P. kurroa 
по 50 мг/кг МТ в день в течение 15 дней значительно сни-
жало все приведенные негативные эффекты, вызванные 
адриамицином. Защитный эффект P. kurroa может быть 
объяснен его мембраностабилизирующими и/или антиок-
сидантными свойствами [11]. Мембраностабилизирующий 
эффект P. kurroa является важным компонентом гепато-
протекции, т.к. он обеспечивает защиту клеточных мем-
бран гепатоцитов от повреждений, а также поддерживает 
их структурную и функциональную целостность, способ-
ствует снижению воспалительных процессов.

Для оценки анти-HBs-подобной активности (вируса ге-
патита B) соединений/экстрактов, полученных из P. kurroa 
in vitro, использовали положительные образцы сыворотки 
на поверхностный антиген вируса гепатита В (HBsAg), взя-
тые у пациентов с ХЗП и острыми ЗП, ассоциированными 
с вирусом гепатита B (HBV), а также у здоровых носителей 
HBsAg. Ожидаемая анти-HBsAg-подобная активность от-
мечена у пикролива (содержащегося в P. kurroa), катальпола 
и Phyllanthus niruri. Пикролив также ингибировал очищен-
ные антигены HBV (HBsAg и специфические иммуногло-
булины к ядерному антигену – HBcorAg), приготовленные 
из сыворотки здоровых носителей HBsAg [12].

В другом исследовании оценивали влияние биополи-
мерной фракции RLJ-NE-205, выделенной и очищенной из 
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корневищ P. kurroa, на иммунную функцию мышей in vivo. 
Мышей линии Balb/c лечили биополимерной фракцией 
RLJ-NE-205 (12,5, 25 и 50 мг/кг МТ) в течение 14 дней с ис-
пользованием эритроцитов овец в качестве антигена. При 
дозе 50 мг/кг наблюдали значительное увеличение про-
лиферации лимфоцитов (p<0,001) и уровней цитокинов 
(интерлейкина [ИЛ]-4 и ИФН-γ) в сыворотке (p<0,001). 
Дозозависимое увеличение продемонстрировано титром 
гемагглютинационных антител (p<0,05), бляшкообразую-
щих клеток (p<0,05), а также со стороны реакции гиперчув-
ствительности замедленного типа (p<0,01), фагоцитарного 
индекса (p<0,05) и популяции CD4/CD8 (p<0,01). Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что биополимерная 
фракция RLJ-NE-205 улучшает функцию иммунной систе-
мы и может рассматриваться в качестве иммуномодулято-
ра [13].

В результатах исследования V. Rajkumar и соавт. (2011 г.) 
продемонстрирован антиоксидантный потенциал экстрак-
тов P. kurroa. Антиоксидантную активность оценивали 
с использованием различных методов, таких как захват 
свободных радикалов, восстановление железа и тест с тио- 
барбитуровой кислотой для ингибирования перикисного 
окисления липидов [14].

Таким образом, основные механизмы действия P. kurroa 
обеспечивают 3 основных аспекта эффективности: проти-
вовоспалительный, антиоксидантный и гепатопротектор-
ный (рис. 1) [15].

В ряде исследований показано, что P. kurroa оказывает 
значительное влияние на течение различных заболеваний 
печени, как самостоятельно, так и в комбинации с другими 
средствами, способствует улучшению печеночных функ-
ций, снижению уровней билирубина, АЛТ и АСТ. Результа-
ты свидетельствуют о гепатопротекторных свойствах рас-
тения и его потенциальной пользе в лечении ХЗП и острых 
ЗП (табл. 1). 

Андрографис метельчатый  
(Andrographis paniculata)
Андрографис метельчатый – травянистое растение, ши-

роко известное как «король горечи». Растение привлекает 
внимание исследователей как потенциальное гепатопро-
текторное средство, обладающее разнообразной биоло-
гической активностью. Andrographis paniculata содержит 
различные активные вещества, включающие лактоны, ди-
терпены, флавоноиды, хинную кислоту, ксантоны, норири-
доиды и прочие соединения [19].

J. Lee и соавт. (2014 г.) установили, что андрографолид, 
являющийся главным биоактивным компонентом листьев 
Andrographis paniculata, снижает уровни РНК вируса гепа-
тита C (hepatitis C virus – HCV) в клетках Huh-7. В комби-
нации с ИФН-α, ингибитором протеазы NS3/4A HCV (те-
лапревиром) и полимеразы NS5B (PSI-7977) андрографолид 
демонстрировал значительный синергетический эффект. 
Андрографолид усиливал экспрессию гемоксигеназы-1, что 
привело к увеличению количества биливердина, который 
подавляет репликацию HCV, способствуя активности ин-
терферонов и ингибируя активность протеазы NS3/4A [20].

Водный и метанольный экстракты листьев Andrographis 
paniculata в эксперименте привели к значительному пода-
влению высвобождения провоспалительных медиаторов, 
например оксида азота, ИЛ-1β и 6, медиаторов воспаления 
(PGE2, TXB2, LTB4), не влияя при этом на высвобождение 
гистамина [21, 22].

Андрографанин, извлеченный из этанольного экстрак-
та листьев, демонстрирует дозозависимое ингибирование 
оксида азота и провоспалительных цитокинов (ПВЦ), в 
частности ФНО-α, ИЛ-6, 12p70, в активированных липопо-
лисахаридами макрофагах. Результаты полимеразной цеп-
ной реакции с обратной транскрипцией и вестерн-блот-
тинга свидетельствуют о том, что андрографанин 
ингибирует выработку оксида азота и ПВЦ путем сниже-
ния уровня экспрессии генов iNOS и ПВЦ, а также сигналь-
ных путей активации митоген-активирующей киназы p38. 
Дополнительные исследования показывают, что андрогра-
фанин подавляет белки ИЛ-12 p35 и p40. Уровни мРНК 
перечисленных белков подавлялись в умеренных значе-
ниях, что предполагает участие андрографанина в пост- 
трансляционной регуляции данных белков [23].

Андрографолиды и арабиногалактановые белки, полу-
ченные из Andrographis paniculata, исследованы in vivo на 
предмет их защитной активности в отношении токсично-
сти, индуцированной этанолом, у мышей. Введение мышам 
андрографолидов по 500 мг/кг МТ и арабиногалактановых 
белков по 125 мг/кг МТ в течение 7 дней до введения эта-
нола по 7,5 мг/кг МТ значительно снижало токсичность. 
Оба соединения значимо снижали уровни глутамат-окса-
лоацетат-трансаминазы, глутамат-пируват-трансаминазы, 
щелочной фосфатазы (ЩФ) и липидных пероксидов в пе-
чени и почках по сравнению с контрольной группой (КГ), 
получавшей только этанол [24].

Паслен черный (Solanum nigrum L.)
Solanum nigrum L. – вид из семейства «пасленовые» 

(Solanaceae), произрастающий в Евразии. Представляет 
собой многолетнее травянистое растение, которое широ-
ко используют в традиционной медицине. В нем содер-
жатся 2 значимых алкалоида: соламаргин и соласонин, 
которые продуцируют биоактивное вещество соласодин, 
востребованное в фармацевтической промышленности. 
Алкогольное повреждение печени – одна из самых рас-
пространенных форм заболеваний данного органа в мире. 

P. kurroa

Противовоспалительный
эффект

Антоксидантный
эффект

Стимуляция
регенерации печени

Увеличение синтеза
нуклеиновых кислот и белка

Нуклеарный фактор каппа-би
Простагландинсинтаза-2
EPK1/2
ИЛ-1β
ИЛ-6
ФНО-α
Толл-подобный 
рецептор 4
HMGB1

ROS
MDA
LDH
HO-1
MPO
NOX
SOD
GSH

Рис. 1. Механизм действия P. kurroa.
Примечание. ROS (reactive oxygen species) – активные формы 
кислорода, MDA (malondialdehyde) – малоновый диальдегид, 
LDH (lactate dehydrogenase) – лактатдегидрогеназа, HO-1 
(heme oxygenase) – гемоксигеназа, MPO (myeloperoxidase) – 
миелопероксидаза, NOX (NADPH oxidase) – НАДФH-
оксидаза, SOD (superoxide dismutase) – супероксиддисмутаза, 
GSH (glutathione) – глутатион.
Fig. 1. The mechanism of action of P. kurroa.



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.08.202841 review

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (8): 836–845.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (8): 836–845. 839

Прогрессирование АБП является многофакторным про-
цессом, включающим, в том числе, генетические факторы. 
Прием этанола увеличивает продукцию свободных ради-
калов или активных форм кислорода, вызывая оксидатив-
ный стресс и нарушая АОС защиты организма [25].

