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Актуальность
Процесс демографического «старения» населения при-

водит к увеличению числа пациентов, имеющих несколь-
ко хронических заболеваний одновременно. В настоящее 
время сердечно-сосудистые (ССЗ) и респираторные забо-
левания занимают лидирующие позиции в структуре забо-
леваемости и смертности в мире [1–3]. Высока их распро-
страненность и в России. В силу общности факторов риска, 
приводящих к их развитию, часто сочетаются артериаль-

ная гипертония (АГ) и хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ). С одной стороны, метаанализ данных 
18 176 пациентов показал более частую заболеваемость АГ 
у пациентов с ХОБЛ [отношение рисков (ОР) 1,33, 95% до-
верительный интервал (ДИ) 1,13–1,56; p=0,0007] [4], с дру-
гой стороны, частота выявления ХОБЛ у больных АГ высо-
ка и достигает 25% [5]. По данным исследования ЭССЭ-РФ 
на 2023   г., распространенность АГ составляет 53,9%  [6]. 
Будучи причиной 54% острых нарушений мозгового кро-

Клинический портрет и особенности антигипертензивной 
терапии у коморбидных больных с артериальной гипертонией 
и хронической болезнью легких по данным национального 
регистра АГ
А.В. Аксенова1, И.С. Серов2, О.А. Белова2, С.А. Рачкова2, И.Е. Чазова1 

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия;
2ОБУЗ «Кардиологический диспансер», Иваново, Россия

Аннотация
Актуальность. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – две основные причины 
смерти в мире. Исследования показывают тесную взаимоотягчающую связь артериальной гипертонии (АГ) и ХОБЛ. Антигипертензивная 
терапия (АГТ) у больных АГ и ХОБЛ имеет ряд особенностей, ее цель – снижение риска развития сердечно-сосудистых осложнений и 
смертности от ССЗ без ухудшения функции легких. 
Цель. Проанализировать данные больных АГ и ХОБЛ, включенных в национальный регистр, для определения отягощенности факторами 
сердечно-сосудистого риска (ССР), сопутствующими ССЗ, цереброваскулярными заболеваниями и хронической болезнью почек, ожире-
нием, сахарным диабетом, подагрой, а также особенностей АГТ. 
Материалы и методы. Выполнен сравнительный анализ пациентов регистра АГ (проводился в амбулаторно-поликлинических учреж-
дениях) в зависимости от наличия (n=3323) или отсутствия (n=54 073) ХОБЛ. Статистический анализ полученных данных проводили с 
использованием среды для статистических вычислений R 4.3.3 (R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия). 
Результаты. Распространенность ХОБЛ у пациентов с АГ составила 5,8% (3323 случая). Наличие ХОБЛ у пациентов с АГ вне зависимости 
от пола и возраста было статистически значимо ассоциировано с более высокими шансами ишемической болезни сердца [отношение 
шансов (ОШ) 2,21, 95% доверительный интервал (ДИ) 2,06–2,38; p<0,001], инфаркта миокарда в анамнезе (ОШ 1,73, 95% ДИ 1,59–1,87; 
p<0,001), хронической сердечной недостаточности (ОШ 1,95, 95% ДИ 1,82–2,1; p<0,001), острого нарушения мозгового кровообра-
щения в анамнезе (ОШ 1,25, 95% ДИ 1,07–1,46; p=0,004), транзиторной ишемической атаки (ОШ 2,9, 95% ДИ 2,31–3,59; p<0,001), 
фибрилляции предсердий (ОШ 1,68, 95% ДИ 1,45–1,93; p<0,001). Больные АГ и ХОБЛ по сравнению с больными АГ без сопутствующей 
ХОБЛ чаще получали препараты из группы антагонистов рецепторов к ангиотензину II (22,7% vs 17,7%). Препараты из группы b-адре-
ноблокаторов больным АГ и ХОБЛ назначали реже на 4%, чем больным АГ без ХОБЛ. Факторы ССР, сопутствующие заболевания, такие 
как сахарный диабет, подагра, обструктивное апноэ сна, у больных АГ и ХОБЛ встречались чаще. 
Заключение. Пациенты с ХОБЛ и АГ имеют большую частоту факторов риска ССЗ и коморбидных патологий. Они требуют более при-
стального внимания при обследовании и во время подбора АГТ. Пациентам с АГ и ХОБЛ ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента и b-адреноблокаторы назначают реже, чем пациентам с АГ без ХОБЛ, из-за возможных побочных эффектов и противопоказаний. 

Ключевые слова: регистр АГ, артериальная гипертензия, антигипертензивная терапия, хроническая обструктивная болезнь легких, ин-
фаркт миокарда, хроническая сердечная недостаточность, b-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, бло-
каторы кальциевых каналов
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вообращения (ОНМК) и 47% случаев заболевания ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) [2], АГ считается модифи-
цируемым фактором риска [7, 8]. Возможность снижения 
сердечно-сосудистой смертности, заболеваемости ИБС 
на 25%, риска инсульта на 35% и хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) на 50% при достижении целевых 
значений артериального давления определяет важность 
своевременного и адекватного лечения АГ  [9]. ХОБЛ  – 
гетерогенное заболевание, характеризующееся хрониче-
скими респираторными симптомами (одышка, кашель, 
отхождение мокроты) и обострениями из-за поражения 
дыхательных путей (бронхит, бронхиолит) и/или альвеол 
(эмфизема), которые вызывают персистирующее, часто 
прогрессирующее ограничение воздушного потока  [3].  
Заболеваемость ХОБЛ в России также высока и составляет 
21,6% [10] среди болезней органов дыхания и 15,3% в общей 
популяции [11].  ХОБЛ тесно связана с ССЗ, включая ИБС, 
ОНМК и фибрилляцию предсердий (ФП) [12–14]. Синер-
гизм ХОБЛ и ССЗ через общие биологические, социальные 
и экологические факторы риска (старение, профессиональ-
ная деятельность, курение или воздействие загрязнения 
воздуха) [15] приводит к усилению как легочных, так и сер-
дечно-сосудистых, острых и хронических, местных и систем-
ных патофизиологических процессов [16–20]. Так, у больных 
с ССЗ и ХОБЛ более чем в 2 раза выше частота госпитали-
зации и смертности, чем у больных без ХОБЛ [21, 22]. Ис-
следования демонстрируют сильную связь ХОБЛ и АГ как 
в различных возрастных категориях, так и в общей популя-

ции (исследование NHANES 1999–2018  гг.) [23]. Пациент с 
ХОБЛ имеет практически одинаковую вероятность умереть 
и от ССЗ, и от развития респираторных осложнений  [24]. 
Увеличение риска смерти у пациентов с ХОБЛ и АГ обуслов-
ливает необходимость многокомпонентного современного 
медикаментозного лечения обеих патологий, отказа от куре-
ния, иммунизации, контроля факторов риска. Помимо улуч-
шения выживаемости пациентов с сочетанной кардиоре-
спираторной патологией, важная цель терапии – улучшение 
качества жизни. Распространено мнение, что ряд препара-
тов, назначаемых для лечения АГ, может приводить к усугу-
блению бронхообструкции. Наибольшее количество споров 
разгорается при обсуждении назначения ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)  [препаратов 
1-й линии при лечении АГ] и β-адреноблокаторов (β-АБ). 
Несмотря на большое количество исследований, подтверж-
дающих безопасность назначения этих групп препаратов у 
пациентов с ХОБЛ, в реальной клинической практике такие 
препараты им назначаются реже, чем необходимо, и эффек-
тивность терапии в предотвращении развития сердечно-со-
судистых катастроф снижается. 

Цель исследования – анализ частоты распространен-
ности факторов сердечно-сосудистого риска (ССР), ССЗ, 
цереброваскулярных осложнений, поражения почек и на-
личия сахарного диабета (СД), других сопутствующих за-
болеваний и особенностей антигипертензивной терапии 
(АГТ) у больных АГ в зависимости от наличия ХОБЛ по 
данным национального регистра АГ.

EDITORIAL ARTICLE

Clinical portrait and features of antihypertensive therapy in comorbid patients 
 with arterial hypertension and chronic obstructive pulmonary disease according  
to the national hypertension registry

Anna V. Aksenova1, Ivan S. Serov2, Olga A. Belova2, Svetlana A. Rachkova2, Irina E. Chazova1

1Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia; 
2Cardiological Dispensary, Ivanovo, Russia

Abstract
Background. Cardiovascular diseases (CVD) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are the two leading causes of death in the 
world. Studies show a close mutually aggravating relationship between arterial hypertension (AH) and COPD. Antihypertensive therapy in 
patients with AH and COPD has a number of features, aiming to reduce the risk of developing cardiovascular complications and mortality from 
CVD without worsening lung function.
Aim. To analyze the data of patients with AH and COPD included in the national registry to determine the burden of CVD risk factors, 
concomitant cardiovascular, cerebrovascular diseases and chronic kidney disease, obesity, diabetes mellitus, gout and characteristics of 
antihypertensive therapy.
Materials and methods. A comparative analysis of patients of the hypertension registry (conducted in outpatient clinics) was performed 
depending on the presence (n=3323) or absence (n=54073) of chronic obstructive pulmonary disease. Statistical analysis of the obtained data 
were performed using the R 4.3.3 statistical computing environment (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
Results. The prevalence of COPD in patients with hypertension was 5.8% (3323 cases). The presence of COPD in patients with hypertension, 
regardless of gender and age, was statistically significantly associated with higher odds of having coronary artery disease [odds ratio (OR) 2.21, 
95% confidence interval (CI) 2.06–2.38; p<0.001], a history of myocardial infarction (OR 1.73, 95% CI 1.59–1.87; p<0.001), chronic heart failure 
(OR 1.95, 95% CI 1.82–2.1; p<0.001), a history of acute cerebrovascular accident (OR 1.25, 95% CI 1.07–1.46; p=0.004), transient ischemic 
attack (OR 2.9, 95% CI 2.31–3.59; p<0.001), atrial fibrillation (OR 1.68, 95% CI 1.45–1.93; p<0.001). Patients with hypertension and COPD 
more often received drugs from the group of angiotensin-II receptor antagonists than patients with hypertension without COPD (22.7% vs 17.7%). 
The prescription of drugs from the group of beta-blockers in patients with hypertension and COPD was lower by 4%. Cardiovascular risk factors, 
comorbidities such as diabetes mellitus, gout, obstructive sleep apnea in patients with hypertension and COPD are more common.
Conclusion. Patients with COPD and hypertension have a higher incidence of risk factors, CVD and comorbid pathologies. They require closer 
attention during examination and during the selection of antihypertensive therapy. In patients with hypertension and COPD, angiotensin-
converting-enzyme inhibitors and beta-blockers are prescribed less frequently than in patients with hypertension without COPD due to possible 
side effects and contraindications.
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Материалы и методы
Статистический анализ данных проводили с исполь-

зованием среды для статистических вычислений R 4.3.3 
(R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия). Вы-
полнен сравнительный анализ пациентов регистра АГ (в ам-
булаторно-поликлинических учреждениях) в зависимости 
от наличия (n=3323) или отсутствия (n=54 073) ХОБЛ. Де-
тальная характеристика национального регистра АГ опи-
сана ранее [25, 26]. Анализировали факторы ССР, наличие 
ССЗ [ИБС, ХСН, инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе], СД, 
поражения почек, ОНМК в анамнезе, проведение АГТ и 
гиполипидемической терапии (ГЛТ) статинами. Критерии 
включения – наличие диагноза АГ или гипертонической 
болезни, возраст старше 18 лет. Данные описательной ста-
тистики представлены в виде абсолютной и относительной 
частот для качественных переменных и медианы (Ме, 1 и 
3-й квартили)  – для количественных. Для биномиальных 
пропорций при оценке границ 95% ДИ использовался ме-
тода Уилсона. Для количественных показателей при срав-
нении двух групп использовался тест Манна–Уитни. Для 
анализа ассоциации категориальных переменных приме-
нялся тест χ2 Пирсона. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05. Для оценки силы ассоциации кате-
гориальных и количественных предикторов с бинарными 
зависимыми переменными (в том числе с поправкой на ко-
вариаты) использовалось отношение шансов (ОШ) с соот-
ветствующим 95% ДИ. Ассоциацию считали статистически 
значимой при p<0,05.

Результаты
Распространенность ХОБЛ у пациентов с АГ состави-

ла 5,8% (3323 случая). Подавляющее число больных имели 
отягощенный семейный анамнез как по ИБС, так и по АГ 
по данным регистра АГ. Однако различий в частоте случаев 
отягощенного семейного анамнеза по ИБС не было (48,1% 
vs 45,5% с ХОБЛ и без нее соответственно), а семейный ана-
мнез АГ реже встречался у больных ХОБЛ (70% vs 74,1%); 
табл. 1. 

Несмотря на отсутствие различий в частоте случаев 
отягощенного семейного анамнеза по ИБС и даже более 
низкую частоту отягощенного семейного анамнеза по 
АГ, больные ХОБЛ значительно сильнее были отягощены 
факторами ССР и сопутствующими заболеваниями. Ку-
рение в прошлом или настоящем, заболевания легких и 
верхних дыхательных путей [бронхиальная астма (БА) и 
обструктивное апноэ во время сна] гораздо чаще отме-
чались у больных ХОБЛ. Более частый прием алкоголя и 
диагноз «цирроз печени» также чаще ставили больным 
АГ и ХОБЛ, чем больным АГ без ХОБЛ. Так, больные АГ и 
ХОБЛ – это преимущественно мужчины (54,7% vs 39,5% с 
ХОБЛ и без нее соответственно) с вредными привычками: 
в 1,3 раза чаще отмечалось употребление алкоголя (49,9% 
vs 39,3% с ХОБЛ и без нее соответственно), в 1,8 раза 
чаще пациенты отмечали, что курили ранее, и в 1,9 раза 
чаще продолжали курить на момент визита к врачу, кро-
ме того, наблюдался более низкий уровень физической 
подготовки (низкий/средний/высокий  – 43,3/48,4/8,4% 
vs 33,8/56,4/9,8%). Нерациональное питание также чаще 
отмечено у пациентов с АГ и ХОБЛ, чем с АГ без ХОБЛ 
(62,9% vs 56,2% соответственно), и, несмотря на отсут-
ствие различий средних значений индекса массы тела 
(ИМТ), показатели соответствовали избыточной массе 
тела: 28,8 и 28,5  кг/м2  – частота ожирения (в том числе 
абдоминального), СД  2-го типа выше у больных ХОБЛ 
(табл. 2).

Среди метаболических нарушений отмечено в 2 раза 
более частое наличие подагры. Факторы риска (пожилой 
возраст, курение, малоподвижный образ жизни) не толь-
ко часто сосуществуют, но и являются общими для ХОБЛ 
и ССЗ [16, 27, 28]. Настоящий анализ позволил выделить 
группу больных АГ, у которых, помимо ХОБЛ, наличие та-
ких дополнительных заболеваний, как синдром обструк-

Таблица 1. Характеристика пациентов с АГ  
в зависимости от наличия ХОБЛ
Table 1. Characteristics of patients with arterial 
hypertension (AH) depending on the presence of chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD)

Характеристика
Пациенты  
без ХОБЛ 
(n=54 073)

Пациенты  
с ХОБЛ 

(n=3323)
p

Место жительства, % (абс.) 0,815

город 80,1 (43 286) 79,9 (2654)

село 19,9 (10 787) 20,1 (669)

Факторы ССР

Пол, % (абс.) <0,001

жен 60,5 (32 690) 45,3 (1504)

муж 39,5 (21 383) 54,7 (1819)

Возраст, лет, 
Me [25; 75]

62,6  
[55,0; 71,1]

64,3  
[57,3; 72,2] <0,001

Курение в 
анамнезе, % (абс.)

28,3  
(10 035/35 402)

50,8 
(1167/2295) <0,001

Активное 
курение, % (абс.)

19,9  
(7032/35 402)

38  
(873/2295) <0,001

Уровень физической активности, % (абс.) <0,001

низкий 33,8  
(12 582/37 211)

43,3 
(1002/2316)

средний 56,4  
(20 975/37 211)

48,4 
(1120/2316)

высокий 9,8  
(3654/37 211)

8,4 
(194/2316)

Рациональное 
питание, % (абс.)

43,8  
(15542/35 514)

37,1 
(823/2219) <0,001

ИМТ (кг/м2), 
Me [25; 75] 28,5 [25,9; 32] 28,8  

[25,7; 32,9] 0,053

ИМТ>30 кг/м2,  
% (абс.)

38,1  
(10 711/28 088)

41,3 
(776/1880) 0,007

Окружность 
талии,  
см, Me [25; 75]

90 [81; 98] 94 [86; 102] <0,001

Абдоминальное 
ожирение,  
% (абс.)

38,7 
(3750/9684)

45,9 
(293/639) <0,001

Семейная 
история случаев 
раннего развития 
ИБС, % (абс.)

45,5  
(9328/20 493)

48,1 
(703/1462) 0,061

Семейная 
история АГ,  
% (абс.)

74,1  
(22 749/30 696)

70 
(1401/2001) <0,001

Употребление 
алкоголя, % (абс.)

39,3  
(13 569/34 565)

49,9 
(1067/2138) <0,001
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тивного апноэ во время сна, подагра, вероятно, приводит 
к более высокому ССР. Сравнительный анализ частоты 
ССЗ у больных АГ в зависимости от наличия ХОБЛ пока-
зал значительно большую отягощенность ССЗ у больных с 
АГ и ХОБЛ. ИБС, наличие стенокардии, ИМ в анамнезе и, 
как следствие, развитие ХСН значительно выше у данной 
категории больных. Отмечалась высокая распространен-
ность ИБС: этот диагноз имели 40,3% больных без ХОБЛ и 
59,9% больных АГ с ХОБЛ (табл. 3). 

Наличие ХОБЛ у пациентов с АГ вне зависимости от 
пола и возраста статистически значимо ассоциировано 
с более высокими шансами наличия ИБС (ОШ 2,21, 95% 
ДИ 2,06–2,38; p<0,001), включая стенокардию напряжения 
(ОШ 2,01, 95% ДИ 1,87–2,16; p<0,001) и ИМ (ОШ 1,73, 95% 
ДИ 1,59–1,87; p<0,001). ИМ перенесли 16,4% больных АГ 
без ХОБЛ и 25,3% больных АГ с ХОБЛ. ХСН также была 
широко распространена у больных АГ (47,9% без ХОБЛ и 
64,2% с ХОБЛ): ОШ 1,95, 95% ДИ 1,82–2,1; p<0,001. ОНМК 
в анамнезе зафиксировано у 4,5% пациентов без ХОБЛ и 
5,6% с ХОБЛ: ОШ 1,25, 95% ДИ 1,07–1,46; p=0,004. Также 
в 3 раза чаще отмечены транзиторная ишемическая атака 
(1% vs 2,9%, ОШ 2,9, 95% ДИ 2,31–3,59; p<0,001) и ФП (4,2% 
vs 6,9%, ОШ 1,68, 95% ДИ 1,45–1,93; p<0,001). Хроническая 
болезнь почек (ХБП) выявлена почти у каждого третьего 
пациента регистра АГ. При этом, несмотря на большую 
частоту таких факторов риска ХБП, как ожирение и СД 
2-го типа у пациентов с АГ и ХОБЛ, частота ХБП (скорость 
клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2) между груп-
пами с ХОБЛ и без нее статистически значимо не различа-
лась (ОШ 0,97, 95% ДИ 0,88–1,06; p=0,512). 

Терапия АГ у больных ХОБЛ должна быть направле-
на на снижение частоты сердечно-сосудистых исходов 
и смертности  [17, 29], в то же время следует избегать до-
полнительного ухудшения дыхательной функции и обос
трения ХОБЛ. При этом зачастую больные находятся на 
терапии бронходилататорами и глюкокортикостероидами, 
которые могут дополнительно приводить к повышению 
артериального давления и частоты сердечных сокращений. 
Препараты 1-й линии АГТ назначали в соответствии с кли-
ническими рекомендациями большинству больных АГ, вне 
зависисмости от наличия ХОБЛ (табл. 4).

Частота назначения блокаторов системы ренин-ангио
тензин-альдостероновой системы не различалась между 
группами пациентов с ХОБЛ и без нее и составляла 80%. 
Однако больные АГ и ХОБЛ чаще получали препара-
ты из группы антагонистов рецепторов ангиотензина II 
(22,7%  vs  17,7%). Этот факт можно объяснить более вы-
раженным побочным эффектом  – развитием кашля при 
применении ИАПФ у этой группы больных [30], хотя су-
ществуют и данные, что ИАПФ могут способствовать огра-
ничению прогрессирования эмфиземы и снижения функ-
ции легких у пациентов с ХОБЛ [31]. 

Назначение β-АБ больным с нарушениями функции 
легких сопряжено с рядом ограничений. Имеющиеся дан-
ные исследований разноречивы. Показано, что β-АБ могут 
привести к развитию бронхоспазма [32]. В то же время ме-
таанализ ряда исследований указывает на отсутствие улуч-
шения бронхиальной проходимости и негативного влия-
ния на прогноз у больных БА [33] и снижение смертности 
у больных ХОБЛ и ССЗ [34, 35]. Препараты из группы β-АБ 
больным АГ и ХОБЛ назначали реже на 4% по сравнению 
с больными АГ без ХОБЛ. Пациентам с АГ без ХОБЛ β-АБ 
(52,9%) назначали чаще, чем того требовали очевидные до-
полнительные показания к их назначению – ИБС (40,3%), 
ИМ в анамнезе (16,4%), ХСН (47,9%) и ФП (4,2%). У пациен-
тов с АГ без ХОБЛ ситуация иная. У этой категории пациен-
тов, гораздо более отягощенных ССЗ, требующими назна-
чения β-АБ [ИБС (59,9%), ИМ (25,3%), ХСН (64,2%) и ФП 
(6,9%)], применение β-АБ было недостаточным и составило 
только 48,9%. Препараты из группы блокаторов кальциевых 
каналов (БКК) дигидропиридинового ряда назначались ка-
ждому шестому больному АГ без сопутствующей ХОБЛ и 
каждому пятому больному АГ и ХОБЛ (21% vs 15,9%), БКК 

Таблица 2. Выявляемость коморбидных заболеваний  
у пациентов с АГ в зависимости от наличия ХОБЛ
Table 2. Detection of comorbid diseases in patients  
with AH depending on the presence of COPD

Коморбидные 
заболевания  
и состояния,  
% (абс.)

Пациенты  
без ХОБЛ  
(n=54 073)

Пациенты  
с ХОБЛ 

(n=3323)
p 

БА 0 (0) 18,4 (612) <0,001

Обструктивное 
апноэ во время 
сна

0,2 (123) 1,5 (50) <0,001

Подагра 0,5 (292) 1 (32) 0,002

Цирроз печени 0,1 (46) 0,4 (14) <0,001

СД 15,6 (8454) 17,4 (577) 0,008

СД 2-го типа 15,2 (8213) 16,9 (563) 0,007

СД 1-го типа 0,4 (241) 0,4 (14) 0,944

Метаболиче-
ский синдром 47,5 (1094/2305) 45,7 (86/188) 0,706

Таблица 3. Выявляемость ССЗ у пациентов с АГ  
в зависимости от наличия ХОБЛ
Table 3. Detection of cardiovascular diseases  in patients 
with AH depending on the presence of COPD

Сердечно-сосудистые 
заболевания, % (абс.) 

Пациенты 
без ХОБЛ 
(n=54 073)

Пациенты 
с ХОБЛ 

(n=3323)
p 

ИБС 40,27 (21777) 59,86 (1989) <0,001 

Стенокардия 25,26 (13661) 40,42 (1343) <0,001 

ИМ 16,41 (8875) 25,31 (841) <0,001 

ХСН 47,87 (25884) 64,22 (2134) <0,001 

ОНМК в анамнезе 4,49 (2429) 5,57 (185) 0,004 

Транзиторная 
ишемическая атака  
в анамнезе 

1,01 (544) 2,86 (95) <0,001 

Дисциркуляторная 
энцефалопатия 14,06 (7605) 20,37 (677) <0,001 

Расслаивающая 
аневризма аорты  
в анамнезе

0,09 (47) 0,27 (9) <0,001 

ФП 4,24 (2295) 6,92 (230) <0,001 

Атеросклеротическое 
поражение перифери-
ческих артерий

9,5 (5112) 18,1 (600) <0,001

ХБП  
(СКФ<60 мл/мин/1,73 м2)

29,6 
(9704/32781) 

28,96 
(666/2300) 0,512 

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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недигидропиридинового ряда назначались в 2   раза чаще 
больным АГ и ХОБЛ (6,3% vs 2,3%).  Несмотря на то, что 
сочетание АГ с ХОБЛ и/или БА требует осторожности при 
назначении тиазидных и тиазидоподобных диуретиков 
(из-за высокой вероятности развития гипокалиемии при 
их совместном применении с β2-агонистами и особенно 
системными стероидами), в нашем исследовании частота 
назначения данных препаратов не различалась между груп-
пами больных. При этом каждый третий больной получал 
терапию препаратами этих групп. Антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов (АМР) и петлевые диуретики 
(ПД) назначались в 2  раза чаще больным АГ и ХОБЛ по 
сравнению с больными АГ без ХОБЛ: АМР – 24,6% vs 14,6%, 
ПД – 15,4% vs 7,2%. Назначение статинов было недостаточ-
ным как в группе АГ с ХОБЛ, так и без ХОБЛ (46,7% vs 39%), 
так как значительно большее число пациентов этих групп 
имели диагноз ИБС и другие показания к назначению этой 
группы препаратов. Необходимость более ответственного 
подхода к назначению ГЛТ пациентам с АГ и ХОБЛ под-
черкивает недавний метаанализ 10   исследований, проде-
монстрировавший дополнительную пользу от назначения 
статинов больным ХОБЛ и ССЗ [36].

Заключение
Больные ХОБЛ и АГ, в силу общности факторов ССР, 

значительно больше отягощены ССЗ, такими как ИБС, ФП, 
ХСН, ИМ и ОНМК в анамнезе. Это подчеркивает необхо-
димость более детального обследования у такой категории 
больных для выявления и своевременного лечения пато-
логий сердечно-сосудистой системы. Контроль факторов 
риска, в том числе отказ от курения и нормализация массы 
тела, проведение АГТ и ГЛТ могут изменить естественное 
течение болезни у пациентов с ХОБЛ и АГ и предотвратить 
развитие осложнений. Необходимо активное выявление 
коморбидных заболеваний у больных АГ и ХОБЛ и прове-
дение терапии [20, 37, 38] в соответствии с клиническими 
рекомендациями, что может заполнить пробелы в клини-
ческой помощи этим пациентам и улучшить их долгосроч-
ный прогноз. 

Это исследование имеет некоторые ограничения, ко-
торые следует учитывать. Будучи поперечным исследова-
нием, оно не предоставляет анализа причинно-следствен-
ных связей.
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Таблица 4. АГТ у пациентов с АГ в зависимости  
от наличия ХОБЛ
Table 4. Antihypertensive therapy in patients with AH 
depending on the presence of COPD

Группы антигипер-
тензивных препа-
ратов и статины,  
% (абс.)

Больные  
без ХОБЛ 
(n=54 073)

Больные 
с ХОБЛ 

(n=3323)
p

Ингибиторы АПФ 63,4 (34 302) 58,5 (1943) <0,001

Антагонисты ре-
цепторов ангиотен-
зина II

17,7 (9559) 22,7 (754) <0,001

β-АБ 52,9 (28 619) 48,9 (1624) <0,001

БКК дигидропири-
динового ряда 15,9 (8617) 21 (699) <0,001

БКК недигидропи-
ридинового ряда 2,3 (1269) 6,3 (209) <0,001

АМР 14,6 (7890) 24,6 (818) <0,001

ПД 7,2 (3916) 15,4 (513) <0,001

Другие антигипер-
тензивные препа-
раты

0,9 (496) 2,2 (73) <0,001

Тиазидные диуре-
тики 21,1 (11 425) 20,6 (685) 0,494

Тиазидоподобные 
диуретики 10,8 (5836) 10,2 (339) 0,299

Агонисты имида-
золиновых рецеп-
торов

1,3 (710) 1,7 (56) 0,082

α-АБ 0,6 (330) 0,9 (30) 0,050

Антагонисты рецеп-
торов неприлизина 0 (15) 0,4 (13) <0,001

Статины 39 (21 109) 46,7 (1551) <0,001

Примечание. АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
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Прогностическое значение экспрессии AIF  
при диффузной В-крупноклеточной лимфоме
В.А. Росин, Е.В. Ванеева, Д.А. Дьяконов, Н.В. Глубоковских, С.В. Самарина 

ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови» ФМБА, Киров, Россия

Аннотация 
Введение. Дисрегуляция апоптоза при диффузной В-крупноклеточной лимфоме (ДВККЛ) способствует усилению пролиферации опухо-
ли, а также формированию резистентности к лечению. Одно из актуальных направлений молекулярных исследований – изучение меха-
низма программируемой гибели клеток – апоптоза. Белок AIF (Apoptosis Inducing Factor) участвует в регуляции каспаз-независимого пути 
гибели клеток и считается потенциальным предиктором течения ДВККЛ. 
Цель. Оценить прогностическое значение экспрессии AIF при ДВККЛ. 
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 100 пациентов с ДВККЛ. Больные получали стандартную терапию 
1-й линии по схеме R-CHOP. Выполнены гистологические, иммуногистохимические исследования лимфоузлов и/или других вовлечен-
ных в патологический процесс органов. Проведен морфометрический подсчет данных с определением процентной доли опухолевых 
клеток, экспрессирующих AIF. С помощью ROC-анализа установлено пороговое значение, равное 57% опухолевых клеток, экспрессиру-
ющих AIF. С учетом порога пациентов разделили на группы с высоким (надпороговым) и низким (подпороговым) уровнем белка. Расчет 
общей (ОВ) и беспрогрессивной выживаемости (БПВ) производили с помощью метода Каплана–Мейера с графическим построением 
соответствующих кривых, уровни факторов сравнивали с помощью критерия log-rank test. Независимое влияние факторов на течение 
ДВККЛ определяли с помощью многофакторного анализа регрессии Кокса.
Результаты. Подпороговый уровень AIF связан с низкими показателями ОВ и БПВ пациентов (34,9 и 48,8% соответственно). В результате 
многофакторного анализа Кокса установлено, что белок AIF – независимый прогностический маркер течения ДВККЛ. 
Заключение. Подпороговое значение экспрессии AIF связано с низкой ОВ и БПВ пациентов. 
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Prognostic significance of AIF expression in diffuse large B-cell lymphoma

Vitaly A. Rosin, Elena V. Vaneeva, Dmitry A. Dyakonov, Natalya V. Glubokovskikh, Svetlana V. Samarina

Kirov Research Institute of Hematology and Blood Transfusion, Kirov, Russia

Abstract 
Background. Dysregulation of apoptosis in diffuse B-large cell lymphoma (DLBCL) contributes to increased tumor proliferation, as well as the 
formation of resistance to treatment. One of the most relevant areas of molecular research is the study of the mechanisms of programmed cell 
death – apoptosis. The AIF (Apoptosis Inducing Factor) protein participates in the regulation of the caspase-independent pathway of cell death 
and is a potential predictor of the course of DLBCL. 
Aim. To evaluate the prognostic value of AIF expression in DLBCL. 
Materials and methods. A retrospective study included 100 patients with newly diagnosed DLBCL. All patients received standard 1st line 
therapy according to the R-CHOP scheme. Using histological, immunohistochemical studies of lymph nodes and/or other organs involved in 
the pathological process were performed. A morphometric calculation of the data was carried out with the determination of the percentage of 
AIF-expressing tumor cells. The threshold level of expression of these proteins was calculated using by the ROC analysis (57%). Based on the 
threshold, patients were divided into groups with high (above threshold) and low (subthreshold) protein levels. The calculation of overall (OS) 
and progression-free (PFS) survival was performed using the Kaplan–Meier method with graphical construction of the corresponding curves, the 
levels of factors were compared using the log-rank test criterion. The independent influence of factors on the course of DLBCL was determined 
using multivariate Cox regression analysis.
Results. The subthreshold level of AIF was associated with low rates of OS and PFS of patients (34.9 and 48.8%, respectively). As a result of 
multivariate Cox analysis, it was found that the AIF protein is an independent prognostic marker for the course of DLBCL. 
Conclusion. The subthreshold value of AIF expression is associated with low OS and PFS in patients. 

Keywords: DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma, AIF, overall survival
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Введение
Опухолевый субстрат диффузной В-крупноклеточной 

лимфомы (ДВККЛ) может соответствовать как мини-
мум 13 нозологическим формам лимфом, отличающимся 
клиническими проявлениями, морфологическими харак-
теристиками, молекулярно-генетическими свойствами. 
Несмотря на применение полихимиотерапии R-CHOP, у 
30–40% пациентов развивается рецидив или заболевание, 
исходно рефрактерное к лечению  [1, 2]. Прогноз течения 
ДВККЛ определяется по международному прогностиче-
скому индексу (МПИ). Однако во многих исследованиях 
отмечается, что МПИ эффективен в части случаев, так как 
учитывает только клинические критерии оценки рисков. 
В  последние годы особое внимание уделяется идентифи-
кации биомаркеров, с учетом которых можно прогнозиро-
вать течение опухоли, ее восприимчивость к стандартной 
химиотерапии [3]. 