Мыши, получавшие водные экстракты Solanum 
nigrum  L. по 150 мг/кг с этанолом, продемонстрировали 
значительное уменьшение гепатотоксичности, вызванной 
этанолом, что проявлялось в снижении уровней сыво-
роточных трансаминаз (p<0,01), изменении показателей 
окислительного стресса (ОС) в печени (p<0,05) и уровня 
глутатион-S-трансферазы (GST) α1 (p<0,05) по сравнению 
с КГ. В  отличие от КГ в присутствии водных экстрактов 
Solanum nigrum L. (100 мг/мл) повреждение гепатоцитов, 
обработанных этанолом, не наблюдали. GSTα1 (p<0,01) ока-
залась более чувствительным показателем, чем АЛТ и АСТ 
(p<0,05). Исследователями сделан вывод о том, что Solanum 
nigrum L. обладает гепатопротекторными эффектами в от-
ношении повреждений, вызванных этанолом, как in vitro, 
так и in vivo, а также способностью защищать целостность 
гепатоцитов, снижая высвобождение печеночной GSTα1, 
что способствует повышению детоксикационной функции 
печени [25].

Филлантус нирури  
(Phyllanthus niruri L. – P. niruri)
Род Phyllanthus широко используют в традиционной 

медицине благодаря наличию разнообразных фармако-
логических эффектов (табл. 2), включая антимикробный, 
антиоксидантный, противоопухолевый, противовоспали-
тельный, противовирусный, диуретический и гепатопро-
текторный [31].

P. niruri обладает выраженной противовирусной ак-
тивностью, что является одним из его наиболее значимых 
терапевтических эффектов. Исследования, проведенные на 
сыворотке, полученной от пациентов с хроническим гепа-
титом B и сурков, инфицированных ВГ, продемонстриро-
вали снижение уровней вирусных антигенов при лечении 
экстрактами P. niruri [32, 33].

Клинические исследования (КИ) пациентов с гепати-
том B показали, что у 50–60% больных, которым вводи-
ли экстракт P. niruri, наблюдалась сероконверсия HBsAg. 
Снижение уровня HBsAg может быть связано с ингибиру-
ющим эффектом экстрактов данного растения на репли-
кацию HBV [34]. В исследовании, где пациенты получали 
экстракты 3 различных видов рода Phyllanthus, отмечено, 
что экстракты P. niruri наиболее значимо снижали титры 
HBeAg – HBe-антигена HBV [35].

Тиноспора сердцелистная  
(Tinospora cordifolia Miers – T. cordifolia)
Tinospora cordifolia (Willd.) Miers, известная как Гудучи, 

содержит алкалоиды, терпеноиды, ситостеролы, флаво-
ноиды и фенольные кислоты. Данные соединения играют 
ключевую роль в антиоксидантной активности растения, 
активируя антиоксидантные ферменты, такие как каталаза, 
глутатионпероксидаза, GST и глутатионредуктаза, что спо-
собствует адаптивному ответу на ОС [36].

Антиоксидантная активность T. cordifolia подтверждена 
как in vitro, так и in vivo. В лабораторных условиях экстрак-
ты растения продемонстрировали способность эффек-
тивно редуцировать свободные радикалы, такие как су-
пероксидный анион, гидроксильные радикалы и перекись 
водорода. В экспериментах на животных введение экстрак-
тов T. cordifolia ассоциировано со значительным повыше-
нием уровней антиоксидантных ферментов (супероксид-
дисмутазы, каталазы и глутатиона), а также со снижением 
уровней перекисного окисления липидов. Исследования 
также показали, что экстракты частей растения (цельное 
растение, стебель, листья, корень) обладают значительной 
антиоксидантной активностью в различных химических 
тестах [37].

T. cordifolia, введенная внутрибрюшинно по 200 мг/кг 
МТ самцам мышей линии за 1 ч до облучения организма 
гамма-лучами, оценена на радиопротективную эффектив-
ность. Облучение мышей, которым предварительно ввели 
РП, продемонстрировало 76,3% выживаемость (30 дней) 
по сравнению со 100% смертностью в КГ, подвергнутой об-

Таблица 1. Результаты изучения гепатопротекторной активности P. kurroa в клинических исследованиях
Table 1. Results of studies on the hepatoprotective activity of P. kurroa in clinical trials

Дизайн исследования,  
число пациентов

Длительность 
наблюдения Режим дозирования Активность

Открытое сравнительное 
исследование экстракта 
P. kurroa + аторвастатин 
(открытое) vs плацебо + 
аторвастатин; n=32 [16]

3 мес

Аторвастатин 20 мг 2 раза в день + 
2 г Катуки (P. kurroa), обработанного 

в Гудучи (Tinospora cordifolia),  
2 раза в день

Гепатопротекторная активность. 
Оценивали уровни печеночных 
ферментов. Наблюдали клинически 
значимое улучшение по всем 
изучаемым параметрам

Эластографическая 
оценка печени пациентов, 
принимающих P. kurroa 
в составе препарата 
Katukyadi churna для 
лечения неалкогольного 
стеатогепатита 
(несравнительное); n=11 [17]

180 дней Пакеты (6 г) 2 раза в сутки

При алкогольном стеатогепатите 
отмечены значительное снижение 
веса, индекса МТ, положительная 
динамика в отношении общего 
билирубина, АЛТ, АСТ, альбумина 
и триглицеридов. Исследование 
продемонстрировало значительное 
улучшение показателей 
эластографии

Рандомизированное 
двойное слепое плацебо-
контролируемое 
исследование у пациентов 
с острым ВГ; n=33 [18]

2 нед 375 мг 3 раза в сутки

Между группами, получающими 
плацебо и P. kurroa, наблюдали 
значимые различия в значениях 
билирубина, АЛТ и АСТ



Обзор https://doi.org/10.26442/00403660.2024.08.202841

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (8): 836–845.	 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (8): 836–845.840

лучению, а также предотвращало потерю веса, вызванную 
радиацией [38].

Все части данного растения обладают и иммуномоду-
лирующими свойствами. Экстракты растения стимули-
руют активность различных иммунных клеток, включая 
лейкоциты, макрофаги и лимфоциты, а также увеличивают 
продукцию цитокинов и других иммунных медиаторов. 
В исследованиях in vitro и in vivo экстракты T. cordifolia про-
демонстрировали способность усиливать пролиферацию 
и дифференциацию лимфоцитов, а также стимулировать 
активность макрофагов. В частности, полисахариды, вы-
деленные из стеблей T. cordifolia, проявляют значительную 
активность в стимуляции макрофагов и B-клеток, увели-
чивая их пролиферацию и высвобождение ПВЦ, таких как 
ФНО-α, ИЛ-1β, 6, 12 и ИФН-γ [37].

Применение экстракта T. cordifolia по 100 мг/кг МТ в 
течение 15 дней у крыс после интоксикации четыреххлори-
стым углеродом продемонстрировало защитное действие на 
печень, что подтвердил уровень ферментов в сыворотке [39].

Иссоп водный  
(Васора monnieri Linn. – B. monnieri)
Антиоксидантные свойства экстрактов B. monnieri свя-

заны с присутствием сапонинов, таких как бакозиды и ба-
косапонины [40], которые «улавливают» свободные ради-
калы и повышают активности антиоксидантных защитных 
ферментов. Экстракт B. monnieri продемонстрировал дозо-
зависимую способность к «улавливанию» свободных ра-
дикалов и защитный эффект в отношении разрывов ДНК. 
В исследованиях выявлен защитный эффект в отношении 
цитотоксичности и повреждения ДНК, вызванных переки-
сью водорода в фибробластах человека [41].

Согласно гистологическим in vitro и экспериментальным 
исследованиям на животных in vivo экстракт B.  monnieri 
модулирует антиоксидантную активность у крыс, больных 
диабетом, путем значительного увеличения уровней глута-
тионпероксидазы, каталазы и глутатиона [42].

В исследовании in vitro оценивали антиоксидантный 
потенциал экстрактов B. monniera в различных раствори-
телях, таких как гексан, хлороформ, этиловый ацетат, аце-
тон, метанол и вода. Наибольшее содержание полифенолов 

обнаружено в метанольном экстракте, за которым следо-
вал водный экстракт (55,0 мкг/мг и 52,0 мкг/мг в пересчете 
на эквиваленты галловой кислоты соответственно). Значе-
ния IC50 (концентрации полумаксимального ингибирова-
ния) активности «улавливания» свободных и гидроксиль-
ных радикалов для метанольного и водного экстрактов 
B.  monnieri составили 0,052 мг/мл и 0,034 мг/мл соответ-
ственно [43].

Соответственно, благодаря своим противовоспалитель-
ным, антиоксидантным и гепатопротекторным свойствам 
B. monnieri используется для лечения различных форм гепа-
титов. Антиоксидантные и регенеративные свойства расте-
ния обусловливают предотвращение развития  ЦП.

Эклипта белая  
(Eclipta alba Hassk. – E. alba)
Eclipta alba Hassk используют для лечения гиперлипи-

демии, атеросклероза, заболеваний печени, селезенки и 
заболеваний кожи. Следует отметить иммуномодулирую-
щие, антимикробные и противовоспалительные свойства 
данного растения [44, 45]. Из экстрактов E. alba выделено и 
идентифицировано несколько соединений, относящихся к 
семействам фенолов, алкалоидов, терпенов и полисахари-
дов. E. alba обладает разнообразным профилем фармако-
логических эффектов [46]. В исследовании in vivo экстракт 
E.  alba продемонстрировал снижение перикисного окис-
ления липидов и уровней каталазы [47]. E. alba является 
ценным растением в лечении и профилактике заболеваний 
печени благодаря своему гепатопротекторному, антиокси-
дантному, противовоспалительному, иммуномодулирую-
щему и антивирусному действию. 

Берхавия раскидистая  
(Boerhavia diffusa L. – Boerhavia diffusa)
Корни и другие части Boerhavia содержат множество 

биологически активных соединений, таких как алкалоиды, 
флавоноиды, сапонины и стеролы. Одним из ключевых ком-
понентов является боэравинон, обладающий мощным спаз-
молитическим и противовоспалительным действием [48].

В исследовании F. Borrelli и соавт. (2006 г.) продемон-
стрирован спазмолитический эффект экстракта корней 

Таблица 2. Обзор терапевтического потенциала P. niruri
Table 2. Review of the therapeutic potential of P. niruri

Активность Результаты исследования Ссылка

Антиоксидантная активность

in vitro этаноловый экстракт P. niruri богат флавоноидами, в то время как 
водный экстракт обладает высокой активностью по редукции свободных 
радикалов благодаря высокому содержанию фенолов и повышенному уровню 
антиоксидантной активности

[26]

in vivo употребление чая из P. niruri ассоциировано с умеренным увеличением 
антиоксидантных маркеров (аскорбиновой и галловой кислот) в плазме крови, 
по сравнению с КГ, в которой субъекты принимали воду. Образцы венозной 
крови натощак собраны до и через 1, 2, 4 ч после приема чая

[27]

Иммуномодулирующая 
активность

in vitro экстракт P. niruri способствует увеличению экспрессии раннего 
антигена активации T-лимфоцитов (CD69), пролиферации В- и Т-лимфоцитов, 
увеличению продуцирования ИФН-γ ИЛ-4

[28, 29]

in vivo водный экстракт P. niruri ускоряет структурное и функциональное 
созревание дендритных клеток костного мозга (BM-DCs) и усиливает их 
антиген-презентирующую функцию

Гиполипидемическая 
активность

in vivo экстракт листьев P. niruri предотвращает у экспериментальных животных 
гиперлипидемию, вызванную алкоголем и полиненасыщенными жирными 
кислотами

[30]
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Boerhavia diffusa на экзогенные (ацетилхолин, гистамин и 
хлорид бария), а также электрически стимулированные 
сокращения в изолированной подвздошной кишке. Иссле-
дователи установили, что боэравинон E является наиболее 
мощным спазмолитическим соединением, присутствую-
щим в экстракте [49].

В другом исследовании in vivo на крысах исследовате-
ли оценивали гепатопротекторную активность Boerhavia 
diffusa (в дозе 100 мг/100 г МТ) в случае гепатотоксично-
сти, индуцированной алкоголем. Уровни АЛТ, триглицери-
дов и липидов были снижены почти на 50% при введении 
экстракта Boerhavia diffusa, тогда как уровень холестерина 
нормализовался [50].

T. Devaki и соавт. (2005 г.) изучали влияние экстракта 
Boerhavia diffusa на тканевые механизмы защиты печени от 
повреждения, вызванного этанолом, у крыс. Пероральное 
введение экстракта (по 150 мг/кг в день в течение 30 дней) 
предотвратило увеличение уровней липидных пероксидов 
и увеличило активность супероксиддисмутазы, каталазы, 
глутатионпероксидазы и GST, а также уровни восстанов-
ленного глутатиона [51].

Соответственно, Boerhavia diffusa является оптималь-
ным компонентом при лечении ГДЖВП благодаря своему 
холеретическому, спазмолитическому, противовоспали-
тельному, антиоксидантному и гепатопротекторному дей-
ствию.

Имбирь лекарственный (Zingiber officinale 
Roscoe) и перец длинный (Piper longum L.)
Имбирь и перец длинный часто входят в состав ком-

бинированных препаратов для улучшения пищеварения и 
укрепления иммунитета.

Zingiber officinale Roscoe
Имбирь продемонстрировал свою эффективность в 

контексте гепатопротекции и антиоксидантных свойств. 
В  исследовании in vivo на модели повреждения печени у 
крыс применение экстракта корневища Zingiber officinale 
Roscoe привело к улучшению ряда показателей. Показате-
лями, по которым оценивали антиоксидантные свойства 
имбиря, являлись восстановленный глутатион и актив-
ность каталазы. Применение экстракта было ассоциирова-
но с дозозависимой нормализацией параметров у экспери-
ментальных животных [52].

Эффект корня имбиря на моторику желудочно-кишеч-
ного тракта изучен in vivo у мышей. Полученные эффекты 
были сопоставимы (аналогичны или немного слабее) с ме-
токлопрамидом и домперидоном [53].

Имбирь обладает гастропротекторным эффектом – 
способностью «улавливать» свободные радикалы. In vitro 
показано, что такие активные компоненты, как гингерол и 
зингерон, предотвращают/ингибируют перекисное окисле-
ние липидов [54].

Имбирь можно применять при заболеваниях печени, 
что обусловлено его антиоксидантным, противовоспали-
тельным и гепатопротекторным свойствам. 

Piper longum L.
Имеются данные in vivo о том, что экстракт плодов 

Piper longum ингибирует индуцированный фиброз пече-
ни у крыс. Индукция фиброза печени у крыс приводила 
к повышению уровней классических биомаркеров пора-
жения печени (АЛТ, АСТ, ЩФ и т.д.). После применения 
экстракта в 2 различных дозах (50 и 100 мг/кг) отмечали 
значительное снижение данных биохимических параме-

тров. Исследователи пришли к выводу о том, что экстракт 
в более высокой дозе (100 мг/кг) обладает более выра-
женными гепатопротекторными и антифибротическими 
свойствами. Очищенный экстракт в составе ЛП может 
представлять собой эффективное гепатопротекторное 
средство [55].

В другом исследовании летучие соединения, извлечен-
ные из высушенных листьев и плодов Piper longum, про- 
анализированы с помощью масс-спектрометрии: в каждом 
образце обнаружено более 50 компонентов. Антиоксидант-
ный потенциал летучих соединений оценен с помощью те-
стов с дифенилпикрилгидратом и 2, 2'-азинобис3-этилбенз- 
тиазолин-6-сульфониевой кислотой. Летучие соединения 
из плодов показали более высокую активность по «улавли-
ванию» свободных радикалов по сравнению с соединения-
ми из листьев [56].

В настоящее время известно по меньшей мере 275 
лигнанов, выделенных из растений рода Piper, включая 
традиционные лигнаны, неолигнаны, оксинелигнаны, 
норлигнаны, секолигнаны и полинелигнаны, которые про-
являют противовоспалительную, противомикробную, ан-
тиоксидантную активность. Кроме того, особый интерес 
представляет ингибирующая активность приведенных со-
единений в отношении CYP3A4, что может влиять на фар-
макокинетику и фармакодинамику других ЛП [57].

Гепатопротекторное и противофиброзное действие Piper 
longum имеет фармакологический потенциал в профилак-
тике развития ЦП. В целом Piper longum способствует улуч-
шению процессов детоксикации и метаболизма в печени.

Клиническое обоснование использования 
ЛП ДИПАНА®

Препараты природного происхождения играют значи-
мую роль в гепатопротекции, особенно при таких заболе-
ваниях, как гепатиты различной этиологии, ЦП, ЖДП, а 
также при лекарственных повреждениях печени, что объ-
ясняется их гепатопротекторными, антиоксидантными и 
противовоспалительными свойствами. Иммуномодули-
рующая активность приводит к снижению воспаления и 
уменьшению повреждения печеночных тканей путем ре-
гулирования активности ПВЦ, а также способствует раз-
витию иммунной толерантности. В условиях ограниченной 
эффективности ксенобиотиков в лечении заболеваний пе-
чени комплексные РП представляют собой безопасную и 
действенную альтернативу.

Следует отметить, что при длительном применении ЛП, 
например противотуберкулезных, возрастает риск разви-
тия лекарственно-ассоциированных поражений печени. 
Гепатопротекторы, защищающие печень от токсического 
воздействия препаратов, становятся удачным выбором для 
профилактики подобных осложнений.