Среди наиболее актуальных направлений молекуляр-
ных исследований  – изучение механизма программиру-
емой гибели клеток  – апоптоза. Он представляет собой 
генетически контролируемый, биохимически специфиче-
ский сбалансированный процесс, в результате которого в 
организме поддерживается стабильное равновесие между 
пролиферацией и гибелью клеток. Известно, что наруше-
ние механизмов программируемой гибели клеток ассоци-
ировано с развитием различных патологий, в том числе и 
гематологических [4]. Несмотря на разнообразие иниции-
рующих факторов, выделяется два основных пути апопто-
за: рецептор-зависимый (внешний) и митохондриальный 
(внутренний). Один из основных участников последне-
го – протеин AIF – апоптоз-инициирующий фактор. Белок 
вызывает особый интерес, так как считается эффектором 
апоптоза, действующим независимо от каспаз. Установле-
но, что большинство опухолей устойчивы к каспаз-зави-
симому пути клеточной гибели, но чувствительны к кас-
паз-независимому апоптозу, опосредованному AIF  [4, 5]. 
Белок представляет собой флавопротеин митохондрий. 
Это один из факторов, высвобождающихся из межмем-
бранного митохондриального пространства в ответ на 
активацию апоптоза при окислительном стрессе, повреж-
дении ДНК, гипоксии [6]. В цитоплазме фермент взаимо-
действует с несколькими адаптерными белками (НSP70, 
белок теплового шока, СypA, MIF и др.), которые участвуют 
в регуляции перемещения AIF в ядро и последующей фраг-
ментации ДНК [7, 8]. 

Прогностическое значение маркера проанализиро-
вано при различных солидных  [9–11] и некоторых гема-
тологических неоплазиях. В исследованиях L. Cabon и 
соавт. (2018 г.) и L. Delavallée и соавт. (2020 г.) на мышах 
(штамм Harlequin) выявлена ключевая роль белка AIF в 
кроветворении и иммунном ответе [12, 13]. У животных с 
дефицитом маркера в гемопоэтических клетках наблюда-
лась депрессия тимопоэза, нарушение дифференцировки 
В-клеток и эритроидного ростка кроветворения. В работе 
D. Troutaud и соавт. (2010 г.) высокая экспрессия AIF у па-
циентов с ДВККЛ, леченных по схеме CHOP, ассоциирова-
лась с более длительной общей выживаемостью (ОВ) [14]. 
Напротив, у больных хроническим миелоидным лейкозом 
гиперэкспрессия маркера предвещала плохой прогноз и 
устойчивость к проводимому лечению  [15]. Несмотря на 
неоднозначность результатов исследований, ряд авторов 
считают, что биомаркер AIF играет важную роль в пато-
генезе гематологических заболеваний и перспективен как 
прогностический маркер при ДВККЛ. Также вызывает ин-
терес оценка взаимосвязи AIF с белками рSTAT3, рАКТ1, 

ключевыми участниками сигнальных путей, дисрегуляция 
которых наблюдается при ДВККЛ [16, 17].

Цель исследования – оценить прогностическое значе-
ние экспрессии AIF при ДВККЛ.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены 100 пер-

вичных пациентов с морфологически и иммуногистохими-
чески (ИГХ) подтвержденным диагнозом ДВККЛ, из них 47 
мужчин, 53 женщины. Медиана возраста – 59 лет. Больные 
наблюдались в ФГБУН КНИИГиПК с 2012 по 2019 г. и полу-
чали терапию 1-й линии по схеме R-CHOP. Характеристика 
больных представлена в табл. 1. 

Для исследования использовали архивные образцы (па-
рафиновые блоки) лимфоузлов или других вовлеченных 
в патологический процесс органов. Морфологические и 
ИГХ-исследования выполняли в лаборатории патоморфо-
логии ФГБУН КНИИГиПК. Постановку ИГХ-реакций осу-
ществляли непрямым пероксидазным методом в соответ-
ствии с протоколом для систем визуализации EnVISION 
(DAB+, Dako) с использованием широкой диагностической 
панели антител. Для детекции AIF (Huabio, клон SZ05) в 
опухолевых клетках гистологические срезы инкубировали 
с соответствующим моноклональным антителом. Морфо-
метрическую оценку относительного содержания опухоле-
вых клеток, экспрессирующих AIF, выполняли визуально 
способом двойного слепого анализа на световом микро-
скопе AxioScope.A1 со встроенной фото-/видеокамерой и 
программным обеспечением анализа изображений (Carl 
Zeiss Microscopy GmbH, Германия). 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics 26. Описатель-
ный анализ данных включал в себя определение медианы 
(Ме) с интерквартильным размахом [Q1; Q3]. Нормальность 
распределения переменных в группах проверяли методом 
Колмогорова–Смирнова.

Прогностически значимый порог экспрессии AIF вы-
числяли с помощью ROC-анализа, показатель соответство-
вал 57% позитивных опухолевых клеток, экспрессирующих 

Таблица 1. Характеристика пациентов с ДВККЛ
Table 1. Characteristics of patients with diffuse B-large cell 
lymphoma 

Характеристики Число пациентов, %

В-симптомы: нет/есть 44/56

Стадия (по Ann Arbor): I-II/III-IV 39/61

Наличие экстранодального 
поражения: нет/есть 54/46

Концентрация ЛДГ: норма / выше 
нормы 32/68

Ответ на терапию: ПО/ЧО, 
рецидив, рефрактерность 60/40

МПИ, группы риска:  
МПИ≥2/МПИ<2 52/48

ИГХ-подтип ДВККЛ: GCB/non-GCB 30/70

Статус пациента на момент 
исследования: летальный исход / 
продолжают наблюдение

38/62

Примечание. ЛДГ – лактатдегидрогеназа, ПО/ЧО – полный ответ / 
частичный ответ.
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белок (специфичность  – 68%, чувствительность  – 76%).  
Согласно установленному пороговому значению всех об-
следованных разделили на группы с высокой [≥57%; n=57] 
и низкой [<57%; n=43] экспрессией маркера (рис. 1). 

Оптимальный порог для белков рSTAT3 и рАКТ1, 
установленный нами ранее в проведенных исследовани-
ях  [16,  17],  – 68 и 70% опухолевых клеток соответствен-
но. Пятилетнюю ОВ и беспрогрессивную выживаемость 
(БПВ) визуализировали по методу Каплана–Мейера с гра-
фическим построением соответствующих кривых, уровни 
факторов сравнивали с помощью критерия log-rank test. 
Независимое влияние факторов на течение ДВККЛ опре-
деляли с помощью многофакторного анализа регрессии 
Кокса. Показатели считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты
Во всех случаях наблюдалась цитоплазматическая грану-

лярная экспрессия AIF в перинуклеарной зоне цитоплазмы 
опухолевых клеток. Медиана экспрессии – 60% [42,5; 71,7]. 
У 57 обследованных количество экспрессирующих опухо-
левых клеток превышало пороговый уровень, в 43 случаях 
определялась низкая экспрессия маркера.

Выявлена статистически значимая взаимосвязь экс-
прессии белка AIF с выживаемостью больных ДВККЛ, 
получавших лечение по протоколу R-CHOP (рис. 2). Уста-
новлено, что в группе с низким количеством AIF-поло-
жительных клеток пятилетняя ОВ составила 34,9% (ме-
диана выживаемости 25 мес) против 82,5% (медиана не 
достигнута) у пациентов с высокой экспрессией белка [от-
ношение рисков (ОР) 4,7, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 2,3–9,8; p<0,001]. 

БПВ в случаях с низким количеством AIF-позитивных 
клеток соответствовала 48,8% (медиана выживаемости 
24 мес), с высоким  – 68,4% при недостигнутой медиане 

(p=0,017). Риск рецидива и/или рефрактерности к терапии 
у больных с низким значением маркера в 2 раза выше по 
сравнению с обследуемыми с надпороговым уровнем AIF 
(ОР 2,0, 95% ДИ 1,1–3,9). 

С помощью регрессионного анализа Кокса в многофак-
торной модели оценено влияние одновременно нескольких 
предикторов ОВ и БПВ при ДВККЛ (табл. 2). Независимы-
ми факторами прогноза в отношении 5-летней ОВ, влияю-
щими на риск наступления летального исхода, стали экс-
прессия AIF<57% и МПИ>2. 

Рис. 1. Лимфатический узел. ИГХ-окраска антителом к 
AIF: a – высокая экспрессия (≥57%); b – низкая экспрессия 
(<57%), ×1000.

Fig. 1. Lymph node. Immunohistochemical staining with 
antibody to AIF: a – high expression (≥57%); b – low 
expression (<57%), ×1000.
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Рис. 2. ОВ и БПВ больных ДВККЛ в зависимости  
от степени экспрессии AIF.

Fig. 2. Overall and progression-free survival in patients  
with diffuse B-large cell lymphoma depending on the degree 
of AIF expression.

Таблица 2. Результаты многофакторного регрессионного анализа Кокса предикторов ОВ и БПВ 
Table 2. Results of multivariate Cox regression analysis of predictors of overall and progression-free survival

Параметр
ОВ БПВ

ОР 95% ДИ p ОР 95% ДИ p

Значения МПИ>2 баллов 2,6 1,9–6,3 0,03* 5,4 2,2–13,4 0,01*

Экспрессия AIF<57% 2,8 1,4–6,4 0,02* 0,5 0,2–1,3 0,17

Экспрессия рАКТ1≥70% 2,3 0,9–5,6 0,05 1,7 0,7–3,9 0,16

Экспрессия рSTAT3≥68% 1,4 0,5–3,5 0,44 1,5 0,6–3,6 0,29
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В случае низкой экспрессии белка AIF риск наступле-
ния летального исхода был выше в 2,8 раза, чем у больных 
с высоким уровнем маркера (р=0,02). Наличие у больных 
МПИ>2 увеличивало вероятность неблагоприятного со-
бытия в 2,6 раза по сравнению с пациентами с МПИ≤2 
(р=0,03). 

Обсуждение
Дисрегуляция апоптоза при ДВККЛ способствует уси-

лению пролиферации опухоли, а также формированию 
резистентности к лечению. В последнее время накаплива-
ется все больше данных о значении каспаз-независимого 
апоптотического пути, вовлеченного в патогенез ДВККЛ. 
Важную роль в нем играет апоптоз-индуцирующий фактор 
AIF. Одна из функций белка – ответ на индукцию апоптоза 
путем инициации независимой от каспаз гибели клеток. 

В опухолевом субстрате ДВККЛ определен грануляр-
ный цитоплазматический характер экспрессии AIF, лока-
лизованный чаще всего в перинуклеарной зоне опухолевой 
клетки, а не в ядре, как это происходит в норме. Отмечено, 
что блокировка перемещения AIF в ядро, возможно, опо-
средована наличием мутаций как в С-концевом домене 
белка, ответственном за связывание с ДНК, так и в бел-
ках-регуляторах AIF [18].

Низкое содержание AIF-экспрессирующих клеток свя-
зано с негативными отдаленными результатами лечения 
по протоколу R-CHOP. Установлено, что в группе паци-
ентов с подпороговой экспрессией маркера показатели 
пятилетней ОВ и БПВ были низкими (34,9 и 48,8% соот-
ветственно). С одной стороны, вследствие возникновения 
поломок одноименного гена AIF утрачивает способность 
перемещаться в ядро опухолевой клетки для связывания с 
ДНК и последующей ее фрагментации. С другой – у боль-
ных с высокой экспрессией маркера в перинуклеарной зоне 
клетки регистрировался более длительный период жизни и 
отсутствие прогрессии заболевания. Такое противоречие, 
возможно, объясняется тем, что AIF может ингибировать 
белок – регулятор обратной связи PTEN, который находит-
ся на мембране митохондрий, инициируя другой апоптоти-
ческий сигнальный путь AKT1/PI3K, участвующий в апоп-
тозе при ДВККЛ [8]. 

В результате многофакторного анализа показано не-
зависимое прогностическое значение биомаркера при ОВ. 
Наличие у пациентов низкой экспрессии AIF увеличивает 
вероятность наступления летального исхода в 2,8 раза. 

Заключение
Подпороговый уровень экспрессии AIF ассоциирован с 

низкой ОВ и БПВ. Маркер является независимым факто-
ром прогноза ОВ при ДВККЛ. 
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Анализ безопасности и эффективности антитромботической 
профилактики после планового тотального 
эндопротезирования коленного и тазобедренного суставов: 
проспективное одноцентровое исследование в условиях 
реальной клинической практики
Е.А. Окишева, О.Ю. Трушина, М.Д. Мадоян, С.Е. Фиданян, А.Д. Солонина, А.В. Жидиляев, А.В. Лычагин,  
В.В. Фомин

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

Аннотация
Цель. Изучить безопасность и эффективность различных схем антитромботической профилактики после планового тотального эндо-
протезирования коленного (ТЭКС) и тазобедренного (ТЭТС) суставов.
Материалы и методы. В одноцентровое когортное проспективное исследование включены 782 пациента. У всех участников собраны 
анамнез заболевания, сведения о сопутствующих заболеваниях и ранее назначенной медикаментозной терапии. Затем выполнено про-
спективное наблюдение, в ходе которого регистрированы антитромботические препараты и длительность их приема после операции, 
комплаентность пациентов и соблюдение режима реабилитации, все случаи тромбозов и кровотечений, для чего со всеми больными 
связывались по телефону через 1 и 3 мес после эндопротезирования.
Результаты. В исследуемую популяцию вошли 271 (34,7%) мужчина и 511 (65,3%) женщин. У 332 (42,5%) пациентов выполнено ТЭТС, 
у 450  (57,5%)  – ТЭКС. В периоперационном периоде 769 (98,3%) пациентов в качестве антитромботической профилактики получали 
монотерапию Фраксипарином, 13 (1,7%) больных в связи с выполненным ранее чрескожным коронарным вмешательством или высоким 
кардиологическим риском получали Фраксипарин в комбинации с антиагрегантом. В течение 1 мес после операции 31 (4,0%) пациент не 
принимал какие-либо антикоагулянты, несмотря на назначения врача, 20 (2,6%) человек принимали ацетилсалициловую кислоту вместо 
назначенных врачом антикоагулянтов. Остальные пациенты получали прямые пероральные антикоагулянты (дабигатран, ривароксабан 
или апиксабан) либо варфарин в соответствии с назначениями, из них 73 (9,3%) человека одновременно получали антиагреганты. Одно-
временно принимали 3 антикоагулянта 7 (0,9%) пациентов. В течение первого месяца после операции зарегистрировано 9 (1,2%) случаев 
тромбозов глубоких вен голени (5 пациентов не принимали какие-либо антикоагулянты, еще 4 участника не соблюдали режим реабилита-
ции). У 5 (0,6%) пациентов зарегистрированы носовые кровотечения, у 4 (0,5%) – геморроидальные кровотечения, у 2 (0,2%) – гематомы 
в области операции. Все случаи тромбозов и кровотечений были легкой степени тяжести и разрешились самостоятельно. Статистически 
значимых различий в частоте нежелательных явлений между различными схемами антикоагулянтной терапии не обнаружено. 
Заключение. В когорте пациентов, которым выполнено плановое ТЭКС или ТЭТС в реальной клинической практике, различия между 
эффективностью и безопасностью различных схем антикоагулянтной профилактики не являлись статистически значимыми. Частота 
тромбозов была небольшой, и в основном эти осложнения наблюдались при несоблюдении рекомендованной антикоагулянтной терапии 
или режима реабилитации. Не обнаружено увеличения частоты кровотечений при приеме антикоагулянтов вместе с антиагрегантами, 
однако размер данной субпопуляции пациентов небольшой и не позволяет статистически значимо оценить безопасность данной схемы 
лечения. На основании полученных результатов представляется целесообразным разрабатывать дополнительные методы улучшения ком-
плаентности пациентов для снижения частоты ошибок при приеме препаратов и уменьшения частоты возможных осложнений.

Ключевые слова: тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава, тотальное эндопротезирование коленного сустава, остеоар-
трит, антикоагулянтная терапия, антиагрегантная терапия, кровотечения, тромбозы, реальная клиническая практика
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Введение
Тотальное эндопротезирование тазобедренного 

(ТЭТС) и коленного (ТЭКС) суставов – распространенные 
ортопедические операции. В 2020 г. выполнены более 1 млн 
первичных ТЭТС и около 1,5 млн первичных ТЭКС. Про-
гнозируется увеличение числа первичных ТЭТС на 71% к 
2030 г. с ростом количества первичных ТЭКС на 85%  [1]. 
В Российской Федерации ежегодно выполняют около 
200  тыс. ТЭТС и ТЭКС  [2]. Данные вмешательства хоро-
шо переносятся, но связаны с относительно высоким ри-
ском развития венозных тромбоэмболий (ВТЭ) [3, 4], что 
ухудшает результаты лечения пациентов, приводит к росту 
смертности и увеличению затрат на здравоохранение.

Эндопротезирование суставов в основном связано с 
прогрессированием остеоартрита и поэтому чаще всего 
проводится у людей пожилого возраста, для которых ха-
рактерны различные сопутствующие заболевания, в том 
числе сердечно-сосудистые патологии, требующие назна-
чения препаратов, замедляющих свертываемость крови и 
снижающих риск тромботических осложнений [5]. В связи 
с ростом числа пациентов, длительно получающих анти-
тромботические препараты, перед хирургами-ортопеда-
ми, анестезиологами и терапевтами все чаще встает задача 
подбора оптимальных схем назначения антитромботиче-
ских препаратов в периоперационном и послеоперацион-
ном периоде.
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Analysis of the safety and effectiveness of antithrombotic prophylaxis after elective total 
knee and hip arthroplasty: a prospective single-center real-world study

Elena A. Okisheva, Olga Iu. Trushina, Maria D. Madoyan, Svetlana E. Fidanyan, Alyona D. Solonina,  
Alexey V. Zhidilyaev, Alexey V. Lychagin, Victor V. Fomin

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

Abstract
Aim. To evaluate the safety and effectiveness of various antithrombotic prophylaxis regimens after elective total knee arthroplasty (TKA) and 
elective total hip arthroplasty (THA).
Materials and methods. Medical history, information about concomitant diseases and previously prescribed drug therapy was recorded in all 
participants. Subsequently, a prospective observation was performed to record specific antithrombotic drugs and the duration of their use after 
surgery, patient compliance with the rehabilitation regimen, all cases of thrombosis and bleeding; all patients were contacted by phone 1 and 
3 months after surgery.
Results. The study population included 271 males (34.7%) and 511 females (65.3%). 332 (42.5%) patients underwent THA and 450 (57.5%) patients 
underwent TKA. In the perioperative period, 769 patients (98.3%) received fraxiparine monotherapy as antithrombotic prophylaxis, and 13 (1.7%) 
patients received fraxiparine in combination with an antiplatelet agent due to previous percutaneous coronary intervention or very high cardiac risk. 
Within 1 month after surgery, 31 (4.0%) patients did not take any anticoagulants despite the prescriptions, 20 (2.6%) patients used aspirin instead of 
the prescribed anticoagulants. Other patients received direct oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban, or apixaban) or warfarin as prescribed; 
among them 73 (9.3%) patients received concomitant antiplatelet agents. Seven (0.9%) patients used three anticoagulants concomitantly. During 
the first month after surgery, 9 cases (1.2%) of deep vein thrombosis were recorded (5 patients took no anticoagulants, another 4 participants 
were not compliant with the rehabilitation regimen). 5 (0.6%) cases of epistaxis, 4  (0.5%) cases of hemorrhoidal bleeding and 2 (0.2%) cases 
of hematoma in the surgical area were reported. All cases of thrombosis and bleeding were mild and resolved spontaneously. No statistically 
significant differences in the incidence of adverse events were found between different anticoagulant therapy regimens.
Conclusion. In a cohort of real-world patients undergoing elective TKA or THA, the differences between the effectiveness and safety of various 
anticoagulant prophylaxis regimens were not statistically significant. The incidence of thrombosis was low, and these complications were 
mainly reported in non-compliant patients. The incidence of bleeding in patients taking anticoagulants with antiplatelet agents was not elevated, 
however, the size of this subpopulation is small and does not allow to perform a significant assessment of the safety of this treatment regimen. 
Based on the findings, it is reasonable to develop additional methods to improve patient compliance in order to reduce the frequency of 
medication errors and decrease the incidence of possible complications.

Keywords: total hip arthroplasty, total knee arthroplasty, osteoarthritis, anticoagulant therapy, antiplatelet therapy, bleeding, thrombosis, real-
world practice
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Цель исследования  – изучить безопасность и эффек-
тивность различных схем антитромботической профилак-
тики после планового ТЭКС и ТЭТС в условиях реальной 
клинической практики.

Материалы и методы
В проспективное одноцентровое наблюдательное иссле-

дование включены 782 пациента из различных регионов  РФ, 
госпитализированных для проведения планового ТЭКС  
и/или ТЭТС в Клинику травматологии, ортопедии и пато-
логии суставов ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им.  И.М.  Се-
ченова» (Сеченовский Университет). У всех участников 
исследования собраны анамнез заболевания, сведения о 
сопутствующих заболеваниях и ранее назначенной меди-
каментозной терапии по данным предоставленной меди-
цинской документации и с помощью расспроса самих па-
циентов, оценено соблюдение подобранной схемы лечения. 
Подробные клинико-демографические характеристики ис-
следуемой популяции приведены в табл. 1.

Со всеми пациентами связывались по телефону через 
1 и 3 мес с момента проведения операции и регистрирова-
ли информацию о состоянии здоровья, принимаемых ан-
титромботических препаратах и длительности их приема 
после операции, комплаентности и соблюдении режима 
реабилитации, а также прицельно уточняли возможное 
развитие тромбозов и кровотечений, как и других неже-
лательных явлений (НЯ) антитромботической терапии. 
В случае сообщения пациентом о развитии тромбоза или 
кровотечений запрашивали подтверждающую медицин-
скую документацию, а при ее отсутствии его исключали из 
выборки для анализа безопасности.

Статистическая обработка данных
Анализы и расчеты выполняли с помощью программ-

ного обеспечения MS Excel и IBM SPSS Statistics, версия 26. 
Для количественных переменных данные представлены 
в виде среднего значения ± стандартное отклонение, для 
ранговых переменных – в виде медианы [25-й; 75-й перцен-
тиль], абсолютных частот и процентных значений. Стати-
стическую значимость изменений качественных бинарных 
переменных определяли с помощью критерия Макнамара. 
Для сравнения количественных переменных использова-
ли критерий Манна–Уитни. Корреляции ранговых пере-
менных оценивали с помощью критерия Спирмена и тау 
Кендалла. Для сравнения количественных переменных в 
разные моменты времени использовали ранговый крите-

рий Уилкоксона. Все анализы были двусторонними, а порог 
статистической значимости установлен на уровне p<0,05. 

Результаты
При анализе факторов риска тромбозов и кровотече-

ний, включая предшествующие заболевания и прием пре-
паратов, влияющих на свертываемость крови, обнаружено, 
что 87 (11,1%) пациентов на момент госпитализации стра-
дали пароксизмальной или постоянной фибрилляцией 
предсердий, у 35 (4,5%) в анамнезе были тромбозы и тром-
боэмболии, у 3 (0,5%)  – искусственные клапаны сердца. 
На  момент включения в исследование 105 (13,4%) паци-
ентов постоянно принимали различные антикоагулянты, 
а 237 (30,4%) – антиагрегантные препараты. Следует отме-
тить, что 168 из этих 237 пациентов не имели медицинских 
показаний для приема антитромбоцитарных лекарствен-
ных препаратов. Подробная информация о сопутствую-
щих заболеваниях и терапии, повышающих риск тромбо-
зов и/или кровотечений, приведена в табл. 2.

В периоперационном периоде 769 (98,3%) пациентов 
в качестве антитромботической профилактики получали 
монотерапию Фраксипарином, а 13 (1,7%) человек в связи с 
выполненным ранее чрескожным коронарным вмешатель-
ством или высоким кардиологическим риском получали 
Фраксипарин в комбинации с антиагрегантом (рис. 1).

После операции пациентам даны подробные разъясне-
ния о соблюдении режима реабилитации и приеме соот-
ветствующих препаратов. Кроме того, каждому пациенту 
наряду с выписным эпикризом на руки выдавали подроб-
ные инструкции относительно медикаментозной терапии 
и выполнения реабилитационных физических упражне-
ний. С целью профилактики тромботических осложнений 
всем пациентам, ранее не принимавшим антикоагулянты, 
назначали прием антикоагулянтного препарата в профи-
лактической дозе в течение 1 мес после эндопротезирова-
ния. Пациенты, исходно получавшие антикоагулянты по 
другим показаниям, продолжали прием ранее назначенно-
го им препарата после достижения адекватного гемостаза 
в послеоперационном периоде.

Для пациентов, принимавших до операции антитромбо-
цитарные средства, вопрос о продолжении или временной 
отмене этих препаратов в период назначения антикоагулян-

Таблица 1. Характеристики исследуемой популяции 
пациентов (n=782)
Table 1. Characteristics of the study population (n=782)

Характеристика Значение

Тип хирургического вмешательства, абс. (%)

ТЭТС 332 (42,5)

ТЭКС 450 (57,5)

Мужской пол, абс. (%) 271 (34,7)

Возраст, лет (среднее значение ± СО) 64,9±10,4

Индекс массы тела, кг/м2 30,9±5,2

Индекс массы тела >25 кг/м2, абс. (%) 739 (94,5)

Курение, абс. (%) 83 (10,6)

Примечание. СО – стандартное отклонение.

Таблица 2. Сопутствующие заболевания и терапия, 
повышающие риск тромбоза и/или кровотечения, абс. (%)
Table 2. Concomitant diseases and therapy that increase 
the risk of thrombosis and/or bleeding

Заболевание и терапия Значение

Фибрилляция предсердий в анамнезе 87 (11,1)

Тромбозы и тромбоэмболии в анамнезе 35 (4,5)

Наличие искусственного клапана сердца 3 (0,5)

Постоянно принимали АСК на момент 
включения в исследование 223 (28,5)

Без показаний 165 (21,1)

Постоянно принимали клопидогрел  
на момент включения в исследование 15 (1,9)

Без показаний 3 (0,4)

Постоянно принимали антикоагулянты  
на момент включения в исследование 105 (13,4)

Прямые пероральные антикоагулянты 98 (12,5)

Варфарин 7 (0,9)
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та решали индивидуально на основании исходного наличия 
показаний к антиагрегантной терапии, величины сердеч-
но-сосудистого риска по шкале SCORE, риска кровотечений 
и сопутствующих состояний. Всем пациентам, которые ис-
ходно принимали антиагрегант без каких-либо показаний, 
даны рекомендации прекратить прием данного препарата.

Через 1 мес после операции удалось связаться со всеми 
пациентами. Популяция для оценки безопасности и эффек-
тивности в этот момент времени соответствовала исходной 
популяции. В течение 1 мес после операции 31  (4,0%) па-
циент не принимал какие-либо антикоагулянты, несмотря 
на назначения, 20 (2,6%) человек принимали ацетилсали-
циловую кислоту (АСК) вместо назначенных врачом анти-
коагулянтов. Остальные пациенты четко придерживались 
назначенной схемы антитромботической терапии и полу-
чали следующие прямые пероральные антикоагулянты:  
190 (23,3%) человек – дабигатран, 542 (69,3%) – риварокса-
бан, 50 (6,4%) – апиксабан либо варфарин в соответствии с 
назначениями, из них 73 (9,3%) одновременно получали ан-
тиагреганты. Семь (0,9%) пациентов по ошибке одновремен-
но принимали 3 антикоагулянта (рис. 2).

В течение первого месяца после операции зарегистри-
ровано 9 (1,2%) случаев тромбозов глубоких вен голени. 
При расспросе обнаружено, что 5 из 9 пациентов не при-
нимали какие-либо антикоагулянты, еще 4 участника не 
соблюдали режим реабилитации. У 5 (0,6%) пациентов за-
регистрированы носовые кровотечения (3 в группе дабига-
трана и 2 в группе ривароксабана), у 4 (0,5%) – геморрои-
дальные кровотечения (2 в группе дабигатрана и 2 в группе 
ривароксабана), у 2 (0,2%) – гематомы в области операции, 
причем оба больных до операции получали варфарин 
(рис. 3). Все случаи тромбозов и кровотечений были лег-
кой степени тяжести и разрешились самостоятельно. Одна 
пациентка сообщила о появлении болей в животе на фоне 
приема дабигатрана, которые прошли после прекращения 
приема препарата и повторно возникли при попытке воз-
обновления терапии. Данное НЯ описано в инструкции к 
этому препарату. Статистически значимых различий в ча-
стоте НЯ между различными схемами антикоагулянтной 
терапии не обнаружено, как и не зарегистрировано увели-
чения частоты кровотечений при приеме антикоагулянтов 
вместе с антиагрегантами. Не обнаружено статистически 
значимой зависимости частоты тромбозов и кровотечений 
в зависимости от вида проведенной операции (ТЭКС или 
ТЭТС). Все случаи кровотечения зарегистрированы у па-
циентов, принимавших один антикоагулянт.

После 1 мес последующего наблюдения 10 (1,3%) па-
циентов выбыли из исследования по собственному жела-
нию или были потеряны для наблюдения. Соответственно, 
в популяцию для оценки безопасности и эффективности 
включены 772 участника. Однако при телефонном контак-
те в 3  мес не зарегистрировано дополнительных случаев 
кровотечений или тромбозов, в том числе у пациентов, по-
стоянно получающих антикоагулянтную терапию в связи с 
другими показаниями.

Обсуждение
Основная задача периоперационной антитромботи-

ческой терапии при ТЭКС и ТЭТС – соблюдение баланса 
между риском тромбоэмболических осложнений и риском 
массивного кровотечения. В предоперационном периоде 
антитромботическая терапия в первую очередь направле-
на на предотвращение артериальных тромбоэмболий, тог-
да как в послеоперационном периоде главной проблемой 
становятся ВТЭ, к которым относятся тромбоз глубоких 
вен и тромбоэмболия легочной артерии. Независимые 
факторы риска ВТЭ после ТЭКС и ТЭТС включают со-
стояния, сопровождающиеся гиперкоагуляцией, инсульт в 
анамнезе, сепсис и ожирение [3, 4]. При использовании со-
временных антитромботических препаратов частота сим-
птоматической ВТЭ после ТЭТС и ТЭКС составляет 0,53 и 
1,09% соответственно [4, 6].

Только Фраксипарин

Фраксипарин + АСК

Фраксипарин + клопидогрел

Рис. 1. Периоперационная профилактика тромбозов  
в исследуемой популяции.
Fig. 1. Perioperative thrombosis prevention in the study 
population.

Не принимали каких-либо 
препаратов (n=31)

Только АСК (n=20)

Дабигатран + апиксабан (n=7)

Варфарин (n=7)

Дабигатран (n=190)

Рис. 2. Антикоагулянтная профилактика в течение 1 мес 
после операции.
Fig. 2. Anticoagulant prophylaxis during 1 month after surgery.

Без НЯ

Тромбоз глубоких вен голени

Носовые кровотечения

Геморроидальные кровотечения

Гематома в области операции

Рис. 3. Частота тромбозов и кровотечений в течение 1 мес 
после операции.
Fig. 3. Incidence of thrombosis and bleeding within 1 month 
after surgery.
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В нашем исследовании частота тромботических ослож-
нений соответствовала опубликованным данным. Обраща-
ет на себя внимание, что у пациентов, соблюдавших схему 
приема антикоагулянтов и режим реабилитации, не зареги-
стрировано ни одного случая тромбоза. Все тромботические 
события отмечены у пациентов, которые либо не принимали 
антикоагулянты, либо не выполняли рекомендации в отно-
шении послеоперационной реабилитации (не использовали 
средства для эластической компрессии поверхностных вен, 
не выполняли предписанные упражнения/имели сниженную 
двигательную активность), что является важным фактором 
риска тромбозов [4]. Кроме того, включенная в исследование 
популяция пациентов характеризовалась пожилым возрас-
том, избыточной массой тела и выраженной коморбидно-
стью, что независимо повышает риск развития периопераци-
онных осложнений [7–9]. Соответственно, учитывая то, что 
перед выпиской пациентам даны подробные письменные 
инструкции, проведена беседа с разъяснением необходи-
мости соблюдения рекомендаций, на первый план выходит 
проблема повышения комплаентности больных, возможно, 
с помощью раннего проактивного наблюдения. Кроме того, 
как и в более ранних наблюдениях [10], значительное число 
пациентов принимали антиагреганты без назначения вра-
чом, что продолжает оставаться важной проблемой клини-
ческой практики и также требует улучшения информиро-
ванности пациентов и врачей для предотвращения развития 
осложнений приема данного класса препаратов.

По данным литературы, частота массивных кровотече-
ний после ТЭ крупных суставов составляет 1,7–18% в зави-
симости от определения кровотечения [1]. В нашем иссле-
довании массивных кровотечений не зарегистрировано. Все 
эпизоды были легкими и соответствуют частоте НЯ, указан-
ной в инструкциях к антикоагулянтным препаратам.