ЛП ДИПАНА® содержит сухие водные экстракты рас-
тений, которые обеспечивают полимодальность эффектов 
(рис. 2).

Результаты многочисленных КИ подтверждают, что 
ЛП ДИПАНА® может быть рекомендован для применения 
в медицинской практике с целью нормализации функ-
ции печени и улучшения общего состояния пациентов  
(табл. 3).

Заключение
В последние десятилетия возрос интерес к изучению 

лекарственных растений, обладающих антиоксидантны-
ми и иммуномодулирующими свойствами. Растительные 
экстракты содержат уникальные биоактивные соединения, 
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которые оказывают значимое влияние на различные био-
логические процессы, включая защиту от ОС и модуляцию 
иммунного ответа. Антиоксидантные свойства растений 
способствуют нейтрализации свободных радикалов, сни-
жая риск развития ХЗП. Иммуномодулирующие свойства, 
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Eclipta alba Hassk.

Phyllanthus niruri L.

Tinospora cordifolia Miers
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Показания к применению препарата ДИПАНА

• Профилактически при хроничеких интоксикациях 
(в т.ч. при длительном употреблении алкоголя);

• Острые и хронические  инфекционные, токсические 
и лекарственные гапатиты в комплексной терапии;

• ЖДП различной этиологии;

• ЦП в комплексной терапии;

• АБП;

• ГДЖВП

Рис. 2. Фармакологические эффекты компонентов 
и показания к применению ЛС ДИПАНА®.
Fig. 2. Pharmacological effects of the components 
and indications for use of DIPANA®.

Список сокращений
АБП – алкогольная болезнь печени
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АОС – антиоксидантная система
ACT – аспартатаминотрансфераза
ВГ – вирусный гепатит
ГДЖВП – гипомоторная дискинезия желчевыводящих путей
ЖДП – жировая дистрофия печени
ИЛ – интерлейкин
ИФН – интерферон
КГ – контрольная группа
КИ – клиническое исследование
ЛП – лекарственный препарат

МТ – масса тела
ОС – окислительный стресс
ПВЦ – провоспалительный цитокин
РП – растительный препарат
ФНО-α – фактор некроза опухоли α
ХЗП – хроническое заболевание печени
ЦП – цирроз печени
ЩФ – щелочная фосфатаза
GST (glutathione S-transferase) – глутатион-S-трансфераза
HBsAg – поверхностный антиген вируса гепатита B
HBV (hepatitis B virus) – вирус гепатита B
HCV (hepatitis C virus) – вирус гепатита C

в свою очередь, способствуют поддержанию и восстанов-
лению нормального функционирования иммунной систе-
мы, что особенно важно в условиях повышенной воспри-
имчивости к инфекционным заболеваниям и склонности 
к хронизации воспалительного процесса. Несмотря на 
доказанную эффективность и безопасность многих РП, их 
потенциал часто остается недооцененным в современной 
медицинской практике.

Защита печени от повреждений и поддержание ее нор-
мальной функции являются важной задачей, которую не-
обходимо решать для обеспечения здоровья населения. 
В условиях высокой распространенности заболеваний пе-
чени и ограниченных возможностей их лечения РП пред-
ставляют собой эффективный и безопасный способ про-
филактики и лечения, что делает их ценным компонентом 
в арсенале средств гепатопротекции.

Таким образом, ЛП ДИПАНА® продемонстрировал 
эффективность в лечении различных заболеваний пече-
ни, включая алкогольный и неалкогольный стеатогепатит, 
лекарственные поражения данного органа, а также функ-
циональные расстройства желчного пузыря. Препарат ока-
зывает гепатопротекторное, холеретическое, спазмолити-
ческое действие и демонстрирует хорошую переносимость 
у пациентов.
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Аннотация
Диагностика бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) остается актуальной проблемой современ-
ной медицины в России. Недостаточный уровень диагностики и контроля этих заболеваний приводит к серьезным последствиям для 
здоровья населения и экономическому ущербу. Эффективные инициативы по повышению уровня диагностики и контроля БА и ХОБЛ 
включают организацию образовательных мероприятий, инструментальные методы обследований, использование мобильных кабинетов 
для выездной работы в отдаленные населенные пункты и внедрение медицинских информационных систем. Внедрение цифровых тех-
нологий в медицинскую практику поможет улучшить качество медицинской помощи, повысить эффективность работы медицинских 
учреждений и обеспечить своевременную диагностику и контроль заболеваний органов дыхания. Внедрение современных подходов 
и методов в диагностику БА и ХОБЛ, активное использование валидированных опросников и медицинских информационных систем 
позволят улучшить качество жизни пациентов и снизить риски осложнений и обострений заболеваний.
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Abstract
Diagnosis of asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) remains an actual problem in Russia. The lack of diagnostics and 
control of these diseases leads to serious consequences for public health and economic damage. Effective initiatives to improve the level of 
diagnosis and control of asthma and COPD include the organization of educational activities, instrumental methods of examination, the use 
of mobile offices for outreach work in remote communities and the introduction of medical information systems. The introduction of digital 
technologies into medical practice will help to improve the quality of medical care, increase the efficiency of medical centers, and ensure timely 
diagnosis and control of respiratory diseases. The introduction of modern approaches and methods in the diagnosis of asthma and COPD, active 
use of validated questionnaires and medical information systems will improve the quality of life of patients and reduce the risks of complications 
and exacerbations of diseases.
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Проблема диагностики БА и ХОБЛ 
Актуальность проблемы диагностики бронхиальной 

астмы (БА) и хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) в России неуклонно растет. Несмотря на высокую 
распространенность этих заболеваний среди населения, ко-
личество диагностированных случаев значительно отстает 
от реальных. Официальные данные по зарегистрированным 
пациентам не отражают полной картины заболеваемости, 
что свидетельствует о необходимости улучшения процесса 
выявления и диагностики БА и ХОБЛ. Так, распространен-
ность БА в России составляет 6–8% всего населения [1, 2], 
т.е. в стране должно быть 10–11 млн пациентов, однако офи-
циально зарегистрированы не более 1,5 млн [3]. 

С учетом заболеваемости ХОБЛ все обстоит еще слож-
нее, чем с учетом БА. По некоторым оценкам, ХОБЛ может 
оставаться недиагностированной более чем у 1/2 пациен-
тов  [4]. Существуют 2 кода помимо J44 (ХОБЛ), под кото-

рыми могут быть зашифрованы пациенты: «хронический 
бронхит» J42 и «эмфизема» J43. Но даже если суммировать 
всех пациентов по этим 3 кодам, то в настоящее время в 
России учтено не более чем 2,4 млн пациентов с ХОБЛ [3]. 
В то же время, по данным эпидемиологических исследова-
ний, во взрослой популяции распространенность составля-
ет от 6,8 до 15,3%, т.е. в России должно быть 7–14 млн паци-
ентов [5–8]. При этом стоит обратить внимание на ХОБЛ 
как причину высокой летальности: она является 3-й по ча-
стоте причиной смерти во всем мире и приводит примерно 
к 3 млн смертей ежегодно [9]. В структуре заболеваемости 
среди болезней органов дыхания в Российской Федерации 
доля этого заболевания составляет 21,6%, а среди причин 
смертности – 46% [10]. Таким образом, диагностика ХОБЛ, 
так же как и БА, должна быть улучшена для максимально 
раннего выявления пациентов и назначения им необходи-
мой терапии [11].
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Другой актуальной проблемой является низкий уровень 
контроля у пациентов с БА и ХОБЛ. Современная классифи-
кация БА включает обязательную оценку уровня контроля, 
поскольку последний отражает эффективность проводимой 
базисной терапии, а значит, качество оказания медицинской 
помощи [12–15]. Согласно исследованию SABINA III в рос-
сийской популяции контроль над БА не достигается у 70% 
пациентов, что свидетельствует о необходимости коррекции 
терапии [16]. Известно, что частота обострений ХОБЛ явля-
ется важным показателем, который не только определяет ско-
рость прогрессирования легочной обструкции, но и приводит 
к существенному ухудшению качества жизни и, более того, 
является фактором риска летального исхода [17]. В частности, 
при изучении базы данных CPRD – Clinical Practice Research 
Datalink, Великобритания (n=99 574; средний период наблюде-
ния – 4,9 года), отношение рисков смерти у пациентов с ХОБЛ 
при 2 среднетяжелых обострениях было выше на 10%, а при 
≥5 эпизодов среднетяжелых обострений этот показатель воз-
растал на 57% в сравнении с пациентами, исходно не имевши-
ми обострений в анамнезе. Кроме того, тяжелые обострения 
ассоциированы с еще более высоким риском смерти. Согласно 
разным источникам риск летального исхода увеличивается на 
30–43% в течение 12 мес после тяжелого обострения [18–21]. 
По данным исследования EXACOS в российской популя-
ции за 5 лет, предшествовавших включению в исследование, 
у 76,7% пациентов отмечено по меньшей мере одно тяжелое 
обострение ХОБЛ, при этом у 31,3% больных зарегистрирова-
но более 3 тяжелых обострений [22].