Особую актуальность проблема кровотечений приобре-
тает у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
которым требуется постоянная антитромбоцитарная тера-
пия. В современных рекомендациях по периоперационной 
профилактике тромбоэмболий при эндопротезировании КС 
или ТС считается допустимым назначение АСК после пер-
воначальной профилактики с помощью низкомолекулярных 
гепаринов, однако такая тактика возможна только у паци-
ентов с сопутствующим невысоким риском тромбозов, что 
неприменимо к когорте пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [11]. Кроме того, в недавно опубликованном 
крупном исследовании среди пациентов с остеоартритом, ко-
торым выполняли ТЭКС или ТЭТС, терапия АСК приводила 
к статистически значимому повышению частоты клинически 
выраженных ВТЭ (тромбоза глубоких вен или тромбоэмбо-
лии легочной артерии) в течение 90 дней после операции по 
сравнению с эноксапарином [12]. 

Пациентам с высоким сердечно-сосудистым риском не-
обходим прием антиагрегантных препаратов для предотвра-
щения артериальных тромбозов, но одновременный прием у 
них антиагрегантного препарата и антикоагулянта будет при-
водить к значительному повышению риска кровотечений в 
течение периода двойной терапии, в связи с чем вопрос выбо-
ра оптимальной схемы периоперационной антитромботиче-
ской терапии остается в значительной степени неизученным 
и обычно решается индивидуально в рамках междисципли-
нарного обсуждения между оперирующими хирургами, ане-
стезиологами и терапевтами/кардиологами [4, 11].

В настоящее время в клинической практике распро-
странена стратегия временной отмены АСК на период 
периоперационной антикоагулянтной профилактики про-
должительностью около 1 мес. Такая тактика сопровожда-

ется низкой частотой ВТЭ, однако влияние такой схемы 
на риск сердечно-сосудистых осложнений у пациентов из 
данной когорты высокого риска не изучено.

В ретроспективных исследованиях не выявлено разли-
чий в уровне гемоглобина, частоте повторных госпитали-
заций, сердечно-сосудистых событий или смертности меж-
ду группами пациентов, получавших и не получавших АСК 
в течение периоперационного периода. Сделаны выводы 
о том, что риски периоперационной терапии АСК низкие. 
Примечательно, что в группе, продолжавшей прием АСК, 
наблюдали более высокий уровень послеоперационно-
го отека КС (81,3% в сравнении с 35,1%) [13, 14]. В нашем 
исследовании 73 (9,3%) пациента одновременно с антико-
агулянтом продолжали принимать ранее назначенные им 
антиагреганты (АСК или клопидогрел). Важно отметить, 
что в данной субпопуляции не зарегистрировано ни одно-
го случая кровотечения. Однако данная выборка является 
небольшой, и экстраполировать эти результаты на общую 
популяцию следует с осторожностью и после проведения 
более крупных исследований. Учитывая данные литерату-
ры, мы также проанализировали частоту отека КС: данное 
событие отмечено у 23 (2,9%) пациентов без какой-либо 
корреляции со схемой антитромботической терапии. 

Соответственно, у некоторых пациентов может быть 
целесообразно продолжение терапии антиагрегантными 
препаратами в периоперационном периоде и в течение 
1 мес после эндопротезирования сустава. Однако необхо-
димы дальнейшие исследования, которые бы показали, что 
польза от продолжения применения антиагрегантов в пе-
риоперационном периоде перевешивает риски.

К ограничениям данного исследования следует отне-
сти средний размер выборки, одноцентровый характер, а 
также дистанционный тип визитов и самостоятельное со-
общение пациентами о соблюдении назначенных рекомен-
даций. Сильные стороны включают неотобранную популя-
цию пациентов, которым выполняется ТЭКС или ТЭТС, из 
различных регионов РФ, выбор университетской клиники, 
где ежегодно проводится около 1 тыс. таких операций в ка-
честве исследовательского центра, а также проспективный 
дизайн исследования.

Заключение
В когорте пациентов, которым выполняется плановое 

ТЭКС или ТЭТС в реальной клинической практике, разни-
ца между эффективностью и безопасностью различных схем 
антикоагулянтной профилактики не достигала статистиче-
ской значимости. Частота тромбозов была небольшой, и в 
основном эти осложнения регистрировали при отсутствии 
рекомендованной антикоагулянтной терапии или несоблю-
дении режима реабилитации. Не обнаружено увеличения 
частоты кровотечений при приеме антикоагулянтов вместе 
с антиагрегантами, однако размер данной субпопуляции па-
циентов небольшой и не позволяет статистически значимо 
оценить безопасность данной схемы терапии. На основании 
полученных результатов представляется целесообразным 
разработать дополнительные методы улучшения комплаент-
ности пациентов для снижения частоты ошибок при приеме 
препаратов и уменьшения частоты возможных осложнений. 
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — одна из наиболее 

часто встречающихся аритмий у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Распространен-
ность ФП при ХОБЛ значительно выше, чем в общей по-
пуляции, и достигает 10–20% в зависимости от возраста 
пациентов и тяжести основного заболевания [1–3]. Частые 
обострения ХОБЛ способствуют увеличению риска про-
грессирования аритмии, повышают число рецидивов ФП 
после катетерной аблации, снижают успешность фармако-
логической кардиоверсии [4]. 

Известно несколько звеньев патогенеза возникновения 
ФП при ХОБЛ: снижение оксигенации, гиперкапния, ле-
гочная гипертензия, дилатация правого предсердия (ПП), 
окислительный стресс, воспаление и бесконтрольный при-
ем β-адреномиметиков  [5, 6]. В последние годы активно 
обсуждается роль изменений вентиляционной функции 
легких в развитии аритмий  [7]. В проспективное когорт-

ное исследование J. Noubiap и соавт., целью которого было 
изучение взаимосвязи между показателями спирометрии 
и возникновением ФП, включены 348 219 испытуемых. 
За 11,5 года проспективного наблюдения зарегистриро-
вано 18 188 новых случаев ФП. После стандартизации по 
полу, возрасту и росту авторы доказали, что риск разви-
тия ФП увеличивался при снижении объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), форсированной 
(ФЖЕЛ) жизненной емкости легких (ЖЕЛ) и соотношения  
ОФВ1/ФЖЕЛ. Появление легкой степени бронхиальной об-
струкции увеличивало риск развития ФП на 23% (отноше-
ние рисков 1,23, 95% доверительный интервал – ДИ 1,19–
1,28), у пациентов с тяжелой степенью обструкции бронхов 
риск развития ФП был на 40% (отношение рисков 1,40, 95% 
ДИ 1,29–1,51) выше, чем в общей популяции [8]. 

Длительное персистирование бронхообструктивного 
синдрома при ХОБЛ способствует снижению диффузи-
онной способности легких, которая является важным па-

Прогностическое значение нарушений вентиляционной 
функции легких в развитии рецидива аритмии  
у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких  
и пароксизмальной формой фибрилляции предсердий
В.И. Подзолков, А.И. Тарзиманова, Е.В. Казанцева

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

Аннотация
Цель. Оценить прогностическое значение нарушений вентиляционной функции легких в развитии рецидива аритмии у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и пароксизмальной формой фибрилляции предсердий (ФП).
Материалы и методы. В исследование включены 387 пациентов с ХОБЛ, которые были разделены на 2 группы: 1-ю группу составили  
54 (13,9%) пациента с ХОБЛ и пароксизмальной формой ФП, у которых в период госпитализации зарегистрирован пароксизм ФП;  
2-ю (группу сравнения) – 333 (86,1%) пациента с ХОБЛ без аритмии. 
Результаты. У больных 1-й группы выявлена достоверно более тяжелая степень бронхиальной обструкции, чем у больных 2-й группы. 
При проведении однофакторного регрессионного анализа обнаружено, что уменьшение объема форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду менее 35% повышало риск рецидива ФП у пациентов с ХОБЛ в 2,49 раза (отношение шансов 0,401, 95% доверительный интервал 
0,218–0,856; p=0,012). По результатам бодиплетизмографии у пациентов 1-й группы выявлено достоверное снижение диффузионной 
способности легких по монооксиду углерода, повышение аэродинамического и специфического бронхиального сопротивления при 
сравнении со 2-й группой. Снижение диффузионной способности легких менее 8 мл/мин/мм рт. ст. повышало риск развития пароксизма 
ФП у больных ХОБЛ в 1,297 раза (отношение шансов 0,771, 95% доверительный интервал 0,53–0,92; p=0,013). Для оценки риска реци-
дива аритмии у больных ХОБЛ и пароксизмальной формой ФП нами разработана математическая модель (чувствительность – 73,8%, 
специфичность – 70,3%).
Заключение. Снижение вентиляционной способности легких повышает риск развития рецидива аритмии у пациентов с ХОБЛ и парок-
сизмальной формой ФП.
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раметром, отражающим эффективность газообмена  [6]. 
Снижение диффузионной способности легких связано с 
прогрессирующим разрушением альвеолярной структу-
ры и нарушением капиллярного кровотока, что усугубляет 
гипоксию и стимулирует дисфункцию эндотелия в сосудах 
малого круга кровообращения  [6]. Детализация механиз-
мов развития ФП при ХОБЛ представляет важную задачу 
для современной кардиологии, так как эти знания могут 
способствовать разработке универсальных подходов к 
ранней диагностике аритмии и персонализированному ле-
чению коморбидных пациентов. 

Цель исследования – оценить прогностическое значе-
ние нарушений вентиляционной функции легких в разви-
тии рецидива аритмии у пациента с ХОБЛ и пароксизмаль-
ной формой ФП.

Материалы и методы
В одноцентровое ретроспективное исследование вклю-

чены 387 пациентов с ХОБЛ, которые госпитализированы 
в Университетскую клиническую больницу №4 ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Уни-
верситет). Пациенты разделены на 2 группы: в 1-ю группу 
(основную) вошли 54 (13,9%) пациента с ХОБЛ и пароксиз-
мальной формой ФП, у которых в период госпитализации 
был зарегистрирован пароксизм ФП; 2-ю группу (сравне-
ния) составили 333 (86,1%) пациента с ХОБЛ без аритмии 
(табл. 1).

Критерием включения пациентов в основную группу 
было наличие у больных ХОБЛ документированного па-
роксизма ФП, подтвержденного при электрокардиографи-
ческом исследовании (ЭКГ) или мониторировании ЭКГ по 
Холтеру. В группу сравнения включены пациенты с ХОБЛ 
с синусовым ритмом. 

Критериями невключения были бронхиальная астма, 
острый коронарный синдром, воспалительные заболева-
ния сердца, пороки сердца, симптоматическая артериаль-
ная гипертензия (АГ), хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) со сниженной фракцией выброса левого 

желудочка (ФВ ЛЖ менее 50%), тяжелая патология почек 
или печени, анемии, заболевания щитовидной железы, он-
кологические заболевания, беременность, психические за-
болевания, злоупотребление алкоголем. 

ORIGINAL ARTICLE

Prognostic significance of pulmonary ventilation disorders in the development  
of arrhythmia recurrence in patients with chronic obstructive pulmonary disease  
and paroxysmal atrial fibrillation

Valery I. Podzolkov, Aida I. Tarzimanova, Evgeniya V. Kazantseva

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

Abstract
Aim. To evaluate the prognostic value of pulmonary ventilation disorders in the development of arrhythmia recurrence in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) and paroxysmal atrial fibrillation (AF).
Materials and methods. The study included 387 patients with COPD, who were divided into two groups: group 1 consisted of 54 (13.9%) 
patients with COPD and paroxysmal AF, who had AF paroxysm during hospitalization; group 2 (comparison group) – 333 (86.1%) patients with 
COPD without arrhythmia. 
Results. Significantly more severe bronchial obstruction was found in group 1 patients than in group 2 patients. A one-factor regression analysis 
revealed that a decrease in forced exhalation volume in 1st second of less than 35% increased the risk of AF recurrence in patients with COPD 
by 2.49 times (odds ratio 0.401, 95% confidence interval 0.218–0.856; p=0.012). According to the results of bodyplethysmography, patients 
in group 1 showed a significant decrease in the diffusion capacity of the lungs for carbon monoxide, an increase in aerodynamic and specific 
bronchial resistance compared with group 2, a decrease in the diffusion capacity of the lungs of less than 8 ml/min/mm. Mercury increased the risk 
of AF paroxysm in COPD patients by 1.297 times (odds ratio 0.771, 95% confidence interval 0.53–0.92; p=0.013). To assess the risk of arrhythmia 
recurrence in patients with COPD and paroxysmal AF, we developed a mathematical model (sensitivity – 73.8%, specificity – 70.3%).
Conclusion. Decreased ventilation capacity of the lungs increases the risk of arrhythmia recurrence in patients with COPD and paroxysmal AF.

Keywords: atrial fibrillation, chronic obstructive pulmonary disease, predictor
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients

Параметр
Группа

p
1-я 2-я

Возраст, лет 69,0 [63,0; 75,5] 66,0 [58,0; 71,0] <0,001

Мужчины,  
абс. (%) 39 (72,2) 253 (75,9) 0,565

Женщины,  
абс. (%) 15 (27,8) 80 (24,1) 0,565

ХОБЛ, степень бронхообструкции, абс. (%):

легкая 1 (1,8) 16 (4,9) 0,028

средняя 12 (22,2) 113 (33,9) 0,001

тяжелая 31 (57,4) 149 (44,7) 0,037

крайне 
тяжелая 10 (18,6) 55 (16,5) 0,048

АГ, абс. (%)

1-я степень 3 (5,6) 59 (17,8) <0,001

2-я степень 14 (25,9) 156 (46,8) <0,001

3-я степень 37 (68,5) 117 (35,1) <0,001

Индекс 
курильщика, 
пачка/лет 

42 [25; 50] 40 [27,5; 50] 0,901

Индекс массы 
тела, кг/м2 33,8 [26,5; 38,6] 26,1 [21,3; 32,8] 0,031

ХСН, абс. (%) 43 (79,6) 241 (72,3) 0,025
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Пациенты 1-й группы имели достоверно более тяжелую 
степень бронхиальной обструкции (p<0,001), чем больные 
2-й группы. Больные ХОБЛ с пароксизмальной формой ФП 
были несколько старше, имели более высокий индекс мас-
сы тела и частоту встречаемости ХСН, чем пациенты груп-
пы сравнения (р<0,001). 

Данное исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова» (Сеченовский Университет), протокол заседания 
№19-23 от 26.10.2023. 

Всем больным проведено комплексное клинико-лабо-
раторное и инструментальное обследование, включающее 
общий и биохимический анализ крови, коагулограмму, 
определение сатурации кислорода на атмосферном возду-
хе (SpO2), стандартную ЭКГ, эхокардиографию (ЭхоКГ), су-
точное мониторирование ЭКГ по Холтеру, компьютерную 
томографию органов грудной клетки, определение функ-
ции внешнего дыхания, бодиплетизмографию (БПГ). 

Пациенты получали медикаментозную терапию АГ и 
ХОБЛ в соответствии с современными клиническими ре-
комендациями  [1, 5]. Достоверных различий между груп-
пами в назначении лекарственной терапии не выявлено. 
Купирование пароксизма ФП в стационаре проводилось 
при назначении внутривенного капельного введения ами-
одарона в дозе 5 мг/кг массы тела. 

Статистическую обработку результатов производили 
с помощью программы Jamovi версии 2.3.13. Количествен-
ные данные представлены в виде медианы с указанием 
межквартильного размаха (Me  [Q1; Q3]), биноминальные 
и категориальные переменные – с помощью указания аб-
солютного числа и доли, выраженной в процентах. При 
сравнительном анализе для сравнивания количественных 
переменных использовали U-критерий Манна–Уитни. Для 
определения предикторов использованы однофакторная 
модель логистической регрессии с расчетом отношения 
шансов (ОШ) и 95% ДИ. Для определения порогового зна-
чения точки отсечения в классификационной модели ис-
пользован ROC-анализ с расчетом площади под кривой 
(AUC). Статистически значимыми признавались различия 
при p<0,05.

Результаты
Оцененная в 1-е сутки госпитализации SpO2 была до-

стоверно ниже в 1-й группе  – 90%  [87; 94], чем во 2-й  – 
93%  [90; 96] (рис. 1). При проведении однофакторного 

регрессионного анализа установлено, что снижение пока-
зателя SpO2 менее 93% ассоциировано с увеличением риска 
развития пароксизма ФП в 1,075 раза (ОШ 0,93, 95% ДИ 
0,884–0,977; p=0,004).

При анализе лабораторных показателей обнаружено, 
что у пациентов 1-й группы значение C-реактивного белка 
было достоверно выше (26,3 [10,1; 50,4] мг/мл), чем во 2-й 
группе – 19,5  [10,3; 29,8] мг/мл (р<0,05). В общем анализе 
крови у больных ХОБЛ и пароксизмальной формой ФП на-
блюдались более высокие значения лейкоцитов и скорости 
оседания эритроцитов, чем в группе сравнения.

Пациенты c ХОБЛ и пароксизмальной формой ФП име-
ли достоверно большие размеры левого предсердия (ЛП), 
ПП и правого желудочка (ПЖ), чем пациенты с ХОБЛ без 
аритмии. Систолическое давление в легочной артерии 
(СДЛА) было достоверно выше в 1-й, чем во 2-й группе, что 
представлено в табл. 2. Все пациенты, включенные в иссле-
дование, имели сохранную ФВ ЛЖ более 50%.

У больных 1-й группы выявлена достоверно более тя-
желая степень бронхиальной обструкции, чем у больных 
2-й группы. При исследовании функции внешнего дыхания 

1-я группа                          2-я группа

Sp
O

2, %

100

95

90

85

80

75

Рис. 1. Значение SpO2 в исследуемых группах.
Fig. 1. SpO2 value in the study groups.

Таблица 2. Параметры ЭхоКГ у пациентов 1 и 2-й групп
Table 2. Echocardiography parameters in group 1  
and 2 patients

Показатель, 
Me [Q1; Q3]

Группа
p

1-я 2-я

ФВ ЛЖ, % 60,6 [57,1; 62,3] 61,2 [58,2; 63,3] 0,325

КСО ЛЖ, мл 43,2 [37,2; 50,7] 41,9 [35,6; 48,1] 0,210

КДО ЛЖ, мл 112,2 [101,0; 122,2] 111,0 [99,2; 120,4] 0,334

Толщина 
ЗСЛЖ, см 1,13 [0,96; 1,21] 1,08 [0,93; 1,18] 0,042

Объем ЛП, 
мл 57,2[52,3; 69,2] 54,3 [46,5; 61,5] 0,007

Площадь 
ПП, см2 21,0 [18,4; 22,3] 16,5 [15,1; 19,5] 0,002

Диаметр 
ПЖ, см 4,0 [3,9; 4,2] 3,8 [3,7; 3,9] 0,024

СДЛА,  
мм рт. ст. 44,3 [34,8; 50,1] 38,9 [31,2; 47,2] 0,042

Примечание. КСО – конечно-систолический объем, КДО – 
конечно-диастолический объем, ЗСЛЖ – задняя стенка левого 
желудочка.

Таблица 3. Результаты спирометрии в исследуемых группах
Table 3. Spirometry results in the study groups

Показатель
Группа

p
1-я 2-я

ЖЕЛ, л 1,82 [1,56; 2,43] 3,14 [2,26; 3,21] 0,011

ЖЕЛ, % 64,6 [52,8; 83,2] 74,2 [59,8; 89,3] 0,048

ФЖЕЛ, л 1,83 [1,42; 3,15] 3,01 [2,18; 3,54] 0,020

ФЖЕЛ, % 67,8 [49,8; 79,1] 74,1 [56,2; 79,3] 0,021

ОФВ1, л 0,81 [0,61; 1,45] 1,57 [0,73; 1,76] 0,023

ОФВ1, % 36,2 [25,6; 57,3] 49,4 [27,4; 71,4] 0,019

ОФВ1/ЖЕЛ, % 41,7 [27,3; 57,5] 52,1 [31,4; 61,3] 0,026
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(табл. 3) обращало на себя внимание достоверно большее 
уменьшение ОФВ1, ФЖЕЛ и соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ  
в 1-й, чем во 2-й группе. 

При проведении однофакторного регрессионного ана-
лиза выявлено, что уменьшение ОФВ1 менее 35% повыша-
ло риск рецидива аритмии у пациентов с ХОБЛ и парок-
сизмальной формой ФП в 2,49 раза (ОШ 0,401, 95% ДИ 
0,218–0,856; p=0,012). 

У пациентов 1-й группы по результатам БПГ обнару-
жено достоверное снижение показателя DLCO, повышение 
Raw и специфического Raw (sRaw) при сравнении с данными 
2-й группой (табл. 4).

При проведении многофакторного регрессионного 
анализа доказано, что снижение показателя DLCO менее  
8 мл/мин/мм рт. ст. повышало риск развития пароксизма 
ФП у больных ХОБЛ в 1,297 раза (ОШ 0,771, 95% ДИ 0,53–
0,92; p=0,013). Для оценки риска рецидива аритмии у боль-
ных  ХОБЛ и пароксизмальной формой ФП нами разрабо-
тана математическая модель. Наблюдаемая зависимость 
описывается следующим уравнением:

p=1/(1+e-z)×100%,
z=0,423+(-0,263×XDLCO)+0,157×XRaw,

где p – вероятность рецидива аритмии у пациентов с ХОБЛ 
и пароксизмальной формой ФП, XDLCO – значение показателя 
диффузионной способности легких по монооксиду углерода 
(DLCO), мл/мин/мм рт. ст., XRaw – значение показателя аэро-
динамического бронхиального сопротивления (Raw). 

Пороговое значение логистической функции р соста-
вило 14%: при значениях р≥14% определялась высокая 
вероятность рецидива пароксизма ФП, при значениях 
р<14% – низкая вероятность рецидива аритмии у пациен-
тов с ХОБЛ. 

Чувствительность модели при данном пороговом зна-
чении составила 73,8%, специфичность – 70,3%, диагности-
ческая эффективность – 72,1%. Площадь под ROC-кривой 
составила 0,802 (рис. 2).

Обсуждение 
Одним из значимых механизмов аритмогенеза при 

ХОБЛ считают гипоксию, появление которой тесно взаи-
мосвязано с бронхиальной обструкцией  [9]. В нашем ис-

следовании показано, что снижение SpO2 менее 93% повы-
шало риск развития пароксизма ФП у пациентов с ХОБЛ 
во время госпитализации. 

A. Workman и соавт. доказали, что гипоксия приводит 
к активации симпатоадреналовой системы и увеличе-
нию риска развития наджелудочковых тахиаритмий  [10]. 
В  экспериментальных работах на животных развитие ги-
поксии приводило к нарушению функции кальциевых ка-
налов кардиомиоцитов и экспрессии белков коннексинов 
у крыс  [11]. Возникающая гиперкапния при обострениях 
ХОБЛ также оказывает большое влияние на электрофизио
логию предсердий и изменяет внутриклеточное перемеще-
ние Ca2+, что увеличивает риск возникновения ФП [12].

Появление гипоксии у пациентов с ХОБЛ опосредовано 
снижением вентиляционной способности легких. В нашей 
работе у пациентов с ХОБЛ и пароксизмальной формой ФП 
выявлены достоверные снижения ОФВ1 и индекса Тифф-
но при сравнении с пациентами с ХОБЛ без аритмии. При 
проведении однофакторного анализа доказано, что тяже-
лая степень бронхиальной обструкции (ОФВ1 менее 35%) 
увеличивала в 2,49 раза риск развития ФП. В Copenhagen 
City Heart Study при многофакторном анализе с поправкой 
на сердечно-легочные факторы риска выявлено, что сни-
жение вентиляционной способности легких является неза-
висимым предиктором возникновения ФП [13].

Предметом дискуссий до настоящего времени оста-
ется вопрос о влиянии изменений диффузионной спо-
собности легких на развитие ФП при ХОБЛ  [14–17]. 
Снижение диффузионной способности легких связано с 
прогрессирующим разрушением альвеолярной структу-
ры легочной паренхимы, нарушением капиллярного кро-
вотока и всегда сопровождается снижением эффектив-
ности газообмена  [18]. В нашем исследовании показано, 
что снижение диффузионной способности легких менее  
8 мл/мин/мм  рт.  ст. повышало риск рецидива аритмии 

Таблица 4. Показатели БПГ в исследуемых группах
Table 4. Body plethysmography parameters in the study 
groups

Показатель
Группа

p
1-я 2-я

ОЕЛ, л 6,21 [4,72; 7,68] 7,21 [5,94; 7,85] 0,256

ОЕЛ, % 98,6 [88,7; 116] 108 [97; 118] 0,327

ФОЕ, л 4,68 [4,23; 5,99] 5,22 [3,86; 6,30] 0,847

ФОЕ, % 148 [118; 178] 151 [124; 175] 0,912

ООЛ, л 3,66 [2,48; 5,14] 3,71 [2,73; 4,63] 0,873

ООЛ, % 151 [97; 202] 161 [125; 211] 0,736

sRaw 29,9 [21,4; 43,8] 20,5 [13,6; 26,2] 0,018

Raw 6,01 [4,36; 8,61] 3,74 [2,89; 5,42] 0,034

DLCO,  
мл/мин/мм рт. ст. 8,55 [4,72; 15,3] 14,1 [10,0; 17,9] 0,012

Примечание. ОЕЛ – общая емкость легких, ФОЕ – функциональная 
остаточная емкость легких, ООЛ – остаточный объем легких.
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Рис. 2. ROC-кривая чувствительности и специфичности 
математической модели для оценки вероятности рецидива 
приступа аритмии у пациентов с ХОБЛ и пароксизмальной 
формой ФП.
Fig. 2. ROC curve of the sensitivity and specificity of the 
mathematical model to assess the risk of recurrence of 
an arrhythmia attack in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease and paroxysmal atrial fibrillation.
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у больных с ХОБЛ и пароксизмальной формой ФП в 
1,297 раза (ОШ 0,771, 95% ДИ 0,53–0,92; p=0,013). Длитель-
ное нарушение газообмена при ХОБЛ способствует спазму 
легочных капилляров, формированию легочной гипертен-
зии, диастолической дисфункции ПЖ и дилатации ПП. 
Изменения правых отделов сердца вносят существенный 
вклад в формирование аритмогенных механизмов при 
ХОБЛ [19, 20]. 

При сравнении параметров ЭхоКГ нами выявлено, что 
пациенты с ХОБЛ и пароксизмальной формой ФП имели до-
стоверно значимое увеличение как ЛП, так и ПП, ПЖ и более 
высокие значения СДЛА, чем больные группы сравнения.

Заключение 
Таким образом, снижение вентиляционной способно-

сти легких у пациентов с ХОБЛ повышает риск развития 
пароксизма ФП. Появление тяжелой бронхиальной об-
струкции и развитие эмфиземы легких с нарушением газо-
обмена приводит к хронической гипоксии, формированию 
легочной гипертензии, увеличению фиброза предсердной 
ткани и развитию ФП [12]. 
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Когнитивные нарушения у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью и их влияние на приверженность лечению
Ю.О. Аксенова1, А.А. Петрухина1, Ю.Ф. Осмоловская1, И.В. Жиров1,2, А.Г. Бениашвили3, М.А. Морозова3,  
Г.Е. Рупчев3,4, А.А. Галич4, О.Н. Толстухина5, С.Н. Терещенко1
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4ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия;
5ООО «МК Доктор рядом», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить когнитивные нарушения (КН) у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и их влияние на привер-
женность лечению.
Материалы и методы. В исследование включены 120 проходящих стационарное лечение пациентов с ХСН вне зависимости от фракции 
выброса левого желудочка в возрасте от 20 до 79 лет с различной этиологией ХСН. Всем пациентам проведено комплексное нейропсихо-
логическое тестирование с целью определения наличия и степени тяжести КН, психоэмоционального статуса, а также приверженности 
лечению и качества жизни. Через 6 мес у группы пациентов, пришедших на повторный визит, снова оценили эти показатели. Первая 
группа пациентов сравнивалась со второй – не пришедших на повторный визит через 6 мес, хотя условия исследования были разъяснены 
всем одинаково.
Результаты. Из 120 пациентов на повторный визит пришли 28 (23,3%) человек, умерли 3 (2,5%) человека, остальные участники иссле-
дования [89 (74,2%) человек] отказались от очного посещения врача. По результатам Монреальского когнитивного теста (MoCA) спустя 
6 мес пациенты продемонстрировали более высокий средний балл – 23,89±2,67 (p=0,003). В процентном соотношении у 53,6% пациен-
тов отмечалось улучшение результатов когнитивного функционирования. Пациенты первой группы (n=28) продемонстрировали наличие 
средней взаимосвязи между приверженностью лечению по опроснику Мориски–Грина и УКР-7 (r=-0,532), в отличие от пациентов второй 
группы (n=89), которые демонстрируют слабую взаимосвязь (r=-0,283).
Заключение. Сложная взаимосвязь между ХСН и КН подчеркивает необходимость комплексного подхода к лечению пациентов. Наи-
более мотивированы на соблюдение рекомендаций врача и последующее наблюдение пациенты, демонстрирующие высокую компла-
ентность и хорошую субъективную оценку своего когнитивного функционирования, притом что некоторые когнитивные функции 
снижены.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, когнитивные нарушения, приверженность лечению, комплаентность
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Введение
Когнитивные нарушения (КН) широко распространены 

среди пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН). Согласно научному заявлению Американско-
го общества по сердечной недостаточности, распростра-
ненность КН в некоторых подгруппах пациентов с ХСН 
достигает 78%  [1]. Пожилой возраст, наличие сопутству-
ющих заболеваний, общие факторы риска и патофизио-
логические механизмы ХСН способствуют изменениям в 
головном мозге, приводящим к нарушению когнитивных 
функций  [2]. Такие пациенты демонстрируют нарушения 
памяти, снижение способности к концентрации внима-
ния, скорости обработки информации, что влечет за собой 
более низкий уровень самообслуживания, ограничения в 
распознавании и адекватной реакции на ухудшение сим-
птомов ХСН, снижение приверженности лечению и ухуд-
шение течения заболевания. КН снижают качество жизни, 
повышают частоту повторных госпитализаций, увеличи-
вают смертность и ухудшают прогноз пациентов с ХСН [3].

Патогенетические механизмы ХСН, реализующие-
ся  КН. Изменения мозгового кровотока при ХСН обуслов-
лены рядом физиологических и патологических процессов, 
которые связаны с нарушением функции сердца и актива-
цией нейрогуморальных систем [4]. При ХСН наблюдается 
снижение ударного объема и сердечного выброса, что при-
водит к недостаточному кровоснабжению органов и тка-
ней, включая головной мозг. С одной стороны, в ответ на 
это в организме активируются механизмы, регулирующие 
местный кровоток, что в итоге вызывает вазодилатацию 
артериол в мозге и ведет к ухудшению общей регуляции 
мозгового кровотока, снижая его способность адекватно 
реагировать на потребности мозга в кислороде и питатель-
ных веществах [5, 6].

С другой стороны, активация нейрогуморальной систе-
мы при ХСН, включая активацию симпатической нервной 
системы и ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, ведет к вазоконстрикции в церебральном сосудистом 
русле, что ограничивает кровоток в мозге и способствует 
структурным изменениям в сосудах, особенно в микросо-
судистом русле, что может вызвать микрососудистую дис-
функцию и нарушить нормальную регуляцию мозгового 
кровотока [7]. Гипоперфузия (недостаточное кровоснабже-
ние) и ишемия критически важных областей мозга, таких 
как зоны, ответственные за память и внимание, приводят 
к клинически выраженным нарушениям когнитивного 
функционирования [8].

Еще один механизм, способствующий развитию КН, – 
нарушение микроциркуляции мозга вследствие ассоци-
ированных с ХСН патологических состояний, таких как 
атеросклеротическое поражение сосудов, метаболические 
нарушения, фибрилляция предсердий (ФП). Многочислен-
ные исследования показывают, что ФП тесно связана с по-
вышенным риском развития КН и деменции [9]. Основное 
состояние, индуцируемое ФП, – макроэмболические и ми-
кроэмболические события, вызывающие микрососудис
тую дисфункцию, приводящие к нарушению мозгового 
кровотока и прогрессированию когнитивной дисфункции. 
Другие механизмы включают в себя церебральную гипо-
перфузию вследствие асинхронности работы сердца, что 
приводит к снижению сердечного выброса, ударного объ-
ема и артериального давления. Исследования в пожилом 
возрасте с персистирующей ФП выявили связь со сниже-
нием общего мозгового кровотока и нарушением перфу-
зии всего мозга, что оценивается с помощью фазовой кон-
трастной магнитно-резонансной томографии головного 
мозга [10, 11].
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Abstract
Aim. To evaluate cognitive impairment in patients with chronic heart failure (CHF) and its impact on treatment adherence.
Materials and methods. The study included 120 hospitalized patients with CHF regardless of left ventricular ejection fraction aged from  
20 to 79 years with different etiology of CHF. All patients underwent complex neuropsychological testing to determine the presence and 
severity of CH, psychoemotional status, as well as adherence to treatment and quality of life. After 6 months, the group of patients who came 
for a follow-up visit was re-evaluated for these indicators. The first group of patients was compared with the second group of patients who did 
not come for a follow-up visit after 6 months, although the conditions of the study were explained to all single patients.
Results. Out of 120 patients, 28 (23.3%) patients came for a follow-up visit, 3 (2.5%) patients died, the rest of the study participants 
[89  (74.2%)   patients]  – refused a face-to-face visit to the physician. On MoCA after 6 months, patients showed a higher mean score of 
23.89±2.67 (p=0.003). Percentage-wise, 53.6% of patients showed improvement in cognitive functioning scores. Group 1 patients (n=28) 
demonstrated a medium relationship between treatment adherence on the Morisky–Green questionnaire and RBM-7 (r=-0.532) in contrast to 
group 2 patients (n=89) who demonstrated a weak relationship (r=-0.283).
Conclusion. The complex relationship between CHF and cognitive impairment emphasizes the need for a comprehensive approach to patient 
care. Patients who demonstrate high compliance and good subjective assessment of their cognitive functioning, although some cognitive 
functions are reduced, are the most motivated to comply with the doctor's recommendations and follow-up.
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Еще один патологический процесс, играющий важную 
роль в патогенезе КН, – системное воспаление, характер-
ное для ХСН. Воспалительные медиаторы, такие как фак-
тор некроза опухоли α, интерлейкин-6 и кортизол, а также 
высокий уровень гомоцистеина в плазме неблагоприятно 
воздействуют на нейрональные структуры и функции. 
Повышенные уровни цитокинов, кортизола и гомоцисте-
ина  – важные молекулярные маркеры, которые способ-
ствуют развитию нейродегенеративных процессов, ухуд-
шая память и другие когнитивные функции у пациентов 
с ХСН [12, 13]. Хроническое системное воспаление имеет 
место также при других сопутствующих заболеваниях, та-
ких как сахарный диабет 2-го типа (СД 2), ФП, хроническая 
болезнь почек (ХБП), что ассоциировано со снижением 
когнитивного функционирования [14, 15].