Важен и экономический ущерб от болезней органов дыха-
ния. По прогнозам некоторых исследователей, экономический 
ущерб только от ХОБЛ в мире в период 2020–2050 гг. соста-
вит 326 трл дол. США [23], а в РФ расчетный экономический 
ущерб от ХОБЛ в 2022 г. должен был составить 428,5  млрд 
руб., т.е. 0,34% внутреннего валового продукта страны [24]. 
Около 2/3 расходов идет на прямые затраты, а именно на ле-
карственные средства, врачебные услуги, стационарное лече-
ние, реабилитацию, и 1/3 – на непрямые затраты, такие как 
нетрудоспособность и преждевременная смерть [25].

По результатам обсуждения экспертами 
выдвинуты следующие причины низкого 
уровня диагностики БА и ХОБЛ в России:
1.	Одной из ключевых причин низкой диагностики астмы 

и ХОБЛ является недостаточная осведомленность пациентов 
о рисках и серьезности этих заболеваний. Многие пациенты, 
особенно на ранних стадиях, не обращаются к врачу, так как 
недооценивают симптомы и не осознают потенциальные ри-
ски, связанные с прогрессированием заболеваний. Это приво-
дит к тому, что диагноз ставится уже на более поздних стади-
ях, когда заболевание значительно спрогрессировало.

2.	Сложности в первичном звене также могут приводить 
к недостаточной диагностике БА и ХОБЛ. Врачи общей прак-
тики могут не уделять достаточного внимания этим заболе-
ваниям, считая, что работа по диагностике и лечению долж-
на происходить на уровне специалистов (пульмонологов и 
аллергологов). Это может задерживать постановку диагноза 
или приводить к неполной оценке состояния пациента. Кро-
ме того, при незначительно выраженных симптомах врачи 
могут не распознать серьезность состояния пациента и не на-
править его на дальнейшее обследование.

3.	Сниженное качество диспансеризации и диспансерного 
наблюдения (ДН) может служить причиной снижения уров-
ня диагностики. Качество проведения диспансеризации и ДН 
нуждается в улучшении в отношении выявления пациентов с 
БА и ХОБЛ. Особенно важно обратить внимание на активное 

население, работающее в отраслях с высоким риском разви-
тия хронических заболеваний легких, таких как нефтедобыча 
и тяжелое машиностроение, и работающее население в воз-
расте 45 лет и старше. 

Необходимо отметить, что даже при установленном ди-
агнозе важно определять состояние контроля заболевания. 
Неопределенность в уровне контроля астмы и ХОБЛ и, со-
ответственно, несвоевременная коррекция терапии могут 
приводить к ухудшению состояния и усилению бремени за-
болевания. Представление пациентов о рисках, связанных с 
БА и ХОБЛ, также может быть искажено, что затрудняет их 
собственную мотивацию к лечению и контролю заболевания.

Недостаточный уровень контроля у пациентов с БА и 
ХОБЛ подчеркивает необходимость регулярного монито-
ринга состояния и коррекции терапии. Опросники по оцен-
ке контроля заболеваний являются важным инструментом в 
работе как врачей первичного звена, так и специалистов, для 
оптимального ведения пациентов.

По результатам обсуждения экспертами 
выдвинуты следующие инициативы 
по повышению уровня диагностики БА и ХОБЛ:
1.	Организация образовательных мероприятий для вра-

чей первичного звена для обучения спирометрии, в том числе 
с выездом в районы. Такие инициативы играют важную роль, 
обозначая важность применения инструментальных методов 
диагностики (спирометрии) для постановки диагноза и об-
учая корректному выполнению и расшифровке результатов. 
Следует также автоматизировать процесс обследования, что-
бы ускорить и улучшить качество диагностики, в том числе 
с дополнительным обучением среднего медицинского персо-
нала выполнению спирометрии.

2.	Применение инструментальных методов обследований, 
в том числе спирометрии, для подтверждения или опровер-
жения диагноза у лиц с высоким индексом курения (более 
10 пачка/лет) должно стать обязательным шагом в рамках 
диспансеризации. Это позволит своевременно выявлять воз-
можные патологии и предпринимать соответствующие меры. 

3.	Эффективной инициативой может стать использование 
мобильных кабинетов, таких как «Поезд здоровья», которые 
могут выезжать в небольшие населенные пункты для обсле-
дования населения. Эти мобильные кабинеты оборудованы 
всем необходимым медицинским оборудованием и специали-
стами, которые могут проводить медицинские осмотры и кон-
сультации прямо на месте. Такой подход позволяет жителям 
отдаленных районов получить качественную медицинскую 
помощь без необходимости долгих и дорогостоящих поездок 
в городские больницы. Благодаря использованию мобильных 
кабинетов «Поезд здоровья» возможно раннее выявление за-
болеваний, предоставление своевременной медицинской по-
мощи и профилактика развития серьезных осложнений. 

4.	Использование медицинских информационных систем 
(МИС) предоставляет новые перспективы в области диагно-
стики, обеспечивая своевременную постановку диагноза и 
эффективный контроль БА и ХОБЛ у пациентов.

Текущий опыт применения МИС 
для улучшения диагностики БА и ХОБЛ 
в регионах России
МИС играют существенную роль в современной меди-

цине, облегчая работу медицинского персонала и повышая 
качество оказываемой помощи пациентам. В ряде регионов 
уже внедрены инструменты, которые позволяют эффектив-
нее управлять медицинскими данными и проводить оценку 
состояния здоровья населения.
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Примером таких инструментов являются отчеты и вы-
грузка реестров со списками пациентов. Благодаря им врачи 
и лица, отвечающие за диспансеризацию и ДН, могут полу-
чать информацию о пациентах с новыми диагнозами или тех, 
кто не контролирует свое заболевание, что способствует сво-
евременной коррекции терапии и направлению на дообсле-
дования в случае необходимости. 

Например, в Курской области работает инструмент для 
интеграции медицинской информации из данных различных 
медицинских систем региона. Это позволяет извлечь необ-
ходимые данные о пациентах, основываясь на рискориенти-
рованном подходе. Таким образом, пациенты с БА и ХОБЛ, 
нуждающиеся в особом внимании из-за отсутствия контроля 
заболевания, обострений или частых обращений за скорой 
помощью, могут быть выделены в отдельный реестр. В насто-
ящий момент в реестрах Курской области 7956 пациентов с 
БА и 12 560 пациентов с ХОБЛ, из них на ДН стоят 6626 и 7090 
соответственно. С одной стороны, работа с реестровой плат-
формой дает возможность проактивного взаимодействия с 
пациентами с целью предотвращения ухудшения течения за-
болевания или возможной госпитализации. С другой сторо-
ны, обмен опытом с медицинскими специалистами, включая 
врачей скорой помощи, становится важным элементом рабо-
ты с МИС для эффективного ДН пациентов с БА и ХОБЛ.

В Ставропольском крае в рамках программы цифровиза-
ции здравоохранения эффективно функционирует реестро-
вая платформа для организации ДН. Она предоставляет воз-
можность оценить качество оказания медицинской помощи 
и просмотреть статистику по конкретному лечебно-профи-
лактическому учреждению. На сегодняшней день на ДН стоят 
71,3% пациентов с ХОБЛ и 88% – с БА. При этом ответственные 
за ДН лица в лечебно-профилактическом учреждении могут 
детально изучить список и пригласить на прием пациентов, 
которые требуют повышенного внимания из-за частых обра-
щений в скорую помощь и госпитализаций. На основании вы-
груженных данных планируется создание приказов по марш-
рутизации, создание регистров и региональных программ по 
ведению пациентов с БА и ХОБЛ. Однако есть возможности 
для улучшения, например, платформа не включает в себя те-
рапию, которую получают пациенты. Ее усовершенствование 
по этому пункту облегчит формирование заявок на закупку и 
обеспечение пациентов лекарственными препаратами.

В Свердловской области установлено, что анализ данных 
из электронных медицинских карт (ЭМК) позволяет отсле-
живать пропуски ДН у пациентов с ХОБЛ и госпитализации 
в разрезе городов области. Выявлена явная связь между па-
циентами, которые не проходили своевременное ДН, и слу-
чаями госпитализации. В настоящее время основной задачей 
является вызов пациентов с пропусками ДН для своевремен-
ной коррекции терапии и предотвращения госпитализаций 
и обострений.