Проявления когнитивной дисфункции у больных 
с ХСН, способы диагностики и методы коррекции. КН, 
встречающиеся у взрослых пациентов с ХСН, могут вклю-
чать дефицит сразу по нескольким доменам (обучение 
и память, исполнительная функция и комплексное вни-
мание). Специалисты, оказывающие помощь пациентам 
с ХСН, могут заподозрить признаки КН при общении с 
пациентом. При наличии подозрений на КН необходимо 
нейропсихологическое тестирование для постановки диа-
гноза, которое обычно направлено на несколько областей, 
включая интеллект, память, речь, исполнительную и зри-
тельно-пространственную функции. Существует множе-
ство инструментов для скрининга КН. Многие из них не 
занимают много времени и не сложны в применении [на-
пример, Mini-Cog  – 3 мин, Монреальский когнитивный 
тест (MoCA) – 10 мин]. Далее пациента с подозрением на 
КН необходимо направить к специалисту для дальнейшей 
нейрокогнитивной диагностики [16, 17].

Ведение пациентов должно быть организовано с учетом 
сложностей самопомощи и приверженности лечению при 
наличии КН. Необходимо лечить причины, лежащие в ос-
нове КН, соблюдать физическую активность и корректную 
схему терапии. Важно привлекать родственников, друзей и 
лиц, осуществляющих уход, для совместного принятия ре-
шений и планирования тактики ведения [1].

Определение особенностей течения ХСН в зависимо-
сти от психоэмоционального статуса, наличия и степени 
тяжести когнитивной дисфункции имеет большое клини-
ческое и экономические значение в долгосрочной перспек-
тиве, позволяет оптимизировать тактику ведения и улуч-
шить приверженность пациентов лечению.

Цель исследования – оценить когнитивные нарушения 
у пациентов с ХСН и их влияние на приверженность лече-
нию.

Материалы и методы
В исследование включены 120 проходящих стационар-

ное лечение пациентов с ХСН вне зависимости от фрак-
ции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) в возрасте от 20 
до 79 лет с различной этиологией ХСН. Всем пациентам в 
начале исследования проведено комплексное нейропси-
хологическое тестирование с консультацией клиниче-
ского психолога с целью определения наличия и степени 
тяжести  КН, психоэмоционального статуса. Помимо ос-
новного обследования в рамках стационарной помощи, 
врачом-кардиологом также проводилась оценка привер-
женности пациентов лечению и качества жизни. Выделена 
группа пациентов, которым через 6 мес повторно определя-
ли клинический статус, оценивали когнитивные функции, 
психоэмоциональный статус, приверженность лечению и 

качество жизни. Эту группу сравнивали с другой группой 
пациентов, не пришедших на повторный визит через 6 мес, 
хотя условия исследования разъяснены всем одинаково.

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» (протокол №294 от 
30.10.2023). До начала участия в исследовании все пациен-
ты ознакомлены с информационным листком программы 
и подписали форму информированного согласия.

Критерии включения:
• �согласие пациента на участие в исследовании;
• �пациенты с ХСН II–IV функционального класса (ФК) 

в состоянии компенсации;
• �возраст от 18 лет;
• �понимание инструкций и процедур исследования, 

способность заполнять опросники и шкалы на рус-
ском языке.

Критерии невключения:
• �отказ пациента от участия в исследовании;
• �выраженные когнитивные, моторные и/или речевые 

нарушения, препятствующие пониманию инструкции 
и прохождению процедур исследования;

• �нейродегенеративные заболевания, нейроинфекции, 
опухоли головного мозга, демиелинизирующие забо-
левания, установленный диагноз эпилепсии или исто-
рия судорожных припадков в анамнезе;

• �тяжелые заболевания почек и печени, выраженное 
снижение зрения и слуха, препятствующие проведе-
нию исследования;

• �острый коронарный синдром, острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК) в раннем восстано-
вительном периоде (менее 3 мес), нестабильная кли-
ническая симптоматика ХСН.

Дизайн исследования. Работа проведена на базе отдела 
заболеваний миокарда и сердечной недостаточности ФГБУ 
«НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» совместно с ФГБНУ НЦПЗ.

После предварительного согласия и ознакомления с 
программой пациенту предлагалось подписать информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Для всех па-
циентов в начале исследования оценивали толерантность 
к физической нагрузке с помощью теста 6-минутной ходь-
бы (тест 6МХ) с определением ФК ХСН, выраженность 
одышки с использованием шкалы Борга и Визуальной 
аналоговой шкалы. В  рамках лабораторной диагностики 
пациентам делали общий и биохимический анализ крови 
с определением глюкозы, общего билирубина, аланинами-
нотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, креатинина, 
калия и мозгового натрийуретического пептида в плазме 
крови. В качестве инструментальных обследований выпол-
няли рентгенографию органов грудной клетки, электро-
кардиографию, холтеровское мониторирование электро-
кардиограммы и эхокардиографию.

Для оценки когнитивных функций и психоэмоциональ-
ного статуса всем пациентам провели консультацию клини-
ческого психолога с комплексным нейропсихологическим 
тестированием с использованием MoCA для выявления 
умеренного когнитивного расстройства. Применили набор 
нейрокогнитивных тестов для дифференцированной оцен-
ки доменов КН (зрительно-моторная координация, вербаль-
ная беглость, оперативная память, моторная функция), са-
мооценочную шкалу умеренных когнитивных расстройств 
(УКР-7). Психоэмоциональный статус определяли с исполь-
зованием Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS).

Приверженность лечению оценивали с помощью опро-
сников Мориски–Грина, Т.В. Фофановой и соавт. и Количе-
ственного опросника приверженности лечению (КОП-25).
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Качество жизни анализировали, используя Канзасский 
опросник для больных кардиомиопатией (KCCQ).

Через 6 мес всех испытуемых пригласили на амбула-
торный визит, в рамках которого определяли клинический 
статус, частоту повторных госпитализаций в стационар, 
наличие иных сердечно-сосудистых событий, оценива-
ли когнитивные функции, психоэмоциональный статус, 
приверженность лечению и качество жизни с помощью тех 
же методик.

Анализ и статистика. Первичные данные анализиро-
вали с помощью статистического пакета Statistica 11.0 для 
Windows и программы Microsoft Excel. Для представления 
результатов описательной статистики и выбора методов 
их сравнения сначала проверяли распределение данных на 
нормальность с использованием критерия Колмогорова–
Смирнова. Для анализа значимых различий между количе-
ственными переменными двух независимых выборок, рас-
пределение которых соответствовало нормальному закону, 
применяли t-критерий Стьюдента. Количественные и ка-
чественные переменные между независимыми выборками 
сравнивали с помощью U-критерия Манна–Уитни и точно-
го критерия Фишера. Уровень статистической значимости в 
исследовании установлен на уровне р<0,05. С целью предва-
рительного анализа математических зависимостей между 
признаками использовали ранговую корреляцию Спирмена.

Результаты
В исследование включены 120 пациентов 20–79 лет 

с диагнозом ХСН. Средний возраст выборки составил 
60,9±13,0 года. Большинство испытуемых  – мужчины 
(75,8%). Исходно 64,2% пациентов относились ко II ФК 
ХСН, а 35,8% имели III или IV ФК. Этиология ХСН была 
ишемической у 38,3% пациентов, из них 82,6% перенесли 
острый коронарный синдром в анамнезе, 67,4% проходили 
эндоваскулярное лечение, а 15,2% подвергались операции 
аортокоронарного шунтирования. Среди пациентов с не

ишемической этиологией ХСН (67,7%) у 6,8% выявлена 
амилоидная кардиомиопатия, 33,8% имели значимые кла-
панные пороки сердца. Согласно данным эхокардиографии 
у большинства пациентов ФВ ЛЖ снижена  – 54,2%, уме-
ренно снижена у 10%, сохранена у 35,8%.

Наиболее распространенным сопутствующим забо-
леванием у пациентов с ХСН стала ХБП, которая реги-
стрировалась у 78,3% (из них у 71,3% – II стадия, у 28,7% – 
III стадия). СД 2 зафиксирован у 18,3%, в 2,5% случаев был 
инсулинозависимым; 10,8% пациентов имели анемию или 
дефицит железа, 9,2% перенесли ОНМК, 25% страдали па-
роксизмальной или постоянной формой ФП.

Оптимальную терапию ХСН (квадротерапию) полу-
чали 66,7% пациентов, тройную терапию  – 20%. Целевая 
доза достигалась при назначении β-адреноблокаторов в 
41,7%, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та / антагонистов рецепторов неприлизина / антагонистов 
рецепторов ангиотензина II – 43,4%, антагонистов минера-
локортикоидных рецепторов – 80,8%. На целевой дозе ин-
гибиторами SGLT2 находились 88,3% пациентов.

Исходно при анализе качества жизни больных, согласно 
KCCQ, средний балл составил 62,3±19,3 (11,1; 94,9). По ко-
личественному вопроснику приверженности лечению 
КОП-25 средний балл 61,3±17,5 (21,9; 97,78), по опроснику 
Мориски–Грина – 2,9±1,1 (0; 4), по опроснику привержен-
ности терапии – 10,8±2,3 (4; 12).

Показатели когнитивного функционирования по шка-
ле MoCA были следующими. У 76,7% пациентов выявлено 
снижение когнитивного функционирования. Средний об-
щий балл MoCA составил 22,3±3,1 (14; 29), что указывало 
на снижение когнитивного функционирования в группе. 
Показатели тестов на рабочую память – 42±11,2 (6; 75), вер-
бальную беглость – 43,9±10,3 (20; 79), двигательный тест – 
55,2±15,8 (12; 90), шифровку 45,1±12,4 (11; 80) не выходили 
за рамки нормы, но большинство из них находились на 
нижней границе. По результатам УКР-7 средний балл со-

Таблица 1. Сравнение исходных показателей пациентов первой группы, прошедших очное амбулаторное тестирование 
через 6 мес, и второй группы пациентов, не пришедших на повторный амбулаторный прием
Table 1. Comparison of baseline values in Group 1 patients who underwent in-person outpatient testing at 6 months and 
Group 2 patients who did not come for follow-up outpatient visits

Признак Первая группа (n=28) Вторая группа (n=89) p

Возраст, лет 59,79±11,23 (33; 79) 61,19±13,56 (20; 79) 0,618

Тест 6МХ, м 332,21±92,85 (138; 455) 321,44±95,96 (102; 526) 0,603

ФВ ЛЖ, % 38,96±12,51 (18; 60) 41,48±14,12 (14; 60) 0,399

KCCQ, баллы 68,90±18,91 (40,4; 94,9) 60,27±19,01 (11,1; 91,9) 0,037*

Опросник Мориски–Грина, баллы 3,43±0,63 (2; 4) 2,74±1,12 (0; 4) 0,002*

Опросник приверженности терапии, баллы 11,61±0,88 (9; 12) 10,52±2,49 (4; 12) 0,026*

КОП-25, баллы 68,34±13,43 (35,2; 97,8) 59,17±17,85 (21,9; 91,9) 0,015*

МоСА, баллы 23,14±2,7 (16; 28) 22,03±3,14 (14; 29) 0,094

Тест на рабочую память, баллы 42,12±11,71 (19; 75) 41,97±11,16 (6; 68) 0,954

Двигательный тест, баллы 56,43±14,59 (19; 90) 54,84±16,21 (12; 88) 0,645

Вербальная беглость, баллы 46,61±8,19 (32; 67) 43,05±10,71 (20; 79) 0,109

Шифровка, баллы 47,93±9,37 (27; 68) 44,29±13,09 (11; 80) 0,175

HADS: Тревога, баллы 3,86±3,12 (0; 14) 5,23±3,71 (0; 16) 0,079

HADS: Депрессия, баллы 3,21±2,25 (0; 7) 4,76±3,49 (0; 14) 0,029*

УКР-7, баллы 2,32±2,11 (0; 6) 3,69±2,38 (0; 7) 0,007*

Здесь и далее в табл. 2 и 3: *Статистическая достоверность различий при р<0,05.
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ставил 3,37±2,383  (0;  7). Исходно средний балл по шкале 
HADS в части «Тревога» составил 4,9±3,6 (0; 16), в части 
«Депрессия» – 4,4±3,3 (0; 14), что указывало на отсутствие 
психоэмоциональных нарушений в субъективной оценке 
больных.

Через 6 мес после госпитализации все пациенты при-
глашены на амбулаторный визит оценки клинического 
и психоэмоционального статуса, когнитивных функций, 
приверженности лечению и качества жизни. Из 120 пациен-
тов на повторный визит пришли 28 (23,3%) человек, умер-
ли 3 (2,5%), остальные участники исследования [89 (74,2%) 
пациентов] отказались от очного посещения врача и 
прошли телефонное интервью, в рамках которого прово-
дилась оценка УКР-7 и приверженности лечению по шкале 
Мориска–Грина.

В табл. 1 приведено сравнение исходных показате-
лей группы пациентов, прошедших полноценное очное 
амбулаторное тестирование через 6 мес, и второй груп-
пы пациентов, не пришедших на амбулаторный визит че-
рез 6 мес. Пациенты первой группы (28 человек) исходно 
статистически значимо демонстрировали более высокую 
приверженность лечению по 3 разным опросникам. У па-
циентов второй группы (89 человек), отказавшихся прий-
ти на очный амбулаторный визит через 6 мес, обращает на 
себя внимание более низкий средний балл качества жизни 
(KCCQ), а также более высокий балл по Госпитальной шка-
ле депрессии и УКР-7 (см. табл. 1).

Средний возраст первой группы (85% – мужчины) со-
ставил 59,8±11,2 года. Через 6 мес большинство (75%) па-
циентов по результатам теста 6МХ можно было отнести к 
I–II ФК ХСН, а 25% – к III ФК. Больных с ХСН с низкой ФВ 
ЛЖ стало меньше – 46,4%, ХСН с умеренно сниженной ФВ 
ЛЖ – 21,4%, ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ – 32,2%.

Качество жизни у пациентов по опроснику KCCQ в 
среднем статистически значимо улучшилось (p<0,05). Ста-
тистически значимого изменения приверженности лече-
нию в первой группе не отмечено: по вопроснику КОП-25 
средний балл составил 67,97±14,7 (p=0,573), по опроснику 
Мориски–Грина – 3,25±0,8 (p=0,186), по опроснику привер-
женности терапии – 11,46±0,9 (p=0,286); табл. 2.

По результатам MoCA спустя 6 мес пациенты проде-
монстрировали более высокий средний балл – 23,89±2,67 
(p=0,003). В процентном соотношении у 53,6% пациентов 
отмечалось улучшение результатов когнитивного функци-
онирования, а у 21,4% отмечалось ухудшение результатов. 
У 15% изменений не отмечалось. Также обращает на себя 
внимание статистически значимое улучшение результатов 
теста с шифровкой (p<0,001) и УКР-7 (p=0,002). В табл. 2 
представлено сравнение основных параметров первой 
группы исходно и через 6 мес наблюдения.

При сравнении результатов прохождения MoCA в зави-
симости от пола выяснили, что мужчины демонстрируют 
статистически значимо более высокие баллы MoCA в дина-
мике через 6 мес (p=0,005). Женщины положительной дина-
мики через 6 мес не продемонстрировали (p=0,275); табл. 3. 

Для оценки динамики изменения когнитивного функ-
ционирования в зависимости от возраста все пациенты 
разделены на 4 группы: 18–44 года; 45–59 лет, 60–74 года 
и старше 75 лет. Выявлено, что пациенты более молодой 
группы (от 18 до 44 лет) не демонстрируют статистически 
значимой динамики улучшения когнитивных функций по 
результату MoCA (p=0,175). Пациенты в возрасте от 45 до 
59 и старше 60 лет статистически значимо улучшили ре-
зультаты когнитивного функционирования через 6 мес: 
p=0,047 и 0,034 соответственно. Пациенты самой старшей 
возрастной группы (более 75 лет) положительной динами-
ки не продемонстрировали (p=0,989).

При анализе динамики когнитивного функционирова-
ния в зависимости от образования получены следующие 
результаты. Значимое улучшение когнитивных функций 
через 6 мес показала группа пациентов, не имеющих высше-
го образования – среднее или среднее профессиональное 
(p<0,001). У пациентов с высшим образованием значимой 
положительной динамики когнитивного функционирова-
ния не отмечено (p=0,382). 

В зависимости от социального положения с результата-
ми MoCA через 6 мес лучше справлялись женатые/замуж-
ние пациенты (p=0,004). Одинокие или разведенные паци-
енты положительной динамики не продемонстрировали 
(p=0,317).

Таблица 2. Сравнение основных параметров исходно и через 6 мес в первой группе
Table 2. Comparison of basic parameters at baseline and at 6 months in Group 1

Признак Исходно Через 6 мес p

Тест 6МХ, м 332,21±92,85 (138; 455) 403,61±136,64 (172; 620) <0,001*

ФВ ЛЖ, % 38,96±12,51 (18; 60) 42,84±10,69 (23; 60) <0,001*

KCCQ, баллы 68,90±18,91 (40,4; 94,9) 79,15±14,36 (55,6; 100) <0,001*

Опросник Мориски–Грина, баллы 3,43±0,63 (2; 4) 3,25±0,79 (1; 4) 0,186

Опросник приверженности терапии, баллы 11,61±0,88 (9; 12) 11,46±0,87 (10; 12) 0,286

КОП-25, баллы 68,34±13,43 (35,2; 97,8) 67,97±14,68 (34,2; 98,1) 0,573

МоСА, баллы 23,14±2,7 (16; 28) 23,89±2,67 (18; 29) 0,003*

Тест на рабочую память, баллы 42,12±11,71 (19; 75) 42,86±9,63 (24; 78) 0,537

Двигательный тест, баллы 56,43±14,59 (19; 90) 59,93±12,85 (35; 85) 0,071

Вербальная беглость, баллы 46,61±8,19 (32; 67) 46,64±9,54 (17; 61) 0,972

Шифровка, баллы 47,93±9,37 (27; 68) 54,57±10,47 (35; 78) <0,001*

HADS: Тревога, баллы 3,86±3,12 (0; 14) 3,07±2,59 (0; 11) 0,017*

HADS: Депрессия, баллы 3,21±2,25 (0; 7) 2,36±1,97 (0; 7) 0,009*

УКР-7, баллы 2,32±2,11 (0; 6) 1,64±1,41 (0; 5) 0,002*
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Пациенты с ишемическим генезом ХСН спустя полгода 
значимого улучшения результатов когнитивного функцио-
нирования не продемонстрировали (p=0,074), в отличие от 
пациентов с неишемическим генезом ХСН, которые пока-
зали статистически значимое улучшение (p=0,016).

Рассматривая сопутствующие заболевания, можно 
отчетливо проследить, что пациенты, имеющие СД 2, не 
показывают достоверного улучшения результатов MoCA 
(p=0,989), в отличие от пациентов без СД 2 в анамнезе, у ко-
торых есть статистически значимое улучшение (p=0,005). 
То же самое можно увидеть у пациентов с перенесенным 

ОНМК в анамнезе, у которых значимого улучшения спу-
стя 6 мес не достигнуто (p=0,732). У пациентов без перене-
сенного ОНМК прослеживается положительная динамика 
(p=0,002). Также нет положительной динамики спустя пол-
года у пациентов с ХБП III стадии (p=0,729). У пациентов 
с ХБП II стадии улучшение достигнуто (p=0,004). Кроме 
того, пациенты с ФП также не показали значимого улуч-
шения (p=0,068), в отличие от пациентов без ФП (p=0,001).

По опроснику Мориски–Грина выявили, что пациенты 
с высокой приверженностью (4 балла из четырех) демон-
стрируют статистически значимое улучшение показателей 
MoCA спустя 6 мес (p=0,002), в отличие от пациентов с бо-
лее низкой приверженностью лечению (p=0,153 при 3 бал-
лах и p=0,604 при 2 баллах).

В первой и второй группах для исследования взаимо
связи приверженности лечению и когнитивных функций 
рассчитан коэффициент ранговой корреляции Спирмена 
(табл. 4 и 5 соответственно). Пациенты первой группы 
продемонстрировали наличие средней взаимосвязи между 
приверженностью лечению по опроснику Мориски–Грина 
и УКР-7 (r=-0,532), в отличие от пациентов второй группы, 
которые демонстрируют слабую взаимосвязь (r=-0,283). 
При анализе КОП-25 в первой группе выявлена слабая вза-
имосвязь между приверженностью и разными аспектами 
когнитивного функционирования; во второй группе – сла-
бая взаимосвязь между КОП-25 и тестом на рабочую па-
мять (r=0,255), двигательным тестом (r=-0,393), вербальной 
беглостью (r=-0,232) и шифровкой (r=-0,298).

Обсуждение
Наши результаты подтверждают, что КН – важная про-

блема у пациентов с ХСН. У 76,7% пациентов выявлены 
КН по результатам MoCA, что согласуется с мировой ли-
тературой [1]. Проанализирована взаимосвязь КН с соци-
ально-демографическими характеристиками, такими как 
возраст, образование, социальное положение. Выявлено, 
что пациенты в возрасте от 45–59 и старше 60 лет стати-
стически значимо улучшили результаты когнитивного 
функционирования через 6 мес, в отличие от пациентов 
младше 45 лет и самой старшей возрастной группы (более 
75 лет). Значимое улучшение когнитивных функций через 
6 мес показала группа пациентов, не имеющих высшего об-
разования, и пациенты, имеющие постоянного партнера. 
Также выявлена взаимосвязь между наличием КН и сопут-
ствующими заболеваниями, такими как СД 2, ФП, ХБП, пе-
ренесенное ОНМК в анамнезе. Имеются данные о том, что 
стратегии контроля ритма, в частности катетерная абла-
ция, связаны со снижением риска развития КН и деменции 
у пациентов с ФП [18]. Метаанализ, проведенный J. Guo и 
соавт., показал, что терапия контроля ритма в значитель-
ной степени ассоциирована с более низким риском раз-
вития деменции в будущем по сравнению со стратегиями 
контроля частоты, что согласуется с результатами нашего 
исследования [19].

Группа пациентов, отказавшихся от повторного визита, 
исходно демонстрировала более низкую комплаентность, 
что подтверждается показателями опросников (статисти-
чески достоверно хуже, чем в группе пациентов, пришед-
ших на повторный визит). Это означает, что те пациенты, 
которые по таким опросникам дают более низкий резуль-
тат, требуют к себе особого внимания, так как показатели 
опросников могут прогнозировать некомплаентное пове-
дение в будущем. У этих пациентов также отмечается более 
низкое качество жизни, более выраженное субъективное 
ощущение снижения когнитивных функций при отсут-

Таблица 3. Сравнение результатов МоСА по группам
Table 3. Comparison of MoCA results by group

Признак Исходно Через 6 мес p

Пол
Муж (n=24) 22,71±2,58 23,5±2,53 0,005*

Жен (n=4) 25,75±1,58 26,25±2,43 0,275

Возраст, 
лет

18–44 лет 
(n=3) 25±1,55 25,33±1,37 0,175

45–59 (n=7) 23,43±2,71 24,57±3,08 0,047*

60–74 
(n=16) 22,63±2,83 23,38±2,73 0,034*

>75 (n=2) 23,5±1,73 23,5±0,58 0,989

Образо-
вание

Среднее 
(n=10) 22,5±3,35 24,0±3,31 <0,001*

Высшее 
(n=18) 22,67±1,86 23,0±0,89 0,382

Соци-
альный 
статус

Женат/
замужем 
(n=18)

22,72±2,94 23,72±2,61 0,004*

Одинок 
(n=10) 23,56±1,76 23,89±2,81 0,317

Генез 
ХСН

Неише-
мический 
(n=16)

23,44±2,85 24,19±2,86 0,016*

Ишемиче-
ский (n=12) 22,75±2,44 23,5±2,41 0,074

СД 2
Нет (n=20) 23,05±2,84 23,95±2,93 0,005*

Есть (n=8) 23,86±2,03 23,86±2,11 0,989

ФП
Нет (n=21) 23,53±2,22 24,47±2,09 0,001*

Есть (n=7) 22,86±3,53 22,0±3,33 0,068

ХБП

II стадия 
(n=21) 23,11±2,91 24,06±3,01 0,004*

III стадия 
(n=7) 23,71±2,33 23,57±2,21 0,729

Перене-
сенное 
ОНМК 

Нет (n=25) 23,12±2,69 23,92±2,57 0,002*

Есть (n=3) 23,33±2,88 23,67±3,72 0,732

Опро-
сник Мо-
риски–
Грина

4 балла 
(n=14) 23,0±3,15 24,07±2,73 0,002*

3 балла 
(n=12) 23,58±2,19 24,17±2,46 0,153

2 балла 
(n=2) 21,5±0,58 21,0±2,31 0,604
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ствии достоверного отличия по объективным показателям 
(когнитивного теста), а также более выраженные субъек-
тивные переживания снижения настроения. При этом эти 
больные не отличаются от больных с хорошей комплаент-
ностью ни по одному из соматических параметров или 
объективных показателей когнитивного функционирова-
ния. Эта группа пациентов требует к себе повышенного 
внимания со стороны психолого-психиатрической службы 
с целью коррекции мотивации к терапии. Комплаентные 
пациенты продемонстрировали достоверную положитель-
ную динамику по показателям как своего соматического 
состояния, так и объективной оценки когнитивного функ-
ционирования. Несмотря на то что субъективные показа-
тели эмоционального состояния и когнитивного функцио-
нирования не выявляли нарушений в начале исследования, 
они достоверно улучшились внутри рамок нормальных 
значений. Эти факты еще раз подтверждают наше пред-
положение, что изначально более адекватная установка 
по отношению к лечению (комплаентность) играет суще-
ственную роль в улучшении как физического, так и психи-
ческого состояния пациентов.

При исследовании взаимосвязей когнитивного функ-
ционирования и приверженности лечению у комплаент-
ных больных выявлено, что субъективное переживание не-
благополучия в когнитивной сфере в наибольшей степени 
связано с исходно сниженной установкой на лечение. Не-
сколько меньше эта связь прослеживается для некоторых 
объективных показателей когнитивного функционирова-
ния. При этом в группе некомплаентных больных обна-
ружились лишь очень слабые связи между субъективным 
переживанием когнитивной дисфункции и установкой на 
лечение. Таким образом, можно сказать, что лучше мотиви-
рованы на соблюдение рекомендаций врача и последующее 
наблюдение те пациенты, которые изначально демонстри-
руют, с одной стороны, высокую комплаентность по опро-
сникам, а с другой – хорошую субъективную оценку своего 
когнитивного функционирования (меньше жалоб на КН), 
при том что некоторые когнитивные функции, такие как 
моторная функция и зрительно-моторная координация, 
снижены.

Особую роль играет физическая активность у паци-
ентов с ХСН, особенно в контексте когнитивных функ-

Таблица 4. Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена, выражающие степень взаимосвязи между когнитивными 
функциями и приверженностью лечению в первой группе
Table 4. Spearman rank correlation coefficients expressing the relationship between cognitive function and treatment 
adherence in Group 1

Показатель

Опросник 
приверженно-
сти Мориски–

Грина

КОП-25 МоСА
Тест на 

рабочую 
память

Двига-
тельный 

тест

Вер-
бальная 
беглость

Шиф-
ровка УКР-7

Опросник приверженности 
Мориски–Грина 1,000 0,677 0,044 0,198 -0,145 -0,018 -0,213 -0,532

КОП-25 0,677 1,000 -0,107 0,255 -0,393 -0,232 -0,298 -0,355

МоСА 0,044 -0,107 1,000 0,217 0,032 0,207 0,045 -0,238

Тест на рабочую память 0,198 0,255 0,217 1,000 -0,035 0,623 0,443 -0,011

Двигательный тест -0,145 -0,393 0,032 -0,035 1,000 0,093 0,195 -0,012

Вербальная беглость -0,018 -0,232 0,207 0,623 0,093 1,000 0,537 -0,058

Шифровка -0,213 -0,298 0,045 0,443 0,195 0,537 1,000 -0,029

УКР-7 -0,532 -0,355 -0,238 -0,011 -0,012 -0,058 -0,029 1,000

Таблица 5. Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена, выражающие взаимосвязь между когнитивными 
функциями и приверженностью лечению во второй группе
Table 5. Spearman rank correlation coefficients expressing the relationship between cognitive function and treatment 
adherence in Group 2

Показатель

Опросник 
привержен-
ности Мори-

ски-Грина

КОП-25 МоСА
Тест на 

рабочую 
память

Двига-
тельный 

тест

Вер-
бальная 
беглость

Шиф-
ровка УКР-7

Опросник приверженности 
Мориски–Грина 1,000 0,559 -0,064 0,049 0,155 0,045 0,088 -0,283

КОП-25 0,559 1,000 0,020 0,127 0,060 0,149 0,103 -0,265

МоСА -0,064 0,020 1,000 0,278 0,308 0,367 0,373 -0,405

Тест на рабочую память 0,049 0,127 0,278 1,000 0,092 0,300 0,409 -0,170

Двигательный тест 0,155 0,060 0,308 0,092 1,000 0,330 0,571 -0,286

Вербальная беглость 0,045 0,149 0,367 0,300 0,330 1,000 0,404 -0,372

Шифровка 0,088 0,103 0,373 0,409 0,571 0,404 1,000 -0,377

УКР-7 -0,283 -0,265 -0,405 -0,170 -0,286 -0,372 -0,377 1,000
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ций. Исследования показали, что отсутствие физической 
активности в значительной степени ассоциировано с КН 
у пациентов с ХСН с точки зрения исполнительной функ-
ции, внимания, скорости обработки информации [20]. Эти 
данные подчеркивают критическую необходимость вме-
шательств, направленных на снижение сидячего образа 
жизни и повышение уровня физической активности. Ре-
гулярная физическая активность не только улучшает ког-
нитивные функции, но и обладает потенциалом для сни-
жения депрессии и улучшения общего самочувствия [21]. 
Более высокие уровни физической активности неизменно 
демонстрируют положительную корреляцию с улучше-
нием когнитивных функций, в то время как более низкие 
уровни физической активности связаны с когнитивной 
дисфункцией [22]. 

Заключение
В заключение следует отметить, что сложная взаимо

связь между ХСН и КН подчеркивает необходимость ком-
плексного подхода к лечению пациентов. Оба состояния 
имеют схожие патофизиологические механизмы, что го-
ворит об их тесной взаимосвязи. Коррекция КН должна 
быть направлена на лечение основных причин и факторов, 
оптимизацию приема лекарств и устранение трудностей в 
самообслуживании. Лучше всего мотивированы на соблю-
дение рекомендаций врача и последующее наблюдение те 
пациенты, которые изначально демонстрируют более вы-
сокую комплаентность и хорошую субъективную оценку 
своего когнитивного функционирования, при том что не-
которые когнитивные функции снижены.
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ХБП – хроническая болезнь почек
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
HADS – Госпитальная шкалы тревоги и депрессии
KCCQ – Канзасский опросник для больных кардиомиопатией
MoCA – Монреальский когнитивный тест
6МХ – тест 6-минутной ходьбы
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Аннотация
Питание, наряду с физической активностью, играет ключевую роль в возникновении и прогрессировании саркопенического ожире-
ния (СО), что определяет важность диетологических вмешательств в комплексных программах профилактики и лечения этого заболева-
ния. Классический подход к диетотерапии ожирения, который заключается в снижении энергетической ценности рациона, сопровожда-
ется снижением массы тела за счет как жирового, так и безжирового компонентов. У пожилых пациентов с СО снижение массы тела 
негативно отражается не только на количестве мышечной массы, но и на функции мышц. Перспективным подходом к диетотерапии этой 
формы ожирения является качественная модификация структуры диеты, используемой для снижения массы тела. Клиническая роль кон-
кретных компонентов рациона питания, пищевых продуктов и моделей питания в целом, которые позволяют эффективно бороться с СО, 
остается малоизученной. Известна необходимость достаточного потребления белка высокого качества и аминокислот с разветвленной 
цепью для стабилизации и увеличения мышечной массы, при этом рекомендуемые нормы потребления белка у пациентов с СО различ-
ного возраста продолжают обсуждаться. Показано, что в пожилом и старческом возрасте на фоне снижения потребности в энергии уве-
личивается потребность в белке. Роль ω-3 полиненасыщенных жирных кислот, витамина D, кальция и полифенолов в лечении СО может 
быть обусловлена их противовоспалительным действием, а также, возможно, активацией функций митохондрий и регуляцией процессов 
миогенеза. Разработка и назначение специализированных пищевых продуктов, содержащих как белок, аминокислоты с разветвленной 
цепью, так и другие ключевые пищевые вещества, позволит повысить эффективность терапии СО. В обзоре суммированы современные 
диетологические подходы при СО.