Системы поддержки принятия врачебных решений 
(СППВР), внедренные в некоторые МИС, также существен-
но улучшают работу пульмонологической службы. СППВР 
используют алгоритмы и базы данных для анализа клини-
ческой информации о пациентах и предоставляют врачам 
рекомендации по диагностике, лечению и управлению забо-
леваниями. СППВР помогают выявлять пациентов с высоким 
риском обострения заболеваний, таких как астма или ХОБЛ, 
при этом финальное решение остается за врачом. В Нижего-
родской области для пациентов с БА и ХОБЛ используются 
регистры, которые содержат информацию в том числе о мар-
керах заболеваний. На конец 2023 г. в Нижегородской области 
зарегистрированы 45 527 пациентов с БА, из них на ДН стоят 
35 464; с ХОБЛ – 41 462 пациента, из которых только 15 828 

стоят на ДН. Врачи на местах имеют возможность с помощью 
МИС проанализировать маркеры, которые говорят о некон-
тролируемой БА и ХОБЛ или о вероятном диагнозе БА, на 
основе данных ЭМК. 

Стоит сделать акцент на том, что значимую роль играет и 
наполняемость МИС. Когда пациент обращается в поликли-
нику, он оставляет после себя «цифровой след», на основа-
нии которого формируется «цифровой контур». «Цифровой 
след» пациента включает в себя информацию о его медицин-
ской истории, результаты анализов, диагнозы, прописанные 
лекарства и выполненные процедуры. Вся эта информация 
хранится в базе данных МИС и используется в дальнейшем.

Наполняемость МИС играет важную роль в эффективной 
работе поликлинического звена, так как чем больше инфор-
мации о пациентах в системе, тем более эффективно прини-
маются решения и оказывается медицинская помощь. Кроме 
того, «цифровой контур» каждого пациента позволяет вести, 
обрабатывать и использовать статистику заболеваний.

Для поддержания наполняемости МИС необходимо вно-
сить все данные, включая анамнез, осмотр пациента, результа-
ты первичного осмотра врача, назначенные дополнительные 
обследования (лабораторные анализы, инструментальные 
исследования), результаты всех других обследований и диа-
гноз по Международной классификации болезней или дру-
гим классификациям.

Для учета контроля БА и ХОБЛ обязательным является 
определение контроля заболеваний с использованием вали-
дированных опросников и внесение их в МИС (например, 
опросник GINA для оценки контроля БА, CAT-тест для паци-
ентов с ХОБЛ и др.). Поэтому обучение использованию опро-
сников медицинского персонала, включая врачей первичного 
звена, является обязательным для повышения качества меди-
цинских услуг.

Цифровизация медицинских данных не только упрощает 
процесс работы в поликлинике, но также способствует повыше-
нию качества медицинской помощи и безопасности пациентов.

На основании опыта регионов эксперты 
предложили рассмотреть следующий алгоритм 
использования МИС с обозначением важности 
каждого из действий:
1. Врачи могут использовать встроенные инструменты 

анализа данных в системе для поддержки принятия реше-
ний и выбора оптимальной лечебной тактики. В регионах, 
где внедрена реестровая платформа, возможно выгружать 
списки пациентов по конкретным нозологиям с разбивкой 
по лечебно-профилактическим учреждениям и статусу ДН, а 
также оценить статистику и качество оказания медицинской 
помощи. В МИС с внедренной СППВР реализовано срабаты-
вание подсветок пациентов с предполагаемым диагнозом БА 
или ХОБЛ, регистров маркеров заболеваний и опция поиска 
пациентов с БА и ХОБЛ, не достигших контроля заболевания. 
Для постановки на ДН врачу необходимо делать отметку в 
ЭМК пациента о постановке на ДН. Таким образом, пациент 
получает рекомендации по частоте посещений врача, необхо-
димых обследований и самоконтролю.

2. Врачи и администраторы медицинских учреждений 
могут воспользоваться МИС для формирования срезов рее-
стров с целью приглашения пациентов на ДН. Критерии для 
формирования реестров могут включать в себя диагнозы, 
степень тяжести заболевания, частоту контрольных визитов 
и другие параметры, необходимые для эффективного отсле-
живания состояния пациентов.

После формирования электронного реестра пациентов 
для проведения ДН система может автоматически создать 
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список пациентов с контактной информацией. На основе 
этого списка медицинское учреждение может пригласить 
пациентов на ДН, а также на коррекцию терапии больных с 
неуправляемым течением БА и ХОБЛ.

Проникновение цифровых технологий в область меди-
цины будет продолжаться и расширяться, что значительно 
улучшит качество оказания медицинской помощи и повысит 
эффективность работы медицинских учреждений.

В ходе обсуждения и на основании 
представленных данных участники 
экспертного совещания приняли следующие 
решения:
1.	Проводить регулярные образовательные программы по 

правильной технике проведения спирометрии и интерпрета-
ции результатов для врачей и среднего медицинского персо-
нала в районах.

2.	Врачи должны вносить все имеющиеся данные пациен-
та в МИС, в том числе план лечения, назначения, рецепты и 
рекомендации, для корректного создания «цифрового кон-
тура» и сохранения возможности использования и анализа 
внесенных данных.

3.	Проводить контрольные визиты для оценки контроля и 
динамики заболевания у пациентов, включая использование 
проактивного вызова пациентов с высоким риском некон-
тролируемого состояния на основе данных МИС.

4.	Организовать диагностические программы для скри-
нинга лиц с высоким индексом курения (более 10 пачко/лет) с 
целью своевременного выявления и лечения респираторных 
заболеваний.

5.	Внедрить системы оценки контроля БА и ХОБЛ в МИС 
с использованием соответствующих опросников и шкал 
(опросники GINA и ACQ-5 для оценки контроля БА, CAT-
тест, шкала одышки mMRC для ХОБЛ).

6.	Организовать вызов пациентов с подозрением на БА и 
ХОБЛ с использованием реестров на территории субъектов 
федерации через первичное медицинское звено. Это должно 
осуществляться по приказу Минздрава России и с обоснова-
нием со стороны пульмонолога. При необходимости пациен-
ты должны быть направлены к специалисту-пульмонологу 
для дальнейшего обследования и лечения.

7.	Проверять включение пациентов в регистр ДН и обе-
спечить соответствие проведенных вызовов требованиям за-
конодательства, чтобы предотвратить некорректное включе-
ние и упущения в оказании медицинской помощи, а именно: 
если данные пациентов присутствуют в регистре, проверить, 
был ли вызов пациента осуществлен в соответствии с требо-
ваниями приказа №168н за предыдущее полугодие. Если па-
циент не числится в регистре ДН, необходимо обеспечить его 
вызов и проведение качественного ДН в соответствии с тре-
бованиями приказа №168н. Эти действия позволят решить 
проблему некорректного включения пациентов в регистр ДН 
и нивелировать возможные административные трудности.

8.	Внедрить квартальный отчет для специалистов, ответ-
ственных за ДН внутри медицинских учреждений, для обяза-
тельного предоставления информации о выявленных новых 
диагнозах и неконтролируемых пациентах с БА и ХОБЛ, а 
также госпитализированных пациентах и/или направленных 
к пульмонологу, с описанием принятых мер в отношении этих 
пациентов. 

Выводы
Диагностика БА и ХОБЛ остается актуальной проблемой 

современной медицины в России. Недостаточный уровень диа-
гностики и контроля данных заболеваний приводит к серьезным 
последствиям для здоровья населения и экономическому ущербу. 
Несмотря на высокую распространенность БА и ХОБЛ среди насе-
ления, официальные данные о зарегистрированных пациентах зна-
чительно отстают от реального распространения этих заболеваний.

Основные причины низкой диагностики заболеваний ор-
ганов дыхания включают в себя недостаточную осведомлен-
ность пациентов, сложности в первичном звене и недостаточ-
ное качество диспансеризации. Эффективные инициативы 
по повышению уровня диагностики и контроля БА и ХОБЛ 
включают организацию образовательных мероприятий, про-
ведение инструментальных методов обследований, исполь-
зование мобильных кабинетов для выездной работы в отда-
ленные населенные пункты и внедрение МИС для улучшения 
диагностики и контроля заболеваний.

В ходе обсуждения экспертами приняты решения о прове-
дении регулярных образовательных программ, оценке контроля 
и динамики заболевания у пациентов, организации диагности-
ческих программ для скрининга лиц с высоким индексом куре-
ния, внедрении систем оценки контроля и вызове пациентов с 
подозрением на БА и ХОБЛ. Кроме того, рекомендуется исполь-
зовать МИС для формирования реестров и проведения ДН.