Ключевые слова: ожирение, саркопения, белок, лейцин, витамин D, полиненасыщенные жирные кислоты, полифенолы
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Principles of diet therapy for sarcopenic obesity: A review
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Abstract
Nutrition and physical activity play a key role in the onset and progression of sarcopenic obesity (SO). Therefore, dietary interventions are essential 
in comprehensive programs to prevent and treat this condition. The classic approach to obesity diet therapy, which is to reduce the caloric value 
of the diet, is associated with a decrease in body weight due to both fat and fat-free components. In elderly patients with SO, a reduction in body 
weight impacts not only the muscle mass but also muscle function. A promising approach to diet therapy for this type of obesity is qualitative 
modification of the diet structure used for weight loss. The clinical role of specific components of diets, foods, and overall dietary patterns that 
are effective for CO treatment remains poorly understood. Sufficient intake of high-quality protein and branched-chain amino acids is known to 
stabilize and increase muscle mass, and recommended protein intakes in patients with SO of different ages continue to be discussed. It has been 
shown that in the elderly and senile age, the need for energy decreases; however, the need for protein increases. The role of ω-3 polyunsaturated 
fatty acids, vitamin  D, calcium, and polyphenols in the treatment of SO may be due to their anti-inflammatory effect, as well as, possibly, activation 
of mitochondrial functions and regulation of myogenesis processes. Developing and using specialized foods containing proteins, branched-chain 
amino acids, and other key nutrients can improve the effectiveness of SO therapy. The review summarizes modern nutritional approaches to SO.
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Введение
Саркопеническое ожирение (СО) – это клиническое и 

функциональное состояние, определяемое как сочетание 
ожирения и саркопении  [1]. Ожирение и саркопения в 
комплексе оказывают двойное негативное действие на ор-
ганизм. СО патогенетически связано с инсулинорезистент-
ностью, гормональными нарушениями и сниженной физи-
ческой активностью. Дисбаланс адипокинов, обладающих 
провоспалительным действием, и противовоспалительных 
миокинов приводит к формированию и поддержанию хро-
нического низкоинтенсивного воспаления. Эти факторы 
связаны с нарушением активности мышц, накоплением 
внутримышечного жира и снижением синтеза белка и мо-
гут приводить к катаболизму мышц.

С начала XXI в. СО рассматривается как важная ме-
дико-социальная проблема. Избыток жировой массы и 
дефицит массы скелетной мускулатуры (МСМ) сопрово-
ждаются повышением риска развития хронических неин-
фекционных заболеваний, ведущими из которых являются 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), сахарный диабет 
2-го типа, некоторые виды злокачественных новообразова-
ний. Важнейшее клиническое значение имеет ассоциация 
СО с ССЗ, обусловленная атеросклеротическими измене-
ниями на фоне хронического воспалительного процесса, 
резистентности к инсулину и окислительного стресса  [2]. 
В недавних исследованиях продемонстрирована независи-
мая связь СО с инфарктом миокарда, нарушениями сердеч-
ного ритма, диастолической дисфункцией и кальцифика-
цией коронарных артерий [3–5]. Помимо повышения риска 
ССЗ, в отдельных работах показана связь СО с более высо-
кими показателями сердечно-сосудистой смертности [6]. 

Показатели распространенности СО широко варьируют 
в зависимости от возраста, пола и используемых критери-
ев диагностики. По результатам когортного исследования 
«Голландские линии жизни» (Dutch Lifelines) с участием лиц 
в возрасте от 18 до 90 лет, общая распространенность СО 
составила 1,4% у женщин и 0,9% – у мужчин с повышением 
после 50 лет до уровня 16,7% у лиц 80–89 лет [7]. СО харак-
терно для лиц пожилого и старческого возраста, поскольку 
представляет собой один из физиологических процессов, 
сопровождающих старение организма. На фоне повышения 
доли представителей этой возрастной группы в общемиро-
вой популяции, пролонгирования периода трудовой и соци-
альной активности растет необходимость поддержания мак-
симально возможного уровня здоровья и качества жизни 
(КЖ) пожилых людей. Однако в процессе старения умень-
шается мышечная масса, и к концу жизни человек теряет бо-
лее 1/3 массы мышц по сравнению с пиковыми значениями, 
приходящимися приблизительно на 20-летний возраст  [8]. 
По данным S. Purcell и соавт., среди лиц старше 65 лет СО 
имеют от 0,1 до 85,3% мужчин и от 0 до 80,4% женщин [9]. 
В  метаанализе 50 исследований с участием 86  285  человек 
СО регистрировалось у 11% лиц старше 60 лет [10].

Лечение СО у пациентов всех возрастных групп не-
обходимо начинать как можно раньше в связи с высоким 
риском социально значимых заболеваний и выраженным 
негативным влиянием на КЖ. Несмотря на наличие эф-
фективных методов лечения ожирения, терапия его сар-
копенической формы представляет собой сложную задачу. 
Большинство подходов к лечению СО к настоящему вре-
мени не обладают достаточной степенью доказательности.

В качестве потенциальных медикаментозных агентов при 
СО исследуется ряд препаратов. Селективные модуляторы 
андрогенных рецепторов способны активировать рецепто-
ры к андрогенам в костной и мышечной ткани, что приводит 

к андрогензависимому увеличению массы мышц [11]. В ис-
следованиях in vitro ингибиторы рецепторов к миостатину и 
активину вызывают увеличение массы и силы мышц, а также 
чувствительности к инсулину [12]. В перспективе для лече-
ния СО могут быть использованы мезенхимальные стволо-
вые клетки  [13]. У мужчин с ожирением патогенетически 
обоснованным является назначение препаратов тестостеро-
на в связи с его способностью повышать силу и массу мышц, 
однако результаты клинических исследований данного мето-
да терапии сегодня неоднозначны [14, 15].

В настоящий момент единственным ключевым обще-
признанным методом лечения пациентов с СО является 
немедикаментозная терапия, включая диетотерапию и оп-
тимизацию физической активности. В связи с этим прин-
ципы лечебного питания при этом состоянии должны 
быть известны терапевтам, кардиологам, эндокринологам, 
гериатрам и другим специалистам.

Снижение избыточной массы тела у лиц с ожирением по-
зволяет улучшить метаболическое здоровье. Согласно реко-
мендациям по лечебному питанию в Российской Федерации 
пациентам с ожирением показано «ограничение калорийно-
сти рациона с ее редукцией на 25–40% (500–1000 ккал/сут) 
от физиологической потребности с учетом пола, возраста, 
уровня физической активности», степень редукции также 
может зависеть от степени ожирения, наличия сопутствую-
щих заболеваний и других факторов  [16]. С  целью сниже-
ния массы тела на определенный период может назначаться 
низкокалорийная диета (НКД), энергетическая ценность 
которой составляет примерно 1500–1600  ккал/сут, содер-
жание белка – 70–80 г/сут, жиров – 40–50 г/сут, углеводов –  
130–200 г/сут [17]. У лиц пожилого возраста более целесо
образно назначать основной вариант диеты с суточным по-
треблением энергии 2170–2400 ккал, белка – 85–90 г, жиров – 
70–80 г, углеводов – 300–330 г [17].

В настоящее время считается, что при необходимости 
назначения диеты со сниженной энергетической ценно-
стью суточный дефицит энергии не должен превышать 
500 ккал для достижения цели по снижению массы тела на 
5–10% в течение 6 мес и более.

У пациентов с СО классические подходы к снижению 
массы тела, включающие использование НКД, сопрово-
ждаются неблагоприятными изменениями состава тела 
со снижением не только жировой массы, но и безжировых 
компонентов, в первую очередь МСМ. Показано, что на 
фоне использования НКД и основного варианта диеты у 
коморбидных пациентов пожилого и старческого возраста 
в условиях стационара примерно 25% потерянной массы 
тела представлено тощей массой [18]. Снижение массы тела 
у пожилых пациентов с СО негативно отражается также 
на функции мышц [19]. Высокая скорость редукции массы 
тела на фоне медикаментозной терапии или после бариатри-
ческих операций может сопровождаться еще более выра-
женным снижением мышечной массы [20]. Таким образом, 
существующие диетологические подходы к лечению ожире-
ния, сочетающегося с саркопенией, требуют пересмотра.

Развитие СО ассоциировано с влиянием различных пи-
щевых факторов, в том числе с неадекватной структурой 
рациона: повышением потребления простых углеводов 
(добавленных сахаров), снижением квоты белка, дефици-
том овощей, фруктов, рыбы и др. Очевидно, что диетоте-
рапия с обеспечением адекватного уровня потребления 
макро- и микронутриентов является ключевым подходом 
к лечению пациентов с СО.

Перспективным методом лечения СО является каче-
ственная модификация структуры рациона, используемо-
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го для снижения массы тела. Результаты многочисленных 
исследований показали эффективность дотации ряда пи-
щевых веществ на питание пациентов с этой формой ожи-
рения. Наиболее изученным макронутриентом, оказываю-
щим протективное влияние на мышечную массу, является 
белок, в особенности с высоким содержанием лейцина, 
также исследовано действие ω-3 полиненасыщенных жир-
ных кислот (ПНЖК), отдельных витаминов, микроэлемен-
тов и минорных биологически активных веществ пищи.

Белок является ключевым объектом внимания при 
оценке фактического питания у лиц с СО. Достаточное 
потребление белка необходимо для сохранения и увеличе-
ния массы мышц на фоне диетологических мероприятий, 
направленных на снижение жировой массы тела. Нормы 
потребления белка у лиц пожилого и старческого возрас-
та в настоящее время являются предметом обсуждения. 
Несмотря на то, что при старении снижается физиологи-
ческая потребность в энергии и некоторых пищевых ве-
ществах, потребность в белке в этот возрастной период 
увеличивается [21, 22]. В соответствии с рекомендациями 
Европейского общества по клиническому питанию и об-
мену веществ (European Society for Clinical Nutrition and 
Metabolism), людям пожилого возраста необходимо по-
требление белка в количестве 1,2–1,5 г на 1 кг массы тела в 
сутки [23]. Согласно методическим рекомендациям «Нор-
мы физиологических потребностей в энергии и пищевых 
веществах для различных групп населения Российской 
Федерации» минимальная потребность в белке составляет 
0,83 г на 1 кг массы тела [24]. 

Хотя потребление белка в соответствии с рекомендуе-
мыми нормами может быть достаточным для поддержания 
массы тела, однако этот подход у лиц с ожирением может 
сопровождаться снижением мышечной массы на фоне 
диетотерапии. По результатам недавних систематических 
обзоров и метаанализов продемонстрирована различная 
клиническая эффективность увеличения квоты белка в ра-
ционе пациентов с СО. В некоторых из них показано, что 
изолированное применение специализированных пище-
вых продуктов, являющихся источником белка (белковых 
добавок), не сопровождается благоприятными изменения-
ми состава тела [25, 26], что, однако, противоречит резуль-
татам, полученным в других исследованиях.

В большинстве исследований диетологическое вмеша-
тельство сочеталось с физическими упражнениями. Ме-
таанализ 74 рандомизированных контролируемых иссле-
дований (РКИ) показал, что высокое потребление белка у 
взрослых (<65 лет – ≥1,6 г/кг/сут, ≥65 лет – 1,2–1,6 г/кг/сут) 
при условии обеспечения выполнения физических упраж-
нений в силовом режиме сопровождается увеличением без-
жировой массы и силы мышц нижней половины тела [27]. 
В обзоре K. Cheah и соавт. (2023 г.), включавшем 6 исследо-
ваний, в которых изучали эффективность белковых добавок 
и физических упражнений у лиц пожилого возраста с СО, 
потребление белка варьировало от 1,0 до 1,8 г/кг в группах 
вмешательства, физические упражнения проводились по 1 ч 
2–3 раза в неделю. Показано позитивное влияние дотации 
сывороточного белка на показатели саркопении и массы 
тела у лиц с СО, при этом сочетание повышенного потребле-
ния белка с тренировками в силовом режиме оказывало до-
полнительную пользу в сохранении безжировой массы [28]. 
Другой обзор и метаанализ указывает, что физические тре-
нировки изолированно или в сочетании с дотацией белка 
увеличивают мышечную массу, силу мышц по данным ки-
стевой динамометрии, снижают жировую массу и окруж-
ность талии у лиц с саркопенией [19].

Доказано, что тренировки в силовом режиме и до-
статочное потребление белка обладают синергическим 
действием в отношении саркопении  [29, 30]. Кроме того, 
вмешательства, сочетающие тренировки и дотацию белка, 
обладают дополнительными положительными эффектами, 
включая улучшение маркеров воспаления, липидного про-
филя крови, уровня гликемии, и позволяют сохранить мы-
шечную массу на фоне снижения массы тела у пациентов с 
СО [31]. В обзоре C. Liao и соавт. продемонстрировано, что 
при сочетании дотации белка с тренировками в силовом 
режиме у лиц пожилого возраста возрастает масса и сила 
мышц независимо от исходной массы тела [32]. 

Источник белка может иметь большое значение для 
сохранения мышечной массы, поскольку существуют до-
казательства, что белок животного происхождения обла-
дает более выраженным анаболическим действием, чем 
растительный белок [33]. Различие анаболического эффек-
та между растительным и животным белком может быть 
обусловлено различным аминокислотным составом, в том 
числе относительно низким содержанием лейцина в белке 
растительного происхождения. 

Известно, что для стимулирования синтеза мышечного 
белка в пожилом возрасте эффективно использование сыво-
роточного белка [34]. Это действие может определяться со-
держанием эссенциальных аминокислот, необходимых для 
синтеза белка мышц [35, 36]. Лейцин – аминокислота с раз-
ветвленной цепью (branched-chain amino acid – BCAA), со-
держащаяся в сывороточном белке – играет ключевую роль 
в повышении синтеза белка мышечной ткани. Возможность 
применения BCAA у пожилых пациентов для профилакти-
ки и лечения саркопении является актуальной темой, кото-
рая продолжает активно изучаться [37]. Лейцин напрямую 
влияет на анаболизм скелетных мышц через активацию сиг-
нального пути mTORC1 [38, 39]. В систематическом обзоре 
и метаанализе Z. Xu и соавт. (2015 г.) показана способность 
лейцина стимулировать синтез белка в мышцах, а также 
повышать общую безжировую массу и безжировую массу 
нижних конечностей у пожилых людей [40]. 

Потребление 2,0–2,5 г/сут лейцина повышает пост-
прандиальный синтез белка в мышцах у лиц пожилого воз-
раста [34]. Доказана эффективность сывороточного белка 
и лейцина в качестве нутритивной поддержки при СО [31, 
41–43]. В обзоре E. Cereda и соавт. (2022 г.) показали, что 
обогащение рациона сывороточным белком, лейцином и 
витамином D является эффективным методом лечения у 
пожилых с саркопенией и предлагается в качестве терапии 
1-й линии не только для улучшения клинических исходов, 
но и для повышения экономической эффективности лече-
ния [44].

E. Camajani и соавт. показали, что назначение высоко-
белковой диеты пожилым женщинам с ожирением (белок 
1,4  г/кг идеальной массы тела) с содержанием 18 г сыво-
роточного белка, включая 4,1 г лейцина, приводило к сни-
жению абсолютных значений жировой массы с сохранени-
ем безжировой массы. Через 45 дней лечения у пациенток 
значительно увеличилась сила и функция мышц, а также 
гликемический контроль  [43]. В исследовании Ю.Г. Чехо-
ниной и соавт. (2022 г.) продемонстрировано, что дотация 
26 г белка высокого качества пациентам пожилого возрас-
та с ожирением, находящимся на НКД, позволила добиться 
повышения массы мышц на фоне значимой редукции жи-
рового компонента [45].

K. Cheah и соавт. (2023 г.) полагают, что сохранению 
МСМ у лиц с СО помогает умеренное потребление белка 
(1–1,3 г/кг/сут). Более высокое содержание белка в раци-
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оне (1,4 г/кг и выше) должно применяться с осторожно-
стью [28]. У пожилых пациентов СО часто сопровождается 
широким спектром коморбидной патологии, в том числе 
хронической болезнью почек [46]. В связи с этим на старте 
и в период проведения диетотерапии с повышенным коли-
чеством белка (высокобелковая диета) следует оценивать 
функцию почек и при выявлении нарушений давать инди-
видуальные рекомендации по потреблению белка.

Возможность воздействия ПНЖК на СО обусловлена 
их ролью в коррекции метаболических нарушений и мо-
дификации компонентного состава тела. В числе перспек-
тивных пищевых веществ рассматриваются ω-3 ПНЖК: 
эйкозапентаеновая кислота (ЭПК) и докозагексаеновая 
кислота (ДГК), а также азелаиновая кислота (АК), относя-
щаяся к семейству ω-9 ПНЖК. ДГК препятствует сниже-
нию МСМ в результате хронического воспаления, сопро-
вождающего ожирение [47, 48]. В исследовании in vivo на 
мышах показано, что дотация ДГК снижает уровень мар-
керов воспаления и накопление липидов в миоцитах [49]. 
Экспрессия генов, связанных с биогенезом митохондрий, 
PGC-1α, TFAM и NRF-1, в мышечных клетках С2С12 по-
вышается в присутствии ДГК, указывая на способность 
этой ПНЖК регулировать процессы как миогенеза, так и 
липолиза [48]. ЭПК, в свою очередь, может улучшать функ-
цию мышц и снижать их повреждение  [50]. Так, у крыс с 
потерей мышечной массы, индуцированной воспалением, 
назначение ЭПК сопровождалось снижением показателей 
фактора некроза опухоли α и повышением уровня белка 
MyoD, регулирующего функцию миобластов и процессы 
миогенеза [51]. Кроме того, ЭПК оказывает влияние на ме-
таболизм жировой ткани. Так, в исследовании in vivo у мы-
шей, получавших высокожировую диету, при дотации ЭПК 
значительно снижались масса тела, жировая масса, размер 
адипоцитов и инфильтрация жировой ткани макрофага-
ми [52]. АК способна модулировать массу мышц и размер 
адипоцитов. В процессе увеличения МСМ данная ПНЖК 
стимулирует биогенез митохондрий и уменьшает дисфунк-
цию мышц. Повышение потребления АК способствует 
снижению накопления липидов, что регулирует гидролиз 
триглицеридов в жировой ткани [53]. Установлено, что ω-3 
ПНЖК стимулируют эффекты ферментов пероксисом и 
митохондрий, отвечающих за β-окисление жирных кислот, 
и способны повышать экспрессию гена ацил-CoA-оксида-
зы – ведущего фермента, определяющего β-окисление жир-
ных кислот в пероксисомах [54], также ω-3 ПНЖК повы-
шают активность карнитин-пальмитоил трансферазы  II, 
которая облегчает транспорт жирных кислот в митохон-
дрии для β-окисления [55]. 

Развитие СО ассоциировано с недостаточным уровнем 
потребления ряда витаминов и минеральных веществ, наи-
более изученными из которых являются витамины А, D, К, 
В2, кальций и магний. Обогащение рациона витамином D – 
один из перспективных подходов к лечению пациентов с 
СО. Данный витамин участвует в регуляции метаболизма 
жировой и мышечной ткани [56] и способствует повыше-
нию функциональной активности мышц путем активи-
зации метаболизма митохондрий. Достаточный уровень 
кальцитриола (активной формы витамина D) позволяет 
поддерживать нормальную концентрацию паратиреоид-
ного гормона, избыток которого приводит к снижению 
мышечной силы [57, 58]. Одним из клинических эффектов 
витамина D является защита от интерлейкин-6-индуциро-
ванного воспаления [59].

Дефицит витамина D сопровождается отложением 
жира в различных органах и тканях, включая скелетные 

мышцы, повышает риск воспаления и инсулинорезистент-
ности [60]. Известно, что у лиц пожилого возраста дефицит 
данного витамина приводит к снижению силы мышц, что 
повышает риск падений и переломов [61]. 

Результаты доклинических исследований показали, что 
витамин D оказывает направленное действие на ряд пато-
генетических звеньев ожирения, улучшая функции мито-
хондрий, снижая выраженность окислительного стресса 
и хронического воспаления. Вместе с тем, несмотря на ас-
социацию дефицита витамина D с СО, эффективность его 
назначения лицам с этой патологией до настоящего време-
ни не имеет достаточной доказательной базы. В метаана-
лизе K. Prokopidis и соавт. (2022 г.), включавшем 10 РКИ, 
показано, что дополнительный прием витамина D не повы-
шает массу мышц, не улучшает силу мышц и физическую 
работоспособность у пожилых  [62]. В другом метаанали-
зе (2021 г.), включавшем 8 РКИ, продемонстрировано, что 
сочетание назначения витамина D с оптимизацией потре-
бления белка способствует увеличению силы мышц, но не 
влияет на МСМ и физическую работоспособность [63].

Согласно российским рекомендациям физиологиче-
ская потребность в витамине D для лиц старше 65 лет со-
ставляет 20 мкг/сут (800 МЕ) [24]. В международном кон-
сенсусе 2021 г. лицам пожилого возраста рекомендуется 
потребление витамина D в составе обогащенных пищевых 
продуктов и БАД в дозе, обеспечивающей поддержание сы-
вороточного уровня 25(OH)D ≥50 нг/мл [64].

Витамин К принимает участие в энергетическом обме-
не и процессах липолиза [59]. Менахинон-4, одна из форм 
витамина К, улучшает функцию митохондрий путем сти-
мулирования транспорта электронов и повышения про-
дукции АТФ. В исследовании in vitro в мышечных клетках 
под действием менахинона-4 снижалась секреция лактат-
дегидрогеназы, которая является маркером повреждения 
мышц и саркопении [65]. Физиологическая потребность в 
витамине К для взрослых – 120 мкг/сут [24].

Кальций играет важную роль в профилактике и лече-
нии саркопении  [66]. Адекватное потребление кальция 
необходимо для обеспечения сокращения мышечных 
волокон и поддержания мышечной силы  [67]. Доказана 
взаимосвязь между потреблением кальция и МСМ  [68]. 
Достаточное потребление кальция также повышает мине-
ральную плотность костной ткани, снижает риск остеопо-
роза, сопутствующего СО. Физиологическая потребность в 
кальции для лиц старше 65 лет – 1200 мг/сут [24].

Нельзя исключить, что потребление с пищей магния 
также может способствовать поддержанию адекватного 
количества и нормальной функции мышц. Роль магния в 
профилактике саркопении обусловлена его непосредствен-
ным участием в метаболизме мышечной ткани и опосредо-
ванным влиянием на хроническое воспаление, которое яв-
ляется фактором риска снижения массы и силы мышц [69]. 
Выявлена обратная ассоциация между потреблением с пи-
щей магния и наличием СО [70]. Физиологическая потреб-
ность в магнии для взрослых – 420 мг/сут [24].

Недостаточное потребление витамина B2 (рибофлави-
на) ассоциировано с повышением риска СО в 1,366 раза, 
также риск СО возрастает при недостатке в рационе ви-
тамина С [71]. Мужчины с СО потребляют с пищей мень-
ше витамина А, чем мужчины с нормальным составом 
тела [72]. У пожилых женщин выявлена ассоциация меж-
ду концентрацией каротиноидов в крови и индикатора-
ми снижения мышечной массы. Протективную роль этих 
витаминов в отношении мышечной массы объясняют 
их антиоксидантными свойствами, поскольку показана 
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ассоциация окислительного стресса и снижения массы/
силы мышц у лиц пожилого возраста  [73]. Норма потре-
бления рибофлавина у взрослых составляет 1,8 мг/сут, или 
0,75 мг/1000 ккал, витамина С – 100 мг/сут, витамина А – 
900 мкг рет. экв./сут для мужчин и 800 мкг рет. экв./сут – 
для женщин [24]. 

Рекомендации по повышению потребления пищи с вы-
соким содержанием антиоксидантов с целью повышения 
массы, силы мышц и физической работоспособности осно-
ваны на включении в рацион пищевых волокон, витаминов, 
микроэлементов и полифенолов, поступающих из различ-
ных пищевых источников [74]. Высокое содержание антиок-
сидантов в пище, в том числе по результатам оценки анти-
оксидантного индекса, сопровождается снижением частоты 
саркопении. Традиционно в оценку антиоксидантного ин-
декса включается определение цинка, селена, витаминов А, 
С, Е и каротиноидов. Активно изучается взаимосвязь между 
приемом этих веществ, антиоксидантным индексом пищи и 
массой, силой мышц, наличием саркопении [75].

Полифенолы являются перспективными пищевыми ве-
ществами для включения в диетотерапию СО. Клинические 
эффекты полифенолов в отношении СО: способность акти-
вировать функции митохондрий, снижать накопление липи-
дов, противовоспалительное и антиоксидантное действие. 

Одним из наиболее изученных пищевых веществ в ле-
чении ожирения и саркопении является экстракт зеленого 
чая (ЭЗЧ) и содержащиеся в нем вещества: катехины, эпика-
техины и эпигаллокатехина галлат (ЭГКГ). ЭЗЧ активирует 
функцию мышц и способствует снижению массы тела. Он не 
только препятствует снижению массы мышц и улучшает их 
функцию, но также повышает пролиферацию сателлитных 
мышечных клеток [76]. Показано, что 15-дневный курс ЭЗЧ 
в дозе 500 мг/сут снижает уровень маркеров мышечного 
повреждения и способствует восстановлению мышц после 
физических упражнений [77]. ЭГКГ стимулирует транслока-
цию GLUT4 и влияет на восстановление нарушенных функ-
ций мышц. Транслокация GLUT4 способствует не только ку-
пированию инсулинорезистентности, но и формированию 
депо гликогена в мышцах, повышая их выносливость  [78]. 
Антиоксидантная активность ЭГКГ, транслокация GLUT4, 
активация сигнального пути 5'АМФ-активируемой проте-
инкиназы, регулирующего метаболизм глюкозы и снижение 
синтеза жирных кислот, приводит к снижению массы тела 
при увеличении МСМ [79, 80]. 

Влияние ЭЗЧ на мышечную и жировую массу тела в 
значительной степени обусловлено участием в регуляции 
активности миокинов. Так, в исследовании R. Bagheri и 
соавт. (2020 г.) показано, что дотация ЭЗЧ лицам с ожире-
нием на фоне физических упражнений в силовом режиме 
сопровождалась повышением уровня ирисина в сыворот-
ке и значимым снижением массы тела, процента жировой 
массы и количества висцерального жира [80]. 

Катехин и эпикатехин, содержащиеся в ЭЗЧ, являют-
ся ингибиторами миостатина  [81, 82]. В группе мужчин, 
получавших эпикатехин, после силовой тренировки пока-
зано значимо более выраженное снижение концентрации 
миостатина по сравнению с группой плацебо  [82]. ЭГКГ 
повышает уровень фоллистатина, являющегося антагони-
стом миостатина и способствующего активизации синтеза 
мышечного белка. Показано также, что ЭГКГ играет ключе-
вую роль в экспрессии фактора MEF2A (myocyte-enhancing 
factor), необходимого для регуляции роста мышц и утилиза-
ции глюкозы [83].

Олигонол (низкомолекулярный полифенол, выделен-
ный из плодов личи), обладает способностью регулиро-

вать функции митохондрий, улучшая качество скелет-
ных мышц  [84, 85]. Выявлена эффективность олигонола 
в снижении массы тела и улучшении липидного профиля 
сыворотки крови у женщин с ожирением  [86]. Олигонол 
повышает активность АМФ-активируемой протеинкина-
зы и экспрессию рецептора, активируемого пролифера-
торами пероксисом-1, ингибируя накопление липидов в 
мышечной ткани  [84]. Кроме того, этот полифенол акти-
вирует сигнальный путь фосфо-mToR (mammalian target 
of rapamycin) и связанные с ним пути и стимулирует экс-
прессию факторов транскрипции FOXO (forkhead box 
protein O1) и MuRF-1 (muscle ring-finger protein-1), препят-
ствующих атрофии мышечной ткани. Олигонол также вли-
яет на экспрессию PGC-1α (peroxisome proliferator-activated 
receptor γ coactivator 1-α) и NRF2 (nuclear factor erythroid 
2-related factor 2), которые ассоциированы с биогенезом 
митохондрий  [87]. Таким образом, олигонол обладает те-
рапевтическим потенциалом в отношении СО, поскольку 
способствует снижению накопления липидов без потери 
МСМ, регулирует обмен белка и функцию митохондрий.

Зеленый кардамон, растение семейства имбирных, потен-
циально способен противодействовать развитию СО  [88]. 
При изучении клинической эффективности зеленого кар-
дамона у лиц с ожирением и неалкогольной жировой бо-
лезнью печени показано, что дотация его экстракта в дозе  
1000 мг/сут курсом 3 мес сопровождается повышением уров-
ня ирисина, холестерина липопротеидов высокой плотности, 
чувствительности к инсулину, а также снижением уровня 
инсулина, триглицеридов, холестерина липопротеидов низ-
кой плотности и степени стеатоза печени  [89]. Терпинеол, 
компонент масла зеленого кардамона, обладает потенци-
альной способностью снижать уровень провоспалительных 
цитокинов интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли α, 
участвующих в патогенезе ожирения [90]. Лимонен, цикли-
ческий монотерпен, содержащийся в зеленом кардамоне, 
стимулирует дифференцировку остеобластов и купирует 
эффект ингибиторов белка p38, препятствующих восстанов-
лению мышц после повреждения [91]. Лимонен также обла-
дает антиоксидантным действием, снижая уровень суперок-
сиддисмутазы после мышечного повреждения [92].

Существуют эпидемиологические данные, указыва-
ющие на пользу более высокого потребления фруктов и 
овощей для улучшения физической работоспособности, 
профилактики и лечения ожирения. Например, в 4-м На-
циональном обследовании здоровья и питания в Южной 
Корее (KNHANES IV) частое потребление фруктов было 
связано с низким риском саркопении у пожилых людей 
(мужчин и женщин), а частое потребление овощей – с низ-
ким риском саркопении у пожилых мужчин. Частое упо-
требление и овощей, и фруктов сопровождалось снижени-
ем риска саркопении на 68% у пожилых мужчин [93]. 

Согласно метаанализу 2023 г. потребление овощей и 
фруктов связано со снижением риска саркопении у людей 
старше 60 лет, однако эта закономерность не подтверждена 
результатами когортных исследований  [94]. Защитные эф-
фекты повышенного потребления овощей и фруктов свя-
зывают с высоким содержанием в них пищевых волокон и 
антиоксидантов (витамина С, β-каротина и др.), которые, в 
свою очередь, позволяют бороться с окислительным стрес-
сом [93]. 

Есть сведения о значимости не только отдельных пи-
щевых веществ или продуктов, но и рациона питания или 
модели питания (пищевого паттерна) в целом, соблюдения 
принципов здорового питания в профилактике и лечении 
саркопении и ожирения. Считается, что строгое соблю-
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дение средиземноморской диеты благоприятно влияет на 
функцию мышц и состав тела. Средиземноморская модель 
питания имеет преимущественно растительный харак-
тер, для нее характерно повышение потребления бобовых, 
цельнозерновых продуктов, фруктов, овощей и ограниче-
ние – мяса, рыбы и яиц. В кросс-секционном исследовании 
представлено, что у людей старше 50 лет приверженность 
средиземноморской диете была положительно ассоцииро-
вана с результатами кистевой динамометрии и массой ске-
летных мышц конечностей  [95], аналогичные данные по-
лучены и в других наблюдательных исследованиях. Однако 
встречаются и противоречащие этому результаты. Самая 
высокая степень приверженности этой диетической моде-
ли связана с самой низкой вероятностью выявления низкой 
мышечной силы и саркопении [95]. Вместе с тем интервен-
ционные исследования, подтверждающие эффективность 
данных стратегий, в настоящий момент отсутствуют.

Еще одно активно развивающееся научно-практическое 
направление  – изучение диетологических вмешательств, 
позволяющих повлиять на состав микробиоты, для улуч-
шения мышечной массы и функции, а также состава тела у 
пациентов с саркопенией или СО [74]. Показано, что измене-
ние микробиоты кишечника посредством снижения числа 
определенных бактерий, фекальной трансплантации и по-
требления различных пищевых продуктов напрямую вли-
яет на «фенотипы мускулатуры». Про-, пребиотики, корот-
коцепочечные жирные кислоты и продукты, содержащие 
бактерии (например, определенные штаммы Lactobacillus и 
Bifidobacterium), рассматриваются как потенциально новые 
методы лечения для сохранения или увеличения мышечной 
массы и физической работоспособности. Потенциальные 
механизмы влияния микробиома на мышцы опосредованы 
через энергетический обмен, метаболизм белка, липидов и 
глюкозы, процессы воспаления, функциональное состояние 
нервно-мышечных соединений и митохондрий [96, 97]. 

Существует точка зрения, согласно которой роль дие-
тологических вмешательств в коррекции СО не так велика, 
как роль физических упражнений, но значение питания 
в улучшении состава тела и силы мышц нельзя недооце-
нивать  [98]. Оптимальная терапия СО требует сочетания 
физических упражнений с диетотерапией [59]. Физическая 
активность оказывает влияние на патогенетические меха-
низмы как саркопении, так и ожирения, повышая чувстви-
тельность к инсулину, уменьшая апоптоз клеток скелетных 
мышц и выраженность хронического воспаления [99]. Оп-
тимизация физической активности – неотъемлемая часть 
немедикаментозной терапии СО, однако единый подход к 
данному вопросу в настоящее время отсутствует. Соглас-
но клиническим рекомендациям по лечению ожирения у 
взрослых «всем лицам с избыточной массой тела и ожире-
нием показаны регулярные аэробные физические упраж-
нения продолжительностью не менее 150 мин в неделю» с 
возможным увеличением до 420 мин в неделю [100]. Вместе 
с тем как наличие саркопенического ожирения, так и по-
жилой возраст пациентов требуют модификации данного 
подхода. Всемирная организация здравоохранения реко-
мендует лицам пожилого возраста еженедельно не менее 
150 мин аэробной физической активности умеренной и 
высокой интенсивности, а также 3  раза в неделю и более 
многокомпонентной физической активности с включени-
ем силовых тренировок умеренной и высокой интенсивно-
сти [101].

Большое значение в ситуации лечения пожилого па-
циента приобретают тренировочные программы с учетом 
индивидуальных особенностей. Одним из принципов до-

зирования физической активности при саркопении явля-
ется последовательное возрастание интенсивности упраж-
нений для эффективной адаптации мышц к нагрузкам и 
снижения риска травм [102].

Заключение
Таким образом, целью лечения СО является увеличение 

массы мышц на фоне снижения общей и жировой массы 
тела. С этой целью рекомендовано сбалансированное огра-
ничение калорийности рациона с обеспечением адекват-
ного потребления белка на фоне высокой приверженности 
соблюдению принципов здорового питания и включение в 
рацион определенных пищевых продуктов/групп пищевых 
продуктов с высоким содержанием антиоксидантов (ово-
щей и фруктов).

Результаты многочисленных исследований доказали 
эффективность дотации ряда пищевых веществ, что спо-
собствует оптимизации состава тела и клинико-метаболи-
ческого статуса у лиц с СО. Специализированные пищевые 
продукты, содержащие белок, лейцин, обогащенные вита-
мином D и кальцием, рекомендуется широко применять у 
пожилых пациентов, страдающих СО. Эффективность ле-
чения может повысить обогащение рациона ω-3 ПНЖК и 
растительными полифенолами.

Очевидно, что питание и диетотерапия играют ключе-
вую роль в профилактике и лечении СО. Однако еще пред-
стоит в полной мере оценить вклад питания в формирова-
ние СО, влияние на прогноз, КЖ и изучить долгосрочные 
эффекты различных диетологических вмешательств, в том 
числе в составе комплексных программ с включением фи-
зических упражнений. Это позволит актуализировать и 
уточнить рекомендации по питанию для пациентов, стра-
дающих или подверженных риску СО. 
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Введение
Синдром избыточного бактериального роста (СИБР) в 

тонкой кишке (ТК) представляет собой патологическое со-
стояние, характеризующееся значительным увеличением 
количества бактерий в ТК и проявляющееся симптомами со 
стороны желудочно-кишечного тракта [1]. Клиническое зна-
чение СИБР определяется его способностью мимикрировать 
под симптомы ряда других заболеваний желудочно-кишеч-
ного тракта, что дифференциально усложняет диагностику 
в рутинной практике и нередко определяет рефрактерность 

к традиционным методам лечения ассоциированных патоло-
гий [2, 3]. Истинная распространенность СИБР в популяции 
неизвестна, однако у лиц с гастроэнтерологическими жалоба-
ми она может составлять около 30% [4, 5].

В настоящее время имеются данные о том, что СИБР 
ассоциирован с синдромом повышенной эпителиальной 
проницаемости (СПЭП)  [6], опосредующим более высо-
кую экспозицию бактериальных и алиментарных антиге-
нов в системном кровотоке, которые могут индуцировать 
как локальное высвобождение медиаторов воспаления в 
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Распространенность и риск синдрома избыточного 
бактериального роста в тонкой кишке у пациентов с розацеа: 
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Аннотация 
Цель. Систематизация данных о распространенности и риске синдрома избыточного бактериального роста (СИБР) у пациентов, стра-
дающих розацеа.
Материалы и методы. Поиск исследований проводили в базах данных MEDLINE/PubMed, EMBASE и Российском индексе научного ци-
тирования с 1 января 1985 г. по 5 апреля 2025 г. Критерии включения: оригинальные клинические исследования на английском или 
русском языке с детальной описательной статистикой, описывающей распространенность СИБР у взрослых пациентов с розацеа. Анализ 
включал оценку распространенности СИБР, расчет относительного риска и 95% доверительного интервала (ДИ) с использованием моде-
ли случайных эффектов. Гетерогенность оценивали с помощью I²-статистики, а публикационное смещение – с помощью воронкообраз-
ных диаграмм и тестов Бегга–Мазумдара и Эггера.
Результаты. В метаанализ включено 6 исследований с общим числом участников 801 (581 человек – с розацеа, 220 – группа контроля). 
Суммарная распространенность СИБР у пациентов с розацеа составила 35,8% (95% ДИ 23,626–48,985) против 9,391% (95% ДИ 4,256–
16,265) у группы контроля. Риск развития СИБР у пациентов с розацеа был в 3,501 раза выше (относительный риск 3,50, 95% ДИ 1,347–
9,100; p=0,012). Лечение рифаксимином (1200 мг/сут в течение 10 дней) привело к значительному улучшению или ремиссии розацеа 
у 57,9% (95% ДИ 49,5–66,3) пациентов, при этом наибольшую эффективность (до 85,7%) наблюдали при успешной эрадикации СИБР.
Заключение. Результаты систематического обзора и метаанализа подтверждают потенциальную ассоциацию между СИБР и розацеа, а 
также демонстрируют эффективность применения рифаксимина в лечении кожных проявлений розацеа у этих пациентов. Необходимо 
рассмотреть включение диагностики СИБР в алгоритм обследования пациентов с розацеа, особенно при резистентных формах заболе-
вания. 
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тканях, так и системные иммунологические реакции (ау-
тоиммунные и воспалительные процессы, формирование 
иммунных комплексов, индуцированных молекулярной 
мимикрией, и кросс-реактивных антител) [7, 8]. В клиниче-
ской практике нередко специалисты отмечают связь СИБР 
c розацеа – хроническим воспалительным дерматозом, ха-
рактеризующимся поражением кожи лица в виде эритемы 
и папуло-пустулезных элементов [9]. Согласно крупнейше-
му глобальному метаанализу, в котором обобщены резуль-
таты 32 исследований, общемировая распространенность 
данного дерматологического заболевания составляет 5,46% 
(95% доверительный интервал – ДИ 4,91–6,04)  [10]. В на-
стоящее время розацеа рассматривается как ангионевроз, 
проявления которого локализуются преимущественно в 
зоне иннервации тройничного нерва, который клинически 
проявляется центрально-лицевой эритемой, телеангиэкта-
зией, папулами и пустулами [11]. 

Этиопатогенез розацеа остается до конца не известным. 
Предполагается, что патофизиологические механизмы ро-
зацеа реализуются у пациентов с генетической предраспо-
ложенностью на фоне воздействия негативных внешних 
факторов. В частности, известно, что розацеа чаще реги-
стрируется в Северной Европе среди лиц с 1 и 2-м фото-
типами кожи  [12], а также может быть ассоциирована с 
рядом генетических факторов, включая полиморфизмы 
генов GST, HLA-II, TACR3, VDR, VEGF, LRRC4, SH3PXD2A и 
SLC26A8 [13]. Среди внешних факторов выделяют ультра-
фиолетовое облучение и повышение температуры окру-
жающей среды, алкоголь, употребление в пищу горячих 
напитков и гистаминлибераторных продуктов, а также 
психоэмоциональный стресс [14]. Стоит отметить, что не-
которые из перечисленных факторов играют роль в разви-
тии СПЭП [8]. В патогенезе розацеа ключевую роль играют 
триггерные факторы, гиперактивирующие ваниллоидный 
рецептор TRPV1 (транзиторный рецепторный потенци-
ал 1), что приводит к выбросу нейропептидов с последую-

щим развитием эритемы, ощущением жара и жгучей боли. 
Кроме того, у пациентов с розацеа отмечаются иммунные 
и нейроваскулярные нарушения, дисфункция кожного ба-
рьера, усиленная колонизация кожи клещом рода Demo-
dex, желудочно-кишечные расстройства, метаболические 
и психоневрологические нарушения, а также системное 
воспаление. Приведенные факторы моно- и полигенно 
способствуют как манифестации, так и рецидивированию 
заболевания [9, 15]. 

Опубликованные научные данные об ассоциации СИБР 
и розацеа гетерогенны: от отсутствия прямой статистиче-
ской связи [16, 17] до значимой ассоциации [18]. 

Цель исследования – обобщение данных о распростра-
ненности и риске СИБР у пациентов с розацеа.

Материалы и методы
Поиск исследований
Поиск проводили в соответствии с принципами, ре-

комендованными PRISMA 2020. В MEDLINE/PubMed, 
EMBASE и Российском индексе научного цитирования 
проведен поиск исследований, опубликованных с 1 января 
1985 г. по 5 апреля 2025 г. (включительно), на основе ана-
лиза названий и аннотаций статей в этих базах данных. 
Для поиска в базе данных MEDLINE/PubMed использова-
ли следующие комбинации ключевых слов: (“small intesti-
nal bacterial overgrowth [TITLE/ABSTRACT]” AND “rosacea  
[TITLE/ABSTRACT]”). Соответствующие термины на рус-
ском и английском языках использованы для поиска в 
Google Scholar и MEDLINE/PubMed.

Критерии отбора исследований
Критериями для проведения метаанализа стали: соот-

ветствующие публикации в рецензируемых периодических 
изданиях на английском или русском языках; публикации с 
подробной описательной статистикой, позволяющие вклю-
чить полученные данные в метаанализ; исследования среди 
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Prevalence and risk of small intestinal bacterial overgrowth in patients with rosacea:  
A systematic review and meta-analysis
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Abstract
Aim. To systematize data on the prevalence and risk of small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) in patients with rosacea.
Materials and methods. The search for studies was conducted in the MEDLINE/PubMed, EMBASE, and the Russian Science Citation Index from 
January 1, 1985, to April 5, 2025. The inclusion criteria were original clinical studies in English or Russian with detailed descriptive statistics 
describing the prevalence of SIBO in adults with rosacea. The analysis included an assessment of the SIBO prevalence, calculation of relative 
risk, and 95% confidence interval (CI) using a random effects model. Heterogeneity was assessed using I²-statistics, and publication bias was 
examined with funnel plots and Begg–Mazumdar and Egger tests.
Results. The meta-analysis included 6 studies with 801 subjects (581 subjects with rosacea, 220 controls). The overall prevalence of SIBO in 
patients with rosacea was 35.8% (95% CI 23.626–48.985) compared to 9.391% (95% CI 4.256–16.265) in controls. The risk of developing SIBO 
in patients with rosacea was 3.501 times higher (relative risk 3.50; 95% CI 1.347–9.100; p=0.012). Treatment with rifaximin (1200 mg/day for 
10 days) resulted in significant improvement or remission of rosacea in 57.9% (95% CI 49.5–66.3) of patients, with the highest effectiveness (up 
to 85.7%) observed in those with successful eradication of SIBO.
Conclusion. The results of a systematic review and meta-analysis confirm the potential association between SIBO and rosacea and demonstrate 
the effectiveness of rifaximin in treating cutaneous manifestations of rosacea in these patients. It is necessary to consider SIBO diagnosis when 
assessing patients with rosacea, especially in resistant forms of the disease. 

Keywords: bacterial overgrowth syndrome, rosacea, rifaximin, meta-analysis
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взрослой популяции пациентов с СИБР и розацеа. Исследо-
вания, проведенные на конкретных группах пациентов (за-
болевания и состояния, которые могут повлиять на объек-
тивность и сопоставимость данных), исключили из анализа. 
В случае дублирования результатов в двух публикациях (из 
разных или из одной и той же электронной базы данных) 
для окончательного анализа отбирали одну из них.

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

друга извлекли данные, используя стандартизированные 
формы. Анализировали год публикации, страну, методо-
логию диагностики СИБР, критерии диагностики розацеа, 
общий объем выборки пациентов с розацеа, общий объем 
выборки контрольных групп (при наличии), число пациен-
тов с СИБР в выборке пациентов с розацеа и число паци-
ентов с СИБР в контрольной группе (при наличии). Любые 
разногласия разрешали путем обсуждения до достижения 
консенсуса. Программа Rayyan облегчила сбор и анализ 
информации, став платформой для работы с данными. Оба 
автора независимо друг от друга просматривали аннотацию 
каждой статьи, применяя критерии включения и исключе-
ния. Критерии включения: клинические исследования, ори-
гинальные исследования, обсервационные исследования и 
серии клинических случаев. Критерии исключения: экспе-
риментальные статьи, систематические обзоры литературы, 
регистровые исследования, обзорные статьи, статьи на язы-
ках, отличных от английского и русского, исследования на 
животных, исследования с менее чем 10 случаями, исследо-
вания с недоступными статистическими данными.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием специализированного программного обе-

спечения MedCalc 23.1.5 (MedCalc Software, Остенде, 
Бельгия) в Microsoft Windows 11 (Microsoft, Редмонд, Ва-
шингтон, США). Результаты представлены в виде суммар-
ной частоты СИБР у пациентов с розацеа/контрольной 
группы и 95% ДИ. Риск развития СИБР у пациентов с роза-
цеа по сравнению с группой контроля представлен в виде 
относительного риска (ОР) и 95% ДИ. Гетерогенность меж-
ду различными исследованиями оценивали с помощью 
Q-теста Кокрэна и теста I2. Отмечали значительную гете-
рогенность результатов при р>0,05 и I2>50. Вероятность 
наличия публикационной ошибки (публикационного сме-
щения) оценивали путем построения воронкообразной 
диаграммы рассеяния и расчета корреляционного теста 
Бегга–Мазумдара, теста Эггера.

Результаты
Поиск исследований
Поиск в электронных базах данных выявил 116 научных 

статей для дальнейшего анализа. Из этого пула 81 исследо-
вание исключили, поскольку они не являлись оригиналь-
ными клиническими исследованиями (42 нерелевантных 
исследования, 20 обзоров и систематических обзоров, 
15  клинических наблюдений, 4 дубликатных исследова-
ния). Оставшиеся 35 исследований проанализировали де-
тально в соответствии с критериями включения, что при-
вело к исключению 29 работ (рис. 1). В итоге оставшиеся 
7 оригинальных исследований признаны подходящими и 
включены в настоящий метаанализ (табл. 1) [17–22].

Характеристика включенных исследований
В финальный анализ включены 6 исследований с уча-

стием 801 человека (581  – с розацеа, 220  – контрольная 
группа). Среди них четыре исследования  [17, 18, 20, 21] 
проведены в Италии, а оставшиеся 2 [19, 22] – в США. Кон-

Таблица 1. Характеристика включенных исследований
Table 1. Characteristics of the included studies

Исследование, год Страна
Методы 

диагностики 
СИБР

Число пациентов, n

с розацеа
с СИБР 

в группе 
розацеа

в контроль-
ной группе

с СИБР 
в группе 
контроля

A. Parodi и соавт. 
(2008 г.) [18] Италия

Дыхательный 
тест 

с лактулозой 
и глюкозой

113 52 60 3

A. Gravina и соавт. 
(2015 г.) [17] Италия

Дыхательный 
тест 

с глюкозой
90 9 90 7

L.Weinstock и соавт. 
(2013 г.) [19] США

Дыхательный 
тест 

с лактулозой
63 32 30 7

F. Drago и соавт. 
(2016 г.) [20] Италия

Дыхательный 
тест 

с лактулозой 
и глюкозой

48 20 40 2

F. Drago и соавт. 
(2019 г.) [21] Италия н/д 240 90 н/д н/д

J. Nelson и соавт. 
(2024 г.) [22] США

Дыхательный 
тест 

с глюкозой
27 9 н/д н/д

Примечание. Здесь и далее в табл. 2: н/д – нет данных.
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трольная популяция представлена в 4 исследованиях [17–
20]. В 2 исследованиях [18, 20] для определения СИБР ис-
пользовали дыхательный тест с лактулозой и глюкозой, 
в 2 [17, 22] – тест только с глюкозой, а в 1 [19] – только с 
лактулозой. В одном из исследований метод диагностики 
СИБР не конкретизирован [21].

Распространенность СИБР у пациентов 
с розацеа
Суммарная распространенность СИБР у пациентов с 

розацеа составила 35,800% (95% ДИ 23,626–48,985; рис. 2), 
тогда как у пациентов группы контроля – 9,391% (95% ДИ 
4,256–16,265; рис. 3, 4). В анализе использовали модель слу-
чайных эффектов, т.к. между обеими группами наблюдали 
значительную гетерогенность (I2Розацеа=89,48%, I2кон-
троль=57,07%; p<0,0001).

При анализе ассоциативной связи в общем пуле ис-
следований выявлен значительный риск развития СИБР 
у пациентов с розацеа по сравнению с лицами контроль-
ной группы (ОР 3,501, 95% ДИ 1,347–9,100; p=0,012; рис. 5). 
При анализе использовали модель случайных эффектов, 
т.к. выявлена высокая гетерогенность между группами 
(I2=72,62%, 95% ДИ 22,66–90,31).

Вероятность наличия публикационной ошибки (публи-
кационного смещения) оценивали путем построения во-
ронкообразной диаграммы рассеяния и расчетов в соответ-
ствии с корреляционным тестом Бегга–Мазумдара и тестом 
Эггера. Визуальный анализ воронкообразной диаграммы 
рассеяния (рис. 6) не выявил какой-либо существенной 
асимметрии. Кроме того, результаты теста Бегга–Мазумда-
ра (p<0,05) и теста Эггера (p<0,05) позволили исключить на-
личие существенной публикационной ошибки.

Обсуждение
СИБР  – это патологическое состояние, характеризую-

щееся количественным и/или качественным нарушением 
микробиоценоза ТК с аномальным увеличением общей 

116 записей выявлено (PubMed, EMBASE, 
Cochrane, Google Scholar, RSCI, Scopus)

В этот метаанализ включены 
6 оригинальных исследований
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Исключены 29 исследований
(не соответствовали критериям 

включения)

Идентификация исследований через базы данных и реестры

Отбраны 35 оригинальных исследований

Исключено 81 исследование:
• 42 нерелевантных исследования;
• 20 обзоров и систематических 

обзоров;
• 15 клинических наблюдений;
• 4 дубликатных исследования
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Рис. 1. Диаграмма, детализирующая стратегию отбора 
исследований.
Fig. 1. Chart with details of the study selection strategy.
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Рис. 2. Обобщенная распространенность СИБР 
у пациентов с розацеа.
Fig. 2. Overall prevalence of small intestinal bacterial 
overgrowth (SIBO) in patients with rosacea.

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Proportion

A. Parodi и соавт. (2008 г.)

L. Weinstock и соавт. (2013 г.)

A. Gravina и соавт. (2015 г.)

F. Drago и соавт. (2016 г.)

Total (random effects)

Рис. 3. Обобщенная распространенность СИБР 
у здоровых лиц (контрольные группы).
Fig. 3. Overall prevalence of SIBO in healthy subjects 
(control groups).
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Рис. 5. ОР развития СИБР у пациентов с розацеа 
в сравнении со здоровыми лицами (контрольные группы).
Fig. 5. RR of SIBO in patients with rosacea compared with 
healthy subjects (control groups).
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Рис. 4. Суммарная 
распространенность 
СИБР у пациентов 
с розацеа и у лиц 
контрольной группы.
Fig. 4. Overall 
prevalence of SIBO in 
patients with rosacea 
and controls.
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бактериальной нагрузки (>105 КОЕ/мл при аспирации со-
держимого ТК) и/или появлением микроорганизмов, в 
норме колонизирующих толстый кишечник  [23]. Данное 
состояние приводит к развитию мальабсорбции, нутри-
тивной недостаточности и системных проявлений за счет 
повышенной бактериальной ферментации, нарушения ки-
шечного барьера и активации иммунных механизмов [24]. 
В настоящее время некоторые авторы обсуждают взаимо
связь СИБР c розацеа  – широко распространенным хро-
ническим рецидивирующим дерматозом неизвестной 
этиологии  [18,  25]. Такая коморбидность может объяс-
няться несколькими взаимосвязанными механизмами. 
Во-первых, бактериальная гиперпролиферация при СИБР 
индуцирует развитие СПЭП, способствуя попаданию ли-

пополисахаридов и других микробных компонентов в си-
стемный кровоток, что запускает иммунный ответ через 
активацию toll-подобных рецепторов и выброс провоспа-
лительных цитокинов (фактора некроза опухоли α, интер-
лейкина-1β, 8), которые активируют TRPV1 и контролиру-
ют высвобождение нейропептидов  [26], провоцирующих 
кожное воспаление и вазодилатацию, характерные для 
розацеа  [27]. Во-вторых, СИБР-ассоциированная мальаб-
сорбция цинка и витамина B12 нарушает функцию кожно-
го барьера [28]. В-третьих, важную роль может играть ось 
«кишечник–мозг–кожа»: дисбиоз при СИБР изменяет ме-
таболизм триптофана и повышает уровень субстанции  P, 
а также других нейромедиаторов и нейротрансмиттеров 
(вазоактивного кишечного полипептида и полипептида, 
связанного с геном кальцитонина  – CGRP), которые про-
воцируют нейрогенное воспаление и усиливают эритему, 
телеангиэктазии и формирование папуло-пустулезных 
элементов у пациентов с розацеа [29]. В совокупности опи-
санные механизмы могут играть определенную роль в пато-
генезе розацеа, в том числе обусловливая рецидивирующее 
течение данного кожного заболевания, которое может до-
стигать около 30–50% общей популяции больных [30, 31].

В нашем метаанализе выявлена статистически значи-
мая ассоциация между СИБР и розацеа, в частности пока-
зано, что пациенты с розацеа имеют значимо повышенный 
риск развития СИБР по сравнению с контрольной группой 
(ОР 3,501, 95% ДИ 1,347–9,100; p=0,012). Распространен-
ность СИБР в группе розацеа составила 35,8% (95% ДИ 
23,626–48,985), что существенно превышает показатель в 
контрольной группе (9,391%, 95% ДИ 4,256–16,265). Такая 
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Рис. 6. Оценка вероятности наличия публикационного 
смещения.
Fig. 6. Assessment of the probability of publication bias.

Таблица 2. Клинические исходы розацеа после лечения СИБР рифаксимином (сводный анализ исследований)
Table 2. Clinical outcomes of rosacea after SIBO treatment with rifaximin (summary of studies)

Исследование, 
год

Доля 
пациентов 
с СИБР, %

Доза и курс 
рифаксимина

Срок 
повторного 
наблюдения

Исход СИБР  
после лечения Исход розацеа после лечения

A. Parodi 
и соавт.  
(2008 г.) [18]

46,018 1200 мг/сут, 
10 дней 10 нед 85%

После эрадикации кожные 
поражения исчезли у 71,4% 
получавших терапию 
и значительно улучшились 
у 21,4% пациентов

L. Weinstock  
и соавт.  
(2013 г.) [19]

50,794 1200 мг/сут, 
10 дней н/д н/д

46% – значительное 
улучшение или полное 
исчезновение, 25% – 
умеренное улучшение, 11% – 
легкое улучшение, 18% – без 
изменений. Особо отмечено: 
4/4 пациентов с окулярной 
розацеа – значительное 
улучшение

A. Gravina  
и соавт.  
(2015 г.) [17]

10,000 1200 мг/сут, 
10 дней 1 мес 77,8% (7/9) – успешная 

эрадикация

85,7% – значительное 
улучшение при успешной 
эрадикации, 50% – улучшение 
при неудачной эрадикации

F. Drago  
и соавт.  
(2016 г.)[20]

41,667 1200 мг/сут, 
10 дней 1 мес, 3 года

Через 30 дней: 
у 58,3% – нормализация 
микрофлоры. Через 
3 года у 5,7% – 
положительные тесты 
(стойкая эрадикация – 
у 94,3%)

Через 30 дней у 58,3% –  
ремиссия (отсутствие 
папул/пустул, минимальная 
эритема). Через 3 года 
64,5% сохранили ремиссию
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выраженная разница сохранялась даже при учете значи-
тельной гетерогенности как в исследуемой (I²=89,48%), так 
и в контрольной группе (I²=57,07%). Приведенные данные 
подтверждают клиническую релевантность выявленной 
ассоциации и согласуются с концептуальной моделью оси 
«кишечник–кожа» и оси «кишечник–мозг–кожа», выдви-
нутой зарубежными авторами  [29, 32]. В этом контексте 
определенный интерес представляет взаимосвязь СИБР с 
инфекцией Helicobacter pylori  [7]. В недавнем метаанализе 
продемонстрировано, что H. pylori-инфицированные паци-
енты имеют повышенный риск развития СИБР (отноше-
ние шансов 1,82, 95% ДИ 1,29–2,58) [33], что важно учиты-
вать в клинической практике, поскольку при обследовании 
больных с дерматологическими заболеваниями специали-
сты нередко делают акцент исключительно на выявление 
H. pylori, тогда как диагностика СИБР остается без долж-
ного внимания [7].

Примечательно, что курение, по данным некоторых 
исследований, может оказывать протективное действие 
в отношении развития СИБР у пациентов с розацеа  [21]. 
Однако этот факт требует дальнейшего изучения, т.к. его 
интерпретация осложняется наличием множества потен-
циальных конфаундеров, включая возраст, пол и сопут-
ствующую медикаментозную терапию.

В соответствии с современными клиническими реко-
мендациями рифаксимин остается препаратом терапии 
1-й линии СИБР благодаря своему несистемному действию 
и благоприятному профилю безопасности  [34, 35]. Мета
аналитические данные подтверждают высокую эффектив-
ность рифаксимина в рамках эрадикации СИБР: общий 
показатель эрадикации составляет по данным ITT-анализа 
около 59–71%, а по PP-анализу – 63–73% [36, 37], что делает 
его оптимальным выбором для коррекции как кишечных, 
так и ассоциированных с СИБР внекишечных проявлений.

В нашем систематическом обзоре и метаанализе во 
многих работах изучали эффективность именно ри-
факсимина при лечении СИБР у пациентов с розацеа, в 
том числе прицельно оценивая исходы кожного забо-
левания  [17–22]. Мы обратили внимание, что, согласно 
обобщенным результатам исследований, в среднем 57,9% 
(95%  ДИ 49,5–66,3) пациентов достигают значительного 
улучшения или стойкой ремиссии кожных проявлений 
после курса лечения (табл.  2). Наибольшая эффектив-
ность в отношении розацеа (до 85,7% улучшений  [17]) 
отмечена в краткосрочной перспективе (1 мес), тогда как 
долгосрочные наблюдения (3 года) показывают сохране-
ние ремиссии у 64,5% пациентов. Важно отметить, что во 
всех включенных исследованиях применяли стандарти-
зированную схему терапии рифаксимином – 1200 мг/сут 
в течение 10 дней, что демонстрирует воспроизводимость 
результатов. Все перечисленные исследования выполне-
ны с использованием рифаксимина в полиморфной фор-
ме альфа компании «Альфасигма».

На наш взгляд, полученные результаты подтверждают 
важность включения диагностики СИБР в алгоритм обсле-
дования пациентов с розацеа, особенно при резистентных 
к стандартной терапии формах, и убедительно обосновы-
вают применение рифаксимина в качестве терапии 1-й ли-
нии у данной категории больных.

Заключение
Полученные результаты имеют важное клиническое 

значение по нескольким причинам. Во-первых, они под-
тверждают гипотезу о возможной патогенетической связи 
между кишечным микробиомом и кожными проявления-
ми у пациентов с розацеа, что согласуется с концепцией 
«кишечник–кожа». Во-вторых, высокая распространен-
ность СИБР у пациентов с розацеа (почти каждый третий 
случай) обосновывает необходимость скрининга на СИБР, 
особенно у пациентов с резистентными к стандартной те-
рапии формами заболевания. Важно отметить, что терапия 
рифаксимином более чем у 1/2 пациентов с таким состоя-
нием приводит к ремиссии розацеа.
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Введение
Артериальная гипертония (АГ) является важней-

шим фактором риска сердечно-сосудистой смертности. 
По оценкам Всемирной организации здравоохранения, 
1,28 млрд взрослых (в возрасте 30–79 лет) имеют повышен-

ный уровень артериального давления (АД)  [1], при этом, 
по прогнозам, их число увеличится примерно до 1,56 млрд 
к 2025 г. [2]. В Российской Федерации среди всех пациентов 
с АГ только 38,2% женщин и 49,2% мужчин эффективно 
контролируют АД на фоне проводимой медикаментозной 

Клинический случай применения экстракорпоральных 
методов гемокоррекции у пациентки с рефрактерным течением 
артериальной гипертензии
А.А. Агаджанян, Н.Т. Хачатрян, О.А. Сивакова, А.А. Соколов, И.Е. Чазова

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

Аннотация 
В настоящее время особый интерес научного сообщества и врачей-клиницистов привлекает группа пациентов с рефрактерной артери-
альной гипертензией, при которой 5 препаратов и более, включающие диуретик и антагонист минералокортикоидных рецепторов, не 
позволяют снизить артериальное давление менее чем 140 и 90 мм рт. ст. Неэффективность рекомендуемых методов лечения требует 
поиска новых терапевтических подходов у данной категории пациентов. В 1980–90-е годы активно изучали эффективность и механизмы 
лечебного действия экстракорпоральных методов лечения, в том числе для снижения артериального давления у больных со злокачествен-
ным течением гипертонической болезни. Данный клинический случай посвящен эффективности применения процедур экстракорпо-
ральной гемокоррекции в комплексном лечении пациентов с рефрактерной артериальной гипертензией.
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CASE REPORT

The clinical case of use of extracorporeal hemocorrection methods in a female patient  
with refractory arterial hypertension. Case report

Anna A. Agadzhanyan, Narine T. Khachatryan, Olga A. Sivakova, Alexey A. Sokolov, Irina Е. Chazova

Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Abstract
The particular focus of the modern scientific community and practical medicine is concentrated on patients with refractory arterial hypertension 
when appropriate lifestyle measures and treatment with optimal or best tolerated doses of 5 or more drugs with diuretic and mineralocorticoid 
receptor antagonist fail to lower office blood pressure to <140/90 mmHg. Inefficiency of recommended treatment methods requires new 
therapeutic approaches for these patients. The efficiency and mechanisms of extracorporeal treatment for blood pressure reduction in patients 
with malignant hypertension were first studied in the 1980s and 1990s. This clinical case study demonstrates the use of extracorporeal 
hemocorrection procedures as part of the complex treatment of patients with refractory arterial hypertension.
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терапии [3]. Это особенно важно с учетом того, что повы-
шение пульсового давления на 10 мм рт. ст. ассоциирова-
но с увеличением риска внезапной сердечной смерти на 
35%  [4]. Особый интерес привлекает группа пациентов 
с резистентной АГ (РАГ), которая ассоциирована с более 
высоким риском развития сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) [5]. Согласно современным рекомендациям, 
при РАГ соответствующие меры по изменению образа 
жизни и назначение 3  антигипертензивных препаратов 
(АГП), включая диуретик, не приводят к снижению пока-
зателей АД менее чем 140 и 90 мм рт. ст.  [6]. Для опреде-
ления истинной РАГ требуются доказательства привер-
женности терапии и исключение вторичных причин АГ, 
в противном случае РАГ называется псевдорезистентной 
АГ. Особой группой РАГ являются рефрактерная, при ко-
торой 5 препаратов и более, включая диуретик и антаго-
нист минералокортикоидных рецепторов, не приводят к 
снижению АД, а также device-резистентная, когда 3 АГП 
и более в сочетании с выполнением инвазивного вмеша-
тельства не позволяют снизить показатели АД менее чем 
140 и 90  мм  рт.  ст.  [7]. Группа пациентов с рефрактерной 
АГ немногочисленна и, согласно исследованиям, состав-
ляет 0,5% [8] и 0,8% [9] соответственно. Тем не менее РАГ 
ассоциирована со множественными сопутствующими 
заболеваниями и необходимостью применения сложных 
схем лекарственной терапии, что требует экспертного 
подхода в лечении таких пациентов [10]. Для терапии па-
циентов с РАГ в мировой клинической практике возмож-
но применение новых интервенционных методов лечения 
(радиочастотной денервации  – РДН  – почечных артерий, 
стимуляции каротидного синуса) и новых лекарствен-
ных препаратов (баксдростата, финеренона, эзаксеренона 
и др.) [10]. В настоящее время в Российской Федерации из 
интервенционных методов доступно только применение 
РДН почечных артерий, а лекарственные средства находят-
ся на стадии разработки. Отсутствие рандомизированных 
клинических исследований и неэффективность известных 
методов лечения требуют поиска новых терапевтических 
возможностей. В 1980–90-е годы одним из подходов к ле-
чению рефрактерного течения АГ являлось использование 
методов экстракорпоральной гемокоррекции (ЭГК). При-
менение данных методов подробно описывается в исследо-
ваниях, где впервые в клинической практике использованы 
экстракорпоральные методы очистки крови (гемосорбция, 
плазмаферез и гемофильтрация) для лечения больных тя-
желой и злокачественной АГ  [11–13]. В  данном клиниче-
ском случае мы рассмотрим возможность применения ЭГК 
в преодолении рефрактерного течения АГ.