Внедрение цифровых технологий в медицинскую практику по-
может улучшить качество медицинской помощи, повысить эффек-
тивность работы медицинских учреждений и обеспечить своев-
ременную диагностику и контроль заболеваний органов дыхания. 
Эти шаги смогут существенно снизить риск развития осложнений, 
улучшить качество жизни пациентов и уменьшить экономический 
ущерб от заболеваний органов дыхания в России.
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Учение о болезнях органов дыхания в середине XX в. 
развивалось как терапевтами, так и «узкими» специали-
стами – фтизиатрами и грудными хирургами. В то время 
быстро происходило становление торакальной хирургии. 
Появились профильные научные центры; именно легоч-
ная хирургия наряду с хирургией сердца и сосудов стала 
основным направлением исследований в этих центрах, 
что стимулировало развитие пульмонологии. Организа-
ционное оформление отечественной пульмонологии, ее 
институционализация как самостоятельной научно-учеб-
ной клинической дисциплины стартовали в конце 1960-х 
годов. Отправной точкой этого процесса принято считать 
создание в 1967 г. в Ленинграде ВНИИ пульмонологии МЗ 
СССР. Его первые руководители академик АМН СССР Ф.Г. 
Углов, а затем (с 1972 г.) член-корреспондент АМН СССР 
Н.В. Путов работали хирургами; понятно, что фактически 
это  – институт пульмонологии и легочной хирургии. Он 
оставался головным научным центром по данной тематике 
до 1990-х годов. На этом, II, этапе истории отечественной 
пульмонологии два терапевта своими исследованиями и 
взглядами в высокой степени способствовали формирова-
нию менявшихся представлений советских клиницистов о 
болезнях органов дыхания и становлению пульмонологии: 
академики АМН СССР Б.Е. Вотчал и Н.С. Молчанов.

Согласно официальной биографии потомственный 
дворянин, сын известного киевского ботаника академика 
АН Украины Е.Ф. Вотчала Борис Евгеньевич Вотчал ро-

дился в Киеве в 1895 г. Это указано во всех источниках, 
включая энциклопедические, справочно-академические 
и юбилейные издания на русском и украинском языках, и 
даже в его личном деле в архиве АМН. Однако документы 
Государственного архива г. Киева, обнаруженные К.К. Ва-
сильевым, полностью опровергают эту информацию  [1]. 
Согласно метрическому свидетельству Б.Е. Вотчал родился 
28 мая 1897 г. в Российской империи, в уездном центре Но-
во-Александрия Люблинской губернии Царства Польского 
(ныне город Пулавы в Польше). Только в следующем 1898 г. 
его отец получил кафедру ботаники в Политехническом 
институте Императора Александра II в Киеве. Те же дата и 
место рождения приведены в аттестате зрелости Б.Е. Вот-
чала (подлинник) и в формулярном списке его отца.

Во 2-й половине 1910-х судьба Бориса Вотчала, как 
и судьба всей страны, сложилась непросто. Он являлся 
студентом медицинского факультета Киевского Импера-
торского университета св. Владимира, врачом на фронтах 
гражданской войны (и в армии белых, и в армии крас-
ных) – сведений об этом периоде жизни Борис Евгеньевич 
нигде не приводил. Известно, что в 1922–1924 гг. он работал 
внештатным ординатором факультетской терапевтической 
клиники Ф.Г. Яновского (и всю дальнейшую жизнь нахо-
дился под обаянием его необычайной личности), а в 1925 г. 
в Германии его удостоили диплома Гамбургского универ-
ситета и степени доктора медицины. В научной команди-
ровке в Германии (1924–1927) он трудился в клиниках фти-
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зиатра-пульмонолога Л. Брауэра и терапевта-бактериолога 
Х. Шоттмюллера.

По возвращении из Германии Б.Е. Вотчал недолго заве-
довал терапевтическим отделением Ялтинского институ-
та туберкулеза в Массандре, а с конца 1920-х годов жил в 
Москве, работал у М.И. Певзнера в отделении диететики 
и болезней органов пищеварения Центрального инсти-
тута курортологии; с 1930 г. он – ассистент Центрального 
института усовершенствования врачей (ЦИУ) на кафе-
дре Р.А.  Лурии, но вскоре перешел в Московский област-
ной клинический институт (МОКИ), чтобы поработать у 
Д.Д.  Плетнева. В МОКИ он – врач-диетолог, старший науч-
ный сотрудник (1932–1933), а в 1933 г. перемещен на кафе-
дру Плетнева в ЦИУ (на базе того же МОКИ). В автобио-
графии Вотчала, датированной 25 декабря 1968 г., указано: 
«с 1933 по 1938 гг. – доцент терапевтической клиники ЦИУ 
врачей (профессор Плетнев Д.Д.)»  [2]. Кардиологический 
профиль кафедры Плетнева, вероятно, и стал пусковым 
фактором для начатого Вотчалом в середине 1930-х годов 
цикла исследований венозного тонуса, а затем и перифери-
ческого кровообращения в целом.

После ареста Плетнева и упразднения его кафедры 
Вотчал работал старшим научным сотрудником терапев-
тической клиники М.П. Кончаловского во Всероссийском 
институте экспериментальной медицины, где выпол-
нил докторскую диссертацию на тему влияния терапев-
тических агентов на периферическое кровообращение 
(1941 г.). Во время войны был главным терапевтом фрон-
та, 59-й армии, трудился на кафедре военно-полевой те-
рапии ЦИУ.

С 1952 г. он работал в Центральном военном клини-
ческом госпитале имени П.В. Мандрыка. Одновременно с 
1952 г. и до конца жизни Вотчал заведовал 2-й кафедрой 
терапии ЦИУ. Он стал известен не только как замечатель-
ный врач школы Ф.Г. Яновского, педагог, ученый-изобрета-
тель. Один из авторов настоящей статьи – В.И. Бородулин, 
хорошо знавший Вотчала, – вспоминает, что тот неизмен-
но производил на окружающих впечатление человека, 
обладавшего исключительно высокой общей культурой. 
В  1963  г. Вотчала избрали членом-корреспондентом, в 
1969 г. – академиком АМН СССР.

Общеизвестны исследования Б.Е. Вотчала по пробле-
мам венозного тонуса и скорости кровотока; он сконстру-
ировал первый отечественный плетизмограф. В течение 
четверти века он успешно разрабатывал проблемы созда-

ния новой медицинской техники, но мировое признание 
принесли ему два направления исследований: по клини-
ческой физиологии дыхания и по клинической фармако-
логии  – Б.Е. Вотчал стал основоположником этой новой 
дисциплины в СССР. Он многократно представлял от-
ечественную пульмонологию на всесоюзных съездах и 
конференциях терапевтов и на международных форумах 
и симпозиумах, совмещая в одном лице клинициста, фи-
зиолога и инженера-конструктора. Международное при-
знание получили его исследования механизмов легочной 
вентиляции (биомеханики дыхания), причин нарушения 
бронхиальной проходимости и их роли в генезе эмфизе-
мы легких; первым описал клапанный механизм бронхи-
альной обструкции (1947  г.) и выявил диагностические 
возможности форсированной спирометрии. В 1960 г. он 
предложил пневмотахометр  [3], серийный выпуск кото-
рого в СССР начался раньше, чем в других странах; при 
его руководящем участии сконструированы и другие от-
ечественные приборы для функциональной диагностики 
патологии органов дыхания, в частности спирограф и др. 
Б.Е. Вотчал организовал одно из первых в Москве пульмо-
нологических отделений. На его кафедре активно готови-
лись кадры врачей-пульмонологов. Он писал о бронхитах, 
предложил классификации пневмосклерозов, эмфиземы 
легких, легочного сердца. Насчитывают около 250 печат-
ных трудов Б.Е. Вотчала; ему выдано 11 авторских свиде-
тельств на изобретения.

Среди лидеров блистательной терапевтической эли-
ты того времени именно Е.М. Тареев, И.А. Кассирский и 
Б.Е. Вотчал олицетворяли собой тип врача-естествоиспы-
тателя, свободно и широко ориентирующегося в достиже-
ниях естественных наук и техники и использующего эти 
знания в своих исследованиях. Под руководством Вотчала 
выполняли исследования более 60 докторов и кандидатов 
медицинских и технических наук. Он создавал научную 
школу терапевтов  – пульмонологов, кардиологов, клини-
ческих фармакологов (Н.А. Магазаник, В.П. Жмуркин, 
М.Г.  Слуцкий и др.), но после его смерти формировавшая-
ся школа не получила продолжения.