Описание клинического случая
В ноябре 2023 г. в ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» 

обратилась пациентка 36 лет с жалобами на выраженные 
головные боли в затылочной, височной и лобных областях 
при повышении АД до 280 и 180 мм рт. ст. 

Известно, что впервые повышение АД до 140 и 
90 мм рт. ст. зарегистрировано в возрасте 29 лет на 4-м ме-
сяце беременности и в последующем  – во время 2-й бе-
ременности в 31 год. В период обеих беременностей 
проводили терапию метилдопой 250 мг 2 раза в сутки, 
родоразрешение проведено методом кесарева сечения. 
В промежутке между беременностями АД пациентка не 
контролировала, жалоб не предъявляла. С 2015 г. (после 
2-й беременности) впервые стали беспокоить головные 
боли тензионного характера, при ручном измерении АД 
фиксированы значения 150–160 и 90 мм рт. ст. Проведено 

обследование по месту жительства, исключены вторич-
ные формы АГ (лабораторные исследования: альдосте-
рон  – 152  пг/мл, ренин  – 56,8 мкМЕд/мл, метанефрин  –  
247 мкг/сут, норметанефрин  – 304 мкг/сут, тироксин  – 
10,8  пмоль/л, кортизол  – 517 нмоль/л; мультиспиральная 
компьютерная томография забрюшинного пространства – 
объемной патологии надпочечников и стенозов почечной 
артерии не выявлено, магнитно-резонансная томография 
(МРТ) головного мозга  – данных, свидетельствующих об 
образованиях гипофиза, не получено). Назначена 2-ком-
понентная антигипертензивная терапия (АГТ)  – мето-
прололом 50 мг/сут, моксонидином 0,6 мг/сут. По эхокар-
диографии (ЭхоКГ) фракция выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) 65%, 
гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ): толщина межжелудочковой пе-
регородки (МЖП) и задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ) составля-
ла 1,3–1,4 см. В январе 2017 г. – 3-я беременность, которая 
была искусственно прервана на сроке 5 нед в связи с вы-
сокими цифрами АД (подъемы АД до 200 и 100 мм рт. ст.). 
В 2018 г. появились жалобы на одышку при физических 
нагрузках. В октябре 2019 г. госпитализирована в ФГБУ 
«НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова» в связи с неконтролиру-
емым течением АГ. По ЭхоКГ зарегистрировано снижение 
ФВ ЛЖ до 32–33%, эксцентрическая ГЛЖ, толщина МЖП 
и ЗСЛЖ  – 1,15 см, относительная толщина стенок  – 0,36, 
индекс массы миокарда ЛЖ – 173 г/м2. Средние значения 
АД по офисному измерению и суточному мониториро-
ванию АД (СМАД) составляли 180–200 и 100  мм  рт.  ст. 
(индекс времени систолического АД – САД – 95%, индекс 
времени диастолического АД – ДАД – 97%, степень ночно-
го снижения АД 13%  – диппер). Проведено комплексное 
инструментальное обследование (МРТ, мультиспиральная 
компьютерная томография): данных, свидетельствующих 
в пользу вторичной АГ, не получено. Назначена 6-компо-
нентная терапия: телмисартан  – 160 мг/сут, нифедипин  – 
120 мг/сут, фуросемид – 40 мг/сут, бисопролол – 5 мг/сут, 
моксонидин  – 0,4 мг/сут, спиронолактон  – 50 мг/сут, на 
фоне которой АД составило 170–160 и 110–100 мм рт. ст. 
В целях преодоления рефрактерности в октябре 2019 г. 
проведена РДН почечных артерий устройством Symplicity 
Spyral, после которой отмечалось снижение АД до 120–130 
и 80 мм рт. ст. Отмечалось улучшение общего самочувствия, 
АД при самоконтроле составило 120–130 и 80  мм  рт.  ст., 
в связи с чем спустя несколько месяцев пациентка са-
мостоятельно отменила прием гипотензивных средств.  
В 2020 г. – 4-я беременность, сопровождалась повышением 
АД до 190 и 90 мм рт. ст. и родоразрешением путем кеса-
рева сечения на 38-й неделе. Повторная госпитализация – 
в 2022 г. с повышением уровня АД до 218 и 119 мм рт. ст 
(на фоне приема телмисартана – 40 мг, нифедипина – 60 мг, 
гидрохлортиазида –12,5 мг, моксонидина – 0,8 мг, торасе-
мида   – 20 мг, метилдопы – 500 мг). По ЭхоКГ регистри-
рованы прирост ФВ ЛЖ до 50%, уменьшение размеров 
полостей сердца, скорректирована АГТ: валсартан/сакуби-
трил – 400 мг/сут, спиронолактон – 100 мг/сут, торасемид –  
10 мг/сут, ретардированная форма нифедипина – 90 мг/сут, 
моксонидин – 0,4 мг/сут, бисопролол – 5 мг/сут. В последу-
ющем пациентка придерживалась строгой диеты с низким 
содержанием натрия, не имела вредных привычек и была 
привержена терапии. Однако сохранялись высокие цифры 
АД, в связи с чем она в ноябре 2023 г. повторно поступила в 
ФГБУ «НМИЦК им. акад. Е.И. Чазова». 

Из анамнеза жизни известно, что пациентка имеет отя-
гощенную наследственность – гипертоническая болезнь у 
матери. Вредные привычки и профессиональные вредно-
сти отрицает. Из сопутствующих заболеваний имеет хро-
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ническую железодефицитную анемию средней степени тя-
жести, дисциркуляторную энцефалопатию, органическое 
эмоционально-лабильное расстройство с инсомническими 
нарушениями, ожирение.

При осмотре – состояние средней тяжести. Рост 160 см, 
масса тела 88 кг. Индекс массы тела составлял 34,37 кг/м2. 
Кожные покровы без патологических высыпаний, отеков 
нет. Частота дыхания  – 16 в минуту, при аускультации 
легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца 
ритмичные, частота сердечных сокращений  – 88 уд/мин. 
АД на левой руке – 200 и 120 мм рт. ст., на правой – 206 и 
124 мм рт. ст.

Результаты обследования
При исследовании в 2023 г. (табл. 1) отмечалась гипо-

хромная микроцитарная анемия средней степени тяжести, 
гиперлипидемия 2а-типа, высокий уровень волчаночного 
антикоагулянта (44,8 с), протеинурия не регистрировалась. 
В остальных показателях клинически значимых отклоне-
ний не отмечено.

На электрокардиограмме: синусовая тахикардия  – 
91 уд/мин, гипертрофия миокарда ЛЖ (рис. 1).

При ЭхоКГ выявлена ГЛЖ (толщина МЖП  – 1,3 см, 
ЗСЛЖ – 1,3 см). Масса миокарда ЛЖ – 309 г, индекс массы 
миокарда ЛЖ – 155 г/м2. Диастолическая дисфункция мио-
карда ЛЖ 1-й степени. Зон нарушения локальной сократи-
мости не обнаружено, ФВ ЛЖ составила 55%. По данным 
МРТ сердца с внутривенным контрастированием исклю-
чены болезни накопления и кардиомиопатии, зон фиброза 
не выявлено, ГЛЖ (толщина МЖП  – 1,5–1,6 см, ЗСЛЖ  – 
1,2–1,3 см), ФВ ЛЖ составила 53% (рис. 2).

В отношении оценки поражения органов-мишеней 
проведено ультразвуковое исследование почек: органиче-
ской патологии не обнаружено, креатинин – 77,7 мкмоль/л, 
скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)  –  
86 мл/мин/1,73 м2, микроальбуминурии не выявлено. Оф-
тальмоскопическая картина характеризовалась изменени-
ем сосудов глазного дна по типу гипертонической ангио-
патии, Salus II. При ультразвуковом исследовании выявлен 
стеноз правой наружной сонной артерии до 25%. 

В связи с молодым возрастом пациентке также прове-
дено полное секвенирование генома: данных, подтверж-
дающих наличие моногенных форм АГ, не получено. 
По  результатам кардиореспираторного мониторирования 
выявлено обструктивное апноэ во время сна легкой степе-
ни (индекс апноэ/гипопноэ  – 12 соб/ч). Даны рекоменда-
ции по коррекции образа жизни. 

Таким образом, пациентке установлен диагноз: «Гипер-
тоническая болезнь III стадии, неконтролируемого течения 
(3-й степени). Риск ССО очень высокий. Катетерная радио
частотная симпатическая денервация почечных артерий 
от 18.10.2019. Сочетанное заболевание: гиперлипидемия 
2а-типа. Атеросклероз правой наружной сонной артерии. 
Осложнения основного заболевания: концентрическая 
гипертрофия миокарда ЛЖ с развитием гипертоническо-
го сердца. Хроническая сердечная недостаточность с со-
хранной ФВ ЛЖ I стадии, 2-го функционального класса по 

Таблица 1. Лабораторные данные пациентки на момент 
поступления в стационар (17.11.2023)
Table 1. Patient’s laboratory data at the time of admission 
to the hospital (17.11.2023)

Показатель Значение Норма

Гемоглобин, г/дл 8,95 12,00–16,00

Эритроциты, 1012/л 4,33 4,20–5,40

Среднее содержание 
гемоглобина, пг 20,7 27,0–31,0

Средний объем эритроцита, фл 68,3 81,0–99,0

Лейкоциты, 109/л 6,2 4,8–10,8

Общий холестерин, ммоль/л 5,83 3,50–5,20

Холестерин липопротеидов 
низкой плотности, ммоль/л 3,8 0,08–3,40

Триглицериды, ммоль/л 1,67 0,50–1,75

Железо, мкмоль/л 3,9 9,0–30,4

Рис. 1. Электрокардиограмма пациентки при поступлении.
Fig. 1. Patient’s electrocardiogram at admission.

Рис. 2. МРТ сердца с внутривенным контрастированием. 
Стрелкой указано локальное углубление в миокарде 
среднего сегмента МЖП.
Fig. 2. Cardiac MRI with intravenous contrast enhancement. 
The arrow indicates a local notch in the myocardium of the 
middle segment of the interventricular septum.
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New York Heart Association. Сопутствующие заболевания: 
ожирение 1-й степени. Синдром обструктивного апноэ во 
время сна легкой степени тяжести. Хроническая железоде-
фицитная гипохромная анемия, средняя степень. Дисцир-
куляторная энцефалопатия. Головные боли напряжения». 

Учитывая неконтролируемое кризовое течение ги-
пертонической болезни на фоне многокомпонентной те-
рапии (валсартан/сакубитрил  – 400 мг/сут, спиронолак-
тон – 100 мг/сут, торасемид – 10 мг/сут, ретардированная 
форма нифедипина  – 90 мг/сут, моксонидин  – 0,4 мг/сут, 
бисопролол – 5 мг/сут), усилена диуретическая терапия – 
назначен 3-й диуретический препарат хлорталидон  –  
25 мг/сут, увеличена доза нифедипина до 120 мг/сут и 
назначен α-адреноблокатор  – урапидил  – 120 мг/сут. Од-
нако на фоне высокой приверженности немедикаментоз-
ным методам лечения АГ и приема 8-компонентной АГТ 
сохранялись высокие цифры АД (по СМАД среднесу-
точное АД  – 200 и 117  мм  рт.  ст., среднее АД днем  – 206 
и 123 мм рт. ст., среднее АД ночью – 189 и 106 мм рт. ст., 
степень ночного снижения САД 8% – нондиппер, степень 
ночного снижения ДАД 14%  – диппер; рис. 3). С целью 
преодоления рефрактерности к медикаментозной терапии 
отменен прием АГТ и налажена инфузия нитратов, однако 
пациентка предъявила жалобы на выраженные головные 
боли, в связи с чем данная терапия прекращена. 

Учитывая наличие у пациентки показаний к ЭГК в 
связи с гиперлипидемией 2а-типа и высоким уровнем 
волчаночного антикоагулянта, а также немногочислен-
ные данные в литературе об эффективности процедур 
ЭГК у больных со злокачественным течением АГ  [10], 
мультидисциплинарной командой принято решение о 
применении методики в данном клиническом случае. 
За время госпитализации последовательно с интервалом 
3 дня проведены 2 процедуры гемосорбции (04.12.2023 и 
07.12.2023) c использованием мезопористого углеродного 
гемосорбента СКН-2К (объем перфузии крови – 2,0 объ-
ема циркулирующей крови) и через 4 дня от последней 
процедуры гемосорбции (11.12.2023)  – 1 процедура 
каскадной плазмофильтрации с применением фракцио-
натора плазмы Evaflux 4A20 в варианте реофереза (объем 
перфузии плазмы  – 1,0 объема циркулирующей крови). 
Неселективная гемосорбция выбрана как процедура с 
максимальным воздействием на рецепторы клеток крови 
(адренергические, дофаминовые, мускариновые, никоти-

новые, ацетилхолиновые, серотониновые, ионотропные 
рецепторы глутамата, селективно связывающие N-ме-
тил-D-аспартат). Каскадная плазмофильтрация в вариан-
те реофереза – процедура с максимальным реокорригиру-
ющим эффектом (снижение уровня крупноглобулярных 
белков, обусловливающих вязкость плазмы крови: имму-
ноглобулина класса M, фибриногена, атерогенных липо-
протеидов), который после процедуры составляет более 
50%. Так, 1  каскадная плазмофильтрация по удалению 
крупноглобулярных белков равнозначна 3–4 процедурам 
плазмафереза. Коррекцию медикаментозной терапии во 
время данных процедур не проводили. Непосредствен-
но после процедур гемосорбции отмечалось снижение 
АД до 160–180 и 98–120 мм рт.  ст., которое сохранялось 
в течение 3–7 дней, однако после процедуры каскадной 
гемофильтрации вновь отмечено повышение АД до 200 
и 100  мм  рт.  ст. В декабре 2023 г. пациентка выписана с 
рекомендациями применения 8-компонентной медика-
ментозной терапии под диспансерное наблюдение. Через 
1 мес после выписки из стационара в ходе контрольного 
телефонного опроса отмечалось улучшение общего са-
мочувствия пациентки и снижение цифр АД. По днев-
нику самоконтроля достигнуты цифры АД 150–160 и 90–
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Рис. 4. Данные СМАД, апрель 2024 г. (через 6 мес после 
процедур ЭГК). Среднесуточное значение АД 170  
и 104 мм рт. ст.

Fig. 4. Data of the 24-hour blood pressure monitoring, 
April 2024 (6 months after extracorporeal hemocorrection 
procedures). The average daily blood pressure was 
170/104 mmHg.
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Рис. 5. Динамика клинического АД на фоне процедур ЭГК 
у пациентки.
Fig. 5. Change of clinical blood pressure during 
extracorporeal hemocorrection procedures in the patient.
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Fig. 3. Data of the 24-hour blood pressure monitoring, 
November 2023 (before extracorporeal hemocorrection 
procedures). The average daily blood pressure was 
200/117 mmHg.
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100 мм рт. ст. По данным СМАД к апрелю 2024 г. (через 
6 мес после экстракорпорального лечения) среднесуточ-
ное значение АД составило 170 и 104 мм рт. ст. (рис. 4, 5). 
Пациентке рекомендовано продолжение назначенной те-
рапии под динамическим наблюдением кардиолога. 

Обсуждение
Особенностью данного клинического случая является 

неконтролируемый рефрактерный характер течения АГ, 
несмотря на проведенную в 2019 г. радиочастотную де-
нервацию почечных артерий и назначенную 8-компонент-
ную АГТ. Именно такая категория пациентов требует более 
детального разбора с определением всех возможных под-
ходов к преодолению рефрактерности, достижению целе-
вых значений АД и снижению риска ССО. В отечественной 
литературе имеются ограниченные данные о гипотензив-
ном эффекте процедур ЭГК, а у зарубежных коллег анало-
гичный опыт отсутствует. Возможные патогенетические 
механизмы снижения АД на фоне экстракорпоральных 
методов лечения заключаются в повышении чувствитель-
ности рецепторов к лекарственным препаратам и непо-
средственном удалении из кровотока циркулирующих 
иммунных комплексов, иммуноглобулинов, антител, прес-
сорных и коагуляторных агентов, улучшении микроцирку-
ляции [14].

Результаты исследований, опубликованные в 1988 [11] 
и 2003 г. [14], показали эффективное снижение АД. Так, в 
исследовании G. Arabidze и соавт. применение плазмафе-
реза с эксфузией 2 л плазмы крови за процедуру (2–4 про-
цедуры) у больных рефрактерной АГ вызывало снижение 
АД на 24%, а 3–6 сеансов с удалением 30 мл/кг плазмы кро-
ви за 1 сеанс снижали АД на 24% и повышали чувстви-
тельность к АГП [11]. Н.А. Стрепетова и соавт. показали, 
что применение 3–4 процедур плазмафереза с эксфузией 
600–700 мл плазмы за 1 процедуру приводило к сниже-
нию среднесуточного САД/ДАД от исходного сразу по-
сле курса плазмофереза на -5,7/-7,6% (р<0,05), оставалось 
сниженным через 1 мес на -3,2/-3,8% и через 3  мес  – на  
-3,8/-5,2% в группе пациентов, находящихся на медика-
ментозной терапии [14].

В рассмотренном клиническом случае нами проведены 
2 процедуры гемосорбции и 1 процедура плазмофильтра-
ции, которые в долгосрочной перспективе в сочетании с 
лекарственной терапией показали положительный гипо-

тензивный эффект, что согласуется с данными немного-
численных исследований, имеющихся на эту тему.

Заключение
В практике врача пациенты с рефрактерной АГ встре-

чаются редко, и каждый конкретный клинический слу-
чай требует индивидуального подхода и коллективного 
обсуждения. Известные данные научных исследований и 
наше клиническое наблюдение демонстрируют возможную 
эффективность процедур ЭГК в отношении снижения АД 
у больных с рефрактерным течением АГ. Следует продол-
жить изучение эффективности и безопасности данных ме-
тодов лечения у указанной категории пациентов.
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2022;94(1):94-9 [Denisova AR, Solntseva TD, Zarmanbetova AS, et al. The 
incidence of cardiovascular and cerebrovascular complications in patients 
with uncontrolled hypertension. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 
2022;94(1):94-9 (in Russian)]. DOI:10.26442/00403660.2022.01.201395

6.	 Кобалава Ж.Д., Конради А.О., Недогода С.В., и др. Артериальная 
гипертензия у взрослых. Клинические рекомендации 2020. Рос-
сийский кардиологический журнал. 2020;25(3):3786 [Kobalava  ZhD, 
Konradi AO, Nedogoda SV, et al. Arterial hypertension in adults. 
Clinical guidelines 2020. Russian Journal of Cardiology. 2020;25(3):3786  
(in Russian)]. DOI:10.15829/1560-4071-2020-3-3786

7.	 Аксенова А.В., Сивакова О.А., Блинова Н.В., и др. Консенсус экспер-
тов Российского медицинского общества по артериальной гипер-
тонии по диагностике и лечению резистентной артериальной ги-
пертонии. Терапевтический архив. 2021;93(9):1018-29 [Aksenova AV, 
Sivakova OA, Blinova NV, et al. Russian Medical Society for Arterial 
Hypertension expert consensus. Resistant hypertension: Detection and 
management. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh). 2021;93(9):1018-29 (in 
Russian)]. DOI:10.26442/00403660.2021.09.201007

8.	 Calhoun DA, Booth JN 3rd, Oparil S, et al. Refractory hypertension: 
Determination of prevalence, risk factors, and comorbidities in a 
large, population-based cohort. Hypertension. 2014;63(3):451-8. 
DOI:10.1161/HYPERTENSIONAHA.113.02026

9.	 Matanes F, Khan MB, Siddiqui M, et al. An update on refractory 
hypertension. Curr Hypertens Rep. 2022;24(7):225-34.  
DOI:10.1007/s11906-022-01185-6

10.	 Mancia G, Kreutz R, Brunström M, et al. 2023 ESH Guidelines for 
the management of arterial hypertension. The Task Force for the 
management of arterial hypertension of the European Society of 
Hypertension: Endorsed by the International Society of Hypertension 
(ISH) and the European Renal Association (ERA). J Hypertens. 
2023;41(12):1874-2071. DOI:10.1097/HJH.0000000000003480 

11.	 Arabidze GG, Kukharchuk VV, Kutsenko AI, et al. Extracorporeal 
methods in the management of severe and malignant arterial 
hypertension. Health Psychol. 1988;7(Suppl.):113-25. PMID:3243217

12.	 Легконогов А.В., Куценко А.И., Заруба А.Ю. Применение плазма-
фереза для лечения больных с высокой артериальной гипертони-
ей, рефракторной к медикаментозной терапии. Терапевтический 
архив. 1988;6:60 [Legkonogov AV, Kutsenko AI, Zaruba AYu. The 
use of plasmapheresis for the treatment of patients with high arterial 
hypertension refractory to drug therapy. Terapevticheskii Arkhiv (Ter. 
Arkh). 1988;6:60 (in Russian)].

13.	 Легконогов А.В., Хеймец Г.И., Кухарчук В.В., и др. Клиническая и 
гемодинамическая оценка эффективности плазмафереза при вы-
сокой артериальной гипертонии, рефрактерной к медикаментоз-
ным средствам лечения. Терапевтический архив. 1988;60(5):80-5 
[Legkonogov AV, Kheimets GI, Kukharchuk VV, et al. Clinical and 
hemodynamic assessment of the effectiveness of plasmapheresis in 
high arterial hypertension refractory to drug treatment. Terapevticheskii 
Arkhiv (Ter. Arkh). 1988;60(5):80-5 (in Russian)].

14.	 Стрепетова Н.А., Бритов А.Н., Самотолкин А.К., Олферьев А.М. 
Эффект плазмафереза на уровни артериального давления и ли-
пидов крови у пациентов с мягкой и умеренной артериальной 
гипертонией. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 
2003;2(5):20-6 [Strepetova NA, Britov AN, Samotolkin AK, Olferiev AM. 
The plasmapheresis effect on the blood pressure level and lipid profile in 
patients with mild and moderate hypertension. Сardiovascular Therapy 
and Prevention. 2003;2(5):20-6 (in Russian)].

Статья поступила в редакцию / The article received: 23.01.2025

OMNIDOCTOR.RU



https://doi.org/10.26442/00403660.2025.07.203352

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2025; 97 (7): 593–599.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2025; 97 (7): 593–599. 593

BY-NC-SA 4.0CC КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Немного о сфинголипидозах в кардиологии:  
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Аннотация
В статье приведен клинический случай болезни Фабри у женщины, характеризующийся мультисистемным поражением, поздним дебю-
том и превалирующей клиникой сердечной недостаточности. Подробно описаны особенности данной патологии с акцентом на инстру-
ментальные исследования сердечно-сосудистой системы, а также проанализировано прогредиентное течение болезни Фабри. Данное 
клиническое наблюдение иллюстрирует важность семейного скрининга и детального сбора анамнеза, показывает процесс курирования 
врачом-кардиологом областной больницы пациента с орфанным заболеванием в реальной клинической практике, тем самым повышает 
информированность российского медицинского сообщества о данной патологии.

Ключевые слова: болезнь Фабри, лизосомные болезни накопления, ферментозаместительная терапия, гипертрофия миокарда левого 
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A little bit about sphingolipidoses in cardiology: a clinical case of Fabry disease
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Abstract
The article presents a clinical case of Fabry disease in a woman, characterized by multisystemic lesions, late onset and predominant clinical 
picture of heart failure. The features of this pathology are described in detail with an emphasis on instrumental studies of the cardiovascular 
system, and the progressive course of Fabry disease is analyzed. This clinical observation illustrates the importance of family screening and 
detailed anamnesis, shows the process of supervision of a patient with an orphan disease by a cardiologist of a regional hospital in real clinical 
practice, thereby increasing awareness of the Russian medical community about this pathology.
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Введение
Болезнь Фабри (БФ)  – наследственное Х-сцепленное 

полиэтническое заболевание с доминантным типом насле-
дования с неполной пенетрантностью у женщин, входящее 
в перечень орфанных, относящееся к лизосомным болез-
ням накопления, обусловленное нарушением метаболизма 
сфинголипидов. Основной характеристикой БФ является 
дефицит активности α-галактозидазы А, отщепляющей 
терминальные остатки галактозы. 

Недостаточность этого фермента, обусловленная одной 
из сотен разных по значимости мутаций в гене GLA, вызы-
вает накопление сфинголипидов в плазме крови и лизосо-
мах различных тканей человеческого организма. Основным 
накапливаемым сфинголипидом является глоботриозил-
церамид (Gb3), называемый также церамидтригексотидом, 
и глоботриаозилсфингозин (Lyso-Gb3). В организме здоро-
вого человека Gb3, являющийся одним из продуктов дегра-
дации эритроцитов, расщепляется α-галактозидазой А на 
лактозу и лактазилцерамид. У человека, страдающего БФ, 
Gb3 накапливается в большинстве клеток организма, что 
приводит к нарушениям функций сердечно-сосудистой 
системы, почек, нервной системы, желудочно-кишечного 
тракта, кожи, органов зрения, слуха.

Мутации GLA, вызывающие практически нулевую фер-
ментативную активность (<5% от нормального среднего 
значения), связаны с тяжелыми и ранними классически-
ми фенотипами, более характерными для мужского пола, 
которые характеризуются развитием симптомов в детском 
или подростковом возрасте, а именно  – акропарестезий, 
нейропатических болей, гипо- и агидроза, непереноси-
мости жары, холода и физической нагрузки, вихревидной 
кератопатии, ангиокератомы, желудочно-кишечных нару-
шений и протеинурии. В зрелом возрасте пациенты могут 
страдать от кардиомиопатии, сердечной недостаточности, 
стенокардии (преимущественно микроваскулярной и 
вазоспастической)  [1], аритмий, блокад сердечной про-
водимости, почечной недостаточности, поражения бело-
го вещества головного мозга (ГМ), цереброваскулярных 
нарушений и нейросенсорной глухоты. Мутации GLA, 
приводящие к остаточной ферментативной активности, 
связаны с поздними фенотипами, которые встречаются в 
основном у женщин и характеризуются развитием изоли-
рованных сердечных, почечных и/или цереброваскуляр-
ных проявлений.

Проведенный в США анализ, включающий 5491 паци-
ента с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) и/или ги-
пертрофической кардиомиопатией (ГКМП), прошедших 
скрининг на БФ, выявил распространенность патогенных 
вариантов GLA на уровне 0,9%  [2]. По данным С.В. Мои-
сеева и соавт., ГЛЖ неясного происхождения диагности-
рована у 16 (8,6%) из 187 пациентов с БФ (у 4,3% мужчин 
и 15,3% женщин)  [3]. Недавно наши соотечественники 
привели данные о взрослых пациентах, обследованных 

в Клинике ревматологии, нефрологии и профпатологии 
им.  Е.М. Тареева ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Се-
ченова» (Сеченовский Университет) с 2010 по 2024 г., кар-
диальный фенотип упоминается как редко встречающийся 
вариант БФ – 16 (7,3%) из 219 пациентов [4].

Описание клинического случая
Женщина, 62 года, получает ферментозаместительную 

терапию (ФЗТ) каждые 2 нед в условиях кардиологическо-
го отделения №2 ГБУЗ ТО «ОКБ №1».

Объективный статус: общее состояние удовлетвори-
тельное. Несколько увеличены подбородок и губы, высокая 
линия роста волос. Индекс массы тела – 33,8 кг/м2. Кожные 
покровы чистые, физиологической окраски, ангиокерато-
мы не визуализируются. Периферических отеков нет. Чис-
ло дыхательных движений – 16 в минуту. Сатурация – 97%. 
Дыхание везикулярное, хрипов нет. Перкуторно левая гра-
ница относительной сердечной тупости смещена на 2 см 
влево от срединно-ключичной линии. Пульс ритмичный – 
72 уд/мин. Артериальное давление – 120/80 мм рт. ст. Тоны 
сердца ритмичные, ясные, несколько усилен первый тон на 
верхушке. Шумы сердца не выслушиваются. Печень  – по 
краю реберной дуги, безболезненная.

Из анамнеза болезни пациентки. Тонзиллэктомия в 
1979 г. на фоне появившихся неангинозных болей в груд-
ной клетке, выставлялась ревматическая болезнь сердца, 
проводилась антибиотикопрофилактика в последующие 
7 лет. В дальнейшем не обследовалась. В возрасте 42 лет 
отмечался однократный эпизод нарушения речи, при маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) ГМ признаков ин-
сульта не выявлено, со слов пациентки, обнаружены оча-
ги в белом веществе без уточнения их характера. В 2009 г. 
после перенесенной острой респираторной вирусной ин-
фекции выявлено повышение скорости оседания эритро-
цитов до 70 мм/ч, изменения других лабораторных пока-
зателей отрицает, специфических жалоб не предъявляла. 
Выставлялись диагнозы системной красной волчанки, 
ревматоидного васкулита; назначалась терапия предни-
золоном. Даны рекомендации обратиться в ФГБНУ «НИИ 
ревматологии им. В.А. Насоновой» (г. Москва), где диагно-
зы аутоиммунных заболеваний сняты, отменена терапия 
глюкокортикостероидами. В 2009 г. отмечает несколько 
эпизодов выраженных болей в ступнях («горели огнем»). 
Пациентка всегда страдала метеочувствительностью, дан-
ные боли также может связать с переменой погоды. Боли 
в дистальных отделах конечностей вплоть до настоящего 
времени не повторялись. С 2011 г. в возрасте 50 лет начали 
беспокоить одышка и неангинозные боли в грудной клет-
ке. В 2022 г. на фоне диагностированной БФ у сына про-
ведено молекулярно-генетическое исследование, выявле-
на мутация с.88А>Т, повышение Lyso-Gb3 до 10,9 нг/мл  
(референс  – 0,05–3 нг/мл), α-галактозидаза в норме  – 5,2 
(референс  – 0,8–15). С 18.07.2022 по 28.08.2022 находи-
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лась на стационарном лечении в Клинике ревматологии, 
нефрологии и профпатологии им. Е.М. Тареева ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Уни-
верситет). МРТ ГМ от 24.07.2022: микроангиопатия, уме-
ренное количество очагов; болезнь мелких сосудов ГМ; 
Fazekas 1; компрессия правых вентро-латеральных отделов 
ствола правой позвоночной артерии. Осмотрена врачом-
офтальмологом, верифицирована вихревидная кератопа-
тия. Диагноз БФ сомнений не вызывал, а учитывая клини-
ческие проявления болезни, рекомендовано начать терапию 
агалсидазой-β с частотой введения 1 раз в 2 нед по жиз-
ненным показаниям. Артериальная гипертензия отмеча-
ется длительно. Постоянно принимает лозартан 50 мг/сут, 
торасемид 10 мг/сут, эплеренон 50 мг/сут, дапаглифлозин  
10 мг/сут, розувастатин 40 мг/сут, эзетимиб 10 мг/сут, би-
сопролол 5 мг/сут, ацетилсалициловую кислоту 100 мг/сут.

Выполнена коронароангиография от 15.11.2022: ате-
росклероз коронарных артерий без значимых стенозов. 
С 21.11.2022 в условиях кардиологического отделения №2 
ГБУЗ ТО «ОКБ №1» инициирована ФЗТ. Все последующие 
инфузии ферментозаместительного препарата, вводимо-
го через инфузомат и систему с фильтром, переносила 
удовлетворительно. Во время очередной госпитализации 
13.10.2023 пациентка предъявила жалобы на прогрессиро-
вание одышки при физической активности, появление оте-
ков лица в утренние часы. Холтеровское мониторирование 
электрокардиограммы (ЭКГ) от 16.10.2023: ритм синусовый 
52–129–64 уд/мин, полиморфная желудочковая эктопиче-
ская активность в виде 2458 одиночных и 9 парных экстра-
систол и неустойчивая желудочковая тахикардия с высокой 
частотой сердечных сокращений (2 эпизода) до 130 уд/мин 
и общей длительностью 6 с, 4 пробежки предсердной тахи-
кардии, удлинение корригированного QT-интервала. МРТ 
сердца с внутривенным контрастированием от 21.10.2023: 
межжелудочковая перегородка (МЖП) – до 20 мм, боковая 
стенка – 27 мм. Толщина стенок правого желудочка (ПЖ) – 
до 9 мм. Поперечный размер ПЖ в диастолу – 79×32 мм. Про-
дольный размер ПЖ – 63 мм. Фракция выброса (ФВ) – 64%, 
масса миокарда ЛЖ  – 235 г. На постконтрастных изобра-
жениях участков замедленного вымывания контрастного 
вещества (КВ) не выявлено. Заключение: МР-картина сим-
метричной гипертрофии миокарда ЛЖ; стеноз аортального 
клапана; средняя степень аортальной регургитации; экта-

зия ствола легочной артерии (ЛА), расширение ветвей ЛА; 
интрамиокардиального фиброза на момент исследования 
не получено. Пациентка консультирована сердечно-сосу-
дистым хирургом, документы направлены в ФГБУ «НМИЦ 
им. акад. Е.Н. Мешалкина» для определения дальнейшей 
тактики ведения и лечения. Получен ответ 24.10.2023: по-
казания к операции миоэктомии пути оттока ЛЖ сомни-
тельны, продолжить специфическую терапию заболева-
ния. Получены результаты из ФГБНУ «МГНЦ им.  акад. 
Н.П. Бочкова» 26.10.2023: Lyso-Gb3 повышена – 5,04 нг/мл 
(норма – 0,05–3  нг/мл); 18.04.2024 впервые зафиксирован 
PQ/PR менее 120 мс (рис. 1). МРТ сердца с внутривенным 
контрастированием от 19.05.2024: МЖП – до 20 мм, боковая 
стенка – 10–12 мм. Конечно-диастолический размер ЛЖ – 
45 мм, конечно-систолический размер ЛЖ – 26 мм, продоль-
ный размер ЛЖ – 97 мм. Толщина стенок ПЖ – до 4–5 мм, 
ФВ – 74%, масса миокарда ЛЖ – 287 г. На постконтрастных 
изображениях определяются интрамиокардиальные участ-
ки замедленного вымывания КВ по боковой стенке ЛЖ на 
уровне среднего и апикального сегмента, МЖП апикально 
соответствует зонам фиброзных изменений. Заключение: 
МР-картина асимметричной гипертрофии миокарда ЛЖ 
с признаками фиброзных изменений. Стеноз аортально-
го клапана, аортальная регургитация 1-й  степени. Экта-
зия ствола ЛА, расширение ветвей ЛА. В  ФГБНУ «МГНЦ  
им. акад. Н.П. Бочкова» 30.07.2024 определена концентра-
ция Lyso-Gb3 – 4,27 нг/мл (норма – 0,05–3 нг/мл). Динамика 
лабораторных исследований представлена в виде графиков 
(рис. 2, а, b). Данные эхокардиографии (ЭхоКГ) за 2 года на-
блюдения представлены в табл. 1.