Другим лидером формирующейся пульмонологии 
стал академик АМН СССР (1960 г.) Николай Семенович 
Молчанов (1899–1972). Как и Б.Е. Вотчал, он являлся не 
пульмонологом, а терапевтом широкого профиля, о чем 
свидетельствуют его труды и послужной список. В 1923 г. 
окончил Военно-медицинскую академию, работал в во-
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енных и гражданских лечебных учреждениях Москвы и 
Ленинграда. С августа 1941 г. Н.С. Молчанов  – главный 
терапевт армии на Брянском и Волховском фронтах, за-
тем – главный терапевт ряда фронтов. В 1948 г. избран на-
чальником кафедры госпитальной терапии ВМА, которой 
руководил до конца жизни (с 1965 г. – кафедра усовершен-
ствования врачей ВМА). Одновременно (с 1956 г.) Мол-
чанов  – главный терапевт Министерства обороны СССР, 
генерал-лейтенант медицинской службы, Герой Социали-
стического Труда (1969 г.). Жил в Ленинграде.

Н.С. Молчанов – автор свыше 250 научных трудов, по-
священных главным образом патологии легких, наруше-
ниям сосудистого тонуса («Гипотонические состояния», 
Л., 1962) и вопросам военной медицины («Военно-полевая 
терапия», М., 1961). Для формирования взглядов советских 
терапевтов по проблемам пульмонологии особое значение 
имели труды Молчанова, посвященные острым пневмо-
ниям («Острые пневмонии», Л., 1965; Клиника и лечение 
острых пневмоний, Л., 1971, совместно с В.В. Ставской); 
посмертно опубликован коллективный труд «Хроническая 
пневмония» (под ред. Н.С. Молчанова и Е.В. Гембицкого. 
М., 1977). Многолетние совместные исследования Молча-
нова и ведущего его ученика В.П. Сильвестрова посвящены 
проблеме затянувшихся пневмоний; в 1974 г. опубликована 
монография В.П. Сильвестрова «Затяжные пневмонии». 
Б.Е. Вотчал, Н.С. Молчанов, Н.В. Путов, А.Е. Рабухин яви-
лись инициаторами создания в СССР организационно 
самостоятельной службы для оказания консервативной 
медицинской помощи больным с неспецифическими забо-
леваниями легких.

С середины ХХ в. социально значимыми стали хрони-
ческие заболевания легких, не связанные с туберкулезом, 
которые обозначали разными терминами – от хронической 
неспецифической легочной чахотки (И.В. Давыдовский, 
1939) до хронической пневмонии (Н.С. Молчанов, 1962). 
Стремительный рост заболеваемости и смертности от этих 
заболеваний объясняли постарением населения, распро-
странением курения, резко ухудшившимся санитарным 
состоянием окружающей среды. Ведущей нозологической 
формой в этой группе болезней в течение длительного вре-
мени считали хроническую пневмонию. Однако быстрое 
развитие лабораторно-инструментальной диагностики, 
появление новых технологических возможностей опера-
тивных вмешательств на органах бронхолегочной систе-
мы (вследствие успехов бронхологии и грудной хирургии) 
предоставили возможность наблюдать течение пневмонии 
на ранних стадиях ее развития. При этом оказалось, что 
под маской хронической пневмонии скрываются другие 
клинические формы бронхолегочной патологии, и к концу 
XX в. этот диагноз в историях болезни сменился сначала 
на «хронические неспецифические заболевания легких», 
затем на заимствованные из англоязычной литературы 
«хронические обструктивные болезни легких» (ХОБЛ), 
включавшие хронический обструктивный бронхит, брон-
хиальную астму (БА), эмфизему легких, облитерирующий 
бронхиолит, муковисцидоз, бронхоэктатическую болезнь; 
все эти разнородные болезни объединялись признаками 
бронхиальной обструкции при оценке функции внешнего 
дыхания.

В те же годы началось создание в крупных городах 
страны научно-практических центров пульмонологии с 
терапевтическими, хирургическими и педиатрическими 
отделениями. В 1973 г. в СССР уже насчитывалось больше 
50 этих центров, более 300 специализированных отделений 
и около 1 тыс. пульмонологических кабинетов. В одном из 

таких центров, в Петрозаводске, реаниматолог профес-
сор Анатолий Петрович Зильбер заложил основы интен-
сивной пульмонологии, ставшей важным направлением 
в современной пульмонологии. В Новосибирском центре 
академик РАН Лидия Дмитриевна Сидорова существенно 
способствовала разработке принципов деятельности буду-
щего Российского респираторного общества.

В последние десятилетия XX в. в клиническую медици-
ну вошло новое понятие  – «фтизиопульмонология». Так, 
в частности, названы кафедра (1981 г.) и НИИ (1998  г.) в 
Первом московском медицинском университете име-
ни И.М.  Сеченова  – головном профильном вузе страны. 
Руководил ими выдающийся общий и торакальный хи-
рург-фтизиатр академик АМН СССР (РАМН) Михаил Из-
раилевич Перельман (1924–2013), почетный член Между-
народного общества хирургов (1997 г.), главный фтизиатр 
Минздрава России, многолетний президент Российского 
научного общества фтизиатров, главный редактор журна-
ла «Проблемы туберкулеза и болезней легких». Для разви-
тия пульмонологии особое значение имели новаторские 
работы М.И. Перельмана по проблемам оперативного ле-
чения опухолей, туберкулеза, гнойных заболеваний легких, 
плевры, средостения; операций на трахее и бронхах в усло-
виях гипербарической оксигенации; разработка им новых 
оперативных доступов к органам дыхания. Им написано 
около 70 глав и статей в отечественных и зарубежных ру-
ководствах и энциклопедиях. Под его руководством защи-
щено около 100 диссертаций.

На этом, III, этапе развития отечественной пульмоноло-
гии (вторая половина 1980-х годов – начало XXI в.) состоя-
лись ее оформление как самостоятельной врачебной специ-
альности и превращение в современную «респираторную» 
медицину. Решающую роль в этих преобразованиях сыграл 
академик РАН Александр Григорьевич Чучалин, в 1990 г. 
на базе 57-й московской городской клинической больницы 
основавший НИИ пульмонологии, который вскоре стал 
головным профильным институтом Минздрава России, и 
возглавивший научно-практический журнал «Пульмоно-
логия». Проведенные под его руководством исследования 
привели к смене парадигмы: БА (в развитии научных пред-
ставлений по этой остроактуальной тогда проблеме замет-
ную роль сыграл также ученик П.К. Булатова член-корре-
спондент РАН Глеб Борисович Федосеев) и ХОБЛ стали 
основными проблемами пульмонологии, а «хроническая 
пневмония» вышла из употребления соответственно при-
нятым международным стандартам. К тому времени уже 
узаконена специализация «врач-пульмонолог» (приказы 
Минздрава СССР, 1986–1988). В декабре 2003 г. основано 
Российское респираторное общество с участием пульмо-
нологов, фтизиатров, торакальных хирургов, педиатров и 
т.д.  – этому поколению врачей предстояло решать задачу 
интеграции отечественных пульмонологов в международ-
ное научное сообщество «респираторной» (торакальной) 
медицины.

К концу XX в. БА и ХОБЛ (под этим термином объе-
динили в итоге хронический обструктивный бронхит и 
эмфизему легких) стали общепринятыми диагнозами. 
В  сентябре 2000 г. на очередном конгрессе Европейского 
респираторного общества принята «Глобальная страте-
гия диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ» (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease). Регулярно 
обновляемые рекомендации регламентируют стандарты 
диагностики и лечения ХОБЛ с применением ингаляци-
онных форм холиноблокаторов, длительно действующих 
β2-агонистов, их комбинаций и др.
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БА до последнего десятилетия прошлого века являлась 
мучительным, неуклонно прогрессирующим и инвалиди-
зирующим заболеванием, над больным постоянно висела 
угроза развития астматического состояния. Прогресс в 
понимании природы болезни и разработка новых техно-
логий ее лечения позволили справиться с этой проблемой. 
За последние полвека терапия неселективными бронхоли-
тическими средствами (прием внутрь или с использова-
нием громоздких ингаляционных устройств) и гормона-
ми (внутрь – как «терапия отчаяния») сменилась новыми 
схемами комбинированной, ступенчатой (когда объем ле-
чебной помощи зависит от тяжести течения заболевания), 
строго индивидуализированной, преимущественно ам-
булаторной терапии, использующей дозированные инга-
ляционные формы глюкокортикостероидов и длительно 
действующих β2-агонистов (бронхолитики) с помощью 
удобных портативных ингаляторов либо небулайзеров. 
Эта новая программа предложена пульмонологами США 
в 1995 г. и одобрена международным сообществом пуль-
монологов, принявшим основополагающий документ  – 
регулярно обновляемую «Глобальную инициативу по 
бронхиальной астме» (Global INitiative for Asthma) с целью 
повсеместного внедрения новых стандартов в лечебную 
практику. В результате осуществления новых подходов к 
лечению БА пациенты в наше время могут вести полноцен-
ный активный образ жизни. Можно считать, что в XXI в. 

отечественная пульмонология вошла в IV, современный 
этап своей истории [4].
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