Осмотрена офтальмологом 15.08.2024, помимо вих-
ревидной кератопатии выявлена начальная субкапсу-
лярная катаракта Фабри. В плановом порядке осмотрена 
16.08.2024 неврологом, выявлен некоторый гиперкинез ли-
цевых мышц и логоневроз. МРТ ГМ: МР-картина острого 
лакунарного инфаркта ГМ в бассейне центральных ветвей 
задней мозговой артерии слева (левый таламус). Очаги в 
белом веществе, вероятнее, сосудистого генеза (микроан-
гиопатия), Fazekas 2. Выставлен диагноз: перивентрикуляр-
ная лейкодистрофия; умеренная кортикальная атрофия; 
лакунарный ишемический инсульт в бассейне левой зад-
ней мозговой артерии (асимптомный), неуточненной дав-
ности. Назначена двойная антиагрегантная терапия.

Рис. 1. ЭКГ от 18.04.2024, впервые зафиксировано 
укорочение интервала PQ/PR <120 мс.
Fig. 1. ECG from 04/18/2024, shortening of the PQ/PR 
interval <120 ms was recorded for the first time.

Таблица 1. Эхокардиографическая динамика у пациентки
Table 1. Echocardiographic dynamics in the patient

Показатель 12.04.2022 16.10.2023 09.08.2024

ЛП М/В-режим, мм 43 45 48

МЖП, мм 13 15 19

ЗС ЛЖ, мм 12 13 20

ИММЛЖ, г/м2 113,6 167,0 209,72

GLS, % – – 12,2

СДЛА, мм рт. ст. 28 27 44

Пиковый градиент 
ВТЛЖ в покое,  
мм рт. ст.

43 36 50,5

Примечание. ЗС ЛЖ – задняя стенка ЛЖ, СДЛА – систолическое 
давление в ЛА, ВТЛЖ – выходной тракт ЛЖ.
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Из семейного анамнеза. Мать умерла в возрасте 82 лет, 
отец  – в 37 лет в связи с онкологическим заболеванием. 
Сын пациентки: в 1989 г. в возрасте 5 лет манифестирова-
ли боли в нижних конечностях, преимущественно стопы, 
на фоне эпизодов повышения температуры тела. С  каж-
дым годом взросления эпизоды болей учащались, дисталь-
ные отделы ног «горели огнем, выворачивало от боли». 
Выставлялся диагноз «плоскостопие». Анализы крови 
не имели особенностей. В 2017 г. в возрасте 33 лет выяв-
лена массивная протеинурия. За помощью не обращал-
ся. Стойкий эпизод повышения артериального давления 
08.03.2020, 17.03.2020 креатинин составил 1500 мкмоль/л. 
С мая 2020  г.  – программный гемодиализ (г. Ноябрьск), в 
2022 г. проведен селективный скрининг на БФ, мутация 
подтверждена. Начата инфузионная терапия агалсидазой-β 
с частотой введения 1 раз в 2 нед. Проведена трансплан-
тация почки от умершего донора 14.02.2023, а 15.04.2024 
на фоне присоединившегося септического процесса сын 
пациентки умер. Есть данные, что на аутопсии имелась 
гипертрофия миокарда. Пациентка категорически отри-

цает наличие ангиокератом у сына, возможно, имеют ме-
сто единичные кожные элементы в прикрытых одеждой 
местах. Сын пациентки имел двух сыновей 2007 и 2011 г. 
рождения, что исключает возможность носительства гена 
Х-сцепленного заболевания у мальчиков. Младшая сестра 
пациентки: пациентка помнит выраженные боли в ногах 
у своей младшей сестры, которые манифестировали при-
мерно в возрасте 5 лет . В 2003 г. в возрасте 38 лет перенесла 
первый инсульт, в возрасте 48 лет  – повторный. В 2022 г. 
на фоне диагностированной БФ у родной старшей сестры 
и племянника проведен генетический тест на БФ, мутация 
подтверждена. Учитывая клинические проявления болез-
ни, начата регулярная ФЗТ. Имеет двух детей (сын 1987 и 
дочь 1995 г. рождения), сын сестры – двух детей (дочь 2012 
и сын 2019 г. рождения). О состоянии здоровья детей и 
внуков сестра пациентки не сообщает. На данный момент 
БФ у сестры проявляется массивной протеинурией, ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) по цистатину С от 
23.07.2024 – 29,1 мл/мин/1,73 м2. Генеалогическое древо па-
циентки представлено на рис. 3.

Обсуждение
Диагноз БФ устанавливается на основании наличия 

патогенной мутации гена GLA в сочетании со снижением 
активности α-галактозидазы А (у мужчин), повышением 
содержания Lyso-Gb3 в высушенных пятнах крови и/или 
по крайней мере одного типичного проявления заболева-
ния (нейропатическая боль, ангиокератомы и вихревидная 
кератопатия). 

В настоящее время для диагностики поражения сердца 
при БФ широко используется МРТ. ГЛЖ является наибо-
лее распространенным структурным изменением, заре-
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Рис. 2. Динамика лабораторных показателей у пациентки: 
а – динамика почечных показателей у пациентки;  
b – динамика сердечных маркеров у пациентки.

Fig. 2. Dynamics of laboratory parameters in the patient:  
а – dynamics of renal parameters in the patient; b – dynamics 
of cardiac markers in a patient.
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Рис. 3. Генеалогическое древо пациентки.
Fig. 3. Genealogical tree of the patient.
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гистрированным при БФ. У пациентов преимущественно 
наблюдается концентрическая ГЛЖ с гипертрофией па-
пиллярных мышц в начале, а асимметричная гипертро-
фия с грубо утолщенной перегородкой по сравнению с 
нижнебоковой стенкой развивается на поздних стади-
ях – заместительный фиброз вызывает истончение стенки 
последней. До 50% пациентов с БФ при МРТ будут иметь 
признаки контрастирования миокарда базального сег-
мента заднебоковой стенки ЛЖ в отсроченную фазу  [5]. 
У нашей пациентки наблюдается замедленное вымывание 
контраста по боковой стенке ЛЖ на уровне среднего и 
апикального сегментов, МЖП апикально (рис. 4, 5, a, b). 
Также в случае нативного Т1-картирования при БФ от-
мечается значимое снижение глобального Т1-времени 
релаксации, что обусловлено накоплением гликосфинго-
липидов в кардиомиоцитах. При Т2-картировании повы-
шение Т2-времени релаксации отмечается изолированно 
в заднебоковом сегменте ЛЖ, где чаще всего при БФ вы-
является отсроченное накопление гадолинийсодержащего 
контрастного препарата. Повышение Т2 в данном сегменте 
объясняется очаговым отеком миокарда, а он, в свою оче-
редь, связан с аномалиями на ЭКГ, которые могут прово-
цировать аритмии, включая измененный интервал PQ/PR,  
блокаду ножек пучка Гиса и удлинение интервала QTc. 
Данный отек и выброс высокочувствительного тропонина 
у пациентов с БФ связаны именно с локальным воспале-
нием миокарда [6].

Изменение длительности интервала PQ/PR наряду с 
гипертрофией миокарда является одним из патогномонич-
ных признаков болезней накопления в целом, в частности 
при БФ происходит ускорение проведения по АВ-соедине-
нию в связи с аккумуляцией сфинголипидов в проводящей 
системе сердца. Укорочение времени проведения импульса 

способно мимикрировать под синдромы Вольфа–Паркин-
сона–Уайта и Клерка–Леви–Кристеско, что может приве-
сти к неверной тактике ведения пациента [7].

Наиболее содержательная морфофункциональная ха-
рактеристика БФ при проведении ЭхоКГ, на наш взгляд, 
представлена R. Lillo и соавт. Часто ввиду концентри-
ческой ГЛЖ в сочетании с гипертрофией папиллярных 
мышц встречается динамическая обструкция выводного 
тракта и средней части полости ЛЖ. Избыточному нако-
плению сфинголипидов подвержены корень и восходящая 
часть аорты, что приводит к ее дилатации [8]. Подвержены 
утолщению створки аортального и митрального клапана, 
однако гемодинамически значимые пороки формируются 
только у 15% больных  [9]. При оценке региональной де-
формации миокарда ЛЖ наиболее часто выявляется угне-
тение контрактильности базальных заднебоковых отделов 
ЛЖ. Обнаружены корреляции с локализацией и степенью 
фиброза ЛЖ, выявленными при помощи МРТ [10]. Диасто-
лическая дисфункция, повышение давления заполнения 
ЛЖ, снижение деформации фазы резервуара левого пред-
сердия (ЛП), дилатация ЛП встречаются наиболее часто. 

Рис. 4. МРТ сердца пациентки. Четырехкамерное сердце 
по длинной оси. Позднее усиление гадолиния отражает 
заместительный фиброз и помогает дифференцировать 
кардиомиопатию БФ от ишемической и других ГКМП. 
На постконтрастных изображениях стрелками показаны 
интрамиокардиальные участки замедленного вымывания КВ.

Fig. 4. Cardiac MRI of the patient. Four-chambered heart in 
long axis. Late gadolinium enhancement reflects substitution 
fibrosis and helps differentiate FD cardiomyopathy from 
ischemic and other hypertrophic cardiomyopathies. In post-
contrast images, arrows indicate intramyocardial areas of 
delayed contrast washout.

a b 19.05.202421.10.2023

Рис. 5. МРТ сердца пациентки. Двухкамерное сердце  
по короткой оси: a – на постконтрастных изображениях 
отсутствуют очаги замедленного вымывания КВ;  
b – на постконтрастных изображениях в динамике 
определяются интрамиокардиальные очаги замедленного 
вымывания КВ (указан стрелкой).

Fig. 5. MRI of the patient's heart. Two-chambered heart 
along the short axis: a – post-contrast images show absence of 
delayed contrast washout foci; b – the dynamic post-contrast 
images show the appearance of an intramyocardial focus of 
delayed contrast agent washout (indicated by the arrow).
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Указанные изменения связаны как с неспособностью мио-
карда ЛЖ к адекватному растяжению, так и с накоплением 
гликолипидов в миокарде ЛП [8].

В представленном нами случае выраженная циркуляр-
ная ГЛЖ приводит к динамической обструкции выводно-
го тракта, средней и апикальной частей ЛЖ. Обращает на 
себя внимание сочетание сложных пороков аортального и 
митрального клапана, отсутствие дилатации аорты. Веро-
ятно, приобретенные пороки значимо влияют на морфо-
функциональное ремоделирование левых отделов, поэтому 
указание на характерные для БФ особенности по данным 
ЭхоКГ затруднено.

К экстракардиальным «красным флагам» у пациент-
ки можно отнести: в 2003 г. на фоне однократного нару-
шения речи (предположительно, транзиторная ишемиче-
ская атака) обнаружены очаги в ГМ, вероятно, носящие 
вторичный характер и связанные, возможно, с «тихими» 
инфарктами; нетипичный эпизод нейропатической боли в 
2009 г.; вихревидная кератопатия в 2022 г., катаракта Фаб
ри в 2024 г.; протеинурия в 2022 г.; в 2024 г. верифицирован 
лакунарный ишемический инсульт; отягощенный семей-
ный анамнез.

К сердечным «красным флагам» БФ отнесем: гипертро-
фию миокарда ЛЖ с нормальной систолической функцией, 
утолщение митрального и аортального клапана с легкой и 
умеренной регургитацией, имеющиеся у пациентки еще в 
2022 г.; укорочение интервала PQ/PR и снижение глобаль-
ной продольной деформации, расширение корня аорты (до 
37 мм), обнаруженные в 2024 г.

Вероятно, заподозрить БФ было возможно еще в 2003 г. 
при внимательном сборе семейного анамнеза и должной 
осведомленности врачей, когда пациентка перенесла тран-
зиторную ишемическую атаку, а у ее младшей сестры не-
задолго до этого впервые развился инсульт в еще более 
раннем возрасте. Вариант постановки диагноза и инициа-
ции лечения, когда у сына пациентки в возрасте 5 лет мани-
фестировали акропарестезии, невозможен, так как данная 
симптоматика началась в 1989 г., а первой в гене GLA чело-
века описана мутация 1066C-T также в 1989 г., специфиче-
ской терапии не существовало. Трудности в дифференци-
альной диагностике ревматологического характера при БФ 
отражены в публикации наших коллег [11]. Последующее 
постепенное появление клинических симптомов и харак-
терный анамнез могли быть рассмотрены на предмет БФ в 
более ранние сроки.

Прогноз БФ в отношении перспективы выздоровле-
ния неблагоприятный. S. Waldek и соавт. приводят данные, 
в соответствии с которыми предполагаемая продолжи-
тельность жизни у пациентов мужского пола составляет 
40–60 лет, у женщин – 40–70 лет [12]. Прогноз для жизни 
во многом зависит от своевременности верификации диа-
гноза и назначения лечения.

Создано медикаментозное лечение БФ, а именно агал-
сидаза-α и β, а также новая шаперонная терапия (Мига-
ластат), пока не одобренная на территории Российской Фе-
дерации. Находится в разработке не менее четырех других 
препаратов на разных фазах клинических исследований, в 
том числе пероральный ингибитор глюкозилцерамидсин-
тазы, предлагающий потенциально новый подход к лече-
нию БФ [13].

Опыт применения давно представленных на мировом 
рынке агалсидазы-α и β есть и в нашей стране. По данным 
А.С. Моисеева и соавт., по выборке из 29 пациентов с БФ, 
получающих длительно ФЗТ (медиана 5 лет), индекс мас-

сы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) снизился с 96,0 до 77,0 г/м2 
(p<0,01) [14].

У нашей пациентки мы видим положительный неф-
ропротективный эффект (снижение уровня микроальбу-
минурии, стабильный уровень СКФ); см. рис. 2, а; но, не-
смотря на это, происходит увеличение ИММЛЖ, а также 
натрийуретического пептида и тропонина I (см. рис. 2, b), 
что, предположительно, говорит о продолжении накопле-
ния сфинголипидов и воспаления в миокарде, которые 
ведут к прогрессированию сердечной недостаточности 
с сохраненной ФВ. Повышенный ИММЛЖ  – один из до-
стоверных предикторов летального исхода и комбиниро-
ванной конечной точки, по данным С.В. Моисеева и со-
авт.  [15]. Прогрессия утолщения МЖП с формированием 
значимой обструкции выносящего тракта, а также сомне-
ния специалистов федерального центра в целесообразно-
сти септальной миоэктомии подтолкнули лечащего врача к 
мультидисциплинарному консилиуму, на котором решено 
провести спиртовую септальную аблацию.

Заключение
БФ относится к редким заболеваниям из группы болез-

ней накопления, характеризуется гетерогенностью клини-
ческих проявлений даже в рамках одной семьи, дебютирует 
в разных возрастных периодах, характеризуется неспеци-
фичностью ранних признаков, а также неуклонным про-
грессированием болезни и при отсутствии специфического 
лечения  – значительным сокращением продолжительно-
сти жизни. Своевременная генетическая диагностика и 
скрининг на БФ у пациентов с критериями ГКМП имеют 
ряд трудностей и усугубляются малой информированно-
стью врачей разных специальностей о данном заболева-
нии. Ранняя диагностика БФ приведет к назначению гено-
тип-специфической терапии с целью снижения скорости 
прогрессирования заболевания.
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Введение
Задуманное еще в середине 40-х гг. XIX в. разделение 

клинических дисциплин на факультетские и госпитальные 
не потеряло своей актуальности и в наши дни, претерпев, 
впрочем, довольно значительные изменения под влиянием 
колоссального прогресса медицинской науки, экономиче-
ских и социальных причин. Общепризнано, что именно 
факультетские клиники, в особенности терапевтическая, 
закладывают основу клинического мышления будущих 
врачей. Объектом преподавания на старших курсах стано-
вится не болезнь, а больной человек, и постепенно происхо-
дит «перестройка» мышления студентов на врачебный лад. 
Процесс этот довольно длительный, и лучшие результаты 

достигаются, если он идет поступательно и постепенно.  
Изначально задумывалось, что в факультетских клиниках 
со студентами разбирается небольшое количество больных 
с типичными формами заболеваний, при этом объясняется 
диагностическое, терапевтическое и прогностическое зна-
чение всех выявленных при исследовании пациента субъ-
ективных и объективных симптомов, далее выводится ди-
агностическое и прогностическое заключение, назначается 
индивидуальное лечение, учитывающее все особенности 
этого случая. Со временем процесс идет быстрее, посколь-
ку многие навыки уже усвоены студентами, и появляется 
возможность демонстрации большего числа пациентов со 
схожими болезненными проявлениями, изучения сложных 
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случаев, проведения полноценной дифференциальной ди-
агностики, но это уже задача госпитального курса. Долгое 
время центральное место в преподавании в факультетских 
терапевтических клиниках занимала клиническая лек-
ция [1]. Г.А. Захарьин считал ее «образцом правильной, ме-
тодической и индивидуализирующей клиники, т.е. врачеб-
ной практики» [2], а профессор В.И. Глинчиков – «мыслями 
вслух думающего врача» [3], поэтому клиническая лекция 
и имеет такое значение в формировании клинического 
мышления. 

Мы попытались проследить, как менялись форма и 
содержание клинических лекций, которые читались сту-
дентам, обучавшимся в факультетских терапевтических 
клиниках (т.е. в VII и VIII семестрах) в разное время, из-
вестными клиницистами. Разумеется, мы можем судить 
лишь по опубликованным лекциям и обнаруженным в 
архивах конспектам, которые далеко не в полной мере 
отражают устные оригиналы. Здесь вместо набившей 
оскомину цитаты А.П. Чехова о впечатлении, которое на 
него произвели печатные лекции Захарьина, приведем 
менее известное высказывание профессора В.Г. Вограли-
ка: «Между прочитанной и написанной лекцией такая же 
разница, как между живым человеком и его фотографией. 
Фотография, правда, позволяет кое-что рассмотреть де-
тальнее, но она никогда не оживет»  [4]. Многие выдаю-
щиеся терапевты, возглавлявшие кафедры факультетской 
терапии (назовем лишь Д.Д. Плетнева, Г.Ф. Ланга, В.Н. Ви-
ноградова), к огромному сожалению, не опубликовали 
своих клинических лекций (рис. 1). Многие из опубли-
кованных клинических лекций несправедливо забыты и 
никогда не переиздавались.

История клинических лекций 
Отправной точкой для нас стали лекции С.П. Боткина 

и Г.А. Захарьина, которые читали курсы факультетской 
терапии и заложили принципы преподавания этой дисци-
плины. Воздержимся от сравнения лекций корифеев. Они 
изданы, давно стали библиографической редкостью, но все 
же вполне доступны для прочтения и оценок, не замут-
ненных идеологией, завистью, злобой и обожанием. Ин-
тереснее другое: как изменились клинические лекции по 
факультетской терапии более чем за 150 лет? 

В тени великого предшественника остались клини-
ческие лекции Л.В. Попова, который сменил на кафедре 
С.П. Боткина. Они построены по образцу боткинских лек-
ций, но несколько уступают им в ясности мысли и содержат 
разборы случаев, не вполне отвечающих целям преподава-
ния факультетского курса (например, случай сочетания 
недостаточности аортальных клапанов, базедовой болезни 
и стенокардии)  [5]. Вероятно, эти клинические разборы 
прежде были опубликованы в периодической печати как 
интересные наблюдения автора и лишь потом объединены 
в 2 выпуска, увидевших свет в 1895 и 1896 г. Возможно, еще 
и потому, что они вышли в свет одновременно с лекциями 
Г.А. Захарьина, популярными они не стали. 

Клинические лекции В.Ф. Зеленина (тогда приват-до-
цента) опубликованы в 1916 г. Они посвящены преимуще-
ственно кардиологической тематике, много места уделяется 
современным на тот момент инструментальным методам 
исследования (рентгенографии, электрокардиографии), но 
при этом четко соблюдается план изложения клинического 
материала, свойственный лекциям Г.А. Захарьина. Хотя ав-
тор указывает в предисловии, что порядок разбора больных 
строится по госпитальному типу (т.е. демонстрируются не-
сколько больных со схожими болезнями) [6], во многом лек-

ции В.Ф. Зеленина (в части разбора больных и индивидуали-
зации) близки к лекциям Г.А. Захарьина, которые читались в 
той же аудитории более чем за 20 лет до этого. 

Лекции профессора В.И. Глинчикова вышли в свет тре-
мя выпусками – в 1923, 1926 и 1930 г. Так же, как в лекциях 
С.П. Боткина и Г.А. Захарьина, разбору больного посвя-
щено несколько (4–6) лекций, в первой лекции излагают-
ся все имеющиеся о больном сведения (субъективные и 
объективные, включая лабораторные и иногда инструмен-
тальные данные), во второй лекции все эти сведения ана-
лизируются, формируется диагностическое заключение, 
в последующих лекциях освещается патогенез и общие 
принципы лечения, в заключение обычно говорится о ле-
чении больного, разбор которого производился на первых 
лекциях. Здесь уже больше 1/2 времени уделяется общим 
вопросам патогенеза и терапии. По мнению автора, при 
такой системе изложения лекции, «не отступая от идеи фа-
культетского преподавания, будут наиболее полезны как 
для студентов, так и для врачей, ищущих в книге и широ-
ких теоретических обоснований, и определенных утили-
тарных целей» [7], т.е. здесь делается попытка объединить 
текст клинических лекций с руководством или учебником 
по терапии. От такого подхода предостерегал Г.А. Захарьин, 

Рис. 1. Клиническую лекцию в аудитории Факультетской 
терапевтической клиники 1-го МОЛМИ читает 
В.Н. Виноградов. Конец 50-х – начало 60-х гг. XX в.
Fig. 1. V.N. Vinogradov gives a clinical lecture in the 
auditorium of the Faculty Therapy Clinic of the First 
Moscow Order of Lenin Medical Institute. From late 1950s 
to early 1960s.
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излагая свое видение сути и смысла печатных клинических 
лекций так: «Имея предметом больного, одержимого из-
вестным недугом, печатная клиническая лекция касается 
того же предмета, что и глава учебника частной патологии 
и терапии, трактующая об этом недуге; но тогда как систе-
матическое изложение болезни идет от определения болез-
ни к изображению ее картины, <...> клиника идет от встре-
ченной картины болезни к определению последней <...> 
Печатная клиническая лекция должна также отличаться 
от главы учебника <...> чем строже и полнее проведено 
это отличие, тем более изложение имеет право называть-
ся клинической лекцией <...>» [2]. Но процесс совмещения 
больного и болезни в качестве субъекта клинической лек-
ции было уже не остановить. 

В 1925 г. увидели свет клинические лекции М.Г. Курлова 
(они были дополнены и переизданы в 1927 г.). В этих лек-
циях много внимания уделяется разбору пациентов, восхи-
щает виртуозность автора при физическом обследовании и 
тщательнейший анализ открытых фактов. Хотя лекции чи-
тались студентам VII и VIII семестров, в них очень много из 
курса пропедевтической клиники. Так, разбирая пациентку 
с фиброзно-кавернозным туберкулезом легких, профессор 
демонстрирует не менее 10 признаков этого заболевания, 
выявленных только при осмотре и пальпации. Кто сейчас 
вспомнит признаки Филиппи и Кути (изменения ключиц), 
ла Кампа, Сиракова и Франка (расширение капилляров на 
лице, виске и задней поверхности шеи с пораженной сторо-
ны), Хоффмана (смещение трахеи в больную сторону), Бур-
ри (болезненность при пальпации над ключицей при све-
жих процессах в верхушке), Поттенгера (утолщение кожной 
складки на стороне поражения), – и это профессор еще не 
приступал к перкуссии и аускультации. Разборы пациен-
тов дополняются рассуждениями об этиологии и патоге-
незе рассматриваемых болезней, но наименее освещенный 
вопрос – лечение больных. Терапия болезней сердца изла-
гается отдельной лекцией безотносительно к представлен-
ным пациентам, в других лекциях, за редким исключением, 
преобладают указания о лечении разбираемых болезней, с 
общими указаниями, что существенно отличается от лек-
ций Г.А. Захарьина, где вопросам индивидуализации тера-
пии уделено очень много места. Другая особенность лекций 
М.Г. Курлова – удивительно трудные судьбы и жизненные 
обстоятельства разбираемых пациентов [8]. 

В 1935–1937 гг. увидели свет 4 выпуска клинических 
лекций М.П. Кончаловского. Они построены уже несколь-
ко иначе. «Прежде, чем разбирать больного, – поясняет ав-
тор в предисловии, – я даю краткий патофизиологический 
очерк данной темы <...> Мы подходим к истории больного 
с уже несколько подготовленным материалом, и тогда <...> 
клинический образ вырисовывается рельефнее» [9], т.е. тут 
разбор больного уже служит иллюстрацией излагаемого 
теоретического материала. 

К концу 50-х гг. сложилось определенное представление 
о структуре клинической лекции по факультетской тера-
пии, которое профессор В.Г. Вогралик сформулировал так: 
«В факультетских клиниках лекции должны исходить из 
клинического разбора конкретных больных типичными 
формами различного рода заболеваний с последующим 
отвлечением от них для рассмотрения общих вопросов 
этиологии, патогенеза, клиники, диагностики, терапии и 
профилактики данного заболевания вообще; при этом на 
протяжении всего изложения лектор должен не терять свя-
зи с больным <...>» [4].

По этому принципу построены лекции профессоров 
В.А. Бейера (1957, 1960 г.) и З.А. Бондарь (1967, 1973 г.). Они 

уже не охватывают всех разделов внутренней медицины: 
разбор больного предшествует довольно значительной по 
объему теоретической части лекции. Особенность лекций 
В.А. Бейера – обсуждение военно-медицинских аспектов раз-
бираемых клинических случаев. З.А. Бондарь практиковала в 
преподавании курса факультетской терапии так называемые 
комплексные лекции, на которых в разборе пациента прини-
мали участие смежные специалисты (хирург, рентгенолог) 
(рис. 2). Такой подход, безусловно, позволял всесторонне 
освещать некоторые нозологические формы. Эти лекции не 
были опубликованы, и судить об их содержании сложно.

В середине 70-х гг. XX в. развернулась активная дис-
куссия о месте и роли клинической лекции в системе ме-
дицинского образования, и в частности в преподавании 
факультетской терапии, обсуждалась роль демонстрации 
пациентов в лекционном курсе и его содержание. Звучали 
даже предложения отказаться от демонстрации пациентов 
на лекциях. К этому времени стало очевидным (хотя тен-
денции наметились еще в циклах лекций В.И. Глинчикова 
и М.П. Кончаловского), что задача курса факультетской 
терапии не ограничивается лишь формированием кли-
нического мышления у студентов. Параллельно студенты 
должны получать актуальные сведения об отдельных но-
зологических формах. (По сути, эта задача должна была 
решаться на кафедрах частной патологии и терапии, но 
при упразднении этих кафедр их функции лишь частично 
перешли на кафедры пропедевтики.) Совмещение этих за-
дач в одном лекционном курсе (при наметившейся тенден-
ции к сокращению выделяемого на лекции времени) стало 
очень серьезной проблемой, которая, по сути, не решена 
и сейчас. Академик А.И. Нестеров, в частности, предлагал 
для сохранения возможности чтения полной клинической 
лекции по классическому образцу сократить количество 
нозологий, преподаваемых в курсе факультетской тера-

Рис. 2. Комплексную лекцию в аудитории Факультетской 
терапевтической клиники 1-го МОЛМИ читают зав. каф. 
факультетской терапии проф. З.А. Бондарь (у постели 
больного), в президиуме зав. каф. лучевой диагностики 
проф. Л.Д. Линденбратен и зав. каф. факультетской 
хирургии проф. М.И. Кузин. 70-е гг. XX в.
Fig. 2. A comprehensive lecture in the auditorium of the 
Faculty Therapeutic Clinic of the First Moscow Order 
of Lenin Medical Institute is given by the Head of the 
Department of Faculty Therapy, Professor Z.A. Bondar 
(at the patient's bedside); the presidium is attended 
by the head of the Radiology Department, Professor 
L.D. Lindenbraten, and the head of the Faculty Surgery 
Department, Professor M.I. Kuzin. 1970s. 
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пии  [10]. Обсуждалась возможность сочетания в одном 
цикле лекций разного типа, перераспределение учебного 
материала между лекционными и семинарскими заняти-
ями [11, 12]. 

Хотя клинические лекции по факультетской терапии с 
начала 80-х гг. XX в. практически не издавались, чтение их, 
безусловно, продолжалось. Активно обсуждались вопро-
сы методологии  [13–15]. Последний из опубликованных 
к настоящему времени сборников клинических лекций 
по факультетской терапии – коллективный труд кафедры 
факультетской терапии Тихоокеанского государственно-
го медицинского университета, увидевший свет в 2015 г. 
Лекционный курс охватывает весь спектр нозологий, тра-
диционно преподаваемых кафедрами факультетской тера-
пии. В каждой лекции имеется клинический пример, к ко-
торому лектор впоследствии возвращается при изложении 
материала [16]. Такой подход в целом отражает тенденцию 
сокращения времени, выделяемого разбору пациента, в 
пользу теоретического материала. Еще одна особенность 
этого курса в том, что лекции читаются разными специа-
листами в своей области. Эта тенденция тоже не нова – еще 
в 1925 г. М.Г. Курлов констатировал, что «профессор-фи-
лософ, обнимавший своим умом всю медицинскую науку, 
это своего рода божество, постепенно уступает свое место 
более узкому профессору-специалисту»  [7]. Помимо по-
степенного изменения структуры лекций и места, уделя-
емого разбору больного, заметно менялось и содержание 
всего лекционного курса, который должен соответствовать 
учебным планам и программам. Демонстрация пациента 
на лекции с заранее объявленной темой, помимо сложно-
сти подбора пациентов, имеет еще один важный недоста-
ток, о котором говорил еще Г.А. Захарьин: студенты, следя 
за ходом рассуждений лектора, зная уже, о какой нозоло-
гии пойдет речь, не открывают неизвестное, а доказывают 
известное или, как о том же выразился В.Г. Вогралик, чита-
ют книгу с заключения, что, очевидно, затрудняет формиро-
вание клинического мышления. Ближе всего по форме изло-
жения материала к классической клинической лекции стоят 
клинические разборы, практикуемые на многих кафедрах и 
в крупных больницах и изредка публикуемые (Е.И.Чазов, 
Н.А. Мухин, В.А. Сулимов и др.), но, строго говоря, клиниче-
ский разбор как форма коллегиального обсуждения пациен-
та [17] не вполне соответствует методам преподавания фа-
культетского курса, в первую очередь из-за выбора больных 
(сложные, нетипичные, редкие случаи), и поэтому не может 
заменить полноценной клинической лекции [18, 19]. 

Заключение
Таким образом, за более чем полуторавековую исто-

рию чтения клинических лекций на факультетских тера-
певтических кафедрах объектом лекции наряду с больным 
стало и его заболевание, что привело к неизбежному из-
менению методики чтения этих лекций: во-первых, пол-
ноценный разбор пациента стал по многим, в том числе 
организационным, причинам практически невозможным, 
и демонстрация пациента на лекции сводится к обеспече-
нию «наглядности» излагаемого теоретического материала. 
Во-вторых, роль лектора в преподавании факультетского 
курса значительно уменьшилась: с одной стороны, весь 
курс лекций уже давно не читается одним профессором 
(руководителем клиники), а с другой – собственно разбор 
пациента обычно производится преподавателями на прак-
тических занятиях (или в иной форме, поиски которой 
продолжаются: мастер-классы, школы мастерства и прочие 
педагогические эксперименты). При этом основная задача 
факультетского курса – «переворот» в мышлении студен-
та, формирование клинического мышления – осталась не-
изменной. Отсюда возникают противоречия, которые еще 
потребуют своего разрешения. 
